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RESUMEN

En los ultimos afios, se ha puesto en evidencia el papel de la microbiota
intestinal en algunas enfermedades inflamatorias de la piel, incluido el acné vulgar,
lo cual sugiere que los probioticos podrian ser de utilidad en la modulacion de la

microbiota, mejorando el curso clinico de esta enfermedad.

Esta tesis se basa en un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, de 12 semanas de duracion y con pacientes de 12 a 30 afios que
padecen acné vulgar. El producto en estudio ha sido una capsula que contenia

cepas probidticas de Lacticaseibacillus rhamnosus y Arthrospira platensis.

Los pacientes que presentaron mejoria en la Escala Global de Severidad del
Acné fueron 10 de 34 (29.41%) en el grupo de placebo, en comparacion con 20 de
40 (50%) en el grupo con tratamiento probidtico (p=0.03). También se observd una
reduccion significativa (p=0.03) en el namero de lesiones de acné no inflamatorias
en el grupo de probidticos (-18.60 [-24.38 a -12.82]) en comparacion con el grupo de
placebo (-10,54 [-17.43 a -3.66]). En cuanto al numero total de lesiones, se observd
una reduccion que casi alcanzaba significancia estadistica (p=0.06) en el grupo de
probidticos (-27.94 [-36.35 a -19.53]) en comparacion con el grupo de placebo (-18.31
[-28.21 a -8.41]). Ademas, los pacientes con mejoria seguin el Sistema Global de
Clasificacion del acné fueron 7 de 34 (20.58%) en el grupo de placebo frente a 17 de
40 (42.50%) en el grupo de probidticos (p=0.02). El nimero de eventos adversos fue
similar en ambos grupos y todos ellos fueron catalogados como leves. En
conclusion, el probidtico utilizado en este estudio fue efectivo y bien tolerado, y
deberia considerarse como tratamiento coadyuvante para pacientes con acné

vulgar.

ABSTRACT

In recent years, the role of the gut microbiota in certain inflammatory skin

diseases, including acne vulgaris, has been highlighted, suggesting that probiotics
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could be useful in modulating the microbiota, thereby improving the clinical course

of this disease.

This thesis is based on a 12-week randomized, double-blind, placebo-
controlled clinical trial involving patients aged 12 to 30 years with acne vulgaris.
The study product was a capsule containing probiotic strains of Lacticaseibacillus

rhamnosus and Arthrospira platensis.

Patients showing improvement on the Global Acne Severity Scale were 10
out of 34 (29.41%) in the placebo group compared to 20 out of 40 (50%) in the
probiotic treatment group (p=0.03). A significant reduction (p=0.03) in the number
of non-inflammatory acne lesions was also observed in the probiotic group (-18.60
[-24.38 to -12.82]) compared to the placebo group (-10.54 [-17.43 to -3.66]). As for
the total number of lesions, a reduction almost reaching statistical significance
(p=0.06) was observed in the probiotic group (-27.94 [-36.35 to -19.53]) compared to
the placebo group (-18.31 [-28.21 to -8.41]). Furthermore, patients showing
improvement according to the Global Acne Grading System were 7 out of 34
(20.58%) in the placebo group compared to 17 out of 40 (42.50%) in the probiotic
group (p=0.02). The number of adverse events was similar in both groups, all of

which were classified as mild.

In conclusion, the probiotic used in this study was effective and well
tolerated, and should be considered as an adjuvant treatment for patients with acne

vulgaris.

PALABRAS CLAVE /KEYWORDS

Acné vulgar, dermatologia, ensayo clinico, estudio clinico, microbiota,

probiodticos.

Acne vulgaris; dermatology; clinical trial; clinical study; microbiota;
probiotics.



AGRADECIMIENTOS

Esta tesis no hubiera sido posible sin el apoyo de varias personas a las que

quiero mostrar mi agradecimiento.

En primer lugar, al doctor Vicente Navarro Lopez por su labor como director

de tesis durante la que ha demostrado gran paciencia y comprension.

A mis padres por estar ahi siempre, en especial mi madre que ha hecho el

esfuerzo sobrehumano de leerse la tesis incluso con vision doble.

A mi pareja por saber quererme y, sobre todo, por existir.

Y, finalmente, a todos aquellos que durante este tiempo han ayudado a que

esta tesis sea hoy una realidad.






"Demonstratio longe optima est experientia"
(La mejor prueba de todas es, con mucho, la experiencia).
Bacon, Novum Organum, 1, 70).






INDICE GENERAL

RESUMEN ..ottt ssesssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssesssses 7
I- INTRODUCCION.....oovmmnrrrrrmnsnnsssssssssenssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssenses 27
1.1. Definicion y prevalencia ........c.ooeveeeeveneieniinnininiinnnnnnnnnnnnnieenenenes 27
1.2 CINICA .ottt ss s s sessssessesassessssssesaesnanes 28
1.3. ClasifiCaCiON.....cciveiiieiiiinininiiiiinrntenrersrseessresesesesessessessessessens 31
1.4. Impacto sobre la calidad de vida........ccoceevvvirinvniiininininenenneennennens 33
1.5. EHiOPAtOZenia ....couivieiiinieniiieciiiicietenieeciennctesecnesneseenesssesessnesenns 35
1.5.1. Hiperplasia de glandulas sebdceas y alteracion del sebo........................ 35
1.5.2. Hiperqueratinizacion infundibular...........cccccoceviiniinnn 40
1.5.3. Microbiota CUtANEa........c.coivuiviiiiiiiiiiiicceeee e 40
1.5.4. INFlamaciOn .......coiviiiiiiiii 45
1.5.4.1. Inmunidad innata.........cccoceiiiriiininiii 45
1.5.4.2. Inmunidad adaptativa ........ccccecoviiiiiiiiiiiiii 47
1.6. Geneética ¥ aCn@........uueieeciciiiiiitcicetcneenceeeee e nsens 48
1.7. Acné vulgar y microbiota intestinal...........c.coeuereenriinnenninnncncincnnnene 50
1.8. Acné vulgar y dieta.......ieeiieniiiceiic e 55
1.9. Tratamiento del acné.............ueeiiiiniiiiniciiiiciceicee e 56
1.10. Acné vulgar y probioticos........cieenieienriniiinniiceiineienceenenennne 61
II - JUSTIFICACION......oouerrerterresresseesaesecsnessessessessessessessessessassassassassassassaesanns 71
III - OBJETIVOS .....uiiiiititctitiicteisnseicesesessssssssesssssssssessssesssssssessanes 75
IV - MATERIAL Y METODO.......coneiueeneeinesssssessessssessssssssessssessssssssessssssases 79
4.1. Disefio del estudio........ceueeeuereeninreenieteiieeitceentcetee s 79
4.1.1. Comité de ética de investigacion clinica y otros aspectos legales........... 79
4.2, Reclutamiento y aleatorizacion de pacientes..........coeververerrerenerennene 79



14

ARIADNA CARME NAVARRO BLASCO

4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.
4.24.
4.2.5.
4.3.
4.3.1.
4.3.2.
4.3.3.
4.4.
4.4.1.
4.4.2.
4.5.
4.5.1.
4.6.
4.6.1.
4.6.2.
4.6.3.
4.7.
4.7.1.
4.7.1.1.
4.7.1.2.
4.7.1.3.
4.8.
4.9.
V-
5.1.

Consentimiento informado y hoja de informacion al paciente............... 80
Criterios de INCIUSION .........ccuoviiiiiiiiiiiiiiiic 80
Criterios de excluSiON.........cccoouiiiiiiiiiiiiiiiiiii 81
Criterios de retirada.........ccccoeiiiiiiiiiiiiiiiii 81
Identificacion y aleatorizacion de los pacientes............cccccccveviiinincnnns 82
Variables...... ittt 82
Variable primaria ......c.cccceeviviiiiiiiiiiiii 82
Variables secundarias ...........cccceiviviiiiiniiiiiiiec 83
Variable de seguridad...........cccecoviiiiiiiiiiiiiiiiiii 83
Indices de ravedad ........cc.ceeueeeesrseessrensesssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssanes 84
AGSS .. 84
GAGS. ... e 85
Tratamientos utilizados durante el estudio .............cucuereueucnncnennnnnee. 86
Medidas para valorar el cumplimiento terapéutico ...........cccecceerenenens 87
SegUIIdad .....cuciiueiiiiiiiitcit s 88
Deteccion y documentacion de acontecimientos adversos...................... 88
Valoracidn de causalidad..........ccoceeiviiiiininininiiiiiiineceee 88
Procedimientos para la notificacion de acontecimientos graves............. 89
Procedimiento del estudio.........oceeeveeerereiinininineneneneneneneneneennens 89
Contenido de 1as Visitas.........ccceeiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiic 89
Primera visita o inicial (semana 0) .........ccecuerveeviiniinneenieneceeneeeeeeen 90
Visitas 2y 3 (semana 4 y 8) .......ccoccveieiiiiiiiiiiiii 91
Visita 4 0 final (Semana 12) ........coeeviereriienieiieneeieneeieseee e 91
Sistema de control de calidad del estudio.........ccceeueuererunurennrenennncnnnene. 92
Analisis estadistiCo......cccvururrererinteenintiinieteeniccetceee s 92
RESULTADOS.......ooiieteiinneentnteetssesnsessssssesessssssssssssssssssssssssssssssssssees 97

Participantes del estudio .......c.cceeevevuerieninsiininnnininnncniinnininnnenneneenene 97



INDICE GENERAL 15

5.1.1.
5.1.2.
5.2

5.2.1.
5.2.2.

5.2.2.1.
5.2.2.2.
5.2.2.3.
5.2.2.4.

5.2.3.
5.3.
VI -
VII -
VIII -
IX -
X -

Diagrama CONSORT ........cccccciviiiiiiiiiiiiiiiici 97
Datos basales .........ccoviviiiiiiiiiiii 98
ReSUItadoS ....cviueeieiireiiiieinectcctcecee et seenes 99
Variable primaria del estudio: AGSS..........ccccociiiiiiiiiiiiiiiiiii 99
Variables secundarias ...........ccccoceviviiiiininiiiniic 104
Lesiones de acné totales, no inflamatorias e inflamatorias ................... 104
GAGS. ... 108
Uso de antibioticos orales y otros tratamientos farmacoldgicos........... 111
Percepcion y evaluacion subjetiva .........cccecevivivinininininiciiinee, 112
Variable de seguridad...........cccoceviiininininiiiiiiii 113
Estudio de adherencia.........coucueeieeniienneiinniciceicicciceicncenennens 114
DISCUSION ...ovvnrrrrrmmnnnsssssmnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssmsssssssssssssees 119
CONCLUSIONES .......cueiiiteiiinteiiniensesenssenssssesssessessssessessssessesens 131
LIMITACIONES Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION ......135
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......covvervrerrrereinssseesssesssssssesssssseses 139

ANEXOS....uiiiiiiiiiiiinititcnitnenniesaesstsstessesssssssssssessssesssessssssssessns 162






SIGLAS Y ABREVIATURAS 17

SIGLAS Y ABREVIATURAS

AGSS, Escala de Severidad Global del Acné (Del inglés: Acne Global Severity
Scale)

ANOSIM, andlisis de similitudes (Del inglés: Analysis of similarities)
CAMP, factores de Christie-Atkins-Munch-Petersen

CC, complejos clonales

CRD, Cuaderno de Recogida de Datos

DHEA, dehidroepiandrosterona

DHEA-S, sulfato de dehidroepiandrosterona

DHT, dihidrotestosterona

DLQI, Indice de Calidad de Vida en Dermatologia (Del inglés: Dermatology Life
Quality Index)

DODAC, Comité Asesor de Medicamentos Dermatoldgicos y Oftdlmicos (Del
inglés: Dermatologic and Ophthalmic Drugs Advisory Committee)

FDA, Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (Del

inglés: Food and Drug Administration)
FFA, 4cidos grasos libres (Del inglés: Free Fatty Acids)
FoxO1, factor de transcripcién metabolico forkhead box O1A

GAGS, Sistema Global de Clasificacion del Acné (Del inglés: Global Acne Grading
System)

GILEA, Grupo Ibero-Latinoamericano de Estudio del Acné
GLEA, Grupo Latinoamericano de Estudio del Acné

hBD?2, (3 defensina humana 2 (Del inglés: Human Beta-Defensin-2)
HYL, hialuronato liasa

IGF-1, factor de crecimiento similar a la insulina 1 (Del inglés: Insulin-like Growth
Factor type I)



18 ARIADNA CARME NAVARRO BLASCO

IGF-1R, receptor del factor de crecimiento similar a la insulina 1 (Del inglés:

insulin-like growth factor 1 receptor)
IL, interleucina

MLST, técnicas de tipificacion multilocus de secuencias (Del inglés: Multilocus

Sequence Typing)
MRPP, analisis Multi-response permutation procedures

mTOR, Diana de rapamicina en células de mamifero (Del inglés: Mammalian

Target of Rapamycin)

mTORC1, Complejo 1 de la diana de rapamicina en células de mamifero (Del

inglés: Mammalian Target of Rapamycin Complex 1)

mTORC2, Complejo 2 de la diana de rapamicina en células de mamifero (Del

inglés: Mammalian Target of Rapamycin Complex 2)

PI3K-AKT, Cascada de sefalizacidon fosfatidilinositol-3-kinasa

SCFAs, Acidos grasos de cadena corta (Del inglés: Short-Chain Fatty Acids)

TLR, Receptores Toll-like (Del inglés: Toll-like Receptor)

TNF-a, Factor de necrosis tumoral alfa (Del inglés: Tumor Necrosis Factor-Alpha)
Treg, Linfocitos T reguladores

UCAM, Universidad Catdlica San Antonio de Murcia

V1, Primera visita

V2, Segunda visita

V3, Tercera visita

V4, Cuarta visita



INDICE DE FIGURAS 19

INDICE DE FIGURAS, DE TABLAS Y DE ANEXOS

INDICE DE FIGURAS

Figura 1.- Foliculo piloso y comedon (15) .......cccceviviiiiininiiiiiiiiiccccccc 29
Figura 2.- Influencia de los androgenos e IGF-1 en el acne (62) ........c.ccccceeeueruennene 38
Figura 3.- Mecanismos patogénicos del acne (62)..........ccccecevvivevininininincncncnnnn 50
Figura 4.- Diagrama CONSORT ..........cccccooiiiiiiiiiiiiiiii e, 97
Figura 5.- Evolucion en la escala AGSS a lo largo del estudio...........cccceceeuieninnenne. 102

Figura 6.- Evolucion en la escala AGSS y significancia estadistica a lo largo del
ESTUIO. v 103

Figura 7.- Respuesta al tratamiento al final del estudio segun la categoria inicial de

Figura 8.- Evolucion de las lesiones totales a lo largo del estudio ........................ 105
Figura 9.- Evolucion de las lesiones no inflamatorias a lo largo de las visitas..... 106
Figura 10.- Evolucion de las lesiones inflamatorias a lo largo de las visitas ........ 107
Figura 11.- Evolucion de la escala GAGS a lo largo de las visitas del estudio .....110

Figura 12.- Diferencia intragrupo y entre grupos de tratamiento a lo largo de las
visitas del @Studio........ooiiiiiiii e 113






INDICE DE TABLAS 21

INDICE DE TABLAS

Tabla 1.- Clasificacion del acné. GILEA 2012 (31)...cccueeveereeriieinieenieenieeieesee e 32
Tabla 2.- Efecto de los diferentes tratamientos sobre la etiopatogenia del acné (177)
...................................................................................................................................... 60
Tabla 3.- Protocolo de tratamiento del paciente con acné (187).........ccccccceuevuerurnnene. 61
Tabla 4.- Escala AGSS ... 84
Tabla 5.- Escala GAGS ..o 85
Tabla 6.- Niveles de severidad en la escala GAGS segun la puntuacion total ....... 86
Tabla 7.- Acciones a realizar y variables a recoger durante las visitas ................... 91
Tabla 8.- Datos basales...........ccccccuiiiiiiiiiiiiiiii 98
Tabla 9.- Evolucién del AGSS para los dos grupos de investigacion.................... 100
Tabla 10.- Pacientes que alcanzan la mejoria en el AGSSen V2........cccccccevenenne. 100
Tabla 11.- Pacientes que alcanzan la mejoria en el AGSSen V3.........c.cccceeeenene. 101
Tabla 12.- Pacientes que alcanzan la mejoria en el AGSSen V4...........ccccceuenene. 101
Tabla 13.- Pacientes que alcanzan la mejoria en el AGSS en cada visita............... 102

Tabla 14.- Pacientes que responden al tratamiento al final del estudio segun la
categoria inicial de AGSS ... 104

Tabla 15.- Numero de lesiones totales en cada grupo y cada visita...................... 105

Tabla 16.- Diferencia de lesiones totales en cada visita y entre ambos grupos de

tratamiento ..o 105
Tabla 17.- Numero de lesiones no inflamatorias en cada grupo y cada visita ..... 106

Tabla 18.- Diferencia en el nimero de lesiones no inflamatorias en cada visita y

diferencia entre ambos grupos de tratamiento.............cccceeiviiiiiniiiici 106
Tabla 19.- Numero de lesiones inflamatorias en cada grupo y cada visita........... 107

Tabla 20.- Diferencia en el numero de lesiones inflamatorias en cada visita y

diferencia entre ambos grupos de tratamiento.............ccceeiiiiiiiiiiccie 107

Tabla 21.- Diferencia entre visita inicial y final en lesiones de acné totales , no

INFlamatorias € INFlamatorIaS. ..ccuuueueeeee ettt e e e e eeeeeeraeeeeeeaenes 108



22 ARIADNA CARME NAVARRO BLASCO

Tabla 22.- Puntuacion GAGS en cada VISIta........cccoevvveviiiiiiiiiiiiiiii 109

Tabla 23.- Diferencia en la puntuacion GAGS en cada visita y entre ambos grupos

16 L3R 0 =L =10 4111 4 1 10 JUURRRRRR R 109

Tabla 24.- Numero de pacientes por grupo que experimentan una mejoria de al

menos un 30% en el GAGS en cada visita.........ccceeiviininininiiiniiiiicccce, 110
Tabla 25.- Pacientes que precisaron antibioticos orales durante el estudio.......... 111
Tabla 26.- Dias de tratamiento con antibidticos..........cccecevivininiiiiiiiiiiine, 111

Tabla 27.- Puntuacién autopercibida en cada una de las visitas en ambos grupos de

{8021 7210 08 (<) 1 (0 J R 112

Tabla 28.- Diferencia en la puntuacion de la evaluacion subjetiva en cada visita y

diferencia entre ambos grupos de tratamiento............ccccecceivininiiiiiiiiininns 113
Tabla 29.- Efectos adversos reportados ...........ccccevevininininiiininciccccccce 114

Tabla 30.- Adherencia al tratamiento en cada VISita.........cccceeveeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiini, 115



INDICE DE ANEXOS 23

INDICE DE ANEXOS

ANEXO 1. Aprobado del Comité de Etica del Hospital Universitario Sagrat Cor en

Barcelona ........c.cooiiiiiiiiiici e 162
ANEXO 2. Aprobado del Comité de Etica de la UCAM.........c..cooerveverrererronnann. 164
ANEXO 3. Consentimiento informado ..........cccccccevivininininininiiiiiicce, 166
ANEXO 4. Formulario de evaluacion subjetiva del paciente ............cccccceevuenenne. 168
ANEXO 5. Recomendaciones dietéticas entregadas a los pacientes..................... 169

ANEXO 6. Modelo de registro dietético domiciliario .........c.cccceecevevininiiincnenne. 170






I - INTRODUCCION






CAPITULO I — INTRODUCCION 27

I- INTRODUCCION

1.1. DEFINICION Y PREVALENCIA

El acné vulgar es una de las patologias crénicas mas comunes de la piel.
Segun el Estudio de la Carga Global de Enfermedades publicado en 2010, el acné,
junto con el eczema, el prurito y las enfermedades fiingicas de la piel, eran los
cuatro trastornos cutdneos mas comunes, con una prevalencia global estimada en
hombres de cualquier edad del 8.96% y en mujeres del 9.81% (1). En general, es
dificil determinar la prevalencia exacta del acné debido a diversos factores. Entre
ellos encontramos que no existe uniformidad entre los diferentes estudios en la
definicién de acné ni en las escalas de gravedad utilizadas (2). De este modo, la
prevalencia estimada varia segtn el pais y el tamafo de la muestra. Por ejemplo,
un estudio publicado en 2012 y realizado en Turquia que incluy6 2.300 individuos
de 13 a 18 afios, reportd una prevalencia del 60.7%. En este caso, los dermatologos
fueron los encargados de realizar el diagnostico y se utilizaron los criterios de la
escala de Pillsbury para determinar la gravedad (3). En contraste, un estudio de
2017 realizado en Brasil con 2.201 hombres de 18 afios estimd una prevalencia del
89.1%. En este estudio, el diagnostico también fue realizado por dermatologos, pero
se determind la gravedad en funcion del nimero y el tipo de lesiones inflamatorias

y no inflamatorias (4).

La aparicion del acné coincide con la pubertad y el aumento en la produccion
de sebo, siendo mas prevalente en adolescentes y menos en nifios prepuberales.
Aunque la prevalencia disminuye después de la adolescencia, aun persiste en
adultos y hasta un 43% de las personas que tuvieron acné en la adolescencia lo

padecen a los 30-40 anos (5).

Diferenciando entre sexos, el acné suele ser mas frecuente en mujeres en
edades mas tempranas, aumentando su prevalencia en la pubertad en el sexo

masculino, ademas de presentar un acné mas severo (6).

Es relevante destacar que existen estudios que han expuesto una evidente
diferencia entre las sociedades completamente modernizadas y las sociedades no

occidentalizadas, encontrando grandes tasas de incidencia en las primeras y
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escasas en las segundas (7). Esta diferencia pone en evidencia la importancia del

estilo de vida como factor de riesgo para el inicio y desarrollo del acné.

Aunque los genes desempefian un papel predominante en alrededor del 20%
de las enfermedades crdnicas, el exposoma es responsable del 80% restante. El
término “exposoma” engloba todos aquellos factores externos que afectan al
organismo desde el nacimiento. Estos factores externos abarcan desde la
contaminacion y el clima hasta el estrés, la actividad fisica, la medicacién pautada,

factores ocupacionales como los cosméticos y la alimentacion (8).

En la actualidad muchos estudios han encontrado una fuerte correlacion en
la gravedad del acné con respecto ala edad, antecedentes familiares, indice de masa
corporal (IMC) y tipo de piel. Sin embargo, la asociacion con otros factores como el
tabaco o la dieta es mas dificil de demostrar (9). El impacto de la contaminacion en
la piel y su conexion con el desarrollo de ciertas enfermedades de la piel es, sin
duda, un tema de gran interés en la actualidad. La piel desempefia una funcion
clave en la proteccién contra agresiones externas, por lo que se encuentra entre los
organos mas afectados por los efectos de la contaminacién y las condiciones
climaticas (10, 11). De todos los contaminantes identificados, aquellos que han sido
mas vinculados con el acné son el 6xido nitroso, las emisiones de particulas en
suspension y el ozono. El aumento en la concentracion de estas sustancias se ha
asociado con un incremento en la producciéon de sebo y en el nimero de lesiones
cutaneas (12, 13, 14).

1.2. CLINICA

El acné es una patologia inflamatoria cronica que afecta principalmente a
zonas ricas en glandulas sebaceas como cara, cuello, térax anterior y posterior. Se
presenta en forma de lesiones que, en ocasiones, pueden generar dolor o prurito.
Estas lesiones se pueden diferenciar en tres bloques: comedones, lesiones

inflamatorias y lesiones residuales.

Los comedones son el resultado del taponamiento del ostium folicular y el
posterior acimulo de sebo y queratina. Pueden ser abiertos (comtinmente llamados
punto negro), con coloracion negra debido al deposito de melanina engastada en el
poro folicular, o bien cerrados (punto blanco), con coloracién blanquecina.
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Figura 1.- Foliculo piloso y comeddn (15)

Poro cutaneo Punto Punto
normal blanco negro

Las lesiones inflamatorias derivan de los comedones cuando en estos se inicia
una respuesta inmunitaria. Son por tanto lesiones enrojecidas e inflamadas y
eritematosas. Se puede diferenciar en superficiales (contando con papulas y

pustulas) o profundas (que corresponden a pustulas profundas y nddulos) (16).

Una vez que se resuelven las lesiones anteriormente descritas, pueden
quedar lesiones residuales que pueden ir desde la hiperpigmentacion
postinflamatoria o eritema postinflamatorio a cicatrices. La hiperpigmentacion
postinflamatoria es mas frecuente en pacientes con fototipos oscuros, en cambio el
eritema postinflamatorio se observa con mas frecuencia en fototipos claros. En
ambos casos se evidencia a nivel histoldgico cierto grado de inflamacion residual.
En el caso concreto del eritema postinflamatorio, se produce una dilatacion de los
vasos dérmicos que es percibida a nivel clinico como eritema difuso sin presencia

de telangiectasias.

Las cicatrices propiamente dichas aparecen en aquellos pacientes que tienen
una respuesta aberrante frente a la inflamacion cutdnea, a saber, pacientes que
muestran un desequilibrio entre la biosintesis de colageno y la degradacion de la
matriz extracelular. Existen 3 tipos de cicatrices (17):
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Cicatrices atroficas: son cicatrices hundidas con respecto a la piel
circundante y con coloracién rosacea o blanquecina. Se producen
cuando la cantidad formada del nuevo tejido conectivo es insuficiente

debido a la desorganizacion del proceso de curacion.

Cicatrices  hipertroficas: pueden estar causadas por una
hiperproduccion de tejido conectivo. Son sobreelevadas con respecto
a la piel circundante, estan engrosadas y, en ocasiones, enrojecidas.

Pueden producir prurito.

Queloides: son proliferaciones muy engrosadas y protuberantes de
tejido cicatricial, cuya causa también es una hiperproduccién de tejido
conectivo. Tienen tendencia a expandirse en los bordes hacia el tejido
sano circundante, por lo que su tamafio es mas extenso que la herida
original. Son firmes e irregulares, de coloracion rosada, violdcea o

muy oscura. Suelen ser dolorosas, pruriginosas y sensibles.

Todos los tipos de cicatrices pueden aparecer tras las lesiones de acné, pero

las cicatrices atrdficas son las mas frecuentes. Jacob y colaboradores distinguen

principalmente tres tipos de cicatrices atrdficas (18):

Cicatrices en picahielos o icepick: cicatrices de pequeno didmetro, de

bordes abruptos, profundas y con una morfologia en forma de V.

Cicatrices en vagdn o boxcar: de bordes abruptos y verticales,
presentan una forma de cubo y se parecen a las cicatrices de la

varicela.

Cicatrices onduladas o rolling: mas anchas que profundas, de bordes

suaves.

Las cicatrices hipertréficas y queloideas son mas infrecuentes y aparecen

habitualmente en la zona lateral de la cara, cuello y zona alta del tronco.

Prevenir la formacion de cicatrices en el acné implica abordar

tempranamente las lesiones inflamatorias, especialmente las noduloquisticas. Es

crucial prestar atencion a este aspecto, ya que puede tener un impacto negativo en

la calidad de vida de los pacientes, derivando en problemas como baja autoestima,

depresion, ansiedad, dificultades académicas e incluso pensamientos suicidas.



CAPITULO I — INTRODUCCION 31

1.3. CLASIFICACION

Las mediciones de la gravedad del acné tienen una historia que se remonta a
1931, cuando Bloch intentd clasificar la enfermedad por primera vez contando
comedones, papulas y pustulas en cara, cuello, torax anterior y posterior (19).
Posteriormente, Pillsbury y colaboradores en 1950 establecieron una escala de
severidad de I a IV basada en la presencia o ausencia de lesiones inflamatorias en
la cara, el torax anterior y posterior (20). Kligman y Plewig en 1976 consideraron la
calidad y cantidad de lesiones, dividiendo el acné facial en tres subtipos:

comedonico, papulo-pustuloso y conglobata (21).

Cook y su grupo en 1979 propusieron un sistema que evaluaba la severidad
en una escala de 0, 2, 4, 6 y 8 mediante fotografias estandar (22). Sin embargo,
Cunliffe sefiald que las técnicas fotograficas carecen de la palpacion de las lesiones,
lo que podria inducir a errores (como por ejemplo confundir un nédulo con una
macula) (23).

Allen y Smith en 1982 agregaron a la evaluacion fotografica el criterio de la
palpacion y modificaron los grados de la escala 0-8 (24). En 1984, dado que no todos
los dermatdlogos tenian acceso a la fotografia como método evaluativo, Burke y
Cunliffe disefiaron una evaluacion mas compleja basada en la inspeccién y
palpacion de la piel, dividiendo la escala en unidades de 0.25. De 0.25 a 0.75

correspondia a acne minor y por encima de 1.0 a acne major (25).

En 1990, la American Academy of Dermatology llevé a cabo una conferencia
de consenso con expertos internacionales, concluyendo que el acné se debe
considerar en dos formas clinicas, no inflamatoria e inflamatoria, y dentro de esta
ultima se subclasifica la severidad en 3 grados (leve, moderado o severo). Ademas,

se introdujo el concepto de evaluacion del impacto psicosocial y laboral (26).

En 1998, White propuso una clasificacion del acné segiin grupos de edad,
vinculando las formas clinicas con la ubicacién, presentacion morfoldgica y
prevalencia por sexo (27). Ese mismo afio, el grupo de dermatélogos de Leeds,
Reino Unido, introdujo un nuevo sistema de gradacion del acné, utilizando una
secuencia fotogréfica y evaluando la severidad en funcion de la extensiéon de la
inflamacion, el grado y tamario de las lesiones inflamadas, y la presencia de eritema
(28).
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Cunliffe y Gollnick en 2001 propusieron una nueva escala fotografica que
evaluaba principalmente los tipos de lesiones: no inflamatorias, inflamatorias y
cicatrices, asignando puntuaciones de 1 a 12 para la cara y de 1 a 8 para el torax

anterior y posterior (29).

Mas tarde, en 2007, dada la dificultad para evaluar el acné en la practica diaria
y la complejidad de comparar entre diferentes clasificaciones, el Grupo
Latinoamericano de Estudio del Acné (GLEA), acordé una clasificaciéon basada en
caracteristicas morfoldgicas, presencia de lesiones de retencion e inflamatorias, y
su severidad (30).

En 2011-2012, el Grupo Ibero-Latinoamericano de Estudio del Acné (GILEA,
antes GLEA), realizé una revision de esta clasificacion, estableciendo precisiones
respecto a criterios basados en franjas etarias, lesion predominante y severidad,
esta tltima determinada por la cantidad de lesiones en una hemicara. Se anadio la
categoria "leve" en el acné nddulo-quistico para unificar el concepto de severidad
en todas las formas clinicas, pero no se debe olvidar que el acné nédulo-quistico es
una forma grave en si misma. Por ultimo, agrupd cuadros conocidos como
“reacciones acneiformes”, “acné cosmético”, “acné excoriado”, “acné mecanico o
friccional” y “acné estival” en una categoria que los engloba a todos llamada

“erupciones acneiformes” (31).

Tabla 1.- Clasificacion del acné. GILEA 2012 (31)

Neonatal 0-30 dias
Del lactante 1-24 meses
Infantil 2-7 anos

Segun presentacion Preadolescente 8-11 afios
Adolescente 11-25 anos
Del adulto > 25 anos
Comedoénico

Segun lesion predominante Papulo-pustuloso
Nodulo-quistico

Segun grado de severidad Leve <20

(segun el nimero de lesiones) Moderado 20-25
Severo > 50
Fulminans

Formas especiales

Conglobata
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1.4. IMPACTO SOBRE LA CALIDAD DE VIDA

El acné, al igual que otras afecciones cutaneas inflamatorias cronicas, puede
afectar significativamente la calidad de vida del paciente, e incluso puede generar

trastornos emocionales como depresion, ansiedad, ira o baja autoestima.

En una investigacion realizada en nifos y publicada en 2006 por Beattie y
Lewis-Jones, se encontré6 que la psoriasis y la dermatitis atopica son las
enfermedades que mas afectan la calidad de vida, seguidas de cerca por la urticaria
y el acné (32). Otro estudio llevado a cabo en el sur de Brasil y publicado en 2011
reveld que el acné ocupaba el cuarto lugar en cuanto a impacto en la calidad de
vida en enfermedades dermatoldgicas, ubicandose después de la psoriasis, el
vitiligo y la dermatitis atopica (33).

Es importante recordar que el acné es muy comtn en la adolescencia, una
etapa crucial para la formacion de la identidad y con gran vulnerabilidad a la
aceptacidn por parte de los iguales y la opinion de los demads. Se ha demostrado
que las relaciones sociales tienden a deteriorarse a medida que la gravedad del acné
aumenta, llegando incluso a desarrollarse cuadros de fobia social. En un estudio
realizado en 2012 por Tasoula y otros colaboradores, se evalud a 1.531 adolescentes
en Grecia. Descubrieron que el 21% experimentaba afectaciones en sus actividades
personales y rendimiento escolar debido al acné. Ademas, el 19% veia afectados
sus pasatiempos, el 19.2% presentaba dificultades en el establecimiento de
relaciones personales, y el 14% dejaba de participar en actividades deportivas o de
banarse en publico debido a la vergiienza provocada por el acné (34). En otra
investigacion realizada por Darwisk y Al-Rubaya, en la que participaron 160
pacientes de Arabia Saudita evaluados mediante el cuestionario DLQI (Indice de
Calidad de Vida en Dermatologia), se obtuvieron resultados similares. El 13.3%
experimentaba alteraciones en su actividad escolar, el 21.1% veia afectada su vida
en pareja, el 30% reconsideraba sus planes matrimoniales y el 17.2% enfrentaba

dificultades para establecer amistades (35).

Aunque el paciente adolescente puede sentirse mas afectado por su
enfermedad que los pacientes adultos, muchos estudios han descrito una mayor
repercusion psicologica cuanto mayor es la edad del paciente (36). Uhlenhake y
colaboradores en un estudio publicado en 2010 encontraron una mayor afectacion
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psicoldgica a causa del acné en mujeres adultas frente a las mas jovenes. De hecho,
la mayoria de los casos de depresion y el uso de terapia antidepresiva se observaron
en pacientes de 18 afios 0 mas, encontrando el mayor porcentaje en el grupo de
edad de 36 a 64 afos (37).

En la etapa adulta, los factores que influyen en el impacto psicoldgico del
acné incluyen la percepcion del atractivo sexual, las relaciones con familiares y
amigos, la estigmatizacion, el estrés y el miedo a las cicatrices o la persistencia de
la enfermedad. Un estudio publicado en 2011 revelé que las mujeres adultas
obtuvieron peores puntajes en las escalas de calidad de vida que los hombres, pero
este hallazgo no se correlacionaba con la gravedad del acné ni con la eleccién de la
terapia (38). Otro estudio reveld que las mujeres muestran una sensibilidad social
significativamente mayor que los hombres, dando como resultado peores
valoraciones en la calidad de vida, debido a que se sienten mas presionadas

socialmente para tener un buen aspecto (39).

Sin embargo, la afectacion psicologica causada por el acné en ocasiones
puede no ser evidente para aquellos cercanos al paciente o incluso para los
médicos, salvo en casos graves, debido a que la forma en que el paciente percibe la
gravedad de su acné no siempre coincide con la evaluacion objetiva, siendo comun

que haya discrepancias entre ambas (38).

Por otro lado, la percepcion de calidad de vida de los pacientes mejora a
medida que la gravedad y la apariencia del acné mejoran con el tratamiento. Un
ejemplo de esto es un estudio realizado por la European Academy of Dermatology
and Venereology Task Force on Quality of Life and Patient Oriented Outcomes en
2018, que evalu6 el cambio en la calidad de vida relacionada con la salud de los
pacientes con acné en tratamiento utilizando la escala genérica DLQI y la escala
CADI (Cardiff Acne Disability Index). Los resultados indicaron que la isotretinoina
oral tiene el mayor impacto positivo en la calidad de vida de los pacientes, sin
embargo otros tratamientos consiguen también mejorias importantes en la calidad
de vida de los pacientes, como son el gel de perdxido de benzoilo y clindamicina,
la tretinoina, la combinaciéon de adapaleno con perdxido de benzoilo y los

anticonceptivos orales (40).
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Por ultimo, es importante sefialar que existen estudios que muestran no sélo
el impacto negativo en la calidad de vida del paciente afecto de acné, sino también
en toda la unidad familiar a la que pertenece. Por tanto, es necesario evaluar en
consulta mediante escalas la calidad de vida del paciente con acné y de su entorno

familiar, puesto que puede contribuir a un abordaje 6ptimo del acné (41, 42).

1.5. ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia del acné vulgar es compleja y multifactorial e incluye el
aumento en la produccion de sebo cutineo ademds de un cambio en su
composicion, la hiperplasia de las glandulas sebaceas bajo influencia de
androgenos, la obstruccion del ducto pilosebaceo debido al aumento de la
descamacion de los queratinocitos, la proliferacion o presencia de ciertas cepas de
Cutibacterium acnes (C. acnes) y la infiltracion de células inflamatorias. Establecer la
contribucion individual de cada uno de estos procesos al inicio y desarrollo de este
trastorno cutaneo resulta dificil. Ademas, no son independientes unos de otros,
sino que estan interrelacionados, pero sigue sin estar bien establecida la secuencia

concreta en la que suceden.

1.5.1. Hiperplasia de glandulas sebaceas y alteracion del sebo

El aumento en la produccion de sebo es un elemento clave para el comienzo
y progresion del acné, siendo un factor de riesgo para formas mas severas de la
afeccion (9). Sin embargo, no todas las personas con exceso de sebo desarrollan
acné. Esto se debe a que la alteracion del sebo que se produce en el acné no es sélo
una cuestion de cantidad, sino que también implica un cambio cualitativo en este

proceso.

Las glandulas sebaceas, responsables de la produccion de sebo en la piel,
estan influenciadas por diversos factores, y en el contexto del acné, experimentan
una desregulacion que conduce a una produccion excesiva de sebo con cambios en
la composicion de lipidos. En piel sana, el sebo esta formado por restos celulares y

lipidos entre los cuales se encuentran colesterol, colesterilésteres, escualeno, acidos
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grasos, diglicéridos, triglicéridos y ésteres de cera (43). En cambio, en el sebo de los

pacientes con acné, se encuentran alteraciones de su composicion como son (44, 45):
e Bajos niveles de diacilgliceroles.
e Bajos niveles de acidos grasos esenciales en los ésteres de cera.
e Niveles bajos de 4cido linoleico y altos de sapiénico.
e Incremento de acidos grasos monoinsaturados.
e Presencia de lipoperoxidos, por peroxidacion del escualeno.
e Bajos niveles de vitamina E, principal antioxidante.

Todos estos cambios, proporcionan un ambiente anaerobio y rico en lipidos,
muy favorable para el sobrecrecimiento de C. acnes (46). Ademas, los cambios en la
composicion lipidica de la secrecion sebdcea y su ratio de oxidantes/antioxidantes

estarian también involucrados en la aparicion de comedones e inflamacion (47, 48).

Entre los factores que regulan la secrecion sebacea se encuentran hormonas
como androgenos y estrogenos, ligandos de receptores del proliferador activado de
peroxisomas (PPARs) y del receptor hepatico X, histamina, retinoides, vitamina D
y otros. Estos elementos, al unirse a sus receptores, activan vias de sefializacién que
regulan la proliferacién celular, la diferenciacidn, la lipogénesis y la liberacion de
citoquinas y quimiocinas (45, 47, 49).

Los mas importantes y conocidos de los factores que influyen sobre las
glandulas sebaceas son las hormonas sexuales, especialmente la 5a-
dihidrotestosterona (5a-DHT), que juegan un papel crucial en la regulacion de la
secrecion sebdcea. En su mayoria, el acné se manifiesta en la adolescencia,
coincidiendo con cambios hormonales sustanciales tanto en hombres como en
mujeres. Durante este periodo, hay un aumento generalizado en la produccion de
andrdgenos, tanto de origen adrenal como gonadal, y un incremento local en la
produccién de andrdgenos a nivel de la piel. Bajo condiciones normales, los
andrdgenos circulantes principales incluyen el sulfato de dehidroepiandrosterona
(DHEA-S), dehidroepiandrosterona (DHEA), androstendiona, testosterona y
dihidrotestosterona (DHT). DHEA-S, DHEA y androstendiona actian como
prohormonas de las hormonas efectivas testosterona y DHT, las cuales interactiian
con el receptor de andrdgenos presente en diversas células cutaneas, como
sebocitos y queratinocitos foliculares, generando un aumento en la produccion de

sebo y una proliferacion de las glandulas sebaceas (6). La presencia de receptores a
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estos niveles es crucial, ya que varios estudios indican que la pérdida de
funcionalidad del receptor de andrdgenos esta asociada con la ausencia de acné
(50). Asimismo, en las areas cutaneas donde se desarrollan las lesiones de acné, se
observa una mayor expresion del receptor de andrdgenos y de la enzima 5a-
reductasa, que convierte testosterona en DHT, este tltimo siendo el andrdgeno mas
potente (51, 52).

El receptor de andrdgenos es el encargado de estimular la expresion de los
genes que promueven el crecimiento y proliferacion dependiente de andrdgenos,
pero para ello necesita de la union de su ligando (el andrégeno) y la represiéon de
su corregulador nuclear inhibidor, el factor de transcripciéon metabdlico forkhead
box O1A (FoxO1). La carencia de FoxOl se reconoce ampliamente como un
elemento clave en la patogénesis del acné, dado que su expresion disminuida
favorece la lipogénesis, la liberacion de citocinas proinflamatorias y la proliferacion
de queratinocitos (53). Es en este punto donde entra en juego otra hormona, el

factor de crecimiento insulinico 1 (IGF-1).

La IGF-1 es la principal hormona de crecimiento durante la adolescencia y
esta estrechamente vinculada con la produccion de sebo facial en hombres con
acné. Ademads, sus niveles siguen una trayectoria paralela al desarrollo del
trastorno, elevandose durante la adolescencia y descendiendo posteriormente.
Aunque tradicionalmente se ha asociado el acné tinicamente con la acciéon de los
andrdgenos en el receptor de androgenos, y el inicio de la enfermedad coincide con
un aumento en los niveles circulantes de estas hormonas, es interesante destacar
que los niveles de andrégenos permanecen elevados durante afios, mientras que el
acné tiende a mejorar con el tiempo. En cambio, la variacion en los niveles de IGF-
1 sigue un patréon mas cercano a la progresion clinica del acné, sugiriendo su
posible implicacion en el desarrollo de la enfermedad (54, 55). Otro dato relevante
a la hora de relacionar IGF-1 con la aparicion de acné es que los pacientes con
sindrome de Laron, que presentan mutaciones en el receptor de la hormona del
crecimiento y, como consecuencia, padecen deficiencia de IGF-1, nunca desarrollan
acné. Sin embargo, cuando reciben tratamiento con IGF-1 recombinante

experimentan la apariciéon de acné (56).

IGF-1 es capaz de promover de manera significativa la proliferacion y
diferenciacion celular en las glandulas sebaceas y la produccion de lipidos

sebaceos, al estimular la sefializacion nuclear del receptor androgénico, a través de
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la regulacion negativa de FoxO1 (57). Esta regulacion negativa la realiza mediante
la activacion de su receptor (IGF-1R), que estimula la cascada de sefializacion
fosfatidilinositol-3-kinasa (PI3K-AKT) (54). En resumen, el esquema basico de
funcionamiento del receptor de andrdgenos es el siguiente (representado en la
Figura 2): el receptor androgénico de la glandula sebdcea se activa cuando se unen
sus ligandos (siendo el DHT el que tiene una mayor afinidad) y cuando se elimina
la supresion ejercida por el factor nuclear FoxO1 (en presencia de IGF-1) y de este
modo el receptor de andrdgenos estimula la lipogénesis en los sebocitos y la

proliferacion celular de los queratinocitos (58).

Por otro lado, IGF-1 también puede contribuir al desarrollo del acné al
estimular la producciéon de testosterona en los testiculos y de DHEA en las
glandulas suprarrenales, al mismo tiempo que favorece la conversiéon de

testosterona a DHT en la piel (59).

En conclusion, para el desarrollo de acné es necesaria, pero no suficiente, la
presencia de androgenos, y precisa ademas de la presencia de otros componentes
como la IGF-1. Esta afirmacion es respaldada por estudios que evaluaron la eficacia
de inhibidores de la 5a-reductasa y que no mostraron mejoras significativas en el
acné (60, 61).

Figura 2.- Influencia de los androgenos e IGF-1 en el acne (62)
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Una vez pasada la adolescencia, el acné en adultos se refiere a la condicion
que afecta a personas mayores de 25 afios. Puede manifestarse de manera
persistente (si el acné persiste desde la adolescencia y continua mas alla de los 25
afnos), recurrente (si aparece en la adolescencia, mejora y posteriormente vuelve a
empeorar) o tardia (si aparece por primera vez después de los 25 afios) (63). El acné
persistente es el mas frecuente de los tres abarcando el 75-85% de los casos de acné
en adultos. En un estudio publicado en 1997 que incluy6 200 pacientes entre 25 y
55 afios, la mayoria presentaba un acné persistente. Solo se identifico un 18,4% de

mujeres con inicio tardio del acné y un 8,3% de hombres en la misma categoria (64).

En el caso de las mujeres, este acné se debe a una influencia androgénica, que
puede darse por un aumento en la produccidon de androgenos en los ovarios o las
glandulas suprarrenales, un incremento en la produccién de andrdgenos en la piel
o una mayor sensibilidad del receptor de andrégenos (6). Un estudio publicado en
2020 por Sardana y colaboradores que incluy6 a 120 mujeres mayores de 25 afios
que presentaban acné de inicio tardio (68 mujeres) o persistente (52 mujeres), reveld
que el 72% tenia hiperandrogenismo clinico, pero solo el 18% mostraba
hiperandrogenismo bioquimico (65). Esto permite suponer que la formacion del
acné en mujeres adultas estd mas relacionada con la concentracion local de
andrdgenos o con una mayor sensibilidad de los sebocitos a éstos, que con la
presencia de niveles séricos altos de androgenos. Por ultimo, la aparicion de acné
en mujeres postmenopdusicas es poco frecuente y, cuando aparece, suele
presentarse en forma de comedones (66). Con la llegada de la menopausia, hay una
marcada disminucion de los estrégenos, mientras que los androgenos
experimentan una reduccién gradual. Es por ello, que en esta etapa el acné suele
manifestarse principalmente en el contexto de trastornos hiperandrogénicos
posmenopausicos (67).

El acné en hombres adultos es significativamente menos frecuente que en
mujeres. En la actualidad no se han explorado a fondo los mecanismos que
subyacen a este fendmeno, pero es probable que se produzca por un aumento en la
sensibilidad del receptor de andrdgenos o una sintesis excesiva de DHT. Sin
embargo, como se ha descrito anteriormente, estos receptores también requieren
de la influencia de la insulina e IGF-1 sobre FoxO1 para realizar su funcion. Durante

esta etapa de la vida, los niveles de IGF-1 tienen gran relacion con la dieta: una
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dieta rica en alimentos con alto indice glucémico y lacteos pueden inducir una

elevacion postprandial de IGF-1 e insulina en suero (68, 54).

Por ultimo, también se ha identificado un equivalente funcional al eje
hipotalamo-hipofisis-suprarrenal en las glandulas sebaceas, donde la hormona
liberadora de corticotropina desencadena la sintesis de lipidos e interleuquinas,
especialmente en situaciones de estrés. Otros neuropéptidos como la
melanocortina, la sustancia P y el péptido vasointestinal también son capaces de

regular la actividad de las glandulas sebaceas (43).

1.5.2. Hiperqueratinizacion infundibular

Otro factor importante en la etiopatogenia del comeddén es la
hipercornificacion o hiperqueratinizacion infundibular que produce una
acumulacion de corneocitos o queratinocitos en el ducto pilosebaceo. Esta
hipercornificacién podria estar inducida por hormonas (andrégenos) y por C. acnes

(69), desencadenando, a su vez, su sobrecrecimiento e induciendo inflamacién.

Se ha confirmado que la influencia de los andrdgenos circulantes en los
queratinocitos es mediada de manera indirecta. Esta influencia se produce al
activar los fibroblastos dérmicos a través de la union a los receptores de androgenos
en su membrana. Como resultado de esta activacion, los fibroblastos liberan
factores de crecimiento que, al unirse a los receptores de los queratinocitos,

provocan cambios en su proceso de diferenciacion celular (70-72).

Por otro lado, estudios in vitro sugieren que C. acnes, especialmente la cepa
tipo IA, puede promover la formacion de comedones al estimular la secrecion de
interleuquina 1 (IL-1) por queratinocitos y aumentar la proliferacion de estos. C.
acnes también induce la expresion de IGF-1 y su receptor, estimulando la via de
senalizacion asociada y regulando la proliferacion y diferenciacion celular de

queratinocitos (69).

1.5.3. Microbiota cutanea

El tercer mecanismo implicado en la etiopatogenia del comedon y por tanto
del acné, es la alteracién de microbiota cutanea. Se utiliza el término "microbiota

cutanea" para referirse al conjunto de bacterias, hongos y virus que viven en la piel.
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El término "microbioma" engloba a estos microorganismos, sus genomas y las
condiciones ambientales de su hdbitat. La piel sana mantiene una relacion
equilibrada entre el huésped y las poblaciones bacterianas residentes, pero cuando

este equilibro se ve alterado, se habla de "disbioma".

La microbiota cutdnea desempefa un papel crucial en la defensa contra
organismos patogenos, en la educacion del sistema inmune y en la descomposicion

de sustancias naturales.

La piel humana alberga una microbiota que se encuentra en la superficie, las
glandulas sebdceas y la dermis, variando segun la localizacion, la hidratacion y la
composicion del estrato corneo. En el estrato corneo de la cara, se han identificado
34 phylum de bacterias, siendo los mas comunes Actinobacteria, Firmicutes,
Proteobacteria y Bacteroidetes. Ademas, se han reconocido mas de 1000 géneros de
bacterias, destacando Cutibacterium, Staphylococcus, Streptococcus, Corynebacterium,
Paracoccus, Neisseria y Acinetobacter. Las proporciones varian segin la ubicacion,
siendo Cutibacterium mas predominante en dreas con mayor secrecion sebdcea,
como la frente. En zonas secas, como el antebrazo, las proporciones son diferentes,
destacando Proteobacteria, Corynebacteria, Flavobacteriales y, en menor medida que
en areas sebdceas, Cutibacterium. Por otro lado, Malassezia es el hongo mas

abundante en toda la superficie cutanea (73).

Se ha observado que la composicion de la microbiota cutanea experimenta
cambios a lo largo del desarrollo, desde el recién nacido hasta la edad adulta. En
los neonatos varia segun si el parto fue vaginal o por cesarea (74). Durante la
pubertad, la mayor cantidad de lipidos contenidos en el sebo favorece la
proliferacion de bacterias lipofilicas como C. acnes y Malassezia, desplazando a otros
comensales (75, 76). Ademas, muchos otros factores externos pueden influir en la
microbiota, como es el uso de jabones, cosméticos, antibidticos, exposiciones

laborales, temperatura, humedad y radiacion ultravioleta (74).

En un estudio reciente que examind la microbiota en el térax posterior de
pacientes con acné severo, se observd una disminucion significativa en la
diversidad de especies en casos graves. Esto sugiere que la homeostasis cutdnea
podria depender de una microbiota compleja y diversa. En casos mas leves, como
en la cara, también se observo una disminucién en la variabilidad, aunque en
menor medida, lo que podria significar una relacion entre la pérdida de diversidad

y la gravedad del acné (77).
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C. acnes, anteriormente conocida como Propionibacterium acnes, es la bacteria
mas implicada en la patogenia del acné. La primera investigacion que documento
la existencia de esta bacteria en las lesiones de acné fue realizada por T.C. Gilchrist
en 1900 (78). Es una bacteria con forma de baston, anaerobia, aerotolerante, Gram-
positiva, y no formadora de esporas y representa el 90% de la microbiota en areas
ricas en sebo, como el cuero cabelludo y la cara (74). Tiene la capacidad de
modificar su entorno metabdlicamente gracias a su capacidad para unirse al dcido
oleico del sebo formando agregados en dreas sebdceas, metabolizando &cidos
grasos que ayudan a erradicar especies patdgenas y promoviendo el crecimiento
de especies lipofilicas como Malassezia (79). Esta alteracion del entorno genera un
ambiente inhabitable para patdgenos como Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes o Pseudomonas y permite el crecimiento de otras bacterias menos virulentas
como Staphylococcus epidermidis 'y Corynebacterium (75, 80, 81). De todo ello
concluimos que el acné no se produce por una mera proliferacion de C. acnes y, por
tanto, no se puede considerar como una “infecciéon” producida por esta bacteria.
De hecho, algunos estudios realizados no encontraron diferencias en la cantidad de
C. acnes con respecto a la piel sana (74, 79, 82). Sin embargo, a lo largo de los afios
los estudios han revelado la existencia de diferentes filotipos de C. acnes que
esclarecerian los mecanismos patogénicos de esta bacteria en pacientes con acné y
explicarian la ausencia de diferencias de esta bacteria a nivel cuantitativo entre piel

sana y afecta.

Inicialmente, mediante la comparacion gendmica del gen de la hemolisina
(recA o tly), un estudio en 2008 definié los filotipos IA1, IA2, 1B, II y III (2M).
Posteriormente, en 2012, estudios realizados con técnicas de tipificacion multilocus
de secuencias (MLST) y el andlisis de ribotipos en estudios metagendmicos,
definieron algunos tipos y subtipos mas de C. acnes: IA-1, IA-2, IB, IC, Il y Ill y
dentro de estos ubicaron diferentes complejos clonales (CC) (83). En 2010, Lomholt
y colaboradores llevaron a cabo la primera investigacion que evidencié la
asociacion significativa de diferentes filotipos de C. acnes, en particular el subgrupo
IA, con casos de acné de moderado a severo (84, 85). También en 2013, Kwon y
colaboradores observaron que, aunque la distribucion de filotipos era comparable
entre la piel sana y los comedones, habia un incremento del filotipo IA en las
papulas y pustulas (86). Mas tarde, entre 2013 y 2017 utilizando la técnica MLST,
diferentes estudios han revelado que los complejos clonales CC18, CC1, CC2y CC3
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del filotipo IA1 son los dominantes en las lesiones de acné, mientras que los demads
subgrupos eran mucho menos frecuentes o incluso no se detectaban (87, 88). De
todo ello, se deduce que no hay diferencias entre piel con acné y piel sana en cuanto
a cantidad de bacterias, pero si en cuanto a proporcidn, presencia o ausencia de los
diferentes filotipos (82, 89).

Otro aspecto crucial en el mecanismo etiopatogénico de C. acnes es la
presencia de ciertos factores de virulencia que podrian explicar la variacion en la
frecuencia de aparicion de diferentes filotipos en las lesiones de acné y su diferente

comportamiento como comensal o como patogeno (90).

Uno de los factores de virulencia que posee C. acnes es la capacidad de
secretar toxinas que provocan la formacion de poros en las membranas y tienen el
potencial de ser citotdxicas para los queratinocitos y macréfagos, desencadenando
inflamacion en la piel (91). Estas toxinas se han denominado factores de Christie-
Atkins-Munch-Petersen (CAMP) y se han podido identificar 5 diferentes en el
genoma de C. acnes, de las cuales CAMP1 se asocio con los filotipos IBy II; y Al y
CAMP2 se asocio con IA (92, 93). Paraddjicamente, aunque CAMP1 se presenta en
IA1, el filotipo mas asociado con acné, cuando interactiia con los receptores Toll-
like (TLR) de los queratinocitos produce una respuesta inflamatoria mucho menor
que la causada por los filotipos IB y II. Esto sugiere que CAMP1 no es el tinico factor

de virulencia que induce inflamacion en el filotipo IA1 (94).

Otro factor de virulencia de C. acnes es la capacidad para producir porfirinas,
que es diferente segtn el filotipo. En 2016, Johnson y colaboradores observaron que
los tipos de C. acnes mas vinculados al acné, como el filotipo IA1 tenian una mayor
produccién de porfirinas en comparacion con otras cepas como la II. Las porfirinas
son subproductos metabdlicos que generan especies reactivas de oxigeno (ROS),
pudiendo desencadenar procesos inflamatorios, como la peroxidacion lipidica de

los lipidos presentes en el sebo, como por ejemplo el escualeno (95, 96).

La hialuronato liasa (HYL) es otro de los factores de virulencia. Es una enzima
con la capacidad de degradar el acido hialuroénico y otros glicosaminoglicanos en
la matriz extracelular de las células cutdneas, contribuyendo a la respuesta
inflamatoria de las lesiones de acné. Existen 2 variantes descritas en C. acnes: HYL-
IB/II presente en los filotipos IB y II; y HYL-IA presente en IA. La HYL-IB/II, al ser
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mas activa, realiza una degradacion completa del dcido hialurénico, mientras que
la HYL-IA lleva a cabo una degradacion incompleta. Mientras que las cepas del
tipo IA predominan en la superficie de la piel y estdn vinculadas al acné comun, las
cepas del tipo IB/II se asocian con mayor frecuencia a infecciones de tejidos mas
profundos, sugiriendo estrategias mads elaboradas de invasion tisular,

posiblemente facilitadas por una HYL-IB/II altamente activa (97).

Otras enzimas presentes en C. acnes son las lipasas, que metabolizan los
lipidos del sebo y generan acidos grasos libres (FFA). C. acnes codifica 12 lipasas,
incluyendo la glicerol-éster hidrolasa A (GehA) y B (GehB), presentes tanto en la
piel sana como en las lesiones de acné (98). Estas lipasas son cruciales para el
crecimiento de la bacteria en entornos lipofilicos, como la unidad pilosebacea, y al
producir FFA promueven la inflamacion (99). Sin embargo, el papel especifico de
cada lipasa de C. acnes en el inicio y desarrollo del acné atin no se comprende

completamente.

Se han identificado otros posibles factores de virulencia de C. acnes asociados
en mayor o menor medida con el acné, como las enzimas neuraminidasa, isomerasa
PUFA, glicosidasa, sortasa F, RoxP, las proteinas de choque térmico y los adhesivos

que se unen a sulfato de dermatano (91, 100, 101).

Por ultimo, otro aspecto crucial de la virulencia de C. acnes que contribuye al
fracaso de los tratamientos con antibidticos en pacientes con acné es su capacidad
para formar biopeliculas. Estas biopeliculas bacterianas, que aparecen con mayor
frecuencia en las lesiones de acné (102), son colonias organizadas de células
bacterianas incrustadas en una matriz polimérica producida por las propias
bacterias y adherida a la superficie. En el contexto del acné, estas biopeliculas
pueden ubicarse en los foliculos pilosebaceos, promoviendo la formacion de
comedones, aumentando la adhesion de C. acnes a las paredes del foliculo y
compactando los queratinocitos (103). También pueden contener factores que
desencadenan o intensifican la inflamacién (como el péptido CAMP) (104) y, como
se ha comentado anteriormente, se asocian con una mayor resistencia a los
antibidticos, ya que la matriz de exopolisacdridos dificulta la interaccion del
antibiotico con su blanco molecular. Estudios in vitro han revelado que se requieren
concentraciones notoriamente elevadas de antibidticos para inhibir el crecimiento

o erradicar C. acnes en su biopelicula (105). Sin embargo, algunos antibidticos, como
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la penicilina, tienen una mejor capacidad de penetraciéon en la biopelicula de C.

acnes en comparacion con otros, como el ciprofloxacino o la clindamicina (106).

Un aspecto relevante acerca de las cepas del filotipo II de C. acnes, que estan
mas vinculadas a la piel sana, es la presencia de secuencias CRISPR/Cas. Esta
caracteristica permite que estas bacterias eliminen diversos materiales genéticos
adquiridos horizontalmente. En contraste, las cepas del filotipo I, que suelen
asociarse mas con lesiones de acné, tienden a mostrar deleciones en regiones de las
secuencias CRISPR/Cas, lo cual sugiere una mayor capacidad para adquirir factores

de virulencia a través de la transmision horizontal (107).

Todos estos factores de virulencia hacen que C. acnes no sélo sea parte de la
alteracién que se produce a nivel de la microbiota cutanea, sino que también es
capaz de promover los otros 3 pilares fundamentales de la etiopatogenia del acné:
estimula la lipogénesis en la glandula sebacea (108), genera 0xidos de escualeno y
acidos grasos libres que alteran la composicion del sebo, activa la via de
sefializacion de IGF-1 (que regula la proliferacion y diferenciacion de los
queratinocitos) e induce y agrava la inflamacién en el foliculo (69, 95, 96, 99, 104,
109).

1.5.4. Inflamacion

El daltimo de los procesos implicados en la etiopatogenia del acné es la
inflamacion debida a una activacion de la respuesta inmune innata y de la
adquirida (110).

1.54.1. Inmunidad innata

La respuesta inmune innata puede ser mediada por receptores TLR, por

lipidos y por inflamasomas.

1.5.4.1.1. Inmunidad innata mediada por receptores TLR

Los queratinocitos desempenian un papel clave en la respuesta inflamatoria
del acné, participando tanto en la inmunidad innata como en la adquirida.
Expresan TLR en su membrana, una familia de receptores transmembrana subtipo
de los reconocedores de patrones, que estan involucrados en la respuesta inmune

innata. Especificamente los queratinocitos expresan TLR-1 al 6 y TLR-9, que
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detectan patrones moleculares asociados a patdgenos (D/PAMP) (111), que
incluyen peptidoglicanos, lipopolisacdridos y acido lipotecoico (ligandos de TLR-
2, TLR-4 y TLR-6 respectivamente), siendo los mas implicados en el acné los
subtipos TLR-2 y TLR-4 (82, 100, 112).

La estimulacion de los TLR en queratinocitos induce su activacion y la
consiguiente produccion de péptidos antimicrobianos, como la {3 defensina
humana 2 (hBD2), que tiene efectos antimicrobianos directos (elimina bacterias
gramnegativas invasoras) y funciones inmunomoduladoras (recluta macroéfagos y
células dendriticas presentadoras de antigeno). Su liberacién es activada por
diversos agentes proinflamatorios, tales como el factor de necrosis tumoral ot (TNF-

a), lipopolisacaridos, bacterias y levaduras.

En las lesiones de acné, hay una sobreexpresion de hBD2, inducida por C.
acnes, pero se ha observado que solo ciertas cepas tienen la capacidad de provocar
la liberacién de hBD2, y que esta defensina no causa ningun dano a C. acnes. La
hBD2 acttia como quimiotactico, atrayendo células del sistema inmune, como
neutroéfilos, células dendriticas y linfocitos T de memoria, conectando la inmunidad
innata con la adaptativa. Como consecuencia, se activan vias de sefializacién para

la expresion de citoquinas inflamatorias, que intensifican la inflamacién.

No obstante, no todas las personas experimentan esta reaccion inflamatoria
frente a la presencia de C. acnes. Esto puede deberse a diversos factores, como el
estado de proliferacion o reposo de los queratinocitos en el momento de la

estimulacion, asi como a polimorfismos en el gen que codifica la hBD2 (111, 113).

1.5.4.1.2. Inmunidad innata mediada por lipidos

La inmunidad innata mediada por lipidos consiste en la activacion de la
respuesta inflamatoria por parte de lipidos activos como leucotrienos,
prostaglandinas y dacidos 15-hidroxieicosatetraenoico (15-HETE), mediante la
activacion directa de TLR-2 en monocitos, inflamasomas y el complejo 1 de la diana
de rapamicina en células de mamifero (mTORC1), lo que induce la liberacién de
hBD2 y citocinas inflamatorias (114).
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1.5.4.1.3. Inmunidad innata mediada por inflamasomas

Los inflamasomas son complejos multiproteinas intracelulares cuya
activacion produce citoquinas que estimulan la respuesta inflamatoria frente a

agentes infecciosos y algunos tipos de cancer (115).

En el caso del acné, se ha confirmado la presencia del inflamasoma NLRP3
alrededor de los foliculos pilosebaceos en lesiones de acné, que puede ser activado
por C. acnes, desencadenando la liberacién de citocinas inflamatorias (116). Estos

hallazgos ofrecen posibles objetivos terapéuticos innovadores.

Como ya se ha comentado, el acné se caracteriza como una afeccion
inflamatoria cronica del foliculo pilosebaceo, con cuatro aspectos patogénicos
clave: queratinizacion anormal, exceso y modificaciéon de la secrecién sebacea,
colonizacion por C. acnes e inflamacion. La secuencia precisa de estos eventos no
esta completamente clara y es probable que no haya un evento inicial definido, sino
una interrelacion entre varios al mismo tiempo. Aunque tradicionalmente se
consideraba que la hipercornificacion del infundibulo era el primer evento, algunos
estudios sugieren que podria comenzar con una reacciéon inflamatoria mediada por
inflamasomas y desencadenada por la estimulacion de receptores TRL-2 por parte
de C. acnes (115). De hecho, un estudio con seguimiento fotografico revelo la
presencia de lesiones inflamatorias en algunos pacientes sin comedones previos,
incluso en dreas de piel aparentemente sana. Esto plantea la posibilidad de una

inflamacion subclinica como evento inicial en el acné (117).

1.5.4.2.  Inmunidad adaptativa

Por altimo, la inmunidad adaptativa también tiene un papel importante en
la respuesta inmunitaria producida en el acné. Aunque es una respuesta menos
rapida que la innata, es capaz de defender al organismo de manera mas eficaz
frente a futuras exposiciones al mismo peligro. Esta respuesta estda mediada por

Linfocitos By T.

En el caso del acné, se ha observado una respuesta inmune adaptativa Th17
(linfocito T colaborador 17) estimulada, similar a otras enfermedades inflamatorias
cronicas como la psoriasis, el Crohn, la artritis psoriasica, la espondilitis
anquilosante y la colitis ulcerosa (118-120). Esta respuesta se activa mediante la

presencia de citocinas especificas producidas por el sistema inmune innato y es
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capaz de amplificar la diferenciacion de T colaboradoras y activar diferentes tipos
de células (queratinocitos, células endoteliales, neutrdfilos, monocitos y
fibroblastos), estimulando asi la produccion de mediadores inflamatorios
adicionales que siguen activando otras vias de respuesta inmunitaria para

aumentar la intensidad de la respuesta o mantenerla en el tiempo (121-125).

1.6. GENETICA Y ACNE

Con el tiempo, se ha consolidado la evidencia de la influencia genética en la
presentacion del acné, ya que la mayoria de las personas que buscan atencion
médica por esta condicion cuentan con antecedentes familiares. Un estudio
publicado en 2010 y realizado en el Noreste de China, incluy6 5.696 pacientes
universitarios y determin6 una heredabilidad del 78% en familiares de primer

grado y del 75% en familiares de segundo grado (126).
Otro estudio publicado en 2009 que incluy6 1.002 pacientes de entre 12 y 20

anos, revel6 que los pacientes con antecedentes familiares de acné mostraron una
mayor prevalencia de acné moderado/severo (19.9%) que aquellos sin antecedentes
familiares (9.8%) y concluyé también que cuanto mayor fuera el nimero de
miembros de la familia afectados, mayor era el riesgo de sufrir acné
moderado/severo (127). De hecho, otros estudios han llegado a conclusiones
similares confirmando que la presencia de antecedentes familiares no sdlo se
considera un factor de riesgo significativo de aparicion de la enfermedad, si no que

tiende a adelantar su inicio y a aumentar la gravedad del acné (2, 5).

Aunque actualmente los factores de riesgo y los genes vinculados al
pronostico del acné no estan completamente definidos, los estudios indican que los
genes identificados estan relacionados con la regulacion de la respuesta
inmunitaria o el metabolismo de andrdgenos, aspectos que se han discutido

previamente en los mecanismos etiopatogénicos (128).

Estudios extensos de casos y controles, realizados en diversas regiones con
variaciones étnicas, han revelado asociaciones entre polimorfismos genéticos y la
presencia de acné. Los resultados indican que la variabilidad genética asociada con
el acné varia entre distintas regiones y grupos étnicos. Por ejemplo, en un estudio
de 2014 realizado en China por He et al. identificaron una asociacion entre el acné
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severo y los genes DDB2 (proteina de unién al ADN 2) y SELL (L-selectina),
implicados en el metabolismo de andrdgenos e inflamacion, respectivamente (129).
Otro estudio de 2014 realizado en el Reino Unido encontré una relacion entre el
acné y genes vinculados a la via de sefializacion del factor de crecimiento
transformante beta (TGF-p), como OVOL1, FST y TGFp2, que participan en la

remodelacion del tejido y la formacion de cicatrices (130).

Sin embargo, hubo investigaciones que, en 2017, no encontraron una
asociacion estadistica entre la gravedad del acné y ciertos genes, aunque
identificaron tres genes como PTPRU, PIK3R1 y DCC, relacionados con el

crecimiento celular, la diferenciacion y la adhesion (131).

En 2022, un metaandlisis de un estudio de asociacion a nivel gendmico
(GWAS) con participacion de 20.165 individuos con acné de nueve cohortes
europeas histdricas identificd 29 nuevos loci relacionados. Estos loci influyen en la
estructura y morfologia del foliculo piloso, el desarrollo y mantenimiento de la
unidad pilosebacea, y la infiltracién de neutrofilos en las lesiones (132). La Figura
6 resume los distintos mecanismos patogénicos que intervienen en el inicio y
desarrollo del acné y la influencia genética y de la microbiota intestinal en dichos

mecanismos (133).
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Figura 3.- Mecanismos patogénicos del acne (62)
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1.7. ACNE VULGAR Y MICROBIOTA INTESTINAL

No hay una certeza clara sobre cudles son los mecanismos por los que la
microbiota intestinal afecta al inicio y progreso del acné. Sin embargo, se puede
deducir, basandose en enfermedades similares relacionadas con el sistema
inmunoldgico, como la dermatitis atdpica o la psoriasis, y la existencia del eje
intestino-piel, que es probable que el sistema inmunoldgico inflamatorio

desempefie un papel importante en este proceso (134).
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Es posible que la microbiota intestinal tenga un papel en el acné a través de
su interaccion con la via mTOR (proteina también llamada diana de rapamicina en
células de mamifero). La primera vez que se senald el papel de la via mTOR en la
patogénesis del acné fue en 2016. Monfrecola y colaboradores observaron un
aumento en la expresiéon de mTOR en pacientes con esta enfermedad, tanto en la
piel afectada como en la no afectada, en comparacion con controles saludables
(135). Otro estudio publicado en 2016, realizado por Agamia y colaboradores,
encontrd en pacientes con acné concentraciones mas elevadas de IGF-1 en sangre,
una mayor expresion citoplasmatica de FoxOl y una expresion citoplasmatica y

nuclear mas intensa de mTOR comparando con controles sanos (136).

La informacion mas reciente sefiala que, en términos generales, mTOR es una
proteina que pertenece a la via de sefializacion PI3K-AKT y que desempefia un
papel fundamental en el crecimiento, proliferacidn, diferenciacion y movilidad de
las células de la piel (137, 138). De este modo la homeostasis y la formacion de la
barrera cutdnea (incluyendo los foliculos pilosos) requieren que la sefalizacion de
mTOR funcione correctamente. Errores en esta via pueden tener efectos negativos

en diversas enfermedades cutaneas, incluso en canceres cutaneos (139, 140).

La activaciéon de la via mTOR puede ser desencadenada por diversos
mecanismos, siendo uno de ellos la dieta. En este sentido, el estudio previamente
mencionado de Agamia y colaboradores reveld que las alteraciones en las
concentraciones y expresiones de IGF-1, FoxO1 y mTOR no solo se observaban en
pacientes con acné, sino también en aquellos con una dieta caracterizada por una

elevada carga glucémica (136).

Por otro lado, los productos metabdlicos bacterianos también pueden activar
la via mTOR, existiendo también evidencias de que esta via tiene un impacto
reciproco sobre la microbiota intestinal, al regular la integridad de la barrera
intestinal (141). Investigaciones realizadas en ratones corroboran estos
descubrimientos al demostrar que la inducciéon de intolerancia a la glucosa y
obesidad a través de una dieta con alta carga glucémica, que influye en la actividad
de mTOR, provoca cambios especificos en la composiciéon de la microbiota
intestinal. Estos cambios son reversibles al administrar resveratrol, un inhibidor
especifico del complejo 1 de mTOR, a estos ratones (142). En consecuencia, si se

produce una alteracion en la barrera intestinal en el contexto de una disbiosis
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intestinal, podria generarse un ciclo de retroalimentacién positiva que amplifique

la inflamacién y empeore el acné.

Hace muchos afios, algunas investigaciones ya indicaban que la endotoxemia
y el aumento de la permeabilidad intestinal podian contribuir al desarrollo del
acné. En 1916, Strickler y colaboradores sugirieron que la permeabilidad intestinal
podria ser mayor en pacientes con acné, basandose en una prueba de fijacion de
complemento que mostro una reactividad sérica aumentada a coliformes fecales en
un 66% de los pacientes, en comparacion con un 0% en los controles (143). Mas
tarde, en 1930, Stokes y colaboradores identificaron una conexién entre la
microbiota intestinal y la inflamacion cutdnea. Descubrieron que hasta el 40% de
los pacientes con acné tenian hipoclorhidria y propusieron que la falta de acido
clorhidrico gastrico podria favorecer la migracion de bacterias desde el colon hacia
el intestino delgado (144). Actualmente sabemos que este sobrecrecimiento de
bacterias en el intestino delgado (SIBO, del inglés: Small Intestinal Bacterial
Overgrowth), puede ocasionar un aumento en la permeabilidad intestinal, dando

lugar a inflamacion sistémica (145).

Ya en 1983, Juhlin y colaboradores observaron pacientes con acné de distintos
niveles de gravedad y encontraron lipopolisacaridos de Escherichia coli en el suero
de la mitad de los pacientes con acné severo, pero no en aquellos con acné
moderado o en los controles (146). Esto sugiere que cuando se altera la
permeabilidad de la barrera intestinal, la microbiota intestinal y sus subproductos
ingresan al torrente sanguineo, se acumulan en la piel y pueden afectar al equilibrio
cutaneo (134).

En la actualidad no existen muchos estudios que hayan investigado la
microbiota intestinal en pacientes con acné, pero gracias a la secuenciacion de
proxima generacion (NGS) del gen 16S ARNr bacteriano se realizé en 2018 un
estudio de la microbiota intestinal que comparaba 43 pacientes sin tratamiento con
diferente gravedad de acné con 43 controles sanos, emparejandolos por edad y
sexo. Esta investigacion demostrd una disminucién de la diversidad alfa (las
diferentes especies de microorganismos en un habitat determinado) en
comparacion con 43 controles sanos, sin diferencias entre los distintos grados de
severidad. Se implementaron andlisis de coordenadas principales (PCoA) con los

que se observo una tendencia a formar 2 grupos, un grupo de acné compacto y un
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grupo saludable disperso, y se confirmd dichas diferencias mediante analisis de
similitudes (ANOSIM y MRPP) de las distancias filogenéticas UniFrac de la
composicion microbiana de cada grupo. Mediante un andlisis LefSe se encontraron
38 taxones diferentes, de los cuales 19 taxones estaban a nivel de género. En
pacientes con acné se observé una disminucion en la abundancia del filo Firmicutes
y un aumento en Bacteroidetes y se evidencié una reduccién significativa en
familias de Clostridiales como Lachnospiraceae y Ruminococcaceae, que son
grupos posiblemente beneficiosos y productores de SCFAs. También se llevé a cabo
un andlisis PICRUSt (Phylogenetic Investigation of Communities by
Reconstruction of Unobserved States) que revelé un incremento en las vias de
sintesis de lipopolisacaridos y una reduccion en el metabolismo de glicerolipidos y
glicerofosfolipidos en los pacientes con acné (147). Actualmente se sabe que los
miembros de Bacteroidetes estan asociados con la inmunidad y los procesos
metabolicos y que el aumento en la proporcion de Bacteroidetes frente a la
disminucion de Firmicutes es el enterotipo asociado con la dieta occidental y esta

vinculado a diversos trastornos inflamatorios (148-151).

Mas tarde se publico en 2021 otro estudio para investigar las diferencias en la
microbiota intestinal y sus metabolitos asociados entre hombres y mujeres con acné
comparando con controles sanos. Los resultados revelaron una diversidad alfa
menor en hombres con acné en comparacion con hombres del grupo control, sin
embargo, esta diferencia no se encontr¢6 al comparar mujeres con acné con mujeres
sanas. El analisis ANOSIM diferencié cuatro grupos claros: hombres con acné,
hombres control, mujeres con acné y mujeres control. En cuanto a la categoria filo,
se encontr6 que Firmicutes aumentaba significativamente y Bacteroidetes
disminuia significativamente en hombres con acné en comparacién con hombres
sanos. Sin embargo, no se observaron estas diferencias en mujeres con acné en
comparacion con mujeres sanas. En comparacion con los hombres sanos, aquellos
con acné presentaron una notable disminucién en la abundancia de 18 géneros
como Lysinibacillus, Paenibacillus, Aerococcus, Alkaliphilus, Carnobacterium,
Lactococcus, ~ Oceanobacillus, — Bacillus,  Blautia, — Butyricicoccus, — Gemmiger,
Lachnospiracea_incertae_sedis, Exiguobacterium, Pseudomonas, Enterococcus,
Faecalibacterium, Bilophila y Ruminococcus. En cambio, en mujeres con acné se
observé un aumento en Clostridium sensu stricto y una disminucioén en Oscillibacter

y Odoribacter en comparacion con mujeres sin acné. En cuanto a los metabolitos
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fecales, también se encontraron diferencias entre sexos. Se observd que los
pacientes con acné tenian cambios metabdlicos completamente diferentes en
comparacion con los controles sanos. En los hombres, se observo una tendencia
hacia un metabolismo desorganizado de acidos grasos, mientras que en las mujeres
se evidencid una disbiosis en los metabolitos de aminodcidos. Un dafio resefiable
es que en hombres se encontr6é un aumento significativo de dcidos grasos saturados
de cadena larga, 4cido alfa-linolénico, acido linoleico y 4acido estearico; y
disminucion del dcido valérico (acido graso de cadena corta) (152). El 4cido alfa
linoleico es un 4cido graso omega-6 que promueve la inflamacién y que podria
empeorar la gravedad del acné (153, 154). De hecho, un estudio anterior mostr6 que
una gran cantidad de acido alfa-linolénico y 4cido linoleico se relacionaban con la
regulacion a la baja de la via PI3K-AKT/mTOR (155).

En 2018, Yan y colaboradores publicaron un estudio que mostré una
microbiota intestinal bastante similar entre casos y controles, aunque observé una
pérdida de Bifidobacterium y un ligero aumento en Proteobacteria en pacientes con
acné, con diferencias estadisticamente significativas (156). Bifidobacterium
desempefia un papel crucial al equilibrar la microbiota intestinal a través de la
fermentacion de oligosacaridos no digeribles y la inhibicion del crecimiento de
bacterias patdgenas. Este proceso mejora la integridad de la barrera intestinal,
reduciendo la permeabilidad intestinal y promoviendo la generacion de linfocitos
T reguladores (Treg) CD4+ y Foxp3+. Alteraciones en los niveles de Bifidobacterium
y Proteobacteria, con el consiguiente aumento en lipopolisacaridos y de
permeabilidad intestinal, pueden contribuir al empeoramiento o al desarrollo del

acné en estos pacientes (157).

Por otro lado, existen estudios que comparan la microbiota intestinal antes y
después de la toma de antibidticos. Un ejemplo es un estudio de 2020 realizado por
Thompson y colaboradores que incluy6 8 pacientes con acné que trataron con
minociclina y 8 controles sanos sin tratamiento (158). Sus resultados revelaron que
la microbiota intestinal de los pacientes con acné, previo al tratamiento con
antibioticos, mostrd una disminucion en las especies Lactobacillus iners, Lactobacillus
zeae y Bifidobacterium animalis en comparacion con individuos sin acné. Después de
recibir antibidticos, la microbiota intestinal de los pacientes con acné experimento
reducciones en Lactobacillus salivarius, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium

pseudolongum, Bifidobacterium breve y Akkermansia mucinophila y aumentd en
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Bacteroidetes (incluso antes del tratamiento, Bacteroidetes ya era mas abundante
que en los controles sin acné), lo que causd una disminucidon en la proporcion
Firmicutes/Bacteroidetes. En resumen, la minociclina indujo cambios en la
composicion de la microbiota intestinal, especialmente en posibles especies
probidticas de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium. Otro estudio a pequefia
escala que involucr6 a ocho individuos con acné después de un tratamiento de 4
semanas con minociclina y ocho controles sanos observd que la proporcion
Firmicutes/Bacteroidetes era mds elevada en los controles y mas baja en los
pacientes con acné después del tratamiento. Ademads, determind que en pacientes
con acné de menor gravedad, la relacion inicial de Firmicutes/Bacteroidetes era
ligeramente mas alta en comparacion con aquellos con formas mas severas (159).
Los resultados de estos estudios a pequefia escala resaltan la importancia potencial

de considerar terapias probidticas complementarias.

1.8. ACNE VULGARY DIETA

El desarrollo del acné estd intimamente ligado a la alimentacién,
especialmente al alterar la composicion y variedad de la microbiota intestinal. La
dieta tipica de occidente, que se caracteriza por el consumo excesivo de alimentos
ultraprocesados, grasas saturadas y azucares refinados, ha sido vinculada con un

mayor riesgo de empeorar el acné por diversos mecanismos (160).

En primer lugar, la ingesta de una dieta alta en grasas provoca una reduccion
en la diversidad de la microbiota intestinal y un aumento en la endotoxemia, lo que
contribuye al deterioro de la barrera del epitelio intestinal, la disminucién del
grosor de la capa mucosa y el aumento en la liberacion de citocinas
proinflamatorias. De esta manera, la inflamacion y la respuesta inmunoldgica

innata causadas, desempefian un papel fundamental en el desarrollo del acné (161).

En segundo lugar, la ingesta de una dieta rica en alimentos con alta carga
glucémica, eleva los niveles de glucosa en sangre y de insulina. A su vez, la
hiperinsulinemia desencadena una cascada hormonal, con un incremento de IGF-
1. En consecuencia, se produce un crecimiento de los tejidos (incluidas las
glandulas sebaceas), un incremento en la sintesis de andrdgenos e inhibicion de la

sintesis hepatica de globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG), lo que
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aumenta aun mas la concentracion de androgenos en sangre. Ademas, IGF-1
suprime FoxO1 y activa la via mTORC1, agravando la inflamacién asociada al acné
(136, 162).

En tercer lugar, la dieta occidental puede activar la via mTOR a través de
otras 2 vias. Por un lado, el consumo elevado de carne roja, en comparacion con
dietas vegetarianas o veganas, aporta mas leucina, estimulando la via mTOR y
aumentando la lipogénesis en las glandulas sebaceas (163). Por otro lado, el alto
indice glucémico de esta dieta reduce los niveles de adiponectina, una hormona
derivada de las células grasas que normalmente disminuye la resistencia a la
insulina, controla las citocinas inflamatorias, promueve las antiinflamatorias e
inhibe TLR y mTORC1. Al disminuir los niveles de adiponectina, se reduce la
inhibicion de la via mTOR (164).

Por ultimo, la dieta occidental también es rica en proteinas animales que
disminuyen la diversidad de la microbiota intestinal, mientras que las dietas a base
de productos vegetales la aumentan. Esta disminucion de la diversidad de la
microbiota intestinal, podria influir en el desarrollo del acné, ya que la microbiota

desempefia un papel crucial en la respuesta inflamatoria (165).

1.9. TRATAMIENTO DEL ACNE

El acné es una enfermedad crénica de la piel que afecta a millones de
personas en todo el mundo, generando un impacto sustancial en la calidad de vida
de aquellos que lo experimentan (1, 41, 42). Para abordar esta afeccion, es crucial
considerar una diversidad de tratamientos, tomando en consideracion la historia

clinica y la evaluacion fisica del paciente.

La fase inicial de cualquier tratamiento efectivo para el acné comienza con
una historia clinica exhaustiva. La recopilacion minuciosa de antecedentes
médicos, factores genéticos, rutinas de cuidado cutdneo y exposicion a agentes
externos permite al profesional de la salud obtener una visién completa de la
condicion del paciente. La trascendencia de este paso reside en comprender la
naturaleza del acné en cada individuo, lo cual influye en la seleccion del

tratamiento mas adecuado.

Es vital destacar la importancia de explicar de manera clara y comprensible

el tratamiento al paciente. La comprension de la cronicidad del acné es esencial
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para fomentar la colaboracion del paciente en su propio cuidado. La conciencia de
que el tratamiento puede requerir tiempo antes de observar mejoras significativas

es crucial para mantener la motivacion y la adherencia al régimen prescrito (166).

La exploracion fisica también juega un papel fundamental en la evaluacion
del acné. Examinar la piel en busca de lesiones especificas, evaluar la gravedad de
la afeccion y detectar posibles complicaciones dermatologicas son elementos
fundamentales de esta etapa. Ademads, identificar factores desencadenantes o
agravantes contribuye a adaptar el plan de tratamiento de manera personalizada,

mejorando de esta forma los resultados.

Diversos tratamientos han demostrado ser eficaces en el manejo del acné,
tanto tratamientos topicos como orales, asi como tratamientos complementarios

como las terapias con luz.

El tratamiento tdpico es basico y necesario en todos los casos. Entre los

tratamientos topicos encontramos:

e Peréxido de benzoilo: presenta propiedades bactericidas,
comedoliticas y sebostaticas (167, 168). Sus efectos secundarios
incluyen sequedad, eritema, descamacion, sensaciéon de quemazodn,
dermatitis de contacto y fotosensibilidad en el area de aplicacion
(169).

e Retinoides topicos: tienen propiedades comedoliticas 'y
antiinflamatorias. Sus efectos secundarios son irritacion vy
descamacién, sensacién de tirantez, escozor, dermatitis irritativa,
fotosensibilidad y cambios pigmentarios postinflamatorios. También
tienen accion teratogénica, por lo que su uso estd totalmente

contraindicado en gestantes (170).

e Antibidticos topicos: reducen la cantidad de acidos grasos libres en el
sebo y tienen un efecto antiinflamatorio y antibacteriano. Sus efectos
secundarios son eritema, prurito, sequedad y ardor en la zona de
aplicacion (menores que con retinoides, acido azelaico o perdxido de
benzoilo). En el caso de la clindamicina tépica se ha descrito algiin
caso aislado de colitis pseudomembranosa, pero en general la

absorcion sistémica es escasa (171). Es importante destacar que con el
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uso continuado de antibidticos pueden desarrollarse resistencias
(172).

e Alfa y beta-hidroxidcidos y alfa cetoacidos (dcido glicolico, lactico,
mandélico, salicilico y piravico): con propiedades sebostaticas,
comedoliticas y antiinflamatorias. Sus efectos adversos incluyen
eritema, edema, sensacién de quemazodn, prurito y dermatitis
irritativa. El 4cido salicilico topico presenta buen perfil de seguridad,
aunque a altas concentraciones existe riesgo de salicilismo y riesgo
tedrico no documentado de sindrome de Reye. En pacientes
embarazadas, lactantes y nifios debe evitarse el uso de 4cido salicilico

y emplearse otros productos con precaucion (173, 174).

e Acido azelaico: tiene un efecto comedolitico, antiinflamatorio,
despigmentante y antibacteriano frente a Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis y C. acnes. Las principales reacciones
adversas comunicadas corresponden con reacciones locales en el
lugar de aplicacion, siendo lo mas frecuente la aparicion de eritema,
prurito o escozor y algo menos frecuente la sequedad, descamacion o

despigmentacion en la zona de aplicacion (175, 176).

En los casos mas graves o ante una inadecuada respuesta al tratamiento
topico, se recurre a la prescripcion de tratamiento oral, dentro del cual se

encuentran los antibidticos orales, la isotretinoina y el tratamiento hormonal.

Los antibioticos orales han sido un estandar terapéutico y son el tratamiento
sistémico mas prescrito para el acné en las ultimas décadas. Como se ha expuesto
con anterioridad, C. acnes juega un papel fundamental en la etiopatogenia del acné
y el microcomedoén proporciona un ambiente anaerdbico, rico en lipidos, que
permite la proliferacion de ésta y otras bacterias patégenas. Durante muchos afios
se han prescrito los antibidticos para reducir la carga de C. acnes, pero en la
actualidad se sabe que la eficacia de los antibioticos se debe principalmente a su
actividad antiinflamatoria y no a su actividad antimicrobiana. También acttian en
menor medida sobre la alteracion de la queratinizacion, dado que modifican el tipo
de acidos grasos de la piel. Suelen utilizarse con mayor frecuencia aquellos
antibidticos que han demostrado actividad antimicrobiana frente a C. acnes sin

graves efectos adversos, que son tetraciclinas, macrolidos, clindamicina,
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trimetoprim y cotrimoxazol. Sus efectos adversos mas frecuentes son ndauseas,
vomitos, diarrea y candidiasis, pero cada uno de los antibidticos tiene efectos
adversos propios de su grupo (177, 178). Ademads, es importante tener en cuenta
que la toma de antibidticos implica un riesgo de aumentar las resistencias a

antibidticos y puede volver los tratamientos ineficaces a largo plazo (172).

La isotretinoina es un retinoide de primera generaciéon, derivado de la
vitamina A, que actia disminuyendo draméaticamente la produccién y secrecion de
sebo, asi como también el tamafio de las glandulas sebaceas. Ademads, también se
ha confirmado cierto efecto antiinflamatorio (179). Su uso esta indicado en formas
de acné mas severas, cicatriciales, con gran afectacion psicoldgica o refractarias a
otro tipo de tratamientos previos. Entre sus efectos secundarios aparecen la
queilitis, xerosis cutdanea, dermatitis irritativas, fotosensibilidad, aumento sérico de
colesterol y triglicéridos, artralgias, mialgias, hiperostosis, cefaleas y
hepatotoxicidad (180-182). Ademads, es esencial tener en cuenta su efecto
teratogénico, haciendo necesaria la prescripcion de anticonceptivos durante todo
el tratamiento y hasta dos meses después de suspenderlo (183). También es
importante tener en cuenta las consecuencias de sus interacciones farmacoldgicas
como son el pseudotumor cerebri por uso concomitante con tetraciclinas o la
hipervitaminosis A (184, 185). Finalmente, es importante destacar que en pacientes
sometidos a tratamiento con isotretinoina, se deben tomar precauciones
particulares al llevar a cabo procedimientos adicionales como dermoabrasion,

peelings o laseres ablativos (186).

El objetivo del tratamiento hormonal en el acné es reducir el efecto de los
andrdgenos en la unidad pilosebacea cutanea, reduciendo consecuentemente la
produccion de sebo en mujeres. Los diferentes tratamientos hormonales se dividen
en aquellos que actian disminuyendo la produccién androgénica en su origen
(ovarios o glandula suprarrenal) y los que neutralizan su efecto a nivel periférico
(antiandrogenos como espironolactona, acetato de ciproterona, clormadinona y
flutamida), existiendo combinaciones de ambos como en las pastillas
anticonceptivas (187-189). Debe tenerse en cuenta que los efectos de los
tratamientos hormonales no son inmediatos, ya que se requieren entre tres y seis
meses para evaluar su eficacia (190). Los posibles efectos secundarios de los
tratamientos hormonales son multiples y en general menores, por lo que es

importante explicar a las pacientes tanto los beneficios como los riesgos del
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tratamiento. Pueden producir nduseas y vomitos, aumento de peso, mastalgia,
pérdidas intermenstruales o ‘spotting’ (mas frecuentes en preparados con dosis
bajas de estrdgenos), cefalea, cambios en la libido o melasma. Estos efectos suelen
experimentarse al inicio del tratamiento y debe explicarse que suelen mejorar con
el tiempo. También existen casos poco frecuentes de hipertensién arterial. Esta
suele ocurrir en los 6 primeros meses de uso y puede deberse a la activacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Mds raramente pueden producirse
complicaciones mas graves como son los fendmenos tromboembdlicos (trombosis
venosa profunda, embolia pulmonar), la cardiopatia coronaria o los accidentes

cerebrovasculares agudos (191).

Se podria decir que el uso prolongado de estos tratamientos sistémicos y
antibidticos topicos conlleva riesgos relacionados con los posibles efectos
secundarios, y requiere un seguimiento estrecho. Por lo tanto, es fundamental
buscar opciones alternativas o tratamientos complementarios que reduzcan al
minimo dichos efectos adversos y que aborden los diferentes mecanismos

etiopatogénicos del acné.

En la siguiente tabla se resumen los efectos de los diferentes tratamientos

sobre los diferentes mecanismos etiopatogénicos de acné:

Tabla 2.- Efecto de los diferentes tratamientos sobre la etiopatogenia del acné (177)

Tratamiento Produccion | Alteracion de la | Proliferacion | Inflamacion
de sebo queratinizacion de C. acnes

Peréxido de benzoilo ++ ++++
Retinoides topicos +++ ++
Acido salicilico +
Acido azelaico ++ ++ +
Antibioticos topicos ++ +
Antibioticos orales + +++ —+
Isotretinoina oral ++++ +++ + T+
Terapia hormonal +++ +

++++: efecto muy grande ++: efecto moderado

+++: gran efecto +: efecto débil
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En 2016 se publicaron unas pautas de tratamiento para pacientes con acné

resumidas en la siguiente tabla (187):

Tabla 3.- Protocolo de tratamiento del paciente con acné (187)

LEVE MODERADO SEVERO
PB+Ret T PB+Atb T AtbO+PB+Ath T
0 0 0
o PB+Atb T RetT+PB+Atb T AtbO+RetT+PB+Atb T
5 6 6 6
~ | RetT+PB+AtbT Atb O +Ret T + PB Isotretinoina O
0
AtbO+RetT+PB+Atb T
Considerar cambio de Atb O Considerar cambio de Atb O
_g Cambiar Ret 0 0
-§ o Anadir AO 6 Espironolactona | Afadir AO 6 Espironolactona
§ Valorar dapsona T o 0
'<_ﬁ Considerar Isotretinoina O Considerar Isotretinoina O
PB: perdxido de benzoilo AOQ: anticonceptivo oral
Atb: antibidtico T: topico
Ret: retinoide O: oral

1.10. ACNE VULGAR Y PROBIOTICOS

A lo largo de los afos, varias investigaciones han demostrado la utilidad de
ciertas cepas probioticas en el tratamiento del acné desde perspectivas diversas. Por
un lado, los probioticos pueden influir en los mecanismos etiopatogénicos del acné,
inhibiendo el crecimiento de C. acnes y otros microorganismos de la piel y/o
reduciendo la respuesta inmunitaria generada. Por otro lado, pueden considerarse
utiles por su capacidad para disminuir los efectos secundarios de los tratamientos
actuales y, por ultimo, también pueden modificar el curso de la enfermedad hacia
formas mas leves.

La inhibicién del crecimiento de C. acnes y otras cepas patogenas en la piel,
se produce gracias a su capacidad para generar sustancias antimicrobianas. Un

ejemplo de ello es Streptococcus salivarius, que es capaz de producir sustancia
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inhibitoria similar a la bacteriocina (BLIS) activa contra dos bacterias, C. acnes y
estreptococo del grupo A (192). Por otro lado, la bacteriocina producida por
Lactococcus sp. HY449 muestra actividad inhibitoria contra un amplio espectro de
bacterias patdgenas, incluyendo bacterias inflamatorias de la piel como C. acnes,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis y Streptococcus pyogenes (193).

Streptococcus  thermophilus aumenta los niveles de ceramidas en
queratinocitos, gracias a la presencia de niveles elevados de esfingomielinasa
neutra, sensible al glutation. Las ceramidas pueden retener agua en la piel, y

algunas de ellas tienen propiedades antimicrobianas contra C. acnes (194, 195).

En el afio 2010, se publico una investigacion que demostraba la capacidad de
detener el crecimiento de C. acnes de cepas probiodticas como Lactobacillus casei
NCFB 161, Lactobacillus acidophilus NCFB 1748, Lactobacillus plantarum DSM 12028,
Lactobacillus gasseri NCFB 2233 y Lactococcus lactis NCIMB 66, en conjunto con
hidrolizados de glucomanano de Amorphophallus konjac (196).

Bifidobacterium adolescentis SPMO0308 tiene capacidad antimicrobiana para
limitar el crecimiento de C. acnes KCTC3320 y Staphylococcus aureus, reduciendo asi

el riesgo de desarrollo de acné vulgar (157).

Staphylococcus epidermidis puede frenar el crecimiento de C. acnes mediante su
influencia en la fermentacion del glicerol. Se comprob6 que un subproducto de esta
fermentacion, el dcido succinico, era el responsable de sus efectos inhibitorios sobre
C. acnes (197).

Otro estudio demostré que Lactobacillus y Bifidobacterium inhibian el
crecimiento de C. acnes gracias a la capacidad para adherirse a la queratina e inhibir
la formacion de biofilm de bacterias patogenas, por lo que su uso en probidticos

tépicos podria resultar interesante (198).

Lactobacillus salivarius LS03 también es capaz de ejercer una actividad
antimicrobiana significativa contra C. acnes, junto con un efecto antiinflamatorio al

disminuir la produccion de IL-8 (199).

Por ultimo, un estudio de 2021 también ha demostrado los efectos
antimicrobianos de Lactiplantibacillus plantarum APsulloc 331261 y APsulloc 331266
frente a Staphylococcus aureus, C. acnes y Candida albicans (200).
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Otro de los mecanismos por los cuales las cepas probioticas influyen en la
etiopatogenia del acné es la capacidad para reducir la respuesta inflamatoria
generada. Cosseau et al. demostraron que una cepa comensal probidtica de
Streptococcus salivarius K12 es capaz de inhibir respuestas inflamatorias innatas y
regula la expresion de genes vinculados a la adhesion epitelial. Este mecanismo
podria favorecer su permanencia en la superficie epitelial, proporcionandole

proteccion contra la inflamacién y la apoptosis inducidas por patdgenos (201).

Lactobacillus paracasei CNCM 1-2116 tiene un papel beneficioso en procesos
bioldgicos clave, asociados con la funcidn barrera de la piel y es capaz de suprimir
la vasodilatacion, el edema, la degranulacién de los mastocitos y la liberacion de

TNF-a inducidos por la sustancia P (202).

Otro estudio in vivo realizado en Indonesia en 2019, demostré que la toma
de un preparado probiodtico comercial que incluia Bifidobacterium lactis W51,
Bifidobacterium lactis W52, Lactobacillus acidophilus W55, Lactobacillus casei W56,
Lactobacillus salivarius W57 y Lactococcus lactis W58, producia un incremento de IL-
10. Esta citoquina limita y elimina la respuesta inflamatoria y regula la proliferacion
y diferenciacién de células inmunitarias como linfocitos T, B, células natural killer,

células presentadoras de antigeno, mastocitos y granulocitos (203).

Mas recientemente, un estudio del afio 2021, demostré que Weissella
viridescens UCO-SMC3 (extraido de la baba de caracol de jardin) inhibe el
crecimiento de C. acnes, reduce su adhesion a queratinocitos y modula de manera
beneficiosa la respuesta inmune contra el patégeno cutaneo. Este estudio también
demostro in vivo que cuando se administra por via oral esta cepa, se observan
cambios mas notorios en la respuesta inmunoldgica contra C. acnes en comparacion
con el tratamiento aplicado directamente en la piel. No obstante, la aplicacion
topica resulta ser mas efectiva que la administracion oral para disminuir la
presencia de bacterias del patogeno en la piel, posiblemente debido a su habilidad

para prevenir y contrarrestar la adhesion de C. acnes (204).

Como se ha comentado con anterioridad, otro de los aspectos por los que los
probidticos pueden ser tutiles en el tratamiento del acné es que son capaces de
disminuir los efectos secundarios de los tratamientos actuales. Un ejemplo de ello
es un estudio publicado en 2013 en el que se incluy¢ a 45 mujeres con acné de entre
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18 y 35 anos, dividiéndolas al azar en tres grupos distintos. Un grupo recibi
tratamiento oral con una combinacion de probidticos, otro recibié minociclina por
via oral, y el tercer grupo se traté con la combinaciéon de probidticos mas
minociclina por via oral. La duracién del tratamiento en todos los casos fue de 12
semanas. A las 4 semanas, los tres grupos de pacientes ya mostraron mejoras en el
numero total de lesiones, pero a partir de la semana 8, aquellos pacientes que
tomaron la combinacién de probidticos mas minociclina, ademads, experimentaron
una eficacia significativamente mayor en términos del nimero total de lesiones en
comparacion con los otros dos grupos. Finalmente, los investigadores concluyeron
que el tratamiento adyuvante con una mezcla de probidticos generd efectos
antiinflamatorios sinérgicos y observaron que redujo los efectos adversos asociados

a la terapia antibiotica prolongada (205).

Finalmente, los probidticos también pueden modificar el curso de la
enfermedad hacia formas mas leves. El primer ensayo clinico con probiodticos en
pacientes con acné lo realizo6 Siver en 1961, quien administré oralmente una mezcla
de Lactobacillus acidophilus y Lactobacillus bulgaricus a 300 pacientes con acné durante
8 dias, continuando con 2 semanas de descanso y finalmente 2 semanas mas de
tratamiento. Se observaron diferentes grados de mejora en el 80% de los pacientes,

destacandose una mayor eficacia en casos de acné inflamatorio (206).

Un estudio publicado en 2010 de Kim et al. examin¢ los efectos de una leche
fermentada enriquecida con lactoferrina en comparacion con la leche fermentada
comun en 36 pacientes con acné a lo largo de 12 semanas (207). En el grupo con
lactoferrina se observaron mejoras clinicas en el nimero de lesiones inflamatorias,
el recuento total de lesiones, la gravedad del acné, el contenido de sebo, asi como
en la cantidad de triacilgliceroles y acidos grasos libres en la superficie de la piel en
comparacion con el grupo control. Como conclusion, los autores resaltaron la
importancia de la suplementacion con lactoferrina, una proteina conocida por sus

propiedades antiinflamatorias y bactericidas demostradas in vitro (207, 208).

En el afio 2016, Fabbrocini y colaboradores llevaron a cabo un estudio clinico
con 20 pacientes, doble ciego, controlado con placebo y aleatorizado, que evalué la
efectividad del probidtico oral Lactobacillus rhamnosus (L. rhamnosus) SP1. Después
de un periodo de tratamiento de 12 semanas, se analizaron los cambios en la

expresion de los genes IGF-1 y FoxOl1 en dreas de la piel afectadas por el acné. En
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el grupo que recibi6 el probiotico, se observé una reduccion estadisticamente
significativa del 32% en la expresion del gen IGF-1, junto con un aumento
estadisticamente significativo del 65% en el gen FoxOl. Por otro lado, no se
detectaron cambios significativos en el grupo que recibi6 el placebo. Ademas, los
pacientes tratados con el probiotico experimentaron mejoras clinicas notables. Los
investigadores plantearon que esta cepa puede ejercer sus efectos positivos en el
acné gracias a una activacion reducida de los receptores de andrdgenos en la piel
(209, 53), una mejora de la resistencia a la insulina y la capacidad de la cepa para
restaurar la disbiosis intestinal, que de base se encuentra desequilibrada en

pacientes con acné (210).

Ese mismo afio, un grupo dirigido por Elina Manzhalii llevé a cabo un ensayo
clinico con el fin de analizar la participacion de IL-8, interferon-a e
inmunoglobulina A en dermatosis asociadas a enfermedades intestinales, asi como
el impacto de la administracion oral de la cepa Escherichia coli Nissle 1917 en dichas
patologias. Cuando esta cepa se administra por via oral, tiene la capacidad de
desarrollar un biofilm compuesto por microcolonias en el intestino delgado.
Gracias a sus flagelos, logra llegar al colon y establecerse alli. De este modo, puede
inhibir el crecimiento de bacterias patdgenas al secretar sustancias antimicrobianas
y captar hierro a través de siderdforos. Se reclutaron 82 pacientes con acné, rosacea
y dermatitis seborreica en el rostro para este estudio, y se observo una mejora
significativa en el grupo que recibi6 el probidtico oral. Los indicadores de
inflamacion (IL-8, interferon-a e inmunoglobulina A) también mostraron mejoras.
Antes del tratamiento, las muestras de heces de los pacientes revelaron una
disminucion de bifidobacterias y lactobacilos, junto con un aumento de especies
potencialmente perjudiciales como Staphylococcus, Bacteroides, Proteus, Citrobacter y
Klebsiella. Sin embargo, después del tratamiento, se observo un aumento notable de
bifidobacterias y lactobacilos, asi como una reduccion significativa de las especies
patogenas (211).

Otro estudio clinico publicado en 2018 por Tolino et al, incluyé hombres y
mujeres con acné leve a moderado que fueron tratados con una crema topica con
agentes vegetales activos y moléculas queratoliticas y con la toma de un
suplemento oral que contenia probidticos, biotina, vitamina E, zinc, nicotinamida
(en el caso de los hombres agregaron (3-sitosterol y extracto de Boswellia serrata y en
las mujeres mio-inositol y 4cido félico). Después de 12 semanas de tratamiento,
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todos los pacientes presentaron una mejoria del puntaje del Sistema Global de
Clasificacion del Acné (GAGS, del inglés: Global Acne Grading System), pero

aquellos que tomaron el suplemento oral mejoraron mas (212).

Por altimo, en 2022 Rinaldi y colaboradores llevaron a cabo un estudio para
evaluar la eficacia de una combinacion de cepas probioticas, incluyendo
Bifidobacterium breve BRO3 DSM 16604, Lacticaseibacillus casei LC03 DSM 27537 y
Ligilactobacillus salivarius LS03 DSM 22776, junto con un extracto botdnico de
Solanum melongena'y Echinacea aleatorizado. El estudio durd 8 semanas y dividio a
sus 114 participantes, con acné leve a moderado, en 4 grupos: tratamiento con la
combinacion de probidticos y extractos botanicos, tratamiento s6lo con los extractos
botanicos, tratamiento sélo con los probioticos y tratamiento sélo con placebo.
Como resultados se observd una reduccion en el niumero de lesiones de acné, asi
como en la tasa de descamacidn, la tasa de secrecion de sebo y la presencia de C.
acnes en los pacientes tratados con la combinacién de probidticos y extractos
botanicos y en los grupos con estos componentes por separado, en comparacion
con el tratamiento placebo. Los efectos mas pronunciados se observaron en el

grupo con la combinacion de probioticos y extracto botdnico (213).

La terapia dermatoldgica presenta una ventaja significativa debido a la
accesibilidad de la piel, lo que facilita la aplicacion directa de tratamientos en la
zona afectada, evitando asi muchos efectos secundarios. En este contexto, algunos
estudios han explorado la posibilidad de administrar probidticos de forma topica,

obteniendo resultados alentadores.

El mecanismo de accion de los probidticos tdpicos ain no se comprende
completamente. Hasta ahora, se sabe que la forma en que actiian varia segin la
especie y esto afectard a su efecto clinico. Se han propuesto varias hipdtesis al

respecto gracias a los estudios in vitro antes expuestos (157, 192-200):

e Efecto antiinflamatorio: estimulacion de los linfocitos T reguladores,

liberacion de citoquinas antiinflamatorias como la IL-10.
e Competencia con los gérmenes patdgenos por los nutrientes.

e Desplazamiento de los gérmenes patdgenos. Inhibicion competitiva

en los sitios de unién.

e Inhibicidon de la formacion de biofilm.
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Ya en el ano 1912, J. Peyri realizé un estudio acerca de la utilizacion de
formulaciones tdpicas que contenian probidticos como Lactobacillus bulgaricus para
tratar diversas afecciones de la piel, entre ellas el acné. Subrayd la posible capacidad
terapéutica de estas formulaciones al inhibir la accion de microorganismos nocivos
en la piel (214).

En el afno 2009, se publicaron los resultados de un estudio clinico en fase III,
aleatorizado y controlado con placebo, que evaluaba los beneficios de una locion
topica que contenia Enterococcus faecalis SL-5. Esta bacteria se obtenia de las heces
de adultos coreanos saludables, cultivandola en condiciones Optimas.
Posteriormente, se generaba un polvo concentrado mediante ultrafiltracién, el cual
se incorporaba a una locidn acuosa. La aplicacién de esta locion dos veces al dia
condujo a una disminucion significativa en el nimero de lesiones inflamatorias

después de 8 semanas de tratamiento (215).

Otro ensayo clinico de 2017, empled la bacteria Nitrosomonas eutropha en 358
adultos con acné leve o moderado. Se evidencié una disminucién significativa en
la gravedad del acné tras 12 semanas de tratamiento, junto con una tendencia a la
reduccion en el niumero de lesiones inflamatorias en comparacion con el grupo de
control. Estas bacterias transforman el amoniaco en nitrito, que posee propiedades
antibacterianas en la piel, y en 6xido nitrico, que regula los procesos inflamatorios

y la vasodilatacion (216).

En 2019, Paetzold y colaboradores publicaron un estudio en el que
comprobaron que es factible una modulacién temporal de la composicion de la
microbiota cutanea de un paciente mediante la aplicacion de soluciones de cepas
no agresivas de C. acnes, procedentes de donantes sanos y todo ello sin detectar
reacciones adversas en ninguin paciente. Este descubrimiento abre nuevas lineas de

investigacion para posibles nuevas terapias (217).

Por ultimo, en el afio 2022, Sathikulpakdee y colaboradores llevaron a cabo
un ensayo clinico aleatorizado con el fin de comparar la eficacia de una lociéon
basada en probioticos con otra que contenia perdxido de benzoilo al 2.5% en 104
pacientes con acné leve a moderado durante un periodo de 4 semanas. La locion de
probidticos se obtuvo a partir del sobrenadante de un cultivo de Lactobacillus
paracasei MSMC 39-1, una bacteria conocida por inhibir el crecimiento de C. acnes.

Ambos grupos experimentaron una reduccion en las lesiones de acné y en el indice
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de eritema, lo que sugiere que la locion derivada de probidticos podria ser una

alternativa segura comparable a la locion de peroxido de benzoilo al 2.5% (218).

En conclusidn, aun se necesitan investigaciones adicionales sobre el uso de
probidticos en el tratamiento del acné y los procesos subyacentes que los hacen
efectivos. Mdltiples estudios indican que los probidticos podrian ser una terapia

complementaria eficaz y segura, pero se necesita mas investigacion al respecto.
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II - JUSTIFICACION

El acné es una enfermedad inflamatoria cronica que puede ser bien
controlada con los tratamientos de los que actualmente se dispone. Sin embargo, el
uso prolongado de los tratamientos, especialmente los sistémicos, conlleva riesgos
relacionados con posibles efectos secundarios a corto, medio y largo plazo. En
particular, los antibidticos pueden generar resistencias a largo plazo. Por lo tanto,
es esencial buscar alternativas o tratamientos complementarios que minimicen

estos efectos adversos y que aborden los diversos mecanismos subyacentes al acné.

Aungque los procesos exactos mediante los cuales los probidticos mejoran el
acné no estan completamente comprendidos, numerosos estudios indican que
podrian influir en varios de los mecanismos etiopatogénicos de esta afeccion.
Especificamente, los probioticos orales son capaces de modular la microbiota
intestinal, que desempena un papel fundamental en la respuesta inmunitaria
asociada al acné. Ademas, se ha demostrado que son una terapia complementaria
segura (206-208, 210).

Por esta razdn, se plantea este estudio de intervencidon con una mezcla de
probidticos en pacientes con acné vulgar, aleatorizados en dos grupos
(probiotico/placebo), con el fin de evaluar sus efectos como coadyuvante al
tratamiento convencional, centrandose en el nimero de lesiones y gravedad del
acné. Por otro lado, para establecer la seguridad del tratamiento probidtico, se
registran todos los efectos secundarios observados en los pacientes y se comparan

los resultados entre los dos grupos de estudio.

Esta tesis doctoral analiza detalladamente los procedimientos y resultados

obtenidos en dicho estudio.
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IIT- OBJETIVOS

El objetivo primario de la tesis es determinar si el consumo del probidtico a
estudio tiene un efecto beneficioso sobre los sintomas clinicos y la severidad del

acné en adolescentes y adultos.
Los objetivos secundarios son:

1. Determinar si el consumo del probidtico tiene un efecto sobre la

percepcion subjetiva de los pacientes sobre su acné.

2. Evaluar si el consumo del probidtico previene el uso de tratamiento

antibiotico para el control del acné.

3. Determinar la seguridad del tratamiento a estudio.






IV - MATERIAL Y METODO
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IV -MATERIAL Y METODO

En esta seccion se describiran los instrumentos requeridos y los

procedimientos llevados a cabo durante la investigacion clinica.

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

El ensayo clinico que se presenta en esta tesis doctoral tiene un disefio
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, con el objetivo de evaluar la
eficacia y seguridad de un preparado probiotico en el curso clinico de los pacientes
con acné vulgar cuando se administra como tratamiento adyuvante durante 12

semanas.

4.1.1. Comité de ética de investigacion clinica y otros aspectos legales

El estudio se ha desarrollado de acuerdo con la Declaracion de Helsinki,
modificada en las sucesivas asambleas mundiales (219), y la legislacion esparfiola

en materia de Ensayos Clinicos en seres humanos.

El protocolo del estudio ha sido evaluado y aprobado por los Comités de
Etica del Hospital Universitario Sagrat Cor en Barcelona y la Universidad Catélica
San Antonio de Murcia (UCAM) (ANEXOS 1 y 2), y registrado en el Registro
Americano de Ensayos Clinicos (identificador de ClinicalTrials.gov:
NCT04570319).

Asimismo, durante toda la investigacion, se ha contado con un seguro de

responsabilidad civil, de lo cual fueron informados los pacientes participantes.

4.2. RECLUTAMIENTO Y ALEATORIZACION DE PACIENTES

Con el proposito de reclutar pacientes para la investigacion, se notifico acerca
del estudio a todos aquellos que consecutivamente asistieron a las consultas
dermatologicas de los centros reclutadores y que fueron evaluados por los
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investigadores del proyecto desde octubre de 2020 hasta abril de 2022. De ellos, se
selecciond como posibles participantes del estudio aquellos diagnosticados con
acné vulgar de una categoria minima de gravedad “leve” segun la Escala de
Severidad Global del Acné (AGSS, del inglés: Acné Global Severity Escale), y los
candidatos debian cumplir con todos los criterios de inclusion y ninguno de los

criterios de exclusion.

4.2.1. Consentimiento informado y hoja de informacion al paciente

La seleccion se 1levo a cabo en la consulta dermatologica informando a los
pacientes sobre la posibilidad de unirse al estudio. Un miembro del equipo explicd
detalladamente los procedimientos, objetivos, duracion, asi como los posibles
beneficios y riesgos del ensayo clinico a cada paciente. Después de recibir la
informacién, se aclararon dudas y finalmente los pacientes firmaron el
consentimiento informado (ANEXO 3). Se les proporciond una copia con ambas
firmas, la suya y la del investigador. Todos los participantes dieron su
consentimiento por escrito antes de formar parte del estudio, y se les recordé su
libertad para retirarse en cualquier momento, ya que su participaciéon era

voluntaria.

El siguiente paso fue comprobar si se cumplian los criterios de inclusion y
exclusion y la asignacion aleatoria de los pacientes para recibir el tratamiento con
el probidtico o un placebo de aspecto equivalente, afadido, en cualquier caso, al

tratamiento convencional.

4.2.2. Criterios de inclusion

Para su participacion, los pacientes deben cumplir todos los siguientes

criterios de inclusién:

1. Hombres o mujeres con una edad comprendida entre 12 y 30 anos,

ambos inclusive.

2. Consentimiento informado del paciente o de su tutor legal en caso de
pacientes menores de edad.

3. Puntuacion minima de 2 segtin la escala AGSS.
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4. Pacientes que aceptan seguir las recomendaciones dietéticas del

estudio.

4.2.3. Criterios de exclusion

Para su participacidn, los pacientes no deben cumplir cualquiera de los

siguientes criterios de exclusion:

1. Contraindicacién de alguno de los componentes del producto a

estudio.

2. Uso tdpico o sistémico de antifiangicos y antibidticos en las 2 semanas

previas.
3. Consumo de probioticos orales en los 2 meses anteriores.

4. Uso de retinoides sistémicos en los 6 meses anteriores.

4.2.4. Criterios de retirada

Segun la version mas reciente de la Declaracién de Helsinki (219) y otras
normativas aplicables, un paciente tiene el derecho de retirarse del estudio en
cualquier momento y por cualquier motivo. Esto no afectarad a su atencion médica
futura ni a su relacién con los profesionales de la salud o la institucion. Todos los

pacientes fueron debidamente informados sobre esta libertad de decision.

En el presente estudio no se han establecido criterios de retirada de un

paciente por parte de los investigadores.

En cualquier caso, si un paciente se retira deben ser documentadas las
razones de la salida tanto en el Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) como en el
historial médico del paciente. Aquellos participantes que abandonen el estudio
debido a un evento adverso deben ser monitoreados hasta que el evento se resuelva

por completo o hasta que el investigador lo evaltie como crénico o estable.

En ninguin caso se incorporaran nuevos participantes para reemplazar o

sustituir a aquellos que abandonen el estudio.
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4.2.,5. Identificacion y aleatorizacion de los pacientes

Los pacientes han de ser indentificables a lo largo de todo el estudio, aunque
en la base de datos sus datos permanezcan anonimizados y las claves de
identificacion se mantengan protegidas por el investigador principal. Este tltimo
custodia una lista personal con nimeros y nombres de los pacientes para permitir

la identificacion y verificacion posterior de los registros en caso necesario.

Los pacientes reciben, como ya se ha comentado, probidtico o placebo. Para
ello, el tratamiento asignado ha sido previamente codificado, de modo que ni los
pacientes ni los investigadores conozcan dicha asignacion. Las cajas de tratamiento
estan etiquetadas con ntimeros, sin mostrar ninguna indicacién del grupo al que

pertenecen.

En cuanto a la asignacion aleatoria, los individuos que cumplen con los
criterios de inclusién son distribuidos al azar en una proporcién equitativa de 1:1
para recibir el tratamiento probidtico o el placebo, gracias a unas listas de
asignacion previamente preparadas. Estas listas permanecen custodiadas por el
responsable de la aleatorizacién y se mantienen ocultas tanto para el personal como

para los participantes del estudio.

4.3. VARIABLES

4.3.1. Variable primaria

Para evaluar la eficacia del tratamiento probidtico, se toma como variable
principal la puntuacion del indice AGSS al inicio y a las 4, 8 y 12 semanas. Con ese
proposito, se compara el nimero y porcentaje de pacientes que experimentan
mejoras en la categoria de gravedad del acné segtin la escala AGSS. Esta mejora se
define como el cambio a, al menos, una categoria de gravedad menor, como de
"moderada” a "leve", de "leve" a "casi limpia" o de "casi limpia" a "limpia", al

comparar los valores al inicio y después de 12 semanas.
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4.3.2. Variables secundarias

En el estudio se definen 4 variables secundarias para evaluar también la

eficacia del tratamiento probiotico:

El nimero de lesiones de acné evaluadas a través de la toma de
fotografias digitales al inicio y a las 4, 8 y 12 semanas. En esta variable
se evalua la diferencia entre los dos grupos de intervencion en cuanto
a la variacion en la cantidad de lesiones de acné desde el inicio hasta
la conclusion del estudio. Este analisis abarca tanto las lesiones totales

como las inflamatorias y no inflamatorias.

La puntuacién del indice GAGS al inicio y a las 4, 8 y 12 semanas de
tratamiento. Esta variable analiza la diferencia entre los dos grupos
de tratamiento en la cantidad y el porcentaje de pacientes que
experimentan una mejora clinicamente significativa del 30% o mas en
la puntuacion del GAGS después de 12 semanas de tratamiento, en

comparacion con los valores iniciales.

Necesidad de uso de antibidticos topicos y sistémicos para paliar los
sintomas del acné, evaluando la diferencia entre los dos grupos de
intervencion en la cantidad y porcentaje de pacientes que precisan
este tratamiento durante el estudio. También se evaltian los dias de

uso de tratamiento durante el transcurso del estudio en cada grupo.

La percepcion y evaluacion subjetiva del propio paciente con respecto
a su acné, medida mediante el formulario incluido en el ANEXO 4, al
inicio y a las 4, 8 y 12 semanas de tratamiento. Se valora la diferencia
entre los dos grupos de intervencion en la variacion alcanzada entre

la primera y la tiltima visita del estudio.

4.3.3. Variable de seguridad

Se toma como variable de seguridad el nimero, tipo y severidad de todos los

efectos adversos que aparecen durante el estudio, relacionados o no con la ingesta

del producto probidtico.
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4.4. INDICES DE GRAVEDAD

En todas las evaluaciones, profesionales con experiencia en acné han llevado

a cabo las mediciones de la gravedad utilizando las escalas AGSS y GAGS.

44.1. AGSS

En noviembre de 2002, el Comité Asesor de Medicamentos Dermatoldgicos y
Oftalmicos (DODAC) de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA) respaldé la AGSS, como una herramienta valida para
evaluar la gravedad en los ensayos clinicos relacionados con el acné vulgar (220).

Esta escala proporciona una evaluacién global de la gravedad del acné,
utilizando seis categorias: "Limpio", "Practicamente limpio", "Leve", "Moderado",
"Grave" y "Muy Grave". La clasificacion se lleva a cabo a criterio del investigador,

teniendo que cuenta el nimero y gravedad de las lesiones observadas.

Tabla 4.- Escala AGSS

SEVERIDAD DESCRIPCION

0 Limpio Piel normal y clara sin evidencia de acné

Practicamente | Existen algunas lesiones no inflamatorias, con
limpio papulas poco frecuentes y no inflamadas

Pocas lesiones inflamatorias (sin lesiones nodulo-

2 Leve quisticas)

Predominan las lesiones no inflamatorias, pero
3 Moderado aparecen multiples lesiones inflamatorias (puede
haber lesiones nodulo-quisticas)

Predominan las lesiones inflamatorias (puede haber

4 Grave . X o
lesiones nddulo-quisticas)

Predominan las lesiones altamente inflamatorias

5 Muy grave (multiples lesiones nddulo-quisticas)
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4.4.2. GAGS

El GAGS es una escala de gravedad numérica que fue propuesta por Doshi y
su equipo en Boston, Estados Unidos, en 1997. Se basa en la distribucion de

lesiones, teniendo en cuenta la gravedad de las mismas, y abarca seis areas en la

cara, el toérax anterior y la parte superior del torax posterior (221).

Esta variable numérica evalta la severidad del acné en seis zonas, a cada una
de las cuales se les aplica un factor segtin su extension: nariz 1, barbilla 1, frente 2,
mejilla izquierda 2 y derecha 2, y torso (térax anterior o posterior) 3. Se otorga un

grado de severidad entre 0 y 4 a cada una de estas zonas: 0-Ausencia, 1-Comedones,

2-Papulas, 3-Pustulas, y 4-Nodulos.

Tabla 5.- Escala GAGS

Severidad

La puntuacion total se calcula con el sumatorio del factor de cada una de las

zonas por su severidad. La formula para calcular la puntuacion total es la siguiente:

GAGS =[Nariz(1) x S] + [Barbilla(l) x S]+ [Frente(2) x §]+ [M. Derecha(2) x S| + [M.

Izquierda(2) x S|+ [Torso(3) x S]

- 4) Factor | Resultado
Severidad Nariz x 1=
) Barbilla x 1=
0 = Ausencia
1 = Comedones Frente x2=
2 = Papulas Mejilla derecha x Q=
3 = Pustulas Mejilla izquierda x 2=
4 = Nddulos
Torso x 3=
TOTAL
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Esta puntuacion total puede ir desde los 0 a los 44 puntos, siendo 0 la mejor

puntuacién posible, es decir, sin signos de acné, y 44 la mas grave.

Tabla 6.- Niveles de severidad en la escala GAGS segiin la puntuacion total

0 Limpio
1-18 Leve
19-30 Moderado
31-38 Grave
>38 Muy grave

A diferencia del complicado recuento de lesiones, el GAGS ofrece un sistema
numérico sencillo y practico en entornos clinicos. Ademas, considera tanto lesiones
inflamatorias como no inflamatorias, no requiere registros fotograficos del paciente

y no necesita equipos especiales (221).

4.5. TRATAMIENTOS UTILIZADOS DURANTE EL ESTUDIO

El producto de tratamiento del estudio consiste en una preparacion
liofilizada que combina el probidtico L. rhamnosus (CECT 30031) y la cianobacteria
Arthrospira platensis (BEA_IDA_0074B) con una concentracion de 1x109 unidades
formadoras de colonias por dosis diaria. Esta mezcla se formula con maltodextrina
como vehiculo y se administra en capsulas de hidroxipropil metilcelulosa, con una
dosis de una capsula al dia. La seguridad de ambas bacterias esta respaldada por
su inclusién en la Lista de Presuncion Cualificada de Seguridad (QPS) de la
Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA). Como producto de
comparacion se ha utilizado un placebo con la misma apariencia que el producto
activo del estudio. El placebo estd compuesto por maltodextrina en una capsula de
hidroxipropilmetilcelulosa sin incluir la mezcla de probidticos. La dosis de placebo
es la misma que la dosis del producto activo, una capsula al dia durante 12

semanas. Ambos, probidtico y placebo, se suministran en botellas Activ-VialTM
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(Aptar CSP Technologies, Francia), que se deben almacenar en un lugar fresco y

seco protegido de la luz solar, con temperaturas inferiores a 25°C.

La eleccion de la cepa especifica de L. rhamnosus se basa en estudios in vitro
inéditos (solicitud de patente N¢ US2024/0033308A1,
https://patents.google.com/patent/US20240033308A1/en?q=(ACNE)&assignee=BI
ONOU+RESEARCH&o0g=+tACNE+BIONOU+RESEARCH), asi como en los

beneficios reportados de otras cepas de L. rhamnosus, que incluyen mejoras en la

permeabilidad intestinal y la disbiosis intestinal, y mejoras en el equilibrio entre
linfocitos Th17 y Treg junto con la reduccién de citoquinas proinflamatorias (222-
225).

La seleccion de Arthrospira platensis BEA_IDA_0074B se debe a las
propiedades de esta cepa especifica para producir una gran cantidad de ciano-
ficocianina en comparacion con otras cepas de Arthrospira platensis (datos no
publicados con solicitud de  patente N¢  US2024/0033308A1,
https://patents.google.com/patent/US20240033308A1/en?q=(ACNE)&assignee=BI
ONOU+RESEARCH&0og=tACNE+BIONOU+RESEARCH) y debido a su valiosa

fuente de proteina. Las propiedades beneficiosas de la ciano-ficocianina para la piel

incluyen actividad antimicrobiana contra C. acnes y efectos antiinflamatorios (226,
227).

Para el resto del tratamiento, los investigadores han de seguir las pautas de
la guia clinica para el manejo de casos de acné vulgar leve y moderado de la
Academia Europea de Dermatologia y Venereologia (228) y, ademas, no deben
realizar modificaciones en los tratamientos durante las 12 semanas del periodo de

intervencion.

4.5.1. Medidas para valorar el cumplimiento terapéutico

Los investigadores se responsabilizan de asegurar la coherencia entre las
pautas de tratamiento aplicadas y el disefio del estudio previamente establecido.
Con ese objetivo se pide al paciente que devuelva en cada visita los envases de
medicacion en sus respectivas cajas y se registra en el CRD la cantidad de
medicacion sobrante. Estos envases son sustituidos por otros nuevos, posibilitando

asi la vigilancia del uso y la adherencia al tratamiento suministrado.


https://patents.google.com/patent/US20240033308A1/en?q=(ACNE)&assignee=BIONOU+RESEARCH&oq=+ACNE+BIONOU+RESEARCH
https://patents.google.com/patent/US20240033308A1/en?q=(ACNE)&assignee=BIONOU+RESEARCH&oq=+ACNE+BIONOU+RESEARCH
https://patents.google.com/patent/US20240033308A1/en?q=(ACNE)&assignee=BIONOU+RESEARCH&oq=+ACNE+BIONOU+RESEARCH
https://patents.google.com/patent/US20240033308A1/en?q=(ACNE)&assignee=BIONOU+RESEARCH&oq=+ACNE+BIONOU+RESEARCH
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4.6. SEGURIDAD

Se registran y analizan todos los acontecimientos adversos que sean
reportados alo largo del estudio clinico, permitiendo asi una evaluacion exhaustiva

de la seguridad del tratamiento.

Se considera acontecimiento adverso cualquier suceso médico que ocurra a
un participante de la investigacion clinica que haya recibido el tratamiento a
estudio, aunque no exista una conexion necesaria de causa y efecto con dicho

tratamiento.

4.6.1. Deteccion y documentacion de acontecimientos adversos

Los investigadores que participan en el estudio clinico asumen la
responsabilidad de evaluar y registrar cada uno de los eventos adversos
comunicados por los participantes. En las hojas especificas de recopilacion de datos
de cada participante se detalla la naturaleza del evento, su duracién y gravedad y
se determina si existe alguna relaciéon con el producto en estudio. Ademas, se
proporcionan detalles sobre cualquier tratamiento que haya necesitado en el

proceso.

Una vez que se documenta un evento adverso, se contintia monitoreando al

paciente hasta que los sintomas se reducen, se estabilizan o desaparecen.

4.6.2. Valoracion de causalidad

La evaluacion de la causalidad o relacién con el tratamiento se lleva a cabo

utilizando las siguientes categorias (229):

e Definitiva: El evento adverso sigue una secuencia temporal logica
desde la administracion del farmaco, presenta un patron de respuesta
conocido y no puede explicarse razonablemente por otros factores.

Ademas, cumple con uno o mas de los siguientes criterios:
a) Se manifiesta después de la administracion del farmaco.
b) Mejora al suspender la administracion del farmaco.

¢) Vuelve a aparecer al reintroducir el fdrmaco.
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e Probable: El evento adverso sigue una secuencia temporal logica
desde la administracion del farmaco y presenta un patréon de

respuesta conocido, sin una explicacion razonable por otros factores.

e Posible: El evento adverso sigue una secuencia temporal logica desde
la administracién del farmaco y/o presenta un patrén de respuesta
conocido del fdrmaco en estudio, aunque podria ser provocado por

otros factores.

e Improbable: Es mas probable que el evento adverso sea causado por
otros factores y no sigue un patrén de respuesta conocido del farmaco

en estudio.

e No relacionado: El evento adverso esta claramente vinculado a otros

factores y no guarda relacion con el tratamiento administrado.

4.6.3. Procedimientos para la notificacion de acontecimientos graves

Cualquier evento adverso grave debe ser comunicado al promotor del
estudio dentro de las 24 horas posteriores a su identificacion por parte del
investigador. Segun el Real Decreto 223/2004 de ensayos clinicos, es
responsabilidad del promotor informar a la Agencia Espafiola del Medicamento
sobre los eventos adversos graves ocurridos (230). El decreto define un evento
grave como aquel que resulta en la muerte del participante, pone en peligro su vida,
requiere su hospitalizacion, provoca una discapacidad significativa o permanente,
una anomalia congénita o defecto de nacimiento, o una sobredosis (accidental o
intencional) o produce cualquier otra situacion con consecuencias médicamente

significativas.

4.7. PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

4.7.1. Contenido de las visitas

El estudio se estructura en 4 visitas presenciales donde se realizan los
diferentes procedimientos para medir los resultados: una visita inicial y alas 4, 8 y

12 semanas después de comenzar el tratamiento.
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A continuacion, se detalla el contenido y las acciones a realizar en cada visita,

siguiendo el protocolo preestablecido de antemano.

4.7.1.1. Primera visita o inicial (semana 0)

La primera visita se desarrolla siguiendo las siguientes pautas:

1.

Se informa del estudio a todos aquellos pacientes diagnosticados con
acné que acuden a la consulta. Si el paciente se muestra interesado,
se le da informacion detallada sobre el estudio y las implicaciones de
su participaciéon a fin de que pueda firmar el consentimiento

informado, si lo desea.

Una vez firmado, un facultativo formado para el estudio realiza la
entrevista inicial donde se comprueba que el paciente cumple con
todos los criterios de inclusiébn y ninguno de exclusion y

cumplimenta su historia clinica.

El investigador procede a asignar al paciente el siguiente nimero de
participante en el estudio y, segun una lista de aleatorizacion
previamente elaborada, se le asigna el tratamiento que va a recibir

durante el estudio.

Una vez llegados a este punto, el investigador valora la severidad y
los sintomas del acné seguin las escalas AGSS y GASS vy realiza un
contaje de lesiones de acné, tanto inflamatorias como no

inflamatorias.

A continuacidn, el paciente también realiza un cuestionario subjetivo
para valorar el impacto en la calidad de vida a causa de la
enfermedad (ANEXO 4).

Asi mismo, aunque no constituye el propdsito central de esta tesis, se
recoge una muestra no invasiva de la microbiota cutdnea con el fin

de posibilitar investigaciones futuras sobre este tema.

Antes de finalizar, al paciente se le entrega y explica una serie de
recomendaciones dietéticas a seguir (ANEXO 5) (231) y se le instruye
para que realice un registro dietético en su domicilio, para el cual se
le entrega un modelo (ANEXO 6).
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8. Por ultimo, al paciente se le entrega el tratamiento con el codigo

asignado, suficiente para la siguiente visita programada.

4.7.1.2. Visitas 2y 3 (semana 4y 8)

En estas visitas, ademas de valorar los sintomas de la enfermedad con las
escalas ya mencionadas, el investigador registra en el CRD los acontecimientos
adversos reportados por el paciente y si ha sido necesario prescribir tratamiento
antibidtico para reducir los sintomas del acné. El paciente también realiza el
cuestionario subjetivo sobre el impacto en la calidad de vida, se anotan las capsulas

devueltas y se le entrega el nuevo tratamiento con el mismo cédigo.

4.7.1.3. Visita 4 o final (semana 12)

Se realizan las mismas acciones que en las visitas intermedias, evaluando la
severidad de la enfermedad, clinica y subjetiva del paciente, y se recogen las
capsulas sobrantes y los acontecimientos adversos que reporte el paciente. En
adicién, al igual que en la visita 1, se recoge una nueva muestra no invasiva de

microbiota cutdnea.

A modo de resumen, en la Tabla 7 se especifican las acciones a realizar y las

variables a recoger en cada una de las visitas:

Tabla 7.- Acciones a realizar y variables a recoger durante las visitas

SEMANA

Hoja de informacion

Firma del consentimiento informado

Criterios de inclusion y exclusion

Aleatorizaciéon

Historia clinica del paciente

Entrega tratamiento

Muestra de microbiota cutdnea
AGSS
GAGS

X XXX XX || X | XS
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N¢ de lesiones de acné X[ X | X | X
Evaluacion subjetiva del paciente X | X | X|X
Necesidad de uso de antibidticos X | X|X
Acontecimientos adversos X | X | X
Adherencia al tratamiento X | X|X
V1: primera visita V3: tercera visita

V2: segunda visita V4: cuarta visita

4.8. SISTEMA DE CONTROL DE CALIDAD DEL ESTUDIO

Antes de dar inicio al estudio clinico en cada centro involucrado, se ha
llevado a cabo una visita inicial de apertura. Durante esta visita, el encargado de la
monitorizacion ha proporcionado una explicacion detallada a los investigadores
sobre el procedimiento a seguir. También se han revisado minuciosamente todos
los documentos relevantes a utilizar a lo largo del estudio, como el Protocolo, el

Manual del Investigador y los CRD.

Para verificar la correcta ejecucion de los procedimientos y la recopilacion de
datos durante el estudio, el encargado de la monitorizacion ha realizado visitas
regulares en las que ha revisado los CRD y los ha comparado con los historiales
clinicos de los pacientes. Cualquier incidencia que haya requerido correccion ha
sido comunicada a los investigadores al término de cada visita de monitorizacion.
En total, alo largo de todo el periodo de estudio, se han llevado a cabo nueve visitas
de monitorizacion, incluida la visita de cierre, en la cual se han aclarado y

recopilado todos los datos necesarios.

Una vez finalizado el estudio, los CRD han sido recogidos por el promotor
del estudio clinico y seran archivados durante 25 afios, tiempo estipulado por la

legislacion vigente.

4.9. ANALISIS ESTADISTICO

Se ha calculado que se necesita un tamafio muestral de 40 pacientes para cada

grupo de tratamiento a fin de identificar como estadisticamente significativa una
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diferencia superior al 27% de pacientes con mejoria clinica de al menos una
categoria de menor gravedad en AGSS (variable primaria). Esto se ha hecho
aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en una prueba unilateral.

Ademas, se anticipa una tasa de abandono del 10%.

En cuanto al andlisis de datos, se adopta un enfoque por intencion de
tratamiento. Las variables cuantitativas se describen mediante la media y el
intervalo de confianza del 95%, mientras que las variables categdricas se expresan
como el total y la proporcion de casos. Para el andlisis de variables categoricas, se
aplica una regresion logistica. Ademas, se utiliza un modelo lineal de efectos
mixtos para analizar variables continuas. Cada uno de estos modelos se ajusta
considerando el valor inicial de la variable (es decir, "nimero total de lesiones" al
inicio), el sexo y la categoria inicial de AGSS de los pacientes. Se incorpora un
término de efecto aleatorio por paciente para tener en cuenta las mediciones

repetidas. La significancia estadistica se define como p<0.05.
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V - RESULTADOS

5.1. PARTICIPANTES DEL ESTUDIO

5.1.1.

Diagrama CONSORT

La informacién de los sujetos evaluados para elegibilidad, los aleatorizados

y finalmente los casos analizados se incluyen en el diagrama CONSORT (Figura 8).

Figura 4.- Diagrama CONSORT

[ RECLUTAMIENTO }

Evaluados (N =152)
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» No cumplen criterios (N =59)
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Pérdidas de seguimiento (rechazan
continuar en el estudio) (N = 2)
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Placebo (N =39)
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v

Pérdidas de seguimiento (rechazan
continuar en el estudio) (N =5)

N=4
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+ Semana 8
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Analizados (por intencién de tratar)

+ Semana4 N=41
+ Semana8 N =40
« Semana12 N =40

ANALISIS

Analizados (por intencion de tratar)

+ Semana4 N =35
+ Semana8 N =34
+ Semana12 N=34
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A lo largo del desarrollo del estudio, se ha sometido a evaluacién a un total
de 152 pacientes con el objetivo de incorporar a los 81 participantes que cumplen
con los criterios establecidos de inclusidn y exclusion. La mayoria de aquellos que

no se han incluido ha sido por no cumplir dichos criterios.

Los 81 pacientes seleccionados han sido asignados aleatoriamente a dos
grupos de intervencion, con 42 en el grupo que recibe probidticos y 39 en el grupo
placebo. Solamente dos pacientes del grupo tratado con probiodticos han
abandonado el estudio, uno en la semana 4 y otro en la semana 8. En el grupo de
tratamiento con placebo, 5 pacientes han abandonado el estudio, cuatro de ellos en
la semana 4 y uno en la semana 8. Todos estos abandonos han sido voluntarios y

debidos a decision de los participantes de no continuar con su participacion.

De la totalidad de pacientes, 74 han completado todas las visitas y han sido
sometidos a andlisis para obtener los resultados que se presentan en esta seccion de

la tesis.

5.1.2. Datos basales

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio en cada uno
de los grupos de intervencion se muestran en la Tabla 8. Las variables numéricas
se expresan mediante la media y su intervalo de confianza, mientras que las

variables categdricas se describen mediante el total y la proporcion de casos.

Tabla 8.- Datos basales

PLACEBO PROBIOTICO
N =239 N =42

Sexo (femenino); N (%) 24 (61.54 %) 32 (76.19 %)
Edad (afios); M [CI] 18.03 [16.32 t0 19.74] 20.13 [18.56 to 21.70]
Peso (kg); M [Cl] 59.55 [56.27 to 62.82] 63.66 [58.72 to 68.61]
Talla (cm); M [CI] 165.12 [162.14 to 168.10]  167.54 [164.64 to 170.43]
Fumadores; N (%) 2 (5.13 %) 7 (16.67 %)
Alergias; N (%) 2 (5.13 %) 1 (2.38 %)

AGSS;
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Leve; N (%) 18 (46.15 %) 24 (57.14 %)
Moderado-Severo; N (%) 21 (53.85 %) 18 (42.86 %)
Lesiones totales; M [CI] 90.72 [74.08 to 107.35] 90.57 [73.73 t0 107.41]
L. no inflamatorias; M [CI] 62.18 [49.33 to 75.03] 69.21 [54.80 to 83.63]
L. inflamatorias; M [CI] 28.54 [21.02 to 36.05] 21.36 [16.83 to 25.88]
GAGS; M [CI] 19.54 [17.70 to 21.37] 19.02[17.57 to0 20.48]
Impresion subjetiva; M [CI] 10.85 [9.05 a 12.64] 15.38 [13.36 a 17.40]
N: nimero L. no inflamatorias: Lesiones no
M: media inflamatorias
CI: intervalo de confianza L. inflamatorias: Lesiones inflamatorias

Se ha observado una disparidad no estadisticamente significativa en
términos de sexo y AGSS inicial entre los grupos, por lo que el andlisis se ha
realizado ajustando estas variables al valor inicial de la propia variable, al sexoy la

categoria inicial de AGSS de los pacientes.

5.2. RESULTADOS

5.2.1. Variable primaria del estudio: AGSS

La variable primaria evalta la eficacia del tratamiento al comparar, entre el
grupo de tratamiento con probidticos y el grupo de placebo, la cantidad y el
porcentaje de pacientes que han mostrado mejoria en la categoria de gravedad del
AGSS alas 4, 8 y 12 semanas. Esta mejoria se define como el cambio a, al menos,
una categoria de menor gravedad, como por ejemplo de "moderada” a "leve", de
"leve" a "casi limpia" o de "casi limpia" a "limpia".

La Tabla 9 muestra el nimero y porcentaje de pacientes en cada categoria del
AGSS para los dos grupos de intervencion en cada visita del estudio.
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Tabla 9.- Evolucion del AGSS para los dos grupos de investigacion
Visita Categoria AGSS PLACEBO  PROBIOTICO
(semana)
0 - Limpio - -
V1 1 — Précticamente limpio - -
(semana0)  2-Leve 18 (46.15%) 24 (57.14%)
3 - Moderado 21 (53.85%) 18 (42.86%)
0 - Limpio - -
V2 1 — Practicamente limpio 1 (2.86%) 3 (7.32%)
(semana 4) 2 - Leve 16 (45.71 %) 27 (65.85 %)
3 - Moderado 18 (51.43 %) 11 (26.83 %)
0 - Limpio - 1 (2.50 %)
V3 1 — Practicamente limpio 3 (9.09 %) 6 (15.00 %)
(semana 8) 2 - Leve 15 (45.45 %) 23 (57.50 %)
3 - Moderado 15 (45.45 %) 10 (25.00 %)
0 - Limpio - 1 (2.50 %)
V4 1 — Précticamente limpio 2 (5.88 %) 8 (20.00 %)
(semana 12) 2 - Leve 20 (58.82 %) 24 (60.00 %)
3 - Moderado 12 (35.29 %) 7 (17.50 %)

De los datos recogidos en la segunda visita (semana 4), se ha observado una

mejoria en 11 de los 41 pacientes pertenecientes al grupo de tratamiento con

probidtico. En contraste, en el grupo que ha recibido el placebo, solo 5 de los 35

pacientes han mostrado mejoria en el mismo periodo. La diferencia entre ambos

grupos en este punto no es estadisticamente significativa (p=0.10).

Tabla 10.- Pacientes que alcanzan la mejoria en el AGSS en V2

Pacientes con mejoria en V2

Tratamiento Total Porcentaje
Si No

Probidtico 11 30 41 26.83%

Placebo 5 30 35 14.29%

Total 16 60 76
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En la tercera visita de evaluacion (semana 8), se ha evidenciado una mejoria
en 16 de los 40 pacientes que forman parte del grupo de tratamiento con probiotico.
En contraste, en el grupo de control, 9 de los 34 pacientes han mostrado mejoria. La

diferencia entre ambos grupos en este punto no es estadisticamente significativa
(p=0.10).

Tabla 11.- Pacientes que alcanzan la mejoria en el AGSS en V3

Pacientes con mejoria en V3

Tratamiento Total Porcentaje
Si No

Probidtico 16 24 40 40%

Placebo 9 25 34 26.47%

Total 25 49 74

Al finalizar el estudio (semana 12) los datos del analisis de la variable
principal de eficacia muestran un nimero mayor de casos con mejora en el grupo
probidtico al comparar con el grupo placebo, siendo esta diferencia clinicamente
relevante y estadisticamente significativa: 10 de 34 pacientes (29,41 %) en el grupo

placebo Vs 20 de 40 pacientes (50,00 %) en el grupo probidtico; (p=0,03).

Tabla 12.- Pacientes que alcanzan la mejoria en el AGSS en V4

Pacientes con mejoria en V4

Tratamiento Total Porcentaje
Si No

Probidtico 20 20 40 50%

Placebo 10 24 34 29.41%

Total 30 44 74

La Tabla 13 muestra las diferencias intragrupo en cada una de las visitas
respecto a la visita basal (Vx — V1), asi como la significancia estadistica de la

diferencia entre grupos (Probiotico - Placebo) también en cada una de las visitas.



102 ARIADNA CARME NAVARRO BLASCO

Tabla 13.- Pacientes que alcanzan la mejoria en el AGSS en cada visita

Visita PLACEBO PROBIOTICO P
V2-V1
0, 0,
(semana 4 _ semana 0) 5 de 35 (14.29 %) 11de 41 (26.83%)  0.10
V3-V1i
0, 0,
(semana 8 — semana 0) 9 de 34 (26.47 %) 16 de 40 (40 %) 0.10
V4-V1

0 0
(emana 12 - semanag)  100€34(29.41%)  20ded0(50.00%) 003

Las Figuras 8 y 9 muestran la evolucion en el nimero y porcentaje de
pacientes con mejora, empeoramiento o sin cambios en el AGSS en cada una de las

visitas del estudio.

Figura 5.- Evolucion en la escala AGSS a lo largo del estudio
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Figura 6.- Evolucion en la escala AGSS y significancia estadistica a lo largo del estudio

Semana 4 Semana 8 Semana 12
: .Mdecﬂ 16 de 40 20 de 40
PROB'OT'CO (2683 %) (4000 “/2)) (50,00 %)
p=0,10 p=0,10 p=0,03 *

’ 5de 35 .9de34 . 10 de 34
PLACEBO (14,29 %) (26,47 %) (29,41 %)

En resumen, ya a partir de la cuarta semana de tratamiento se ha observado
una proporcién mas elevada de pacientes con respuesta clinica segin el AGSS en
el grupo que ha recibido probidticos en comparacion con el grupo placebo. Esta
disparidad muestra significancia estadistica al finalizar el estudio después de 12

semanas de intervencion.

Una vez finalizado el estudio y suspendido el tratamiento, un analisis post-
hoc de los datos (Tabla 9), revela que el 22,50% de los participantes en el grupo con
tratamiento probidtico (9 de 40) alcanza las categorias menos graves (0 - Limpio y
1 — Practicamente limpio). En contraste, en el grupo placebo, este logro se observa
en solo el 5,88% de los pacientes (2 de 34).

Por otro lado, el analisis por separado de los pacientes clasificados como leves
y los clasificados como moderados en el momento de la inclusién, muestra una
mayor tasa de respuesta en el grupo probidtico en ambas categorias. El beneficio
que aporta el tratamiento probidtico en los casos leves es un 20% superior al
observado en el grupo placebo, mientras que en los casos moderados la diferencia
entre grupos es del 27%, también a favor del grupo probidtico.
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Tabla 14.- Pacientes que responden al tratamiento al final del estudio segiin la categoria inicial de AGSS

Categoria AGSS en V1 PLACEBO PROBIOTICO
2-Leve 1 de 18 (5%) 6 de 24 (25%)
3 - Moderado 9 de 21 (43%) 14 de 18 (70%)

Figura 7.- Respuesta al tratamiento al final del estudio segiin la categoria inicial de AGSS
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5.2.2. Variables secundarias

5.2.2.1.  Lesiones de acné totales, no inflamatorias e inflamatorias

El analisis del nimero de lesiones de acné se ha realizado comparando los
cambios entre el inicio y el final del estudio en cada grupo de intervencion para las

lesiones totales, inflamatorias y no inflamatorias.

En el caso de las lesiones totales, la Tabla 15 recoge los valores medios y los

intervalos de confianza en cada una de las visitas del estudio para ambos grupos.
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Tabla 15.- Niimero de lesiones totales en cada grupo y cada visita
S .

Visita (semana)

PLACEBO

PROBIOTICO

V1 (semana 0)

90.72 [74.08 a 107.35]

90.57 [73.73 2 107.41]

V2 (semana 4)

75.26 [59.40 a 91.11]

76.20 [61.31 a 91.08]

V3 (semana 8)

69.27 [53.64 a 84.90]

68.60 [53.74 a 83.46]

V4 (semana 12)

66.68 [51.90 a 81.45]

60.67 [46.64 a 74.71]

Analizando estos datos mediante el modelo de regresiéon lineal mixto

ajustado al valor basal de la variable, el sexo y el valor basal de la variable principal

AGSS, se obtienen los resultados recogidos en la Tabla 16. Esta tabla muestra las

diferencias intragrupo en cada una de las visitas respecto a la visita basal (Vx - V1),

asi como la diferencia entre grupos (Probidtico - Placebo) también en cada una de

las visitas. Los resultados de este analisis muestran una reduccion clinicamente

relevante al final del estudio pero que no alcanza la significacién estadistica (p=

0.06). En la Figura 11 se reflejan estos datos.

Tabla 16.- Diferencia de lesiones totales en cada visita y entre ambos grupos de tratamiento

. PLACEBO PROBIOTICO ENTRE GRUPOS
Visita (semana)
[ p 1IC p IC p
V2-V1 8.93 1197 3.04
(sem.4 —sem.0) | [-18.77 a 0.90] 0.08 [-20.34 a -3.61] <0.01 [-13.05 a 6.97] 0.55
V3-V1 14.24 22001 578
(sem.8—sem0) | [-24.20a-427] | 0 | [2843a-11.60] | <09t | [15.90a4.34] | %0
V4-V1 1831 27.94 9.63
(sem.12 —sem.0) | [-28.21a-841] | 001 | [:36.35a-19.53] | V0| [-19.71a045) | 006

Figura 8.- Evolucion de las lesiones totales a lo largo del estudio
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En cuanto a las lesiones no inflamatorias, la Tabla 17 recoge los valores

medios y los intervalos de confianza en cada una de las visitas del estudio para

ambos grupos.

Tabla 17.- Niimero de lesiones no inflamatorias en cada grupo y cada visita

Visita (semana) PLACEBO PROBIOTICO

V1 (semana 0) 62.18 [49.33 a 75.03] 69.21 [54.80 a 83.63]
V2 (semana 4) 53.74 [42.04 a 65.45] 60.93 [48.30 a 73.55]
V3 (semana 8) 49.09 [37.74 a 60.45] 55.62 [42.95 a 68.30]
V4 (semana 12) 48.59 [37.11 a 60.06] 50.48 [38.41 a 62.54]

Los resultados del analisis de estos datos se han obtenido de la misma manera

y se presentan en la Tabla 18 y la Figura 12. En este caso, la diferencia entre grupos

al final del estudio es clinicamente relevante y estadisticamente significativa (p=

0.03).

Tabla 18.- Diferencia en el niimero de lesiones no inflamatorias en cada visita y diferencia entre ambos grupos

de tratamiento

- PLACEBO PROBIOTICO ENTRE GRUPOS
Visita (semana)
IC p 1IC p IC p
V2-V1 4.97 771 2.74
(sem.4 —sem.0) | [-11.81a1.87] 0.15 [-13.46 a -1.96] <0.01 [-10.00 a 4.53] 0.46
V3-V1 8.05 1345 5.40
(sem.8—sem0) |[14.97a-1.12] | %% | [1923a-7.67] | <09 | [1274a1041 | OO
V4-V1 10.54 -18.60 8.06
(sem.12 —sem.0) | [-17.43a-3.66] | <000 | [2438a-12.82] | <°0' | [1537a-0747 | 003

Figura 9.- Evolucion de las lesiones no inflamatorias a lo largo de las visitas

; IR
N R

Rojo = placebo
Verde = probidtico
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Para las lesiones inflamatorias los valores medios y los intervalos de

confianza por visita quedan recogidos en la Tabla 19.

Tabla 19.- Niimero de lesiones inflamatorias en cada grupo y cada visita

Visita (semana)

PLACEBO

PROBIOTICO

V1 (semana 0)

28.54 [21.02 a 36.05]

21.36 [16.83 a 25.88]

V2 (semana 4)

21.51 [14.86 2 28.17]

15.27 [11.43 2 19.11]

V3 (semana 8)

20.18 [13.38 a 26.98]

12.97 [9.23 2 16.72]

V4 (semana 12)

18.09 [12.09 a 24.09]

10.20 [6.92 a 13.48]

La Tabla 20 recoge los resultados del andlisis de estos datos. En este caso, las

lesiones inflamatorias del acné muestran una mayor reduccién en el grupo

probidtico, aunque al final del estudio la diferencia entre grupos no alcanza la

significacion estadistica (p = 0,40).

Tabla 20.- Diferencia en el niimero de lesiones inflamatorias en cada visita y diferencia entre ambos grupos de

tratamiento

N PLACEBO PROBIOTICO ENTRE GRUPOS
Visita (semana)
IC p 1IC p IC p
V2-V1 710.07 11.29 122
(sem4—sem0) | [16.43a-371] | 90| [17.32a-526] | 09| (71244671 |O68
V3-V1 1222 1363 141
(sem.8 —sem.0) | [18.63a-5.82] | <00 | [19.70a-757] | 90| (7362455 |04
V4-V1 13.87 16.41 254
(sem.12 —sem.0) | [-2026a-7.48] | <Ot | [-22.47a-10.35] | <°O'| [-8.47a3401 | O

Figura 10.- Evolucion de las lesiones inflamatorias a lo largo de las visitas
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La Tabla 21 resume el analisis de datos de la diferencia en el nimero de

lesiones de acné totales, no inflamatorias e inflamatorias entre la visita inicial y la

final. Los datos se presentan como la media, los intervalos de confianza del 95% y

el p-valor.
Tabla 21.- Diferencia entre visita inicial y final en lesiones de acné totales , no inflamatorias e inflamatorias
i ENTRE
LESIONES PLACEBO PROBIOTICO p
GRUPOQOS
-18.31 -27.94 -9.63
Totales [28.21a-841] [3635a-1953] [1971a045] O
No -10.54 -18.60 -8.06 0.03*
inflamatorias [-17.43 a-3.66] [-24.38 a-12.82] [-15.37 a -0.74] '
. -13.87 -16.41 -2.54
Inflamatorias 54 56 3 7.48]  [2247a-1035  [847a340] %

En general, a las 12 semanas de intervencion se observa una disminucion
clinicamente relevante en el nimero total de lesiones de acné y en las lesiones
inflamatorias en el grupo probidtico en comparacién con el grupo placebo, siendo
esta diferencia no estadisticamente significativa. En cambio, en el caso de las

lesiones no inflamatorias, esta diferencia si alcanza la significancia estadistica.

5222 GAGS

Esta variable secundaria evalta la eficacia del tratamiento al comparar, entre
ambos grupos, la cantidad y el porcentaje de pacientes que experimentan una
mejora de al menos el 30% en la puntuacion del indice GAGS a las 4, 8 y 12 semanas
de tratamiento.

Los valores medios y los intervalos de confianza de la variable GAGS en cada

una de las visitas del estudio para los dos grupos de intervencidon se muestran en
la Tabla 22.
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Tabla 22.- Puntuacion GAGS en cada visita

Visita (semana)

PLACEBO

PROBIOTICO

V1 (semana 0)

19.54 [17.70 a 21.37]

19.02 [17.57 a 20.48]

V2 (semana 4)

18.00 [16.15 a 19.85]

16.63 [15.09 a 18.18]

V3 (semana 8)

17.82 [16.00 a 19.63]

15.53 [13.68 a 17.37]

V4 (semana 12)

16.15 [14.38 2 17.91]

14.72 [12.78 a 16.67]

Segun se aprecia, al principio la puntuacion GAGS es semejante en ambos

grupos de tratamiento, pero se evidencia un progreso mas notable a lo largo de las

visitas en el grupo probidtico en comparacion con el grupo placebo. Estas

discrepancias se detallan en la Tabla 23, donde se muestran las variaciones dentro

de cada grupo en las diferentes visitas con relacion al valor inicial (Vx-V1), asi como

las comparaciones intergrupales de estas discrepancias (Probidtico - Placebo). Estas

diferencias en términos de media e intervalo de confianza no adquieren

significancia estadistica al final del estudio

Tabla 23.- Diferencia en la puntuacion GAGS en cada visita y entre ambos grupos de tratamiento
. PLACEBO PROBIOTICO ENTRE GRUPOS
Visita (semana)
[ p IC p IC p
V2-V1 -1.40 -2.42 -1.02
(sem.4 —sem.0) | [-3.58a0.79] 0.21 [-4.30 a -0.54] 0.01 [-3.28 a 1.24] 0.38
V3-V1 -1.91 -3.562 -1.61
(sem.8 —sem.0) | [-4.122029] | %% | [5.42a-1.63] | 9% | [3.90a0.68] | O
V4-V1 -3.38 -4.32 -0.95
(sem.12 —sem.0) | [-558 a-1.18] | 00| [622a-243] | 09| [-323a1331 | 0%

Sin embargo, al comparar entre ambos grupos de tratamiento la cantidad y

el porcentaje de pacientes que experimentan una mejoria de al menos el 30% en la

puntuacién del indice GAGS a las 4, 8 y 12 semanas de tratamiento, si se encuentran

diferencias estadisticamente significativas. La Tabla 24 muestra el nimero y

porcentaje de pacientes que experimentaron esta mejoria en cada una de las visitas
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Tabla 24.- Numero de pacientes por grupo que experimentan una mejoria de al menos un 30% en e er
Tabla 24.- Niimero de pacientes por grupo que experimentan una mejoria de al menos un 30% en el GAGS en
cada visita

Tiempo de PLACEBO PROBIOTICO
seguimiento

Semana 4 6 de 35 (17.14 %) 8 de 41 (19.51 %)
Semana 8 5de 34 (14.70%) 14 de 40 (35.00 %)
Semana 12 7 de 34 (20.58 %) 17 de 40 (42.50 %)

En la visita final el andlisis de esta variable muestra un numero
significativamente mayor de casos de respuesta al final del estudio en el grupo
probiodtico (17 de 40 pacientes, un 42,50%) en comparacion con el grupo placebo (7
de 34 pacientes, un 20,58%). El modelo de regresion logistica aplicado establece esta
diferencia entre los grupos al final del periodo de intervencion como

estadisticamente significativa (p=0.02).

Figura 11.- Evolucion de la escala GAGS a lo largo de las visitas del estudio

Semana 4 Semana 8 Semana 12
. ‘ 8 de 41 14 de 40 17 de 40
PROBIOTICO (19,51 %) (35,00 %) (42,50 %)
‘ p=0,02 *
’ 6 de 35 ’ 5de 34 ‘ 7 de 34
PLACEBO (17,14 %) (14,70 %) (20,58 %)

De manera concluyente, se evidencia una respuesta clinica superior basada
en el indice GAGS en los pacientes pertenecientes al grupo de probidticos, tal como
se ha visto anteriormente en el indice AGSS.
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5.2.2.3. Uso de antibidticos orales y otros tratamientos farmacoldgicos

Durante el estudio, quince casos (38.46%) en el grupo placebo y 8 casos

(19.05%) en el grupo probidtico han recibido tratamiento con antibidticos orales.

Tabla 25.- Pacientes que precisaron antibidticos orales durante el estudio

Uso de antibiéticos orales

Tratamiento Porcentaje
Si No

Probidtico 8 32 19.05%

Placebo 15 19 38.46%

Total 23 51

El namero medio de dias de tratamiento con antibiéticos es 61.67 [51.04 -
72.29] en el grupo placebo y 56.00 [49.92 - 62.08] en el grupo probidtico, siendo la
diferencia entre grupos no estadisticamente significativa (p=0.32). Todos los casos
se encontraban dentro de la categoria de moderado (grupo 3) en la escala AGSS e

iniciaron el tratamiento antibiético en la primera visita.

Tabla 26.- Dias de tratamiento con antibioticos

Dias promedio de

. PLACEBO PROBIOTICO p
uso de antibiotico

- Pacientes con pauta antibiética 61.67 [51.04 a 72.29] 56.00 [49.92a62.08] 0.32

- Todos los pacientes 27.21[1552a38.89] 11.20[3.88a18.52] 0.02

El nimero total de dosis diarias de tratamiento antibiotico durante el estudio
es de 925 en el grupo placebo y 448 en el grupo probidtico, con un consumo medio
de antibidticos entre el total de casos que han completado el estudio de 27.21 [15.52
- 38.89] en el grupo placebo y 11.2 [3.88 - 18.52] en el grupo probiotico (p=0.02).
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En relacion con otros tratamientos farmacolodgicos para el control del acné, 3
pacientes del grupo probidtico (7.15%) han usado clindamicina tdpica segun
necesidad. Por otro lado, 2 de los 39 pacientes del grupo placebo (5.13%) y 2 de los
42 del grupo probiotico (4.76%) han tomado dosis bajas de 10 mg de isotretinoina

oral a lo largo de los 3 meses de estudio.

5.2.24.  Percepcion y evaluacion subjetiva

Esta variable evalta la diferencia en la evolucion de la percepcion subjetiva
del paciente respecto a su acné a lo largo del estudio, entre ambos grupos de

tratamiento.

Las puntuaciones del cuestionario realizado por los pacientes sobre
autopercepcion de su acné en cada una de las visitas se muestran en la Tabla 27 en

forma de media e intervalo de confianza.

Tabla 27.- Puntuacion autopercibida en cada una de las visitas en ambos grupos de tratamiento

Visita (semana) PLACEBO PROBIOTICO

V1 (semana 0) 10.859.05 a 12.64] 15.38 [13.36 a 17.40]
V2 (semana 4) 10.71[8.72 a 12.71] 13.59 [11.59 a 15.58]
V3 (semana 8) 9.79 [7.95a11.64] 12.25[10.30 a 14.20]
V4 (semana 12) 9.38 [7.57 a11.20] 11.40[9.70 a 13.10]

La Tabla 28 recoge las diferencias intragrupo en cada visita respecto al valor
inicial (Vx-V1), asi como la diferencia entre los grupos de tratamiento (Probidtico —
Placebo). El analisis de estos datos se ha realizado mediante un modelo de

regresion lineal mixto ajustado al valor basal de la variable, al sexo y al valor basal
de la variable AGSS.
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Tabla 28.- Diferencia en la puntuacion de la evaluacion subjetiva en cada visita y diferencia entre ambos grupos

de tratamiento

— PLACEBO PROBIOTICO | ENTRE GRUPOS
Visita (semana)
IC p IC p IC p
V2-V1 20.38 0.78 20.40
(sem.4 —sem.0) | [-1.91a1.14] 0.62 [-2.16 a 0.59] 0.26 [-2.16 a2 1.35] 0.65
V3Vl 141 1.89 20.48
(sem8—sem0) | [295a0.13] | %7 | (328a-051] | OO | [-225a1.28] | OO
VAV 182 2.74 0.92
(sem.12 —sem.0) | [-3.362-0.28] | O*% | [-4.13a-1.36] | <09 | 2692085 | O3

Figura 12.- Diferencia intragrupo y entre grupos de tratamiento a lo largo de las visitas del estudio
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Rojo = placebo
Verde = probidtico

El andlisis intragrupo muestra una reduccién que es estadisticamente

significativa en el grupo placebo en la visita 4 (al final del estudio) y

estadisticamente significativa en la visita 3 y visita 4 en el grupo probidtico. Sin

embargo, al comparar la variacion entre grupos de intervencion cuando finaliza el

estudio, la diferencia es mayor en el grupo probiotico, pero no llega a alcanzar la

significacion estadistica.

5.2.3.

Variable de seguridad

Todos los eventos adversos acontecidos durante el estudio han sido anotados

y clasificados seguin el sistema afectado. En la Tabla 29 se reflejan todos ellos

teniendo en cuenta la visita en la que se registro.
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Tabla 29.- Efectos adversos reportados

Grupo PLACEBO Grupo PROBIOTICO

Sem4 Sem.8 Sem.12 TOTAL Sem4 Sem.8 Sem.12 TOTAL
NEUROLOGICO 5 1 3 9 4 2 0 6
(cefalea, migrafia,vértigo, ansiedad)
RESI_D,IRATORIO _ 1 0 1 2 0 0 0 0
(Infeccién del tracto superior)
DIGESTIVO
(Cambios en el ritmo intestinal, dolor 3 3 2 8 4 0 2 6
abdominal, diarrea, reflujo
gastroesofagico, nauseas, vc’)mi,tos)
MUSCULOESQUELETICO
(Dolor de espalda, dolor de cuello, 1 1 2 4 1 0 0 1
contractura) ’
DERMATOLOGICO
(Reaccidn alérgica urticarial, eccema 0 1 0 1 2 1 0 3
irritativo)
COVID-19 2 0 0 2 0 0 1 1
OTROS
(Dismenorrea, dolor menstrual, insomnio, 3 2 1 6 4 3 3 10
odinofagia, herpes oral, fiebre, ...)
TOTAL 15 8 9 32 15 6 6 27

No se han observado diferencias en el nimero de eventos adversos por grupo
de estudio en ningun periodo de seguimiento (semanas 4, 8 y 12). Todos los casos
reportados de eventos adversos han sido categorizados como de gravedad leve.
Solamente siete de ellos han sido atribuidos al producto de estudio (3 del grupo
probidtico y 4 del grupo placebo) y todos han afectado al sistema digestivo.

5.3. ESTUDIO DE ADHERENCIA

A partir del contaje del nimero de cdpsulas devueltas en cada una de las
visitas del estudio, se ha calculado el porcentaje de adherencia al tratamiento. En la
Tabla 30 se recoge el porcentaje e intervalo de confianza en ambos grupos en cada

una de las visitas, asi como el promedio a lo largo de todo el estudio.
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Tabla 30.- Adherencia al tratamiento en cada visita

Visita (semana) PLACEBO PROBIOTICO
V1-Vv2

(sem.0 — sem.4) 94.11 [91.04 2 97.19] 92.60 [89.12 a 96.09]
V2-V3

(sem.4 — sem.8) 92.79 [90.22 a 95.37] 91.69 [88.79 a 94.60]
V3-V4

(sem.8 — sem.12) 93.28 [90.60 a 95.96] 89.34 [81.31 2 93.37]

Total

(em0—sem1z)  9340[91.6029520]  91.21[88.24294.18]

En consecuencia, la tasa de adhesion promedio global durante el estudio
supera el 90 % en todas las visitas para ambos grupos de tratamiento,

considerandose una notable tasa de cumplimiento por parte de los pacientes.
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VI -DISCUSION

El acné vulgar en la actualidad plantea los siguientes desafios:
e [Esunaenfermedad crénica de etiopatogenia muy variada.

e El abordaje terapéutico convencional busca mitigar los brotes y
disminuir tanto la cantidad como la gravedad de las lesiones. Sin
embargo, conlleva una serie de efectos secundarios, que van desde
molestias leves hasta complicaciones mas serias, lo que dificulta su

aplicacion generalizada.

e A pesar de un buen abordaje terapéutico, su cronicidad y los efectos

adversos pueden desalentar al paciente con respecto al tratamiento.

Por estas razones, resulta crucial explorar nuevas opciones terapéuticas que
aborden dos objetivos basicos: reducir los efectos secundarios y fidelizar al paciente

con su tratamiento.

Existen cepas probidticas con propiedades que podrian resultar interesantes
en el tratamiento del acné, como: la produccion de sustancias antimicrobianas que
detienen el desarrollo de C. acnes (157, 192-200), la modulacion de la respuesta
inmunitaria generada (62), la capacidad de disminuir los efectos secundarios de los
tratamientos convencionales (205) y la modificacion del curso de la enfermedad

hacia formas mas leves (206-213).

En este trabajo de investigacion se evalta la eficacia y seguridad de un
preparado probidtico concreto en pacientes con acné vulgar, con clasificacion

inicial de leve, moderado o grave, como coadyuvante en su tratamiento habitual.

Este compuesto probidtico consiste en una preparacion liofilizada que
combina el probidtico L. rhamnosus (CECT 30031) y la cianobacteria Arthrospira
platensis (BEA_IDA_0074B).

En cuanto a la especie L. rhamnosus, su seleccion se basé en resultados de
publicaciones previas (datos no publicados con solicitud de patente N°
US2024/0033308A1,https://patents.google.com/patent/US20240033308 A1/en?q=(A
CNE)&assignee=BIONOU+RESEARCH&o0g=+ACNE+BIONOU+RESEARCH).



https://patents.google.com/patent/US20240033308A1/en?q=(ACNE)&assignee=BIONOU+RESEARCH&oq=+ACNE+BIONOU+RESEARCH
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Existen muchos estudios in vitro con diferentes cepas de este probidtico, que
demuestran su utilidad en el abordaje de los pilares que fundamentan la

etiopatogenia del acné.

e En 2019 se publicé un estudio en el que se observo la diferencia en la
microbiota intestinal que presentaban ratones con sepsis tratados
previamente con L. rhamnosus GG o no. Los resultados mostraron que
con el tratamiento probidtico previo se conseguia revertir en gran
medida la disbiosis intestinal inducida por la sepsis, gracias a la

mejora en la permeabilidad intestinal (222).

e Un estudio realizado por Panpetch et al. en 2020, demostréd que
mediante la administracion de L. rhamnosus L34 a ratones, se podia
mejorar la permeabilidad intestinal, disminuyendo asi la

endotoxemia y la inflamacion sistémica (223).

e Otro estudio de 2020 que utiliz6 L. rhamnosus GG, demostrd que es
capaz de mantener la homeostasis Th17/Treg al disminuir la
proporcion de Th17 IL-17+ e incrementar la proporcion de Treg
CD25+ Foxp3+ a través de la via de TLR2 (224).

e En 2021 un estudio revelo que las cepas de L. rhamnosus GG aliviaron
la respuesta inflamatoria causada por una fractura de fémur en
ratones, gracias a que disminuia la abundancia relativa de
Proteobacteria e incrementaba la de Firmicutes, Actinobacteria y
Bacteroidetes, lo que a su vez aumentaba los niveles de IL-10 y
reducia los de IL-6, CRP y TNF-a (225).

Ademas de los estudios in vitro, existe un estudio clinico publicado en el afio
2016 por Fabbrocini y colaboradores, que evalu¢ la efectividad del probidtico oral
L. rhamnosus SP1 comparandolo con placebo. La duracién del tratamiento era de 12
semanas y se observo en el grupo tratado con el probidtico una reduccion en la
expresion del gen IGF-1, junto con un aumento en el gen FoxO1, experimentando
estos pacientes una mejora clinica de su acné (210). Estos hallazgos podrian
implicar una activacion reducida de los receptores de androgenos en la piel (209,
53), que es un mecanismo patogénico importante en el acné vulgar, y una mejora
de la resistencia a la insulina. También los efectos positivos del probidtico fueron

atribuidos a la capacidad de la cepa para restaurar la disbiosis intestinal (210). Sin
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embargo, este estudio tnicamente incluia 20 pacientes, por lo que para poder

evaluar la eficacia y seguridad de este probiotico se precisan estudios mas extensos.

La seleccion de Arthrospira platensis BEA_IDA_0074B para el producto a
estudio, se debio a las propiedades de esta cepa concreta para producir una gran
cantidad de ciano-ficocianina en comparacion con otras cepas de Arthrospira
platensis (datos no publicados con solicitud de patente N° US2024/0033308A1,
https://patents.google.com/patent/US20240033308A1/en?q=(ACNE)&assignee=BI
ONOU+RESEARCH&og=tACNE+BIONOU+RESEARCH) y debido a su valiosa

fuente de proteinas, ademds de antioxidantes, vitaminas y minerales (232). Los

beneficios de la ciano-ficocianina para la piel se manifiestan a través de su actividad
antimicrobiana, reduciendo el crecimiento de microorganismos como C. acnes,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus'y Staphylococcus epidermidis. Ademas,
demuestra efectos antiinflamatorios al inhibir la sobreproduccion de dxido nitrico
y prostaglandina E(2), suprimiendo la induccién de las enzimas éxido nitrico
sintasa inducible (iNOS) y ciclooxigenasa-2 (COX-2). Asimismo, contribuye a la
atenuacion de la formacidon de TNF-a y la infiltracion de neutroéfilos en la piel (226,
227 y 233). Y es por todo ello, que esta cepa es tan interesante para ser testada en

un estudio clinico en el abordaje del acné vulgar.

En lo que respecta a la duracion del tratamiento estudiado se valord que en
la mayoria de ensayos clinicos previos que involucraban probidticos se habia
observado una consistente y estadisticamente significativa mejoria en un periodo
de tratamiento que oscilaba entre 8 y 12 semanas (207, 210, 212 y 213). Por lo tanto,
para este estudio en particular, se opt6 por llevar a cabo una intervencion que se
extendiera a lo largo de 12 semanas, en linea con las evidencias obtenidas en

investigaciones anteriores.

Los resultados obtenidos respaldan la eficacia de la preparacion probidtica,
evidenciando una respuesta clinica superior en el grupo de intervencion en
comparacion con el grupo que recibié placebo. Ademas, el tratamiento fue bien
tolerado, presentando escasos efectos secundarios, y los participantes mantuvieron

una alta adherencia a lo largo del estudio.


https://patents.google.com/patent/US20240033308A1/en?q=(ACNE)&assignee=BIONOU+RESEARCH&oq=+ACNE+BIONOU+RESEARCH
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Con el fin de asegurar una evaluacion uniforme de la gravedad del acné en
este estudio, se opto por utilizar la escala AGSS como la variable principal de
severidad, midiendo la intensidad del acné al inicio del tratamiento y después de
4, 8 y 12 semanas mediante esta escala. En 2002, esta escala fue reconocida como
una de las opciones aceptables para ensayos clinicos sobre acné vulgar durante las
discusiones en la reuniéon del DODAC de la FDA. Esta decisién se bas6 en su
capacidad para cumplir con la mayoria de los requisitos necesarios para ser
considerada una escala global "ideal" de evaluacion del acné vulgar. Estos criterios
incluyen: (220)

e Ser una escala facil de usar y prdactica con un nimero limitado de
niveles de evaluacion, demostrando una alta correlacion con los

recuentos de lesiones.

e Niveles de evaluacion que estén claramente definidos para
correlacionarse con precisiéon con la verdadera imagen clinica del
estado del acné, limitando significativamente tanto la variabilidad

intraobservador como la interobservador.

e Establecer niveles que indiquen una piel clara o casi clara,
permitiendo identificar cuando interrumpir la terapia o introducir un

régimen de mantenimiento.

e Incorporar medidas estaticas que evaltien el estado del acné en un
momento especifico, eliminando la dependencia de la memoria o la

correlacion con el estado inicial por parte del examinador.

e Ser una escala de evaluacion universalmente aceptada, utilizada tanto
en la investigacion como en la practica clinica cotidiana, aplicandose
en la mayoria de los estudios de fase 3 y fase 4, salvo aquellos
disefiados especificamente para evaluar otros puntos finales

designados o especificos.

La escala AGSS proporciona una evaluacion global de la gravedad del acné,
segun el criterio clinico del investigador, utilizando seis categorias: "Limpio",

"Practicamente limpio", "Leve", "Moderado", "Grave" y "Muy Grave" (Tabla 4).

En este contexto, se ha puesto en evidencia una mayor proporcion de

pacientes que experimentan mejoria clinica segin el AGSS, a partir de la cuarta
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semana de tratamiento en el grupo sometido a la administracion de probioticos en
comparacion con aquellos que han recibido placebo. Al concluir el periodo de
intervencion en la semana 12, se aprecia mejoria en 10 pacientes de 34 (29.41 %) en
el grupo placebo, en contraste con los 20 de 40 pacientes (50.00 %) en el grupo de
tratamiento probidtico. En este punto la diferencia entre grupos alcanza
significancia estadistica (p=0.03), demostrando con ello ser un tratamiento eficaz en

el grupo de poblacion incluida dentro del estudio.

La primera variable secundaria analizada en el estudio también evalta la
eficacia del tratamiento y examina la diferencia entre los dos grupos de tratamiento
en cuanto a la variacion en la cantidad de lesiones de acné desde el inicio hasta el
final de la intervencion. En esta variable se han analizado tanto las lesiones totales

como las inflamatorias y no inflamatorias.

Los hallazgos encontrados para esta variable secundaria han revelado que la
disminucion en la cantidad total de lesiones es mas pronunciada en los pacientes
que han recibido el tratamiento probidtico. Estas diferencias en el caso de las
lesiones totales muestran una significacion cuasi estadistica (p=0.06),
principalmente a través de la reduccion estadisticamente significativa de lesiones

no inflamatorias.

En relacion con las lesiones inflamatorias, se observa una disminucion mas
marcada en el grupo de participantes que recibieron probiodticos, y esta disparidad
entre los dos conjuntos de tratamientos se intensifica en cada punto de monitoreo
a lo largo del estudio (0.68, 0.64 y 0.40). Sin embargo, al concluir el estudio, no se
evidencia una disparidad estadisticamente significativa entre los grupos en esta
ultima variable. Es importante destacar que el incremento en la diferencia entre los
grupos es mas notorio a medida que se prolonga la intervencion, lo que sugiere que
aplicando el tratamiento probidtico por mas de 12 semanas se apreciaria una

diferencia estadisticamente significativa en las lesiones inflamatorias del acné.

La siguiente variable secundaria se basa en el analisis de la escala GAGS y, al
igual que la anterior variable secundaria, también evalta la eficacia del tratamiento

probidtico. En esta variable se analiza la diferencia entre los dos grupos de
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tratamiento en cantidad y porcentaje de pacientes que experimentan una mejora
clinicamente significativa del 30% o mas en la puntuacion del GAGS después de 12
semanas de tratamiento, en comparacion con los valores iniciales. Los resultados
obtenidos son similares a los de la variable primaria, a favor de la preparacion
probidtica. A este respecto, al concluir la intervencion en la semana 12, se evidencia
una mejoria en el GAGS en 17 de los 40 pacientes (42.50%) del grupo tratado con
probidtico, en contraste con el grupo que ha recibido placebo, donde solo 7 de los
34 pacientes (20.58%) han mejorado. Es importante destacar que la diferencia entre
los resultados de ambos grupos de tratamiento alcanza la significancia estadistica
(p=0.02).

En conjunto se observan disparidades en todas las variables de eficacia entre
el grupo de tratamiento probidtico y el placebo. Las escalas AGSS y GAGS y el
recuento de lesiones no inflamatorias revelan diferencias estadisticamente
significativas. No asi el numero total de lesiones y las lesiones inflamatorias,
aunque es importante destacar que si existe una diferencia clinicamente relevante
en ambos casos. Todo ello corrobora la eficacia del probidtico cuando se usa como

complemento a otros tratamientos convencionales en pacientes con acné.

Por otra parte, es pertinente examinar la variable secundaria asociada al
empleo de antibidticos, ya que estos podrian ser un factor contribuyente a la mejora
del paciente cuando se usan en combinacion. En el estudio, se observa una menor
tasa de consumo medio de antibiéticos entre el total de casos en el grupo que recibié
probidticos en comparacion con el grupo de placebo (11.2 en el grupo probidtico y
27.21 en el grupo de placebo, con una p=0.02), a pesar de obtener resultados clinicos
superiores en el primero. Este hallazgo refuerza la conclusion de que el tratamiento

probiodtico es eficaz.

En el contexto del acné, es ampliamente reconocido el impacto significativo
que esta condicion cutdnea puede tener en la salud mental y en la calidad de vida
de quienes la experimentan. La carga emocional y psicoldgica asociada al acné
puede afectar la autoestima, las interacciones sociales y el bienestar general de los
individuos afectados (34, 35).
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Por consiguiente, resulta pertinente investigar si la incorporacion de un
tratamiento complementario con probidticos podria ofrecer mejoras perceptibles
en la manera en que los pacientes experimentan y perciben su propia condicién. En
este sentido, se plantea la necesidad de evaluar de manera exhaustiva el impacto
del tratamiento probidtico en la percepcion subjetiva del acné por parte de los

pacientes.

Al incluir la variable de percepcidn subjetiva en el estudio, se busca comparar
la influencia del probiodtico con respecto al placebo en la autopercepciéon del
paciente sobre su acné. Asi, el estudio permite no solo cuantificar los efectos
objetivos del tratamiento, sino también capturar la experiencia subjetiva del

individuo y su impacto en la calidad de vida.

La percepcion subjetiva por parte de los pacientes del estudio revela un
progreso estadisticamente significativo dentro de cada grupo de tratamiento en la
comparativa intragrupo (diferencias entre el comienzo y el final del estudio). No
obstante, al contrastar ambos grupos de intervencion, la disparidad carece de
relevancia estadistica (Probidtico -2.74 vs. Placebo -1.82, p=0.31), lo que indica una
discrepancia en la percepcién de la enfermedad entre el paciente y el profesional,
asi como el gran impacto que esta enfermedad tiene en la calidad de vida del

paciente.

Curiosamente, en esta variable destaca el hecho de que, al inicio del estudio,
la puntuaciéon media es mas elevada en el grupo probidtico (indicando que los
pacientes refieren sentirse peor) en comparacion con el grupo placebo. Este
fendmeno ocurre a pesar de que las puntuaciones iniciales de las variables
objetivas, como AGSS, GAGS y el nimero total de lesiones (tanto inflamatorias
como no inflamatorias), son similares en ambos grupos. La razén de esta
disparidad radica en el mayor (aunque no significativo) nimero de mujeres
incluidas, tras la aleatorizacion, en el grupo probiotico (32 de 42; 76.19%) en
comparacion con el grupo placebo (24 de 39; 61.54%). No obstante, se llevo a cabo
un analisis de esta variable ajustando los datos basales, el sexo de los pacientes, los
valores iniciales de AGSS y los de la propia variable y se utilizé6 un modelo de
regresion lineal mixto separado que combina los datos de todas las visitas de
seguimiento. Las discrepancias encontradas en esta variable en la visita inicial del
estudio no se reflejan en el resto de las variables, y esto se explica por la tendencia

de las mujeres a tener una percepcidn subjetiva mdas negativa que los hombres al
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padecer acné. Este hallazgo est4 respaldado por investigaciones que indican que
las mujeres con acné son mas sensibles a la condicién de su piel, presentando una
percepcion subjetiva mas desfavorable y mostrando una mayor propension a

trastornos relacionados con el estrés y la depresion (234, 235, 236).

La ultima variable considerada en el andlisis se enfoca en la seguridad del
tratamiento. En toda investigacion clinica, es esencial evaluar si el producto en
estudio representa un riesgo para los pacientes. En este contexto, es alentador
observar que no existen diferencias significativas en la incidencia de eventos

adversos entre los grupos de tratamiento.

Es fundamental resaltar que todos los efectos secundarios reportados son de
caracter leve, lo que sugiere un perfil de seguridad satisfactorio para el producto
evaluado. De los eventos adversos registrados, solamente siete han sido atribuidos
al producto en investigacion, afectando todos ellos al sistema digestivo. Tres de
estos eventos adversos se han manifestado en el grupo tratado con probidticos,
mientras que los restantes cuatro lo han hecho en el grupo tratado con placebo. Por
lo tanto, estos hallazgos respaldan la conclusion de que el tratamiento con esta
mezcla probidtica es seguro para la poblacion objetivo del estudio. Esta
informacion proporciona de nuevo una base solida para considerar su aplicacion

clinica en el tratamiento del acné.

Por ultimo, aunque no se ha incluido la tasa de adherencia al tratamiento
probidtico como una variable especifica en este estudio, es relevante sefialar que
esta tasa supera el 90%. Este resultado es notable ya que indica que la
administracion del tratamiento no presenta dificultades significativas y se
incorpora facilmente a la rutina diaria de los participantes. La alta tasa de
adherencia sugiere una aceptacion positiva por parte de los sujetos del estudio y
sugiere que el tratamiento probidtico podria ser facilmente incorporado como una

opcidn terapéutica efectiva en el tratamiento del acné.

En conclusion, los resultados derivados del estudio clinico que respalda esta
tesis indican que la inclusion de la foérmula probidtica investigada como

tratamiento adyuvante a la terapia convencional mejora la clinica de pacientes con
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formas leves y moderadas de acné vulgar. En adicion, el tratamiento probidtico ha

demostrado ser seguro, con buena tolerancia y alta adherencia.
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2)

3)

4)

5)

VII - CONCLUSIONES

La terapia con probioticos orales es capaz de modular la microbiota
intestinal, lo cual, a su vez, afecta a la respuesta inmunitaria asociada al
acné. Se ha comprobado, ademads, que es un tratamiento complementario

seguro para esta afeccion.

El probidtico estudiado ha demostrado una mejora estadisticamente
significativa en la escala AGSS (variable principal del estudio) en los

pacientes incluidos.

El nimero de lesiones (primera variable secundaria) presenta diferentes
resultados. El nimero de lesiones no inflamatorias muestra una mejora
estadisticamente significativa en el grupo probidtico frente al placebo. La
diferencia en el nimero de lesiones total alcanza la casi significacion
estadistica. Sin embargo, en el nimero de lesiones inflamatorias la
diferencia no alcanza la significancia estadistica, aunque la mejora es mayor

en el grupo probidtico.

Los resultados de la variable secundaria GAGS son similares, mostrando un
mayor numero y porcentaje de pacientes con mejora en esta escala en el

grupo probiotico respecto al placebo al finalizar el tratamiento.

La tasa de consumo medio de antibidticos entre el total de casos fue menor
en el grupo que recibid probioéticos en comparacion con el grupo de placebo.
A pesar de ello y de que el antibidtico clasicamente se ha mostrado como
un tratamiento eficaz del acné mas avanzado, los resultados obtenidos son
mejores en el grupo de tratamiento con probiotico al comparar con los datos

del grupo placebo.

La percepcion subjetiva por parte de los pacientes del estudio revela un
progreso estadisticamente significativo dentro de cada grupo de
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6)

7)

tratamiento a lo largo del estudio. Sin embargo, la diferencia entre grupos
carece de relevancia estadistica, lo cual indica una discrepancia en la
percepcion de la enfermedad entre el paciente y el profesional, asi como el

gran impacto que esta enfermedad tiene en la calidad de vida del paciente.

Los datos de seguridad del probidtico estudiado han demostrado que es un
producto seguro con pocos efectos adversos, todos ellos de caracter leve.
Por otro lado, el estudio mostré una adherencia al tratamiento de mas del
90%.

Como conclusién general, la adicién de la férmula probidtica estudiada
como terapia coadyuvante al tratamiento convencional mejora el estado
clinico de pacientes con formas leves y moderadas de acné vulgar. Ademas,
este preparado probiotico se ha mostrado seguro, bien tolerado y con una

alta tasa de cumplimiento por parte de los pacientes.



VIII - LIMITACIONES Y
FUTURAS LINEAS DE
INVESTIGACION






CAPITULO VIII - LIMITACIONES Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION 135

VIII - LIMITACIONES Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

El presente estudio cuenta con una cantidad de participantes y un periodo de
duracion equiparable a investigaciones previas sobre el mismo tema (207, 210, 212
y 213). Adicionalmente, los pacientes han sido reclutados de diversos centros de
investigacion, lo que aumenta su aplicabilidad a la poblacién en general. No
obstante, es importante sefialar que también presenta ciertas limitaciones que

deben ser consideradas.

Una limitacion clara es la posible aplicabilidad de los resultados del producto
estudiado en la poblacién no incluida en su protocolo, como son los adolescentes
menores de 12 anos y los adultos mayores de 30 afios. En la etapa adulta, el acné
puede ser persistente o de inicio tardio y es mds frecuente en mujeres que en
hombres (63). En estas mujeres el mecanismo patogénico mas influyente es una
mayor produccion de andrdgenos en la piel o una mayor sensibilidad del receptor
de andrégenos (62). En este sentido, los resultados del estudio realizado por
Fabbrocini y colaboradores en 2016 son muy alentadores, ya que observan una
reduccion de la expresion del gen IGF-1, junto con un aumento en el gen FoxOl1, lo
que podria reducir la activacion de los receptores de andrdgenos en la piel (210) y
ayudar asi a pacientes adultas. Sin embargo, dado que no se ha estudiado en estos
casos el tratamiento adyuvante con el producto probiético del estudio, no se puede
demostrar que el probiodtico sea efectivo en esta franja de edad. Para ello, se

precisarian mas investigaciones al respecto.

Por otro lado, otra limitacion del estudio es que a pesar de que a los pacientes
se les proporcion¢ al inicio una lista de alimentos hiperglucémicos, lacteos y grasos
para evitar en la dieta, realmente no se ha planteado una intervenciéon en este
sentido. La dieta es un factor reconocido que participa en la patogénesis del acné
vulgar (54 y 160) y sin embargo no se ha tenido en cuenta como variable a analizar
y no se han recogido datos basales, por lo que seria interesante tenerlo en cuenta

para el desarrollo de futuras investigaciones.
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En lo que respecta a los resultados del estudio, la mayoria de las variables
alcanzan la significancia estadistica, pero no es asi en todas. En concreto, la
diferencia en el nimero de lesiones inflamatorias entre el inicio y el final del estudio
muestra a lo largo de las visitas un aumento progresivo interesante, aunque sin
alcanzar la significancia estadistica, lo que induce a suponer que una duraciéon mas
prolongada del estudio habria permitido alcanzarla. Por tanto, podria ser

interesante realizar estudios con mayor tiempo de intervencién mds adelante.

Otro aspecto importante que resalta como limitacion del estudio es que no se
llevd a cabo un seguimiento para evaluar si las mejoras observadas durante el
tratamiento perduraban o si, por el contrario, habia recurrencia después de
finalizar la intervencion. En consecuencia, no es posible determinar la persistencia

de los resultados a lo largo del tiempo.

Para concluir, la conexion entre el acné vulgar y la microbiota intestinal es
compleja, pero muchos estudios realizados anteriormente sefialan alteraciones
significativas en estos pacientes (147, 152, 156). Considerando ademds que la
disbiosis intestinal es un factor que contribuye al mantenimiento de la inflamacién
cronica, encontrar soluciones para modularla podria tener implicaciones
beneficiosas en esta y otras enfermedades inflamatorias cronicas. Sin embargo, es
importante destacar que este estudio no incorpora el estado de la microbiota
intestinal ni su evolucion como una variable, lo cual constituye un aspecto

relevante a tener en cuenta en investigaciones futuras.
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La salud persona a persana

Titulo: Estudio clinico aleatorizado, doble ciego v controlado con placebo para evaluar
el efecto de un preparado probidtico administrado a pacientes con acné

Cadigo Protocolo: ACNE.FROBI

Cidigo Interno: 2021/98-DER-HUSC

Investigador Principal: Dra. Marina Corral Forteza

Servicio: Dermatologia

Centro: Hospital Universitari Sagrat Cor

MONTSERRAT GRANADOS PLAZA, SECRETARIA DEL CElm GRUPO
HOSPITALARIO QUIRONSALUD-CATALUNYA HACE CONSTAR QUE:

1 En la reunién celebrada el dia 2 de noviembre de 2021, se decidid emitir el
informe correspondiente al estudio de referencia.

2 En dicha reunion se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion
vigente para que la decision del citado CElm sea valida.

3 El CElm Grupo Hospitalario Quirénsalud-Catalunya, tanto en composicion
como en sus PNTs, cumple con las normas de BPC.

4 Los miembros participantes en la evaluacion del estudio son:

Presidente: Dr. Rafael Azagra Ledesma. Farmacélogo Clinico
Vicepresidente: Sr. lgnacio Rodriguez Garcia. Epidemiologia y Estadistica
Secretaria:  Sra. Montserrat Granados Plaza. Enfermera
Vocales: Dr. Jose Javier Bara Casaus, Cirugia Maxilofacial

Sra. Beairiz Benito Robles. No Sanitario

Sra. Montserrat Bielsa Antinez. Jurista

Dra. Rosa Borrds Ramirez. Anestesiologia v Reanimacion

Dr. Fermando Cereto Castro. Medicina Interna

Sr. Isidro Diaz de Bustamante. Jurista

Sra. Estefania Garrido Navarro. Responsable Atencion al Usuario

Sr. Ivan Javier Castro. Farmacia Hospitalaria

Sra. Olga Manrique Rodriguez. Farmacia Hospitalaria

Sra. Pilar Marcos. Farmacia Hospitalaria

Sra. M* Mar Marti Ejarque. Enfermera

Dr. Jordi Pelaez. Farmacia A. Primaria

Sr. Ivan Ribera Jiménez. No Sanitario

Dra. M* Angeles Rivas Fernindez. Médico Pediatra

Sr. Ignacio Rodriguez Garcia. Epidemiologia y Estadistica

En Sant Cugat del Vallés, a 3 de noviembre de 2021.
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ANEXO 2. Aprobado del Comité de Etica de la UCAM

(s

oM COMITE DE ETICA DE LA UCAM

ANTONIO

DATOS DEL PROYECTO

“Estudio clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo para
Titulo: evaluar el efecto de un preparado probidtico administrado a pacientes
con acné”

Investigador Principal | Nombre Correo-e

Dr. Vicente Navarro Lopez vnavarro@ucam.edu

INFORME DEL COMITE

| Fecha | 03/07.2019 | | Codigo | CE071905 |

Tipo de Experimentacion

Investigacion experimental clinica con seres humanos
Utilizacién de tejidos humanos procedentes de pacientes, tejidos embrionarios o X
fetales

Utilizacion de tejidos humanos, tejidos embrionarios o fetales procedentes de
bancos de muestras o tejidos

Investigacion observacional con seres humanos, psicoldgica o comportamental
en humanos

Uso de datos personales, informacion genética, etc. X
Experimentacion animal fe
Utilizacion de agentes biolégicos de riesgo para la salud humana, animal o las
plantas

Uso de organismos modificados genéticamente (OMGs)

#

Comentarios Respecto al Tipo de Experimentacion
Nada Obsta

Comentarios Respecto a h Metodqlogia de Exp_er_lmentncién

Nada Obsta TOLICN
(m\
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®

v AM, COMITE DE ETICA DE LA UCAM

A la vista de la solicitud de informe adjunto por el Investigador y de las
recomendaciones anteriormente expuestas el dictamen del Comité es:

Emitir Informe Favorable

Emitir Informe Desfavorable

Emitir Informe Favorable condicionado a
Subsanacion

MO’I'IVACION

V*° B® El Presidente,




ANEXO 3. Consentimiento informado

CB bf'i_){ THAS N° PACIENTE

Protocolo: ACNE.PROBI
CONSENTIMIENTO INFORMADO PACIENTE v01

CONSENTIMIENTO INFORMADOQ DEL PACIENTE

| (< TR ,conDNI: .

DECLARO:

Haber sido informado/a del estudio y procedimientos de la investigacion del

Proyecto titulado:

“ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO Y CONTROLADO
CON PLACEBO PARA EVALUAR EL EFECTO DE UN PREPARADO PROBIOTICO
ADMINISTRADO A PACIENTES CON ACNE”

Que solo mi médico del estudio y sus colaboradores van a acceder a los datos

personales y a los resultados de las pruebas.

Asimismo, he podido hacer preguntas del estudio, comprendiendo que me
presto de forma voluntaria al mismo y que en cualquier momento puedo abandonarlo
sin que me suponga perjuicic de ningun tipo.

CONSIENTO:

1.-) Someterme a la evaluacidon de un especialista clinico para analizar el
estado del acné.

2.-) El uso de los datos obtenidos segun lo indicado en el parrafo siguiente:
En cumplimiento del Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y
del Consejo, de 27 de abril de 2016 y Ley Organica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Proteccién de Datos Personales y Garantia de los Derechos
Digitales, le comunicamos que la informacién que ha facilitado y la obtenida
como consecuencia de las exploraciones a las que se va a someter pasara
a formar parte del fichero automatizado INVESALUD, cuyo titular es la
FUNDACION UNIVERSITARIA SAN ANTONIO, con la finalidad de
INVESTIGACION Y DOCENCIA EN LAS AREAS DE CONOCIMIENTO

Pagina1/2



@D bioiTHAS N PACIENTE

Protocolo: ACNE.PROBI
CONSENTIMIENTO INFORMADO PACIENTE v01

CIENCIAS EXPERIMENTALES Y CIENCIAS DE LA SALUD. Tiene derecho
a acceder a esta informacién y cancelarla o rectificarla, dirigiéndose al
domicilio de la entidad, en Avda. de los Jerénimos de Guadalupe 30107
(Murcia). Esta entidad le garantiza la adopcion de las medidas oportunas

para asegurar el tratamiento confidencial de dichos datos.

El participante, El investigador,
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ANEXO 4. Formulario de evaluacion subjetiva del paciente

No muchg -—-------- A veces ----—-—-- Siempre

Con respecto al acné, ;te sientes... 1 2 3 4 5

Triste/alicaido?

Enfadado/frustrado?

Descontento con tu apariencia?

Menos seguro de ti mismo?

Cohibido/incomodo con los demas?

Poco atractivo hacia otros?

PUNTUACION TOTAL




ANEXO 5. Recomendaciones dietéticas entregadas a los pacientes

Alimentos a reducir o evitar:

AzuUcar

Dulces

Refrescos

Alimentos Pizza
hiperglucémicos pgasta

Pan blanco (de trigo)

Bolleria

Cereales de desayuno

Leche entera y desnatada

Yogur

Lacteos Helado

Aditivos: caseina; suero de leche
Queso

Mantequilla

Cremas

Grasas
Comida rapida

Patatas fritas




ANEXO 6. Modelo de registro dietético domiciliario

Por favor, antes de comenzar, lea las siguientes observaciones que le
ayudaran a optimizar la recogida de los datos:

En este cuestionario debera ir anotando todos los alimentos y bebidas
consumidos durante tres dias mas un festivo (dia de fin de semana).

Cada dia debera estar identificado con la fecha.

Para evitar que se olvide alguno de los alimentos, conviene anotarlos
inmediatamente después de comerlos.

También debera anotar las comidas realizadas fuera de casa, si las hubiera.

Intente describir con detalle los ingredientes y cantidades (pesando o
mediante medidas caseras: cucharada sopera, de postre, vaso de agua,
vino, plato hondo, etc.). Trate de estimar el aceite en cucharadas soperas o
de postre.

No olvide anotar: azicar, pan, aceite, tapas, refrescos, bebidas alcohdlicas,
dulces, chocolate, frutos secos, patatas fritas, etc.

Es importante el tipo del alimento: tipo de leche (entera/desnatada), carnes
(cerdo/ave/ternera), pescados (ej.: merluza), pan (ej.: blanco/integral),
mantequilla o margarina, etc.

- Siempre que sepa el nombre comercial del producto, anételo.

- Anote el tipo del aceite/s utilizados (ej.: oliva/girasol).

- Anote si se trata de un alimento precocinado o procesado.

DiA ENTRE SEMANA
EJEMPLO Fecha:___/__ /20
Alimento Cantidad
Tortilla 3 claras
DESAYUNO Avena 25
MEDIA Fave 1009
MANANA Welocotén 1 pleza
Crema de 1509
zanahoria
COMIDA Hamburguesas | 20pg
Fera 1 pieza
Zumo naranja 200 wl [ 1 vaso
MERIENDA | Pan de molde 2 rebanadas
WMantequilla 209
Gazpacho 150ml
andaluz
CENA Werluza 2009
Queso fresco )

DiA ENTRE SEMANA
Fecha: ____/___

/20

DiA ENTRE SEMANA
Fecha: ___/___ /20

DiA ENTRE SEMANA
Fecha:___/___ /20

DIA FIN DE SEMANA
Fecha:___ /___ /20

Alimento

Cantidad

Alimento

Cantidad

Alimento

Cantidad

Alimento

Cantidad

DESAYUNO

MEDIA
MANANA

COMIDA

MERIENDA

CENA

ENTRE
HORAS
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