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RESUMEN 

En los últimos años, 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 probióticos podrían ser de utilidad en la modulación de la 

microbiota, mejorando el curso clínico de esta enfermedad. 

Esta tesis se basa en un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, controlado 

con placebo, de 12 semanas de duración y con pacientes de 12 a 30 años que 

padecen acné vulgar. El producto en estudio ha sido una cápsula que contenía 

cepas probióticas de Lacticaseibacillus rhamnosus y Arthrospira platensis.  

Los pacientes que presentaron mejoría en la Escala Global de Severidad del 

Acné fueron 10 de 34 (29.41%) en el grupo de placebo, en comparación con 20 de 

40 (50%) en el grupo con tratamiento probiótico (p=0.03). También se observó una 

reducción significativa (p=0.03) en el número de lesiones de acné no inflamatorias 

en el grupo de probióticos (-18.60 [-24.38 a -12.82]) en comparación con el grupo de 

placebo (-10,54 [-17.43 a -3.66]). En cuanto al número total de lesiones, se observó 

una reducción que casi alcanzaba significancia estadística (p=0.06) en el grupo de 

probióticos (-27.94 [-36.35 a -19.53]) en comparación con el grupo de placebo (-18.31 

[-28.21 a -8.41]). Además, los pacientes con mejoría según el Sistema Global de 

Clasificación del acné fueron 7 de 34 (20.58%) en el grupo de placebo frente a 17 de 

40 (42.50%) en el grupo de probióticos (p=0.02). El número de eventos adversos fue 

similar en ambos grupos y todos ellos fueron catalogados como leves. En 

conclusión, el probiótico utilizado en este estudio fue efectivo y bien tolerado, y 

debería 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, dermatología, ensayo clínico, estudio clínico, microbiota, 

probióticos. 
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I - INTRODUCCIÓN 

1.1. DEFINICIÓN Y PREVALENCIA 

El acné vulgar es una de las patologías crónicas más comunes de la piel. 

Según el Estudio de la Carga Global de Enfermedades publicado en 2010, el acné, 

junto con el eczema, el prurito y las enfermedades fúngicas de la piel, eran los 

cuatro trastornos cutáneos más comunes, con una prevalencia global estimada en 

hombres de cualquier edad del 8.96% y en mujeres del 9.81% (1). En general, es 

difícil determinar la prevalencia exacta del acné debido a diversos factores. Entre 

ellos encontramos que no existe uniformidad entre los diferentes estudios en la 

definición de acné ni en las escalas de gravedad utilizadas (2). De este modo, la 

prevalencia estimada varía según el país y el tamaño de la muestra. Por ejemplo, 

un estudio publicado en 2012 y realizado en Turquía que incluyó 2.300 individuos 

de 13 a 18 años, reportó una prevalencia del 60.7%. En este caso, los dermatólogos 

fueron los encargados de realizar el diagnóstico 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 años estimó una prevalencia del 

89.1%. En este estudio, el diagnóstico también fue realizado por dermatólogos, pero 

se determinó la gravedad en función del número y el tipo de lesiones inflamatorias 

y no inflamatorias (4). 

La aparición del acné coincide con la pubertad y el aumento en la producción 

de sebo, siendo más prevalente en adolescentes y menos en niños prepuberales. 

Aunque la prevalencia disminuye después de la adolescencia, aún persiste en 

adultos y hasta un 43% de las personas que tuvieron acné en la adolescencia lo 

padecen a los 30-40 años (5). 

Diferenciando entre sexos, el acné suele ser más frecuente en mujeres en 

edades más tempranas, aumentando su prevalencia en la pubertad en el sexo 

masculino, además de presentar un acné más 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 desempeñan un papel predominante en alrededor del 20% 

de las enfermedades crónicas, 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 

contaminación y el clima hasta el estrés, la actividad física, la medicación pautada, 

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

En la actualidad muchos estudios han encontrado una fuerte correlación en 

la gravedad del acné con respecto a la edad, antecedentes familiares, índice de masa 

corporal (IMC) y tipo de piel. Sin embargo, la asociación con otros factores como el 

tabaco o la dieta es más difícil de demostrar (9). El impacto de la contaminación en 

la piel y su conexión con el desarrollo de ciertas enfermedades de la piel es, sin 

duda, un tema de gran interés en la actualidad. La piel desempeña una función 

clave en la protección contra agresiones externas, por lo que se encuentra entre los 

órganos más afectados por los efectos de la contaminación y las condiciones 

climáticas (10, 11). De todos los contaminantes identificados, aquellos que han sido 

más vinculados con el acné son el óxido nitroso, las emisiones de partículas en 

suspensión y el ozono. El aumento en la concentración de estas sustancias se ha 

asociado con un incremento en la producción de sebo y en el número de lesiones 

cutáneas (12, 13, 14). 

 

1.2. CLÍNICA 

El acné es una patología inflamatoria crónica que afecta principalmente a 

zonas ricas en glándulas sebáceas como cara, cuello, tórax 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 acúmulo de sebo y queratina. Pueden ser abiertos (comúnmente llamados 

punto negro), con coloración negra debido al depósito de melanina engastada en el 

poro folicular, o bien cerrados (punto blanco), con coloración blanquecina. 
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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 pápulas y 

pústulas) o profundas (que corresponden a pústulas profundas y nódulos) (16). 

 

Una vez que se resuelven las lesiones anteriormente descritas, pueden 

quedar lesiones residuales que pueden ir desde la hiperpigmentación 

postinflamatoria o eritema postinflamatorio a cicatrices. La hiperpigmentación 

postinflamatoria es más frecuente en pacientes con fototipos oscuros, en cambio el 

eritema postinflamatorio se observa con más frecuencia en fototipos claros. En 

ambos casos se evidencia a nivel histológico cierto grado de inflamación residual. 

En el caso concreto del eritema postinflamatorio, se produce una dilatación de los 

vasos dérmicos que es percibida a nivel clínico como eritema difuso sin presencia 

de telangiectasias. 

Las cicatrices propiamente dichas aparecen en aquellos pacientes que tienen 

una respuesta aberrante frente a la inflamación cutánea, a saber, pacientes que 

muestran un desequilibrio entre la biosíntesis de colágeno y la degradación de la 

matriz extracelular. Existen 3 tipos de cicatrices (17): 

Figura 1.- Folículo piloso y comedón (15) 
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• Cicatrices atróficas: son cicatrices hundidas con respecto a la piel 

circundante y con coloración rosácea o blanquecina. Se producen 

cuando la cantidad formada del nuevo tejido conectivo es insuficiente 

debido a la desorganización del proceso de curación. 

• Cicatrices hipertróficas: pueden estar causadas por una 

hiperproducción de tejido conectivo. Son sobreelevadas con respecto 

a la piel circundante, están engrosadas y, en ocasiones, enrojecidas. 

Pueden producir prurito. 

• Queloides: son proliferaciones muy engrosadas y protuberantes de 

tejido cicatricial, cuya causa también es una hiperproducción de tejido 

conectivo. Tienen tendencia a expandirse en los bordes hacia el tejido 

sano circundante, por lo que su tamaño es más extenso que la herida 

original. Son firmes e irregulares, de coloración rosada, violácea o 

muy oscura. Suelen ser dolorosas, pruriginosas y sensibles. 

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

las cicatrices atróficas son las más frecuentes. Jacob y colaboradores distinguen 

principalmente tres tipos de cicatrices atróficas (18): 

• Cicatrices en picahielos o icepick: cicatrices de pequeño diámetro, de 

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

• Cicatrices en vagón 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: más anchas que profundas, de bordes 

suaves. 

Las cicatrices hipertróficas y queloideas son más infrecuentes y aparecen 

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

Prevenir la formación de cicatrices en el acné implica abordar 

tempranamente las lesiones inflamatorias, especialmente las noduloquísticas. Es 

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

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

depresión, ansiedad, dificultades académicas e incluso pensamientos suicidas. 
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1.3. CLASIFICACIÓN 

Las mediciones de la gravedad del acné tienen una historia que se remonta a 

1931, cuando Bloch intentó clasificar la enfermedad por primera vez contando 

comedones, pápulas y pústulas en cara, cuello, tórax 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 tórax anterior y posterior (20). Kligman y Plewig en 1976 consideraron la 

calidad y cantidad de lesiones, dividiendo el acné facial en tres subtipos: 

comedónico, pápulo-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 fotografías estándar (22). Sin embargo, 

Cunliffe señaló que las técnicas fotográficas carecen de la palpación de las lesiones, 

lo que podría inducir a errores (como por ejemplo confundir un nódulo con una 

mácula) (23). 

Allen y Smith en 1982 agregaron a la evaluación fotográfica el criterio de la 

palpación y modificaron los grados de la escala 0-8 (24). En 1984, dado que no todos 

los dermatólogos tenían acceso a la fotografía como método evaluativo, Burke y 

Cunliffe diseñaron una evaluación más compleja basada en la inspección y 

palpación de la piel, dividiendo la escala en unidades de 0.25. De 0.25 a 0.75 

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

En 1990, la American Academy of Dermatology llevó a cabo una conferencia 

de consenso con expertos internacionales, concluyendo que el acné se debe 

considerar en dos formas clínicas, no inflamatoria e inflamatoria, y dentro de esta 

última se subclasifica la severidad en 3 grados (leve, moderado o severo). Además, 

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

En 1998, White propuso una clasificación del acné según grupos de edad, 

vinculando las formas clínicas con la ubicación, presentación morfológica y 

prevalencia por sexo (27). Ese mismo año, el grupo de dermatólogos de Leeds, 

Reino Unido, introdujo un nuevo sistema de gradación del acné, utilizando una 

secuencia fotográfica y evaluando la severidad en función de la extensión de la 

inflamación, el grado y tamaño de las lesiones inflamadas, y la presencia de eritema 

(28). 
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Cunliffe y Gollnick en 2001 propusieron una nueva escala fotográfica 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 tórax 

anterior y posterior (29). 

Más tarde, en 2007, dada la dificultad para evaluar el acné en la práctica diaria 

y la complejidad de comparar entre diferentes clasificaciones, el Grupo 

Latinoamericano de Estudio del Acné (GLEA), acordó una clasificación basada en 

características morfológicas, presencia de lesiones de retención e inflamatorias, y 

su severidad (30). 

En 2011-2012, el Grupo Ibero-Latinoamericano de Estudio del Acné (GILEA, 

antes GLEA), realizó una revisión de esta clasificación, estableciendo precisiones 

respecto a criterios basados en franjas etarias, lesión predominante y severidad, 

esta última determinada por la cantidad de lesiones en una hemicara. Se añadió la 

categoría "leve" en el acné nódulo-quístico para unificar el concepto de severidad 

en todas las formas clínicas, pero no se debe olvidar que el acné nódulo-quístico es 

una forma grave en sí misma. Por último, agrupó cuadros conocidos como 

“reacciones acneiformes”, “acné cosmético”, “acné excoriado”, “acné mecánico o 

friccional” y “acné estival” en una categoría que los engloba a todos llamada 

“erupciones acneiformes” (31). 

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

 

 
 

Según presentación 

Neonatal 0-30 días 

Del lactante 1-24 meses 

Infantil 2-7 años 

Preadolescente 8-11 años 

Adolescente 11-25 años 

Del adulto > 25 años 
 

Según lesión predominante 
Comedónico  

Pápulo-pustuloso  

Nódulo-quístico  
 

Según grado de severidad 

(según el número de lesiones) 

Leve < 20 

Moderado 20-25 

Severo > 50 
 

Formas especiales 
Fulminans  

Conglobata  
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1.4. IMPACTO SOBRE LA CALIDAD DE VIDA 

El acné, al igual que otras afecciones cutáneas inflamatorias crónicas, puede 

afectar significativamente la calidad de vida del paciente, e incluso puede generar 

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

En una investigación realizada en niños y publicada en 2006 por Beattie y 

Lewis-Jones, se encontró que la psoriasis y la dermatitis atópica son las 

enfermedades que más 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 

reveló que el acné ocupaba el cuarto lugar en cuanto a impacto en la calidad de 

vida en enfermedades dermatológicas, ubicándose después de la psoriasis, el 

vitíligo y la dermatitis atópica (33). 

Es importante recordar que el acné es muy común en la adolescencia, una 

etapa crucial para la formación de la identidad y con gran vulnerabilidad a la 

aceptación por parte de los iguales y la opinión de los demás. 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 evaluó a 1.531 adolescentes 

en Grecia. Descubrieron que el 21% experimentaba afectaciones en sus actividades 

personales y rendimiento escolar debido al acné. Además, el 19% veía 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 

bañarse en público debido a la vergüenza provocada por el acné (34). En otra 

investigación realizada por Darwisk y Al-Rubaya, en la que participaron 160 

pacientes de Arabia Saudita evaluados mediante el cuestionario DLQI (Índice de 

Calidad de Vida en Dermatología), se obtuvieron resultados similares. El 13.3% 

experimentaba alteraciones en su actividad escolar, el 21.1% veía 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 más afectado por su 

enfermedad que los pacientes adultos, muchos estudios han descrito una mayor 

repercusión psicológica cuanto mayor es la edad del paciente (36). Uhlenhake y 

colaboradores en un estudio publicado en 2010 encontraron una mayor afectación 
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psicológica a causa del acné en mujeres adultas frente a las más jóvenes. De hecho, 

la mayoría de los casos de depresión y el uso de terapia antidepresiva se observaron 

en pacientes de 18 años o más, encontrando el mayor porcentaje en el grupo de 

edad de 36 a 64 años (37). 

En la etapa adulta, los factores que influyen en el impacto psicológico del 

acné incluyen la percepción del atractivo sexual, las relaciones con familiares y 

amigos, la estigmatización, el estrés y el miedo a las cicatrices o la persistencia de 

la enfermedad. Un estudio publicado en 2011 reveló 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 elección de la 

terapia (38). Otro estudio reveló 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 más presionadas 

socialmente para tener un buen aspecto (39). 

 

Sin embargo, la afectación psicológica 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 evaluación objetiva, siendo común 

que haya discrepancias entre ambas (38). 

Por otro lado, la percepción 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 evaluó 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 isotretinoína 

oral tiene el mayor impacto positivo en la calidad de vida de los pacientes, sin 

embargo otros tratamientos consiguen también mejorías importantes en la calidad 

de vida de los pacientes, como son el gel de peróxido de benzoilo y clindamicina, 

la tretinoína, la combinación de adapaleno con peróxido de benzoilo y los 

anticonceptivos orales (40). 
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Por último, es importante señalar que existen estudios que muestran no sólo 

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 óptimo del acné (41, 42). 

 

1.5. ETIOPATOGENIA 

La etiopatogenia del acné vulgar es compleja y multifactorial e incluye el 

aumento en la producción de sebo cutáneo además de un cambio en su 

composición, la hiperplasia de las glándulas sebáceas bajo influencia de 

andrógenos, la obstrucción del ducto pilosebáceo debido al aumento de la 

descamación de los queratinocitos, la proliferación o presencia de ciertas cepas de 

Cutibacterium acnes (C. acnes) y la infiltración de células inflamatorias. Establecer la 

contribución individual de cada uno de estos procesos al inicio y desarrollo de este 

trastorno cutáneo resulta difícil. Además, no son independientes unos de otros, 

sino que están interrelacionados, pero sigue sin estar bien establecida la secuencia 

concreta en la que suceden. 

1.5.1. Hiperplasia de glándulas sebáceas y alteración del sebo 

El aumento en la producción de sebo es un elemento clave para el comienzo 

y progresión del acné, siendo un factor de riesgo para formas más severas de la 

afección (9). Sin embargo, no todas las personas con exceso de sebo desarrollan 

acné. Esto se debe a que la alteración del sebo que se produce en el acné no es sólo 

una cuestión de cantidad, sino que también implica un cambio cualitativo en este 

proceso. 

Las glándulas sebáceas, responsables de la producción de sebo en la piel, 

están influenciadas por diversos factores, y en el contexto del acné, experimentan 

una desregulación que conduce a una producción excesiva de sebo con cambios en 

la composición de lípidos. En piel sana, el sebo está formado por restos celulares y 

lípidos entre los cuales se encuentran colesterol, colesterilésteres, escualeno, ácidos 
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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 composición como son (44, 45): 

• Bajos niveles de diacilgliceroles. 

• Bajos niveles de ácidos grasos esenciales en los ésteres de cera. 

• Niveles bajos de ácido linoleico y altos de sapiénico. 

• Incremento de ácidos grasos monoinsaturados. 

• Presencia de lipoperóxidos, por peroxidación del escualeno. 

• Bajos niveles de vitamina E, principal antioxidante. 

Todos estos cambios, proporcionan un ambiente anaerobio y rico en lípidos, 

muy favorable para el sobrecrecimiento de C. acnes (46). Además, los cambios en la 

composición lipídica de la secreción sebácea y su ratio de oxidantes/antioxidantes 

estarían también involucrados en la aparición de comedones e inflamación (47, 48). 

Entre los factores que regulan la secreción sebácea se encuentran hormonas 

como andrógenos y estrógenos, ligandos de receptores del proliferador activado de 

peroxisomas (PPARs) y del receptor hepático X, histamina, retinoides, vitamina D 

y otros. Estos elementos, al unirse a sus receptores, activan vías de señalización que 

regulan la proliferación celular, la diferenciación, la lipogénesis y la liberación de 

citoquinas y quimiocinas (45, 47, 49). 

Los más importantes y conocidos de los factores que influyen sobre las 

glándulas sebáceas son las hormonas sexuales, especialmente la 5α-

dihidrotestosterona (5α-DHT), que juegan un papel crucial en la regulación de la 

secreción sebácea. En su mayoría, el acné se manifiesta en la adolescencia, 

coincidiendo con cambios hormonales sustanciales tanto en hombres como en 

mujeres. Durante este período, hay un aumento generalizado en la producción de 

andrógenos, tanto de origen adrenal como gonadal, y un incremento local en la 

producción de andrógenos a nivel de la piel. Bajo condiciones normales, los 

andrógenos circulantes principales incluyen el sulfato de dehidroepiandrosterona 

(DHEA-S), dehidroepiandrosterona (DHEA), androstendiona, testosterona y 

dihidrotestosterona (DHT). DHEA-S, DHEA y androstendiona actúan como 

prohormonas de las hormonas efectivas testosterona y DHT, las cuales interactúan 

con el receptor de andrógenos presente en diversas células cutáneas, como 

sebocitos y queratinocitos foliculares, generando un aumento en la producción de 

sebo y una proliferación de las glándulas sebáceas (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 andrógenos está asociada con la ausencia de acné 

(50). Asimismo, en las áreas cutáneas donde se desarrollan las lesiones de acné, se 

observa una mayor expresión del receptor de andrógenos y de la enzima 5α-

reductasa, que convierte testosterona en DHT, este último siendo el andrógeno más 

potente (51, 52). 

El receptor de andrógenos es el encargado de estimular la expresión de los 

genes que promueven el crecimiento y proliferación dependiente de andrógenos, 

pero para ello necesita de la unión de su ligando (el andrógeno) y la represión de 

su corregulador nuclear inhibidor, el factor de transcripción metabólico forkhead 

box O1A (FoxO1). La carencia de FoxO1 se reconoce ampliamente como un 

elemento clave en la patogénesis del acné, dado que su expresión disminuida 

favorece la lipogénesis, la liberación de citocinas proinflamatorias y la proliferación 

de queratinocitos (53). Es en este punto donde entra en juego otra hormona, el 

factor de crecimiento insulínico 1 (IGF-1). 

La IGF-1 es la principal hormona de crecimiento durante la adolescencia y 

está estrechamente vinculada con la producción de sebo facial en hombres con 

acné. Además, sus niveles siguen una trayectoria paralela al desarrollo del 

trastorno, elevándose durante la adolescencia y descendiendo posteriormente. 

Aunque tradicionalmente se ha asociado el acné únicamente con la acción de los 

andrógenos en el receptor de andrógenos, y el inicio de la enfermedad coincide con 

un aumento en los niveles circulantes de estas hormonas, es interesante destacar 

que los niveles de andrógenos permanecen elevados durante años, mientras que el 

acné tiende a mejorar con el tiempo. En cambio, la variación en los niveles de IGF-

1 sigue un patrón más cercano a la progresión clínica del acné, sugiriendo su 

posible implicación en el desarrollo de la enfermedad (54, 55). Otro dato relevante 

a la hora de relacionar IGF-1 con la aparición de acné es que los pacientes con 

síndrome 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 aparición de acné (56). 

IGF-1 es capaz de promover de manera significativa la proliferación y 

diferenciación celular en las glándulas sebáceas y la producción de lípidos 

sebáceos, al estimular la señalización nuclear del receptor androgénico, a través de 
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la regulación negativa de FoxO1 (57). Esta regulación negativa la realiza mediante 

la activación de su receptor (IGF-1R), que estimula la cascada de señalización 

fosfatidilinositol-3-kinasa (PI3K-AKT) (54). En resumen, el esquema básico de 

funcionamiento del receptor de andrógenos es el siguiente (representado en la 

Figura 2): el receptor androgénico de la glándula sebácea se activa cuando se unen 

sus ligandos (siendo el DHT el que tiene una mayor afinidad) y cuando se elimina 

la supresión ejercida por el factor nuclear FoxO1 (en presencia de IGF-1) y de este 

modo el receptor de andrógenos estimula la lipogénesis en los sebocitos y la 

proliferación celular de los queratinocitos (58). 

Por otro lado, IGF-1 también puede contribuir al desarrollo del acné al 

estimular la producción de testosterona en los testículos y de DHEA en las 

glándulas suprarrenales, al mismo tiempo que favorece la conversión de 

testosterona a DHT en la piel (59). 

En conclusión, para el desarrollo de acné es necesaria, pero no suficiente, la 

presencia de andrógenos, y precisa además de la presencia de otros componentes 

como la IGF-1. Esta afirmación es respaldada por estudios que evaluaron la eficacia 

de inhibidores de la 5α-reductasa y que no mostraron mejoras significativas en el 

acné (60, 61). 

 

Figura 2.- Influencia de los andrógenos e IGF-1 en el acne (62) 
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Una vez pasada la adolescencia, el acné en adultos se refiere a la condición 

que afecta a personas mayores de 25 años. Puede manifestarse de manera 

persistente (si el acné persiste desde la adolescencia y continua más allá de los 25 

años), recurrente (si aparece en la adolescencia, mejora y posteriormente vuelve a 

empeorar) o tardía (si aparece por primera vez después de los 25 años) (63). El acné 

persistente es el más frecuente de los tres abarcando el 75-85% de los casos de acné 

en adultos. En un estudio publicado en 1997 que incluyó 200 pacientes entre 25 y 

55 años, la mayoría presentaba un acné persistente. Solo se identificó un 18,4% de 

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

En el caso de las mujeres, este acné se debe a una influencia androgénica, que 

puede darse por un aumento en la producción de andrógenos en los ovarios o las 

glándulas suprarrenales, un incremento en la producción de andrógenos en la piel 

o una mayor sensibilidad del receptor de andrógenos (6). Un estudio publicado en 

2020 por Sardana y colaboradores que incluyó a 120 mujeres mayores de 25 años 

que presentaban acné de inicio tardío (68 mujeres) o persistente (52 mujeres), reveló 

que el 72% tenía hiperandrogenismo clínico, pero solo el 18% mostraba 

hiperandrogenismo bioquímico (65). Esto permite suponer que la formación del 

acné en mujeres adultas está más relacionada con la concentración local de 

andrógenos o con una mayor sensibilidad de los sebocitos a éstos, que con la 

presencia de niveles séricos altos de andrógenos. Por último, la aparición de acné 

en mujeres postmenopáusicas es poco frecuente y, cuando aparece, suele 

presentarse en forma de comedones (66). Con la llegada de la menopausia, hay una 

marcada disminución de los estrógenos, mientras que los andrógenos 

experimentan una reducción gradual. Es por ello, que en esta etapa el acné suele 

manifestarse principalmente en el contexto de trastornos hiperandrogénicos 

posmenopáusicos (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 fenómeno, pero es probable que se produzca por un aumento en la 

sensibilidad del receptor de andrógenos o una síntesis 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 función. Durante 

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

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

Por último, también se ha identificado un equivalente funcional al eje 

hipotálamo-hipófisis-suprarrenal en las glándulas sebáceas, donde la hormona 

liberadora de corticotropina desencadena la síntesis de lípidos 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 glándulas sebáceas (43). 

1.5.2. Hiperqueratinización infundibular 

Otro factor importante en la etiopatogenia del comedón es la 

hipercornificación o hiperqueratinización infundibular que produce una 

acumulación de corneocitos o queratinocitos en el ducto pilosebáceo. Esta 

hipercornificación podría estar inducida por hormonas (andrógenos) y por C. acnes 

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

Se ha confirmado que la influencia de los andrógenos circulantes en los 

queratinocitos es mediada de manera indirecta. Esta influencia se produce al 

activar los fibroblastos dérmicos a través de la unión a los receptores de andrógenos 

en su membrana. Como resultado de esta activación, los fibroblastos liberan 

factores de crecimiento que, al unirse a los receptores de los queratinocitos, 

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

Por otro lado, estudios in vitro sugieren que C. acnes, especialmente la cepa 

tipo IA, puede promover la formación de comedones al estimular la secreción de 

interleuquina 1 (IL-1) por queratinocitos y aumentar la proliferación de estos. C. 

acnes también induce la expresión de IGF-1 y su receptor, estimulando la vía de 

señalización asociada y regulando la proliferación y diferenciación celular de 

queratinocitos (69). 

1.5.3. Microbiota cutánea 

El tercer mecanismo implicado en la etiopatogenia del comedón y por tanto 

del acné, es la alteración de microbiota cutánea. Se utiliza el término "microbiota 

cutánea" 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 hábitat. La piel sana mantiene una relación 

equilibrada entre el huésped y las poblaciones bacterianas residentes, pero cuando 

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

La microbiota cutánea desempeña un papel crucial en la defensa contra 

organismos patógenos, en la educación del sistema inmune y en la descomposición 

de sustancias naturales. 

La piel humana alberga una microbiota que se encuentra en la superficie, las 

glándulas sebáceas y la dermis, variando según la localización, la hidratación y la 

composición del estrato córneo. En el estrato córneo de la cara, se han identificado 

34 phylum de bacterias, siendo los más comunes Actinobacteria, Firmicutes, 

Proteobacteria y Bacteroidetes. Además, se han reconocido más de 1000 géneros de 

bacterias, destacando Cutibacterium, Staphylococcus, Streptococcus, Corynebacterium, 

Paracoccus, Neisseria y Acinetobacter. Las proporciones varían según la ubicación, 

siendo Cutibacterium más predominante en áreas con mayor secreción sebácea, 

como la frente. En zonas secas, como el antebrazo, las proporciones son diferentes, 

destacando Proteobacteria, Corynebacteria, Flavobacteriales y, en menor medida que 

en áreas sebáceas, Cutibacterium. Por otro lado, Malassezia es el hongo más 

abundante en toda la superficie cutánea (73). 

Se ha observado que la composición de la microbiota cutánea experimenta 

cambios a lo largo del desarrollo, desde el recién nacido hasta la edad adulta. En 

los neonatos varía según si el parto fue vaginal o por cesárea (74). Durante la 

pubertad, la mayor cantidad de lípidos contenidos en el sebo favorece la 

proliferación de bacterias lipofílicas como C. acnes y Malassezia, desplazando a otros 

comensales (75, 76). Además, muchos otros factores externos pueden influir en la 

microbiota, como es el uso de jabones, cosméticos, antibióticos, exposiciones 

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

En un estudio reciente que examinó la microbiota en el tórax posterior de 

pacientes con acné severo, se observó una disminución significativa en la 

diversidad de especies en casos graves. Esto sugiere que la homeostasis cutánea 

podría depender de una microbiota compleja y diversa. En casos más leves, como 

en la cara, también se observó una disminución en la variabilidad, aunque en 

menor medida, lo que podría significar una relación 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 

más implicada en la patogenia del acné. La primera investigación que documentó 

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 bastón, anaerobia, aerotolerante, Gram-

positiva, y no formadora de esporas y representa el 90% de la microbiota en áreas 

ricas en sebo, como el cuero cabelludo y la cara (74). Tiene la capacidad de 

modificar su entorno metabólicamente gracias a su capacidad para unirse al ácido 

oleico del sebo formando agregados en áreas sebáceas, metabolizando ácidos 

grasos que ayudan a erradicar especies patógenas y promoviendo el crecimiento 

de especies lipofílicas como Malassezia (79). Esta alteración del entorno genera un 

ambiente inhabitable para patógenos 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 proliferación de C. acnes y, por 

tanto, no se puede considerar como una “infección” 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 años 

los estudios han revelado la existencia de diferentes filotipos de C. acnes que 

esclarecerían los mecanismos patogénicos de esta bacteria en pacientes con acné y 

explicarían la ausencia de diferencias de esta bacteria a nivel cuantitativo entre piel 

sana y afecta. 

Inicialmente, mediante la comparación genómica del gen de la hemolisina 

(recA o tly), un estudio en 2008 definió los filotipos IA1, IA2, IB, II y III (2M). 

Posteriormente, en 2012, estudios realizados con técnicas de tipificación multilocus 

de secuencias (MLST) y el análisis de ribotipos en estudios metagenómicos, 

definieron algunos tipos y subtipos más de C. acnes: IA-1, IA-2, IB, IC, II y III y 

dentro de estos ubicaron diferentes complejos clonales (CC) (83). En 2010, Lomholt 

y colaboradores llevaron a cabo la primera investigación que evidenció la 

asociación 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 distribución de filotipos era comparable 

entre la piel sana y los comedones, había un incremento del filotipo IA en las 

pápulas y pústulas (86). Más tarde, entre 2013 y 2017 utilizando la técnica MLST, 

diferentes estudios han revelado que los complejos clonales CC18, CC1, CC2 y CC3 



 CAPÍTULO I – INTRODUCCIÓN 43 

del filotipo IA1 son los dominantes en las lesiones de acné, mientras que los demás 

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 sí en cuanto a proporción, 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 podrían explicar la variación en la 

frecuencia de aparición de diferentes filotipos en las lesiones de acné y su diferente 

comportamiento como comensal o como patógeno (90). 

Uno de los factores de virulencia que posee C. acnes es la capacidad de 

secretar toxinas que provocan la formación de poros en las membranas y tienen el 

potencial de ser citotóxicas para los queratinocitos y macrófagos, desencadenando 

inflamación 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 asoció con los filotipos IB y II; y IA1 y 

CAMP2 se asoció con IA (92, 93). Paradójicamente, aunque CAMP1 se presenta en 

IA1, el filotipo más asociado con acné, cuando interactúa 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 único factor 

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

Otro factor de virulencia de C. acnes es la capacidad para producir porfirinas, 

que es diferente según el filotipo. En 2016, Johnson y colaboradores observaron que 

los tipos de C. acnes más vinculados al acné, como el filotipo IA1 tenían una mayor 

producción de porfirinas en comparación con otras cepas como la II. Las porfirinas 

son subproductos metabólicos que generan especies reactivas de oxígeno (ROS), 

pudiendo desencadenar procesos inflamatorios, como la peroxidación lipídica de 

los lípidos 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 ácido hialurónico y otros glicosaminoglicanos en 

la matriz extracelular de las células cutáneas, 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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más activa, realiza una degradación completa del ácido hialurónico, mientras que 

la HYL-IA lleva a cabo una degradación incompleta. Mientras que las cepas del 

tipo IA predominan en la superficie de la piel y están vinculadas al acné común, las 

cepas del tipo IB/II se asocian con mayor frecuencia a infecciones de tejidos más 

profundos, sugiriendo estrategias más elaboradas de invasión tisular, 

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

Otras enzimas presentes en C. acnes son las lipasas, que metabolizan los 

lípidos del sebo y generan ácidos 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 lipofílicos, como la unidad pilosebácea, y al 

producir FFA promueven la inflamación (99). Sin embargo, el papel específico de 

cada lipasa de C. acnes en el inicio y desarrollo del acné aún 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 proteínas de choque térmico y los adhesivos 

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

Por último, otro aspecto crucial de la virulencia de C. acnes que contribuye al 

fracaso de los tratamientos con antibióticos en pacientes con acné es su capacidad 

para formar biopelículas. Estas biopelículas 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 biopelículas 

pueden ubicarse en los folículos pilosebáceos, promoviendo la formación de 

comedones, aumentando la adhesión de C. acnes a las paredes del folículo y 

compactando los queratinocitos (103). También pueden contener factores que 

desencadenan o intensifican la inflamación (como el péptido CAMP) (104) y, como 

se ha comentado anteriormente, se asocian con una mayor resistencia a los 

antibióticos, ya que la matriz de exopolisacáridos dificulta la interacción del 

antibiótico con su blanco molecular. Estudios in vitro han revelado que se requieren 

concentraciones notoriamente elevadas de antibióticos para inhibir el crecimiento 

o erradicar C. acnes en su biopelícula (105). Sin embargo, algunos antibióticos, como 
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la penicilina, tienen una mejor capacidad de penetración en la biopelícula de C. 

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

Un aspecto relevante acerca de las cepas del filotipo II de C. acnes, que están 

más vinculadas a la piel sana, es la presencia de secuencias CRISPR/Cas. Esta 

característica permite que estas bacterias eliminen diversos materiales genéticos 

adquiridos horizontalmente. En contraste, las cepas del filotipo I, que suelen 

asociarse más 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 transmisión horizontal (107). 

Todos estos factores de virulencia hacen que C. acnes no sólo sea parte de la 

alteración que se produce a nivel de la microbiota cutánea, sino que también es 

capaz de promover los otros 3 pilares fundamentales de la etiopatogenia del acné: 

estimula la lipogénesis en la glándula sebácea (108), genera óxidos de escualeno y 

ácidos grasos libres que alteran la composición del sebo, activa la vía de 

señalización de IGF-1 (que regula la proliferación y diferenciación de los 

queratinocitos) e induce y agrava la inflamación en el folículo (69, 95, 96, 99, 104, 

109). 

1.5.4. Inflamación 

El último de los procesos implicados en la etiopatogenia del acné es la 

inflamación debida a una activación de la respuesta inmune innata y de la 

adquirida (110). 

1.5.4.1. Inmunidad innata 

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

lípidos y por inflamasomas. 

1.5.4.1.1. Inmunidad innata mediada por receptores TLR 

Los queratinocitos desempeñan 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 están involucrados en la respuesta inmune 

innata. Específicamente los queratinocitos expresan TLR-1 al 6 y TLR-9, que 
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detectan patrones moleculares asociados a patógenos (D/PAMP) (111), que 

incluyen peptidoglicanos, lipopolisacáridos y ácido lipotecoico (ligandos de TLR-

2, TLR-4 y TLR-6 respectivamente), siendo los más implicados en el acné los 

subtipos TLR-2 y TLR-4 (82, 100, 112). 

La estimulación de los TLR en queratinocitos induce su activación y la 

consiguiente producción de péptidos antimicrobianos, como la β defensina 

humana 2 (hBD2), que tiene efectos antimicrobianos directos (elimina bacterias 

gramnegativas invasoras) y funciones inmunomoduladoras (recluta macrófagos y 

células dendríticas presentadoras de antígeno). Su liberación es activada por 

diversos agentes proinflamatorios, tales como el factor de necrosis tumoral α (TNF-

α), lipopolisacáridos, bacterias y levaduras. 

En las lesiones de acné, hay una sobreexpresión de hBD2, inducida por C. 

acnes, pero se ha observado que solo ciertas cepas tienen la capacidad de provocar 

la liberación de hBD2, y que esta defensina no causa ningún daño a C. acnes. La 

hBD2 actúa como quimiotáctico, atrayendo células del sistema inmune, como 

neutrófilos, células dendríticas y linfocitos T de memoria, conectando la inmunidad 

innata con la adaptativa. Como consecuencia, se activan vías de señalización para 

la expresión de citoquinas inflamatorias, que intensifican la inflamación. 

No obstante, no todas las personas experimentan esta reacción inflamatoria 

frente a la presencia de C. acnes. Esto puede deberse a diversos factores, como el 

estado de proliferación o reposo de los queratinocitos en el momento de la 

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

1.5.4.1.2. Inmunidad innata mediada por lípidos 

La inmunidad innata mediada por lípidos consiste en la activación de la 

respuesta inflamatoria por parte de lípidos activos como leucotrienos, 

prostaglandinas y ácidos 15-hidroxieicosatetraenoico (15-HETE), mediante la 

activación directa de TLR-2 en monocitos, inflamasomas y el complejo 1 de la diana 

de rapamicina en células de mamífero (mTORC1), lo que induce la liberación de 

hBD2 y citocinas inflamatorias (114). 
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1.5.4.1.3. Inmunidad innata mediada por inflamasomas 

Los inflamasomas son complejos multiproteínas intracelulares cuya 

activación produce citoquinas que estimulan la respuesta inflamatoria frente a 

agentes infecciosos y algunos tipos de cáncer (115). 

En el caso del acné, se ha confirmado la presencia del inflamasoma NLRP3 

alrededor de los folículos pilosebáceos en lesiones de acné, que puede ser activado 

por C. acnes, desencadenando la liberación de citocinas inflamatorias (116). Estos 

hallazgos ofrecen posibles objetivos terapéuticos innovadores. 

Como ya se ha comentado, el acné se caracteriza como una afección 

inflamatoria crónica del folículo pilosebáceo, con cuatro aspectos patogénicos 

clave: queratinización anormal, exceso y modificación de la secreción sebácea, 

colonización por C. acnes e inflamación. La secuencia precisa de estos eventos no 

está completamente clara y es probable que no haya un evento inicial definido, sino 

una interrelación entre varios al mismo tiempo. Aunque tradicionalmente se 

consideraba que la hipercornificación del infundíbulo era el primer evento, algunos 

estudios sugieren que podría comenzar con una reacción inflamatoria mediada por 

inflamasomas y desencadenada por la estimulación de receptores TRL-2 por parte 

de C. acnes (115). De hecho, un estudio con seguimiento fotográfico reveló la 

presencia de lesiones inflamatorias en algunos pacientes sin comedones previos, 

incluso en áreas de piel aparentemente sana. Esto plantea la posibilidad de una 

inflamación subclínica como evento inicial en el acné (117). 

1.5.4.2. Inmunidad adaptativa 

Por último, la inmunidad adaptativa también tiene un papel importante en 

la respuesta inmunitaria producida en el acné. Aunque es una respuesta menos 

rápida que la innata, es capaz de defender al organismo de manera más eficaz 

frente a futuras exposiciones al mismo peligro. Esta respuesta está mediada por 

Linfocitos B y T. 

En el caso del acné, se ha observado una respuesta inmune adaptativa Th17 

(linfocito T colaborador 17) estimulada, similar a otras enfermedades inflamatorias 

crónicas como la psoriasis, el Crohn, la artritis psoriásica, la espondilitis 

anquilosante y la colitis ulcerosa (118-120). Esta respuesta se activa mediante la 

presencia de citocinas específicas producidas por el sistema inmune innato y es 
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capaz de amplificar la diferenciación de T colaboradoras y activar diferentes tipos 

de células (queratinocitos, células endoteliales, neutrófilos, monocitos y 

fibroblastos), estimulando así la producción de mediadores inflamatorios 

adicionales que siguen activando otras vías de respuesta inmunitaria para 

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

 

1.6. GENÉTICA Y ACNÉ 

Con el tiempo, se ha consolidado la evidencia de la influencia genética en la 

presentación del acné, ya que la mayoría de las personas que buscan atención 

médica por esta condición cuentan con antecedentes familiares. Un estudio 

publicado en 2010 y realizado en el Noreste de China, incluyó 5.696 pacientes 

universitarios y determinó una heredabilidad del 78% en familiares de primer 

grado y del 75% en familiares de segundo grado (126). 

Otro estudio publicado en 2009 que incluyó 1.002 pacientes de entre 12 y 20 

años, reveló 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 concluyó también que cuanto mayor fuera el número 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 sólo se 

considera un factor de riesgo significativo de aparición 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 

pronóstico del acné no están completamente definidos, los estudios indican que los 

genes identificados están relacionados con la regulación de la respuesta 

inmunitaria o el metabolismo de andrógenos, 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 varía entre distintas regiones y grupos étnicos. Por ejemplo, en un estudio 

de 2014 realizado en China por He et al. identificaron una asociación entre el acné 



 CAPÍTULO I – INTRODUCCIÓN 49 

severo y los genes DDB2 (proteína de unión al ADN 2) y SELL (L-selectina), 

implicados en el metabolismo de andrógenos e inflamación, respectivamente (129). 

Otro estudio de 2014 realizado en el Reino Unido encontró una relación entre el 

acné y genes vinculados a la vía de señalización del factor de crecimiento 

transformante beta (TGF-β), como OVOL1, FST y TGFβ2, que participan en la 

remodelación del tejido y la formación de cicatrices (130). 

Sin embargo, hubo investigaciones que, en 2017, no encontraron una 

asociación estadística entre la gravedad del acné y ciertos genes, aunque 

identificaron tres genes como PTPRU, PIK3R1 y DCC, relacionados con el 

crecimiento celular, la diferenciación y la adhesión (131). 

En 2022, un metaanálisis de un estudio de asociación a nivel genómico 

(GWAS) con participación de 20.165 individuos con acné de nueve cohortes 

europeas históricas identificó 29 nuevos loci relacionados. Estos loci influyen en la 

estructura y morfología del folículo piloso, el desarrollo y mantenimiento de la 

unidad pilosebácea, y la infiltración de neutrófilos 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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SFAs: ácidos grasos saturados 

MUFAs: ácidos grasos monoinsaturados 

SCFAs: ácidos grasos de cadena corta 

 

1.7. ACNÉ VULGAR Y MICROBIOTA INTESTINAL 

No hay una certeza clara sobre cuáles son los mecanismos por los que la 

microbiota intestinal afecta al inicio y progreso del acné. Sin embargo, se puede 

deducir, basándose en enfermedades similares relacionadas con el sistema 

inmunológico, como la dermatitis atópica o la psoriasis, y la existencia del eje 

intestino-piel, que es probable que el sistema inmunológico inflamatorio 

desempeñe un papel importante en este proceso (134). 

Figura 3.- Mecanismos patogénicos del acne (62) 
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Es posible que la microbiota intestinal tenga un papel en el acné a través de 

su interacción con la vía mTOR (proteína también llamada diana de rapamicina en 

células de mamífero). La primera vez que se señaló el papel de la vía mTOR en la 

patogénesis del acné fue en 2016. Monfrecola y colaboradores observaron un 

aumento en la expresión de mTOR en pacientes con esta enfermedad, tanto en la 

piel afectada como en la no afectada, en comparación con controles saludables 

(135). Otro estudio publicado en 2016, realizado por Agamia y colaboradores, 

encontró en pacientes con acné concentraciones más elevadas de IGF-1 en sangre, 

una mayor expresión citoplasmática de FoxO1 y una expresión citoplasmática y 

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

La información más reciente señala que, en términos generales, mTOR es una 

proteína que pertenece a la vía de señalización PI3K-AKT y que desempeña un 

papel fundamental en el crecimiento, proliferación, diferenciación y movilidad de 

las células de la piel (137, 138). De este modo la homeostasis y la formación de la 

barrera cutánea (incluyendo los folículos pilosos) requieren que la señalización de 

mTOR funcione correctamente. Errores en esta vía pueden tener efectos negativos 

en diversas enfermedades cutáneas, incluso en cánceres cutáneos (139, 140). 

La activación de la vía mTOR puede ser desencadenada por diversos 

mecanismos, siendo uno de ellos la dieta. En este sentido, el estudio previamente 

mencionado de Agamia y colaboradores reveló 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 metabólicos bacterianos también pueden activar 

la vía mTOR, existiendo también evidencias de que esta vía tiene un impacto 

recíproco sobre la microbiota intestinal, al regular la integridad de la barrera 

intestinal (141). Investigaciones realizadas en ratones corroboran estos 

descubrimientos al demostrar que la inducción 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 específicos en la composición de la microbiota 

intestinal. Estos cambios son reversibles al administrar resveratrol, un inhibidor 

específico del complejo 1 de mTOR, a estos ratones (142). En consecuencia, si se 

produce una alteración en la barrera intestinal en el contexto de una disbiosis 
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intestinal, podría generarse un ciclo de retroalimentación positiva que amplifique 

la inflamación y empeore el acné. 

Hace muchos años, algunas investigaciones ya indicaban que la endotoxemia 

y el aumento de la permeabilidad intestinal podían contribuir al desarrollo del 

acné. En 1916, Strickler y colaboradores sugirieron que la permeabilidad intestinal 

podría ser mayor en pacientes con acné, basándose en una prueba de fijación de 

complemento que mostró una reactividad sérica aumentada a coliformes fecales en 

un 66% de los pacientes, en comparación con un 0% en los controles (143). Más 

tarde, en 1930, Stokes y colaboradores identificaron una conexión entre la 

microbiota intestinal y la inflamación cutánea. Descubrieron que hasta el 40% de 

los pacientes con acné tenían hipoclorhidria y propusieron que la falta de ácido 

clorhídrico gástrico podría favorecer la migración 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 inflamación sistémica (145). 

Ya en 1983, Juhlin y colaboradores observaron pacientes con acné de distintos 

niveles de gravedad y encontraron lipopolisacáridos 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 sanguíneo, se acumulan en la piel y pueden afectar al equilibrio 

cutáneo (134). 

 

En la actualidad no existen muchos estudios que hayan investigado la 

microbiota intestinal en pacientes con acné, pero gracias a la secuenciación de 

próxima generación (NGS) del gen 16S ARNr bacteriano se realizó en 2018 un 

estudio de la microbiota intestinal que comparaba 43 pacientes sin tratamiento con 

diferente gravedad de acné con 43 controles sanos, emparejándolos por edad y 

sexo. Esta investigación demostró una disminución de la diversidad alfa (las 

diferentes especies de microorganismos en un hábitat determinado) en 

comparación con 43 controles sanos, sin diferencias entre los distintos grados de 

severidad. Se implementaron análisis de coordenadas principales (PCoA) con los 

que se observó una tendencia a formar 2 grupos, un grupo de acné compacto y un 
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grupo saludable disperso, y se confirmó dichas diferencias mediante análisis de 

similitudes (ANOSIM y MRPP) de las distancias filogenéticas UniFrac de la 

composición microbiana de cada grupo. Mediante un análisis LefSe se encontraron 

38 taxones diferentes, de los cuales 19 taxones estaban a nivel de género. En 

pacientes con acné se observó una disminución en la abundancia del filo Firmicutes 

y un aumento en Bacteroidetes y se evidenció una reducción significativa en 

familias de Clostridiales como Lachnospiraceae y Ruminococcaceae, que son 

grupos posiblemente beneficiosos y productores de SCFAs. También se llevó a cabo 

un análisis PICRUSt (Phylogenetic Investigation of Communities by 

Reconstruction of Unobserved States) que reveló un incremento en las vías de 

síntesis de lipopolisacáridos y una reducción en el metabolismo de glicerolípidos y 

glicerofosfolípidos en los pacientes con acné (147). Actualmente se sabe que los 

miembros de Bacteroidetes están asociados con la inmunidad y los procesos 

metabólicos y que el aumento en la proporción de Bacteroidetes frente a la 

disminución de Firmicutes es el enterotipo asociado con la dieta occidental y está 

vinculado a diversos trastornos inflamatorios (148-151). 

Más tarde se publicó 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 comparación con hombres del grupo control, sin 

embargo, esta diferencia no se encontró al comparar mujeres con acné con mujeres 

sanas. El análisis ANOSIM diferenció cuatro grupos claros: hombres con acné, 

hombres control, mujeres con acné y mujeres control. En cuanto a la categoría filo, 

se encontró que Firmicutes aumentaba significativamente y Bacteroidetes 

disminuía significativamente en hombres con acné en comparación con hombres 

sanos. Sin embargo, no se observaron estas diferencias en mujeres con acné en 

comparación con mujeres sanas. En comparación con los hombres sanos, aquellos 

con acné presentaron una notable disminución 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 

observó un aumento en Clostridium sensu stricto y una disminución en Oscillibacter 

y Odoribacter en comparación con mujeres sin acné. En cuanto a los metabolitos 
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fecales, también se encontraron diferencias entre sexos. Se observó que los 

pacientes con acné tenían cambios metabólicos completamente diferentes en 

comparación con los controles sanos. En los hombres, se observó una tendencia 

hacia un metabolismo desorganizado de ácidos grasos, mientras que en las mujeres 

se evidenció una disbiosis en los metabolitos de aminoácidos. Un daño reseñable 

es que en hombres se encontró un aumento significativo de ácidos grasos saturados 

de cadena larga, ácido alfa-linolénico, ácido linoleico y ácido esteárico; y 

disminución del ácido valérico (ácido graso de cadena corta) (152). El ácido alfa 

linoleico es un ácido graso omega-6 que promueve la inflamación y que podría 

empeorar la gravedad del acné (153, 154). De hecho, un estudio anterior mostró que 

una gran cantidad de ácido alfa-linolénico y ácido linoleico se relacionaban con la 

regulación a la baja de la vía PI3K-AKT/mTOR (155). 

En 2018, Yan y colaboradores publicaron un estudio que mostró una 

microbiota intestinal bastante similar entre casos y controles, aunque observó una 

pérdida de Bifidobacterium y un ligero aumento en Proteobacteria en pacientes con 

acné, con diferencias estadísticamente significativas (156). Bifidobacterium 

desempeña un papel crucial al equilibrar la microbiota intestinal a través de la 

fermentación de oligosacáridos no digeribles y la inhibición del crecimiento de 

bacterias patógenas. Este proceso mejora la integridad de la barrera intestinal, 

reduciendo la permeabilidad intestinal y promoviendo la generación de linfocitos 

T reguladores (Treg) CD4+ y Foxp3+. Alteraciones en los niveles de Bifidobacterium 

y Proteobacteria, con el consiguiente aumento en lipopolisacáridos 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 antibióticos. Un ejemplo es un estudio de 2020 realizado por 

Thompson y colaboradores que incluyó 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 

antibióticos, mostró una disminución en las especies Lactobacillus iners, Lactobacillus 

zeae y Bifidobacterium animalis en comparación con individuos sin acné. Después de 

recibir antibióticos, la microbiota intestinal de los pacientes con acné experimentó 

reducciones en Lactobacillus salivarius, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium 

pseudolongum, Bifidobacterium breve y Akkermansia mucinophila y aumentó en 



 CAPÍTULO I – INTRODUCCIÓN 55 

Bacteroidetes (incluso antes del tratamiento, Bacteroidetes ya era más abundante 

que en los controles sin acné), lo que causó una disminución en la proporción 

Firmicutes/Bacteroidetes. En resumen, la minociclina indujo cambios en la 

composición de la microbiota intestinal, especialmente en posibles especies 

probióticas de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium. Otro estudio a pequeña 

escala que involucró a ocho individuos con acné después de un tratamiento de 4 

semanas con minociclina y ocho controles sanos observó que la proporción 

Firmicutes/Bacteroidetes era más elevada en los controles y más baja en los 

pacientes con acné después del tratamiento. Además, determinó que en pacientes 

con acné de menor gravedad, la relación inicial de Firmicutes/Bacteroidetes era 

ligeramente más alta en comparación con aquellos con formas más severas (159). 

Los resultados de estos estudios a pequeña escala resaltan la importancia potencial 

de considerar terapias probióticas complementarias. 

 

1.8. ACNÉ VULGAR Y DIETA 

El desarrollo del acné está íntimamente ligado a la alimentación, 

especialmente al alterar la composición y variedad de la microbiota intestinal. La 

dieta típica de occidente, que se caracteriza por el consumo excesivo de alimentos 

ultraprocesados, grasas saturadas y azúcares 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 reducción 

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 disminución del 

grosor de la capa mucosa y el aumento en la liberación de citocinas 

proinflamatorias. De esta manera, la inflamación y la respuesta inmunológica 

innata causadas, desempeñan 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 

glándulas sebáceas), un incremento en la síntesis de andrógenos e inhibición de la 

síntesis hepática de globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG), lo que 
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aumenta aún más la concentración de andrógenos en sangre. Además, IGF-1 

suprime FoxO1 y activa la vía mTORC1, agravando la inflamación asociada al acné 

(136, 162). 

En tercer lugar, la dieta occidental puede activar la vía mTOR a través de 

otras 2 vías. Por un lado, el consumo elevado de carne roja, en comparación con 

dietas vegetarianas o veganas, aporta más leucina, estimulando la vía mTOR y 

aumentando la lipogénesis en las glándulas sebáceas (163). Por otro lado, el alto 

índice 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 

inhibición de la vía mTOR (164).  

Por último, la dieta occidental también es rica en proteínas animales que 

disminuyen la diversidad de la microbiota intestinal, mientras que las dietas a base 

de productos vegetales la aumentan. Esta disminución de la diversidad de la 

microbiota intestinal, podría influir en el desarrollo del acné, ya que la microbiota 

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

1.9. TRATAMIENTO DEL ACNÉ 

El acné es una enfermedad crónica 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 afección, es crucial 

considerar una diversidad de tratamientos, tomando en consideración la historia 

clínica y la evaluación física del paciente. 

La fase inicial de cualquier tratamiento efectivo para el acné comienza con 

una historia clínica exhaustiva. La recopilación minuciosa de antecedentes 

médicos, factores genéticos, rutinas de cuidado cutáneo y exposición a agentes 

externos permite al profesional de la salud obtener una visión completa de la 

condición del paciente. La trascendencia de este paso reside en comprender la 

naturaleza del acné en cada individuo, lo cual influye en la selección del 

tratamiento más adecuado. 

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

el tratamiento al paciente. La comprensión de la cronicidad del acné es esencial 
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para fomentar la colaboración 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 motivación y la adherencia al régimen prescrito (166). 

La exploración física también juega un papel fundamental en la evaluación 

del acné. Examinar la piel en busca de lesiones específicas, evaluar la gravedad de 

la afección y detectar posibles complicaciones dermatológicas son elementos 

fundamentales de esta etapa. Además, 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 tópicos como orales, así como tratamientos complementarios 

como las terapias con luz. 

El tratamiento tópico es básico y necesario en todos los casos. Entre los 

tratamientos tópicos encontramos:  

• Peróxido de benzoilo: presenta propiedades bactericidas, 

comedolíticas y sebostáticas (167, 168). Sus efectos secundarios 

incluyen sequedad, eritema, descamación, sensación de quemazón, 

dermatitis de contacto y fotosensibilidad en el área de aplicación 

(169). 

• Retinoides tópicos: tienen propiedades comedolíticas y 

antiinflamatorias. Sus efectos secundarios son irritación y 

descamación, sensación de tirantez, escozor, dermatitis irritativa, 

fotosensibilidad y cambios pigmentarios postinflamatorios. También 

tienen acción teratogénica, por lo que su uso está totalmente 

contraindicado en gestantes (170). 

• Antibióticos tópicos: reducen la cantidad de ácidos 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 

aplicación (menores que con retinoides, ácido azelaico o peróxido de 

benzoilo). En el caso de la clindamicina tópica se ha descrito algún 

caso aislado de colitis pseudomembranosa, pero en general la 

absorción sistémica es escasa (171). Es importante destacar que con el 
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uso continuado de antibióticos pueden desarrollarse resistencias 

(172). 

• Alfa y beta-hidroxiácidos y alfa cetoácidos (ácido glicólico, láctico, 

mandélico, salicílico y pirúvico): con propiedades sebostáticas, 

comedolíticas y antiinflamatorias. Sus efectos adversos incluyen 

eritema, edema, sensación de quemazón, prurito y dermatitis 

irritativa. El ácido salicílico tópico presenta buen perfil de seguridad, 

aunque a altas concentraciones existe riesgo de salicilismo y riesgo 

teórico no documentado de síndrome de Reye. En pacientes 

embarazadas, lactantes y niños debe evitarse el uso de ácido salicílico 

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

• Ácido azelaico: tiene un efecto comedolítico, 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 aplicación, siendo lo más frecuente la aparición de eritema, 

prurito o escozor y algo menos frecuente la sequedad, descamación o 

despigmentación en la zona de aplicación (175, 176). 

 

En los casos más graves o ante una inadecuada respuesta al tratamiento 

tópico, se recurre a la prescripción de tratamiento oral, dentro del cual se 

encuentran los antibióticos orales, la isotretinoína y el tratamiento hormonal. 

Los antibióticos orales han sido un estándar terapéutico y son el tratamiento 

sistémico más prescrito para el acné en las últimas décadas. Como se ha expuesto 

con anterioridad, C. acnes juega un papel fundamental en la etiopatogenia del acné 

y el microcomedón proporciona un ambiente anaeróbico, rico en lípidos, que 

permite la proliferación de ésta y otras bacterias patógenas. Durante muchos años 

se han prescrito los antibióticos para reducir la carga de C. acnes, pero en la 

actualidad se sabe que la eficacia de los antibióticos se debe principalmente a su 

actividad antiinflamatoria y no a su actividad antimicrobiana. También actúan en 

menor medida sobre la alteración de la queratinización, dado que modifican el tipo 

de ácidos grasos de la piel. Suelen utilizarse con mayor frecuencia aquellos 

antibióticos que han demostrado actividad antimicrobiana frente a C. acnes sin 

graves efectos adversos, que son tetraciclinas, macrólidos, clindamicina, 
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trimetoprim y cotrimoxazol. Sus efectos adversos más frecuentes son náuseas, 

vómitos, diarrea y candidiasis, pero cada uno de los antibióticos tiene efectos 

adversos propios de su grupo (177, 178). Además, es importante tener en cuenta 

que la toma de antibióticos implica un riesgo de aumentar las resistencias a 

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

La isotretinoína es un retinoide de primera generación, derivado de la 

vitamina A, que actúa disminuyendo dramáticamente la producción y secreción de 

sebo, así como también el tamaño de las glándulas sebáceas. Además, también se 

ha confirmado cierto efecto antiinflamatorio (179). Su uso está indicado en formas 

de acné más severas, cicatriciales, con gran afectación psicológica o refractarias a 

otro tipo de tratamientos previos. Entre sus efectos secundarios aparecen la 

queilitis, xerosis cutánea, dermatitis irritativas, fotosensibilidad, aumento sérico de 

colesterol y triglicéridos, artralgias, mialgias, hiperostosis, cefaleas y 

hepatotoxicidad (180-182). Además, es esencial tener en cuenta su efecto 

teratogénico, haciendo necesaria la prescripción 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 farmacológicas 

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 isotretinoína, se deben tomar precauciones 

particulares al llevar a cabo procedimientos adicionales como dermoabrasión, 

peelings o láseres ablativos (186). 

El objetivo del tratamiento hormonal en el acné es reducir el efecto de los 

andrógenos en la unidad pilosebácea cutánea, reduciendo consecuentemente la 

producción de sebo en mujeres. Los diferentes tratamientos hormonales se dividen 

en aquellos que actúan disminuyendo la producción androgénica en su origen 

(ovarios o glándula suprarrenal) y los que neutralizan su efecto a nivel periférico 

(antiandrógenos 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 múltiples 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 náuseas y vómitos, aumento de peso, mastalgia, 

pérdidas intermenstruales o ‘spotting’ (más frecuentes en preparados con dosis 

bajas de estrógenos), 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 hipertensión arterial. Ésta 

suele ocurrir en los 6 primeros meses de uso y puede deberse a la activación del 

sistema renina-angiotensina-aldosterona. Más raramente pueden producirse 

complicaciones más graves como son los fenómenos tromboembólicos (trombosis 

venosa profunda, embolia pulmonar), la cardiopatía coronaria o los accidentes 

cerebrovasculares agudos (191). 

Se podría decir que el uso prolongado de estos tratamientos sistémicos y 

antibióticos tópicos 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 

mínimo 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 Producción 

de sebo 

Alteración de la 

queratinización 

Proliferación 

de C. acnes 

Inflamación 

Peróxido de benzoilo  ++ ++++  

Retinoides tópicos  +++  ++ 

Ácido salicílico  +   

Ácido azelaico  ++ ++ + 

Antibióticos tópicos   ++ + 

Antibióticos orales  + +++ ++ 

Isotretinoína oral ++++ +++ + +++ 

Terapia hormonal +++ +   
 

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

+++: gran efecto      +: efecto débil 



 CAPÍTULO I – INTRODUCCIÓN 61 

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 

1ª
 l

ín
ea

 

PB + Ret T 

ó 

PB + Atb T 

ó 

Ret T + PB + Atb T 

PB + Atb T 

ó 

Ret T + PB + Atb T 

ó 

Atb O + Ret T + PB 

ó 

Atb O + Ret T + PB + Atb T 

Atb O + PB + Atb T 

ó 

Atb O + Ret T + PB + Atb T 

ó 

Isotretinoína O 

A
lt

er
n

at
iv

a 

 

Cambiar Ret 

ó 

Valorar dapsona T 

Considerar cambio de Atb O 

ó 

Añadir AO ó Espironolactona 

ó 

Considerar Isotretinoína O 

 

Considerar cambio de Atb O 

ó 

Añadir AO ó Espironolactona 

ó 

Considerar Isotretinoína O 

 

PB: peróxido de benzoilo    AO: anticonceptivo oral 

Atb: antibiótico      T: tópico 

Ret: retinoide      O: oral 

 

1.10. ACNÉ VULGAR Y PROBIÓTICOS 

A lo largo de los años, varias investigaciones han demostrado la utilidad de 

ciertas cepas probióticas en el tratamiento del acné desde perspectivas diversas. Por 

un lado, los probióticos 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 

útiles por su capacidad para disminuir los efectos secundarios de los tratamientos 

actuales y, por último, también pueden modificar el curso de la enfermedad hacia 

formas más leves. 

La inhibición del crecimiento de C. acnes y otras cepas patógenas 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 patógenas, 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 glutatión. Las ceramidas pueden retener agua en la piel, y 

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

En el año 2010, se publicó una investigación que demostraba la capacidad de 

detener el crecimiento de C. acnes de cepas probióticas 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 SPM0308 tiene capacidad antimicrobiana para 

limitar el crecimiento de C. acnes KCTC3320 y Staphylococcus aureus, reduciendo así 

el riesgo de desarrollo de acné vulgar (157). 

Staphylococcus epidermidis puede frenar el crecimiento de C. acnes mediante su 

influencia en la fermentación del glicerol. Se comprobó que un subproducto de esta 

fermentación, el ácido succínico, era el responsable de sus efectos inhibitorios sobre 

C. acnes (197). 

Otro estudio demostró que Lactobacillus y Bifidobacterium inhibían el 

crecimiento de C. acnes gracias a la capacidad para adherirse a la queratina e inhibir 

la formación de biofilm de bacterias patógenas, por lo que su uso en probióticos 

tópicos podría 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 producción de IL-8 (199). 

Por último, 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 probióticas influyen en la 

etiopatogenia del acné es la capacidad para reducir la respuesta inflamatoria 

generada. Cosseau et al. demostraron que una cepa comensal probiótica de 

Streptococcus salivarius K12 es capaz de inhibir respuestas inflamatorias innatas y 

regula la expresión de genes vinculados a la adhesión epitelial. Este mecanismo 

podría favorecer su permanencia en la superficie epitelial, proporcionándole 

protección contra la inflamación y la apoptosis inducidas por patógenos (201). 

Lactobacillus paracasei CNCM I-2116 tiene un papel beneficioso en procesos 

biológicos clave, asociados con la función barrera de la piel y es capaz de suprimir 

la vasodilatación, el edema, la degranulación de los mastocitos y la liberación de 

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

Otro estudio in vivo realizado en Indonesia en 2019, demostró que la toma 

de un preparado probiótico comercial que incluía Bifidobacterium lactis W51, 

Bifidobacterium lactis W52, Lactobacillus acidophilus W55, Lactobacillus casei W56, 

Lactobacillus salivarius W57 y Lactococcus lactis W58, producía un incremento de IL-

10. Esta citoquina limita y elimina la respuesta inflamatoria y regula la proliferación 

y diferenciación de células inmunitarias como linfocitos T, B, células natural killer, 

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

Mas recientemente, un estudio del año 2021, demostró que Weissella 

viridescens UCO-SMC3 (extraído de la baba de caracol de jardín) inhibe el 

crecimiento de C. acnes, reduce su adhesión a queratinocitos y modula de manera 

beneficiosa la respuesta inmune contra el patógeno cutáneo. Este estudio también 

demostró in vivo que cuando se administra por vía oral esta cepa, se observan 

cambios más notorios en la respuesta inmunológica contra C. acnes en comparación 

con el tratamiento aplicado directamente en la piel. No obstante, la aplicación 

tópica resulta ser más efectiva que la administración oral para disminuir la 

presencia de bacterias del patógeno en la piel, posiblemente debido a su habilidad 

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

 

Como se ha comentado con anterioridad, otro de los aspectos por los que los 

probióticos pueden ser útiles 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 incluyó a 45 mujeres con acné de entre 
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18 y 35 años, dividiéndolas al azar en tres grupos distintos. Un grupo recibió 

tratamiento oral con una combinación de probióticos, otro recibió minociclina por 

vía oral, y el tercer grupo se trató con la combinación de probióticos más 

minociclina por vía oral. La duración del tratamiento en todos los casos fue de 12 

semanas. A las 4 semanas, los tres grupos de pacientes ya mostraron mejoras en el 

número total de lesiones, pero a partir de la semana 8, aquellos pacientes que 

tomaron la combinación de probióticos más minociclina, además, experimentaron 

una eficacia significativamente mayor en términos del número total de lesiones en 

comparación con los otros dos grupos. Finalmente, los investigadores concluyeron 

que el tratamiento adyuvante con una mezcla de probióticos generó efectos 

antiinflamatorios sinérgicos y observaron que redujo los efectos adversos asociados 

a la terapia antibiótica prolongada (205). 

 

Finalmente, los probióticos también pueden modificar el curso de la 

enfermedad hacia formas más leves. El primer ensayo clínico con probióticos en 

pacientes con acné lo realizó Siver en 1961, quien administró oralmente una mezcla 

de Lactobacillus acidophilus y Lactobacillus bulgaricus a 300 pacientes con acné durante 

8 días, continuando con 2 semanas de descanso y finalmente 2 semanas más de 

tratamiento. Se observaron diferentes grados de mejora en el 80% de los pacientes, 

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

Un estudio publicado en 2010 de Kim et al. examinó los efectos de una leche 

fermentada enriquecida con lactoferrina en comparación con la leche fermentada 

común en 36 pacientes con acné a lo largo de 12 semanas (207). En el grupo con 

lactoferrina se observaron mejoras clínicas en el número de lesiones inflamatorias, 

el recuento total de lesiones, la gravedad del acné, el contenido de sebo, así como 

en la cantidad de triacilgliceroles y ácidos grasos libres en la superficie de la piel en 

comparación con el grupo control. Como conclusión, los autores resaltaron la 

importancia de la suplementación con lactoferrina, una proteína conocida por sus 

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

En el año 2016, Fabbrocini y colaboradores llevaron a cabo un estudio clínico 

con 20 pacientes, doble ciego, controlado con placebo y aleatorizado, que evaluó la 

efectividad del probiótico oral Lactobacillus rhamnosus (L. rhamnosus) SP1. Después 

de un período de tratamiento de 12 semanas, se analizaron los cambios en la 

expresión de los genes IGF-1 y FoxO1 en áreas de la piel afectadas por el acné. En 
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el grupo que recibió el probiótico, se observó una reducción estadísticamente 

significativa del 32% en la expresión del gen IGF-1, junto con un aumento 

estadísticamente significativo del 65% en el gen FoxO1. Por otro lado, no se 

detectaron cambios significativos en el grupo que recibió el placebo. Además, los 

pacientes tratados con el probiótico experimentaron mejoras clínicas notables. Los 

investigadores plantearon que esta cepa puede ejercer sus efectos positivos en el 

acné gracias a una activación reducida de los receptores de andrógenos 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 año, un grupo dirigido por Elina Manzhalii llevó a cabo un ensayo 

clínico con el fin de analizar la participación de IL-8, interferón-α e 

inmunoglobulina A en dermatosis asociadas a enfermedades intestinales, así como 

el impacto de la administración oral de la cepa Escherichia coli Nissle 1917 en dichas 

patologías. Cuando esta cepa se administra por vía 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 allí. De este modo, puede 

inhibir el crecimiento de bacterias patógenas al secretar sustancias antimicrobianas 

y captar hierro a través de sideróforos. Se reclutaron 82 pacientes con acné, rosácea 

y dermatitis seborreica en el rostro para este estudio, y se observó una mejora 

significativa en el grupo que recibió el probiótico oral. Los indicadores de 

inflamación (IL-8, interferón-α e inmunoglobulina A) también mostraron mejoras. 

Antes del tratamiento, las muestras de heces de los pacientes revelaron una 

disminución 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 observó un aumento notable de 

bifidobacterias y lactobacilos, así como una reducción significativa de las especies 

patógenas (211). 

Otro estudio clínico publicado en 2018 por Tolino et al, incluyó hombres y 

mujeres con acné leve a moderado que fueron tratados con una crema tópica con 

agentes vegetales activos y moléculas queratolíticas y con la toma de un 

suplemento oral que contenía probióticos, biotina, vitamina E, zinc, nicotinamida 

(en el caso de los hombres agregaron β-sitosterol y extracto de Boswellia serrata y en 

las mujeres mio-inositol y ácido fólico). Después de 12 semanas de tratamiento, 
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todos los pacientes presentaron una mejoría del puntaje del Sistema Global de 

Clasificación del Acné (GAGS, del inglés: Global Acne Grading System), pero 

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

Por último, en 2022 Rinaldi y colaboradores llevaron a cabo un estudio para 

evaluar la eficacia de una combinación de cepas probióticas, incluyendo 

Bifidobacterium breve BR03 DSM 16604, Lacticaseibacillus casei LC03 DSM 27537 y 

Ligilactobacillus salivarius LS03 DSM 22776, junto con un extracto botánico de 

Solanum melongena y Echinacea aleatorizado. El estudio duró 8 semanas y dividió a 

sus 114 participantes, con acné leve a moderado, en 4 grupos: tratamiento con la 

combinación de probióticos y extractos botánicos, tratamiento sólo con los extractos 

botánicos, tratamiento sólo con los probióticos y tratamiento sólo con placebo. 

Como resultados se observó una reducción en el número de lesiones de acné, así 

como en la tasa de descamación, la tasa de secreción de sebo y la presencia de C. 

acnes en los pacientes tratados con la combinación de probióticos y extractos 

botánicos y en los grupos con estos componentes por separado, en comparación 

con el tratamiento placebo. Los efectos más pronunciados se observaron en el 

grupo con la combinación de probióticos y extracto botánico (213). 

 

La terapia dermatológica presenta una ventaja significativa debido a la 

accesibilidad de la piel, lo que facilita la aplicación directa de tratamientos en la 

zona afectada, evitando así muchos efectos secundarios. En este contexto, algunos 

estudios han explorado la posibilidad de administrar probióticos de forma tópica, 

obteniendo resultados alentadores. 

El mecanismo de acción de los probióticos tópicos aún no se comprende 

completamente. Hasta ahora, se sabe que la forma en que actúan varía según la 

especie y esto afectará a su efecto clínico. Se han propuesto varias hipótesis al 

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

• Efecto antiinflamatorio: estimulación de los linfocitos T reguladores, 

liberación de citoquinas antiinflamatorias como la IL-10. 

• Competencia con los gérmenes patógenos por los nutrientes. 

• Desplazamiento de los gérmenes patógenos. Inhibición competitiva 

en los sitios de unión. 

• Inhibición de la formación de biofilm. 
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Ya en el año 1912, J. Peyri realizó un estudio acerca de la utilización de 

formulaciones tópicas que contenían probióticos como Lactobacillus bulgaricus para 

tratar diversas afecciones de la piel, entre ellas el acné. Subrayó la posible capacidad 

terapéutica de estas formulaciones al inhibir la acción de microorganismos nocivos 

en la piel (214). 

En el año 2009, se publicaron los resultados de un estudio clínico en fase III, 

aleatorizado y controlado con placebo, que evaluaba los beneficios de una loción 

tópica que contenía Enterococcus faecalis SL-5. Esta bacteria se obtenía de las heces 

de adultos coreanos saludables, cultivándola en condiciones óptimas. 

Posteriormente, se generaba un polvo concentrado mediante ultrafiltración, el cual 

se incorporaba a una loción acuosa. La aplicación de esta loción dos veces al día 

condujo a una disminución significativa en el número de lesiones inflamatorias 

después de 8 semanas de tratamiento (215). 

Otro ensayo clínico de 2017, empleó la bacteria Nitrosomonas eutropha en 358 

adultos con acné leve o moderado. Se evidenció una disminución significativa en 

la gravedad del acné tras 12 semanas de tratamiento, junto con una tendencia a la 

reducción en el número de lesiones inflamatorias en comparación con el grupo de 

control. Estas bacterias transforman el amoníaco en nitrito, que posee propiedades 

antibacterianas en la piel, y en óxido nítrico, que regula los procesos inflamatorios 

y la vasodilatación (216). 

En 2019, Paetzold y colaboradores publicaron un estudio en el que 

comprobaron que es factible una modulación temporal de la composición de la 

microbiota cutánea de un paciente mediante la aplicación de soluciones de cepas 

no agresivas de C. acnes, procedentes de donantes sanos y todo ello sin detectar 

reacciones adversas en ningún paciente. Este descubrimiento abre nuevas líneas de 

investigación para posibles nuevas terapias (217). 

Por último, en el año 2022, Sathikulpakdee y colaboradores llevaron a cabo 

un ensayo clínico aleatorizado con el fin de comparar la eficacia de una loción 

basada en probióticos con otra que contenía peróxido de benzoilo al 2.5% en 104 

pacientes con acné leve a moderado durante un período de 4 semanas. La loción de 

probióticos 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 reducción en las lesiones de acné y en el índice 
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de eritema, lo que sugiere que la loción derivada de probióticos podría ser una 

alternativa segura comparable a la loción de peróxido de benzoilo al 2.5% (218). 

 

En conclusión, aún se necesitan investigaciones adicionales sobre el uso de 

probióticos en el tratamiento del acné y los procesos subyacentes que los hacen 

efectivos. Múltiples estudios indican que los probióticos podrían ser una terapia 

complementaria eficaz y segura, pero se necesita más investigación al respecto. 

 

  



 

II – JUSTIFICACIÓN 
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II - JUSTIFICACIÓN 

El acné es una enfermedad inflamatoria crónica 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 antibióticos 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. 

Aunque los procesos exactos mediante los cuales los probióticos mejoran el 

acné no están completamente comprendidos, numerosos estudios indican que 

podrían influir en varios de los mecanismos etiopatogénicos de esta afección. 

Específicamente, los probióticos orales son capaces de modular la microbiota 

intestinal, que desempeña un papel fundamental en la respuesta inmunitaria 

asociada al acné. Además, se ha demostrado que son una terapia complementaria 

segura (206-208, 210). 

Por esta razón, se plantea este estudio de intervención con una mezcla de 

probióticos en pacientes con acné vulgar, aleatorizados en dos grupos 

(probiótico/placebo), con el fin de evaluar sus efectos como coadyuvante al 

tratamiento convencional, centrándose en el número de lesiones y gravedad del 

acné. Por otro lado, para establecer la seguridad del tratamiento probiótico, 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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III - OBJETIVOS 

El objetivo primario de la tesis es determinar si el consumo del probiótico a 

estudio tiene un efecto beneficioso sobre los síntomas clínicos y la severidad del 

acné en adolescentes y adultos. 

Los objetivos secundarios son: 

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

percepción subjetiva de los pacientes sobre su acné. 

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

antibiótico para el control del acné. 

3. Determinar la seguridad del tratamiento a estudio. 

 

 





 

IV - MATERIAL Y MÉTODO 
 

 





 CAPÍTULO IV – MATERIAL Y MÉTODO 79 

IV -MATERIAL Y MÉTODO 

En esta sección se describirán los instrumentos requeridos y los 

procedimientos llevados a cabo durante la investigación clínica. 

 

4.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 

El ensayo clínico que se presenta en esta tesis doctoral tiene un diseño 

aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, con el objetivo de evaluar la 

eficacia y seguridad de un preparado probiótico en el curso clínico de los pacientes 

con acné vulgar cuando se administra como tratamiento adyuvante durante 12 

semanas. 

4.1.1. Comité de ética de investigación clínica y otros aspectos legales 

El estudio se ha desarrollado de acuerdo con la Declaración de Helsinki, 

modificada en las sucesivas asambleas mundiales (219), y la legislación española 

en materia de Ensayos Clínicos en seres humanos. 

El protocolo del estudio ha sido evaluado y aprobado por los Comités de 

Ética del Hospital Universitario Sagrat Cor en Barcelona y la Universidad Católica 

San Antonio de Murcia (UCAM) (ANEXOS 1 y 2), y registrado en el Registro 

Americano de Ensayos Clínicos (identificador de ClinicalTrials.gov: 

NCT04570319). 

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

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

 

4.2. RECLUTAMIENTO Y ALEATORIZACIÓN DE PACIENTES 

Con el propósito de reclutar pacientes para la investigación, se notificó acerca 

del estudio a todos aquellos que consecutivamente asistieron a las consultas 

dermatológicas 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 

seleccionó como posibles participantes del estudio aquellos diagnosticados con 

acné vulgar de una categoría mínima de gravedad “leve” según la Escala de 

Severidad Global del Acné (AGSS, del inglés: Acné Global Severity Escale), y los 

candidatos debían cumplir con todos los criterios de inclusión y ninguno de los 

criterios de exclusión. 

4.2.1. Consentimiento informado y hoja de información al paciente 

La selección se llevó a cabo en la consulta dermatológica informando a los 

pacientes sobre la posibilidad de unirse al estudio. Un miembro del equipo explicó 

detalladamente los procedimientos, objetivos, duración, así como los posibles 

beneficios y riesgos del ensayo clínico a cada paciente. Después de recibir la 

información, se aclararon dudas y finalmente los pacientes firmaron el 

consentimiento informado (ANEXO 3). Se les proporcionó 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 recordó su 

libertad para retirarse en cualquier momento, ya que su participación era 

voluntaria. 

El siguiente paso fue comprobar si se cumplían los criterios de inclusión y 

exclusión y la asignación aleatoria de los pacientes para recibir el tratamiento con 

el probiótico o un placebo de aspecto equivalente, añadido, en cualquier caso, al 

tratamiento convencional. 

4.2.2. Criterios de inclusión 

Para su participación, los pacientes deben cumplir todos los siguientes 

criterios de inclusión: 

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

ambos inclusive. 

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

pacientes menores de edad. 

3. Puntuación mínima de 2 según la escala AGSS. 
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4. Pacientes que aceptan seguir las recomendaciones dietéticas del 

estudio. 

4.2.3. Criterios de exclusión 

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

siguientes criterios de exclusión: 

1. Contraindicación de alguno de los componentes del producto a 

estudio. 

2. Uso tópico o sistémico de antifúngicos y antibióticos en las 2 semanas 

previas. 

3. Consumo de probióticos orales en los 2 meses anteriores. 

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

4.2.4. Criterios de retirada 

Según la versión más reciente de la Declaración 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 afectará a su atención médica 

futura ni a su relación con los profesionales de la salud o la institución. Todos los 

pacientes fueron debidamente informados sobre esta libertad de decisión. 

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 evalúe como crónico o estable. 

En ningún caso se incorporarán nuevos participantes para reemplazar o 

sustituir a aquellos que abandonen el estudio. 
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4.2.5. Identificación y aleatorización 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 

identificación se mantengan protegidas por el investigador principal. Este último 

custodia una lista personal con números y nombres de los pacientes para permitir 

la identificación y verificación posterior de los registros en caso necesario. 

Los pacientes reciben, como ya se ha comentado, probiótico o placebo. Para 

ello, el tratamiento asignado ha sido previamente codificado, de modo que ni los 

pacientes ni los investigadores conozcan dicha asignación. Las cajas de tratamiento 

están etiquetadas con números, sin mostrar ninguna indicación del grupo al que 

pertenecen. 

En cuanto a la asignación aleatoria, los individuos que cumplen con los 

criterios de inclusión son distribuidos al azar en una proporción equitativa de 1:1 

para recibir el tratamiento probiótico o el placebo, gracias a unas listas de 

asignación previamente preparadas. Estas listas permanecen custodiadas por el 

responsable de la aleatorización 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 probiótico, se toma como variable 

principal la puntuación del índice AGSS al inicio y a las 4, 8 y 12 semanas. Con ese 

propósito, se compara el número y porcentaje de pacientes que experimentan 

mejoras en la categoría de gravedad del acné según la escala AGSS. Esta mejora se 

define como el cambio a, al menos, una categoría 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 probiótico: 

• El número de lesiones de acné evaluadas a través de la toma de 

fotografías digitales al inicio y a las 4, 8 y 12 semanas. En esta variable 

se evalúa la diferencia entre los dos grupos de intervención en cuanto 

a la variación en la cantidad de lesiones de acné desde el inicio hasta 

la conclusión del estudio. Este análisis abarca tanto las lesiones totales 

como las inflamatorias y no inflamatorias. 

• La puntuación del índice 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 clínicamente significativa del 30% o más en 

la puntuación del GAGS después de 12 semanas de tratamiento, en 

comparación con los valores iniciales. 

• Necesidad de uso de antibióticos tópicos y sistémicos para paliar los 

síntomas del acné, evaluando la diferencia entre los dos grupos de 

intervención en la cantidad y porcentaje de pacientes que precisan 

este tratamiento durante el estudio. También se evalúan los días de 

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

• La percepción y evaluación 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 intervención en la variación alcanzada entre 

la primera y la última visita del estudio. 

4.3.3. Variable de seguridad 

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

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

del producto probiótico. 
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4.4. ÍNDICES 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. 

4.4.1. AGSS 

En noviembre de 2002, el Comité Asesor de Medicamentos Dermatológicos y 

Oftálmicos (DODAC) de la Administración de Alimentos y Medicamentos de los 

Estados Unidos (FDA) respaldó la AGSS, como una herramienta válida para 

evaluar la gravedad en los ensayos clínicos relacionados con el acné vulgar (220). 

Esta escala proporciona una evaluación global de la gravedad del acné, 

utilizando seis categorías: "Limpio", "Prácticamente limpio", "Leve", "Moderado", 

"Grave" y "Muy Grave". La clasificación se lleva a cabo a criterio del investigador, 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 4.- Escala AGSS 



 CAPÍTULO IV – MATERIAL Y MÉTODO 85 

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 distribución de 

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

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

Esta variable numérica evalúa la severidad del acné en seis zonas, a cada una 

de las cuales se les aplica un factor según su extensión: nariz 1, barbilla 1, frente 2, 

mejilla izquierda 2 y derecha 2, y torso (tórax 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-Pápulas, 3-Pústulas, y 4-Nódulos. 

 

 

 

 

 

 

 

Lorem ipsum dolor sit amet consectetur adipiscing elit himenaeos, cursus 

laoreet sed ornare phasellus eget nunc magnis, a nec sociis 

 

 

 

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

zonas por su severidad. La fórmula para calcular la puntuación total es la siguiente: 

 

𝐺𝐴𝐺𝑆 = [𝑁𝑎𝑟𝑖𝑧(1) × 𝑆] + [𝐵𝑎𝑟𝑏𝑖𝑙𝑙𝑎(1) × 𝑆] + [𝐹𝑟𝑒𝑛𝑡𝑒(2) × 𝑆] + [𝑀. 𝐷𝑒𝑟𝑒𝑐ℎ𝑎(2) × 𝑆] + [𝑀. 

𝐼𝑧𝑞𝑢𝑖𝑒𝑟𝑑𝑎(2) × 𝑆] + [𝑇𝑜𝑟𝑠𝑜(3) × 𝑆] 

 

 

 

Tabla 5.- Escala GAGS 
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Esta puntuación total puede ir desde los 0 a los 44 puntos, siendo 0 la mejor 

puntuación posible, es decir, sin signos de acné, y 44 la más grave. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A diferencia del complicado recuento de lesiones, el GAGS ofrece un sistema 

numérico sencillo y práctico en entornos clínicos. Además, considera tanto lesiones 

inflamatorias como no inflamatorias, no requiere registros fotográficos del paciente 

y no necesita equipos especiales (221). 

 

4.5. TRATAMIENTOS UTILIZADOS DURANTE EL ESTUDIO 

El producto de tratamiento del estudio consiste en una preparación 

liofilizada que combina el probiótico L. rhamnosus (CECT 30031) y la cianobacteria 

Arthrospira platensis (BEA_IDA_0074B) con una concentración de 1x109 unidades 

formadoras de colonias por dosis diaria. Esta mezcla se formula con maltodextrina 

como vehículo y se administra en cápsulas de hidroxipropil metilcelulosa, con una 

dosis de una cápsula al día. La seguridad de ambas bacterias está respaldada por 

su inclusión en la Lista de Presunción Cualificada de Seguridad (QPS) de la 

Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA). Como producto de 

comparación se ha utilizado un placebo con la misma apariencia que el producto 

activo del estudio. El placebo está compuesto por maltodextrina en una cápsula de 

hidroxipropilmetilcelulosa sin incluir la mezcla de probióticos. La dosis de placebo 

es la misma que la dosis del producto activo, una cápsula al día durante 12 

semanas. Ambos, probiótico y placebo, se suministran en botellas Activ-VialTM 

Tabla 6.- Niveles de severidad en la escala GAGS según la puntuación total 
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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 25ºC.  

La elección de la cepa específica de L. rhamnosus se basa en estudios in vitro 

inéditos (solicitud de patente Nº US2024/0033308A1, 

https://patents.google.com/patent/US20240033308A1/en?q=(ACNE)&assignee=BI

ONOU+RESEARCH&oq=+ACNE+BIONOU+RESEARCH), así 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 reducción de citoquinas proinflamatorias (222-

225). 

La selección de Arthrospira platensis BEA_IDA_0074B se debe a las 

propiedades de esta cepa específica para producir una gran cantidad de ciano-

ficocianina en comparación con otras cepas de Arthrospira platensis (datos no 

publicados con solicitud de patente Nº US2024/0033308A1, 

https://patents.google.com/patent/US20240033308A1/en?q=(ACNE)&assignee=BI

ONOU+RESEARCH&oq=+ACNE+BIONOU+RESEARCH) y debido a su valiosa 

fuente de proteína. 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 guía clínica para el manejo de casos de acné vulgar leve y moderado de la 

Academia Europea de Dermatología y Venereología (228) y, además, no deben 

realizar modificaciones en los tratamientos durante las 12 semanas del período de 

intervención. 

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 diseño del estudio previamente establecido. 

Con ese objetivo se pide al paciente que devuelva en cada visita los envases de 

medicación en sus respectivas cajas y se registra en el CRD la cantidad de 

medicación sobrante. Estos envases son sustituidos por otros nuevos, posibilitando 

así 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 a lo largo del estudio clínico, permitiendo así una evaluación exhaustiva 

de la seguridad del tratamiento. 

Se considera acontecimiento adverso cualquier suceso médico que ocurra a 

un participante de la investigación clínica que haya recibido el tratamiento a 

estudio, aunque no exista una conexión necesaria de causa y efecto con dicho 

tratamiento. 

4.6.1. Detección y documentación de acontecimientos adversos 

Los investigadores que participan en el estudio clínico asumen la 

responsabilidad de evaluar y registrar cada uno de los eventos adversos 

comunicados por los participantes. En las hojas específicas de recopilación de datos 

de cada participante se detalla la naturaleza del evento, su duración y gravedad y 

se determina si existe alguna relación con el producto en estudio. Además, se 

proporcionan detalles sobre cualquier tratamiento que haya necesitado en el 

proceso. 

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

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

4.6.2. Valoración de causalidad 

La evaluación de la causalidad o relación con el tratamiento se lleva a cabo 

utilizando las siguientes categorías (229): 

• Definitiva: El evento adverso sigue una secuencia temporal lógica 

desde la administración del fármaco, presenta un patrón de respuesta 

conocido y no puede explicarse razonablemente por otros factores. 

Además, cumple con uno o más de los siguientes criterios: 

a) Se manifiesta después de la administración del fármaco. 

b) Mejora al suspender la administración del fármaco. 

c) Vuelve a aparecer al reintroducir el fármaco. 
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• Probable: El evento adverso sigue una secuencia temporal lógica 

desde la administración del fármaco y presenta un patrón de 

respuesta conocido, sin una explicación razonable por otros factores. 

• Posible: El evento adverso sigue una secuencia temporal lógica desde 

la administración del fármaco y/o presenta un patrón de respuesta 

conocido del fármaco en estudio, aunque podría ser provocado por 

otros factores. 

• Improbable: Es más probable que el evento adverso sea causado por 

otros factores y no sigue un patrón de respuesta conocido del fármaco 

en estudio. 

• No relacionado: El evento adverso está claramente vinculado a otros 

factores y no guarda relación con el tratamiento administrado. 

4.6.3. Procedimientos para la notificación de acontecimientos graves 

Cualquier evento adverso grave debe ser comunicado al promotor del 

estudio dentro de las 24 horas posteriores a su identificación por parte del 

investigador. Según el Real Decreto 223/2004 de ensayos clínicos, es 

responsabilidad del promotor informar a la Agencia Española 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 hospitalización, provoca una discapacidad significativa o permanente, 

una anomalía congénita o defecto de nacimiento, o una sobredosis (accidental o 

intencional) o produce cualquier otra situación 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 a las 4, 8 y 

12 semanas después de comenzar el tratamiento. 
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A continuación, 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 información detallada sobre el estudio y las implicaciones de 

su participación a fin de que pueda firmar el consentimiento 

informado, si lo desea. 

2. 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 inclusión y ninguno de exclusión y 

cumplimenta su historia clínica. 

3. El investigador procede a asignar al paciente el siguiente número de 

participante en el estudio y, según una lista de aleatorización 

previamente elaborada, se le asigna el tratamiento que va a recibir 

durante el estudio. 

4. Una vez llegados a este punto, el investigador valora la severidad y 

los síntomas del acné según las escalas AGSS y GASS y realiza un 

contaje de lesiones de acné, tanto inflamatorias como no 

inflamatorias. 

5. A continuación, el paciente también realiza un cuestionario subjetivo 

para valorar el impacto en la calidad de vida a causa de la 

enfermedad (ANEXO 4). 

6. Así mismo, aunque no constituye el propósito central de esta tesis, se 

recoge una muestra no invasiva de la microbiota cutánea con el fin 

de posibilitar investigaciones futuras sobre este tema. 

7. 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 último, al paciente se le entrega el tratamiento con el código 

asignado, suficiente para la siguiente visita programada. 

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

En estas visitas, además de valorar los síntomas 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 

antibiótico para reducir los síntomas del acné. El paciente también realiza el 

cuestionario subjetivo sobre el impacto en la calidad de vida, se anotan las cápsulas 

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

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, clínica y subjetiva del paciente, y se recogen las 

cápsulas sobrantes y los acontecimientos adversos que reporte el paciente. En 

adición, al igual que en la visita 1, se recoge una nueva muestra no invasiva de 

microbiota cutánea. 

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 

VISITA V1 V2 V3 V4 

SEMANA 0 4 8 12 

Hoja de información  X    

Firma del consentimiento informado  X    

Criterios de inclusión y exclusión  X    

Aleatorización  X    

Historia clínica del paciente  X    

Entrega tratamiento  X X X  

Muestra de microbiota cutánea  X   X 

AGSS X X X X 

GAGS X X X X 
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Nº de lesiones de acné  X X X X 

Evaluación subjetiva del paciente  X X X X 

Necesidad de uso de antibióticos   X X X 

Acontecimientos adversos   X X X 

Adherencia al tratamiento   X X X 
 

V1: primera visita 

V2: segunda visita 

V3: tercera visita 

V4: cuarta visita 

 

4.8. SISTEMA DE CONTROL DE CALIDAD DEL ESTUDIO 

Antes de dar inicio al estudio clínico en cada centro involucrado, se ha 

llevado a cabo una visita inicial de apertura. Durante esta visita, el encargado de la 

monitorización ha proporcionado una explicación 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 ejecución de los procedimientos y la recopilación de 

datos durante el estudio, el encargado de la monitorización ha realizado visitas 

regulares en las que ha revisado los CRD y los ha comparado con los historiales 

clínicos de los pacientes. Cualquier incidencia que haya requerido corrección ha 

sido comunicada a los investigadores al término de cada visita de monitorización. 

En total, a lo largo de todo el periodo de estudio, se han llevado a cabo nueve visitas 

de monitorización, 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 clínico y serán archivados durante 25 años, tiempo estipulado por la 

legislación vigente. 

 

4.9. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

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

grupo de tratamiento a fin de identificar como estadísticamente significativa una 
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diferencia superior al 27% de pacientes con mejoría clínica de al menos una 

categoría 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. 

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

En cuanto al análisis de datos, se adopta un enfoque por intención de 

tratamiento. Las variables cuantitativas se describen mediante la media y el 

intervalo de confianza del 95%, mientras que las variables categóricas se expresan 

como el total y la proporción de casos. Para el análisis de variables categóricas, se 

aplica una regresión logística. Además, 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, "número total de lesiones" al 

inicio), el sexo y la categoría inicial de AGSS de los pacientes. Se incorpora un 

término de efecto aleatorio por paciente para tener en cuenta las mediciones 

repetidas. La significancia estadística se define como p<0.05. 

 

 





 

 V – RESULTADOS 
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V -  RESULTADOS 

5.1. PARTICIPANTES DEL ESTUDIO 

5.1.1. Diagrama CONSORT 

La información 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 
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A lo largo del desarrollo del estudio, se ha sometido a evaluación a un total 

de 152 pacientes con el objetivo de incorporar a los 81 participantes que cumplen 

con los criterios establecidos de inclusión y exclusión. La mayoría 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 intervención, con 42 en el grupo que recibe probióticos y 39 en el grupo 

placebo. Solamente dos pacientes del grupo tratado con probióticos 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 decisión de los participantes de no continuar con su participación. 

De la totalidad de pacientes, 74 han completado todas las visitas y han sido 

sometidos a análisis para obtener los resultados que se presentan en esta sección de 

la tesis. 

5.1.2. Datos basales 

Las características basales de los pacientes incluidos en el estudio en cada uno 

de los grupos de intervención se muestran en la Tabla 8. Las variables numéricas 

se expresan mediante la media y su intervalo de confianza, mientras que las 

variables categóricas se describen mediante el total y la proporción de casos. 

 
Tabla 8.- Datos basales 

 
PLACEBO 

N = 39 

PROBIÓTICO 

N = 42 

Sexo (femenino); N (%) 24 (61.54 %) 32 (76.19 %) 

Edad (años); M [CI] 18.03 [16.32 to 19.74] 20.13 [18.56 to 21.70] 

Peso (kg); M [CI] 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 to 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 to 20.48] 

Impresión subjetiva; M [CI] 10.85 [9.05 a 12.64] 15.38 [13.36 a 17.40] 
 

 

N: número 

M: media 

CI: intervalo de confianza 

L. no inflamatorias: Lesiones no 

inflamatorias 

L. inflamatorias: Lesiones inflamatorias

 

Se ha observado una disparidad no estadísticamente significativa en 

términos de sexo y AGSS inicial entre los grupos, por lo que el análisis se ha 

realizado ajustando estas variables al valor inicial de la propia variable, al sexo y la 

categoría inicial de AGSS de los pacientes. 

 

5.2. RESULTADOS 

5.2.1. Variable primaria del estudio: AGSS 

La variable primaria evalúa la eficacia del tratamiento al comparar, entre el 

grupo de tratamiento con probióticos y el grupo de placebo, la cantidad y el 

porcentaje de pacientes que han mostrado mejoría en la categoría de gravedad del 

AGSS a las 4, 8 y 12 semanas. Esta mejoría se define como el cambio a, al menos, 

una categoría 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 número y porcentaje de pacientes en cada categoría del 

AGSS para los dos grupos de intervención en cada visita del estudio. 
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Tabla 9.- Evolución del AGSS para los dos grupos de investigación 

Visita 

(semana) 
Categoría AGSS PLACEBO PROBIÓTICO 

V1  

(semana 0) 

0 - Limpio 

1 – Prácticamente limpio 

2 - Leve 

3 - Moderado 

- 

- 

18 (46.15%) 

21 (53.85%) 

- 

- 

24 (57.14%) 

18 (42.86%) 

V2 

(semana 4) 

0 - Limpio 

1 – Prácticamente limpio 

2 - Leve 

3 - Moderado 

- 

1 (2.86%) 

16 (45.71 %) 

18 (51.43 %) 

- 

3 (7.32%) 

27 (65.85 %) 

11 (26.83 %) 

V3 

(semana 8) 

0 - Limpio 

1 – Prácticamente limpio 

2 - Leve 

3 - Moderado 

- 

3 (9.09 %) 

15 (45.45 %) 

15 (45.45 %) 

1 (2.50 %) 

6 (15.00 %) 

23 (57.50 %) 

10 (25.00 %) 

V4 

(semana 12) 

0 - Limpio 

1 – Prácticamente limpio 

2 - Leve 

3 - Moderado 

- 

2 (5.88 %) 

20 (58.82 %) 

12 (35.29 %) 

1 (2.50 %) 

8 (20.00 %) 

24 (60.00 %) 

7 (17.50 %) 

 

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

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

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

pacientes han mostrado mejoría en el mismo período. La diferencia entre ambos 

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

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

Tratamiento 
Pacientes con mejoría en V2 

Total Porcentaje 
Sí No 

Probiótico 11 30 41 26.83% 

Placebo 5 30 35 14.29% 

Total 16 60 76  
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En la tercera visita de evaluación (semana 8), se ha evidenciado una mejoría 

en 16 de los 40 pacientes que forman parte del grupo de tratamiento con probiótico. 

En contraste, en el grupo de control, 9 de los 34 pacientes han mostrado mejoría. La 

diferencia entre ambos grupos en este punto no es estadísticamente significativa 

(p=0.10). 

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

Tratamiento 
Pacientes con mejoría en V3 

Total Porcentaje 
Sí No 

Probiótico 16 24 40 40% 

Placebo 9 25 34 26.47% 

Total 25 49 74  

 

Al finalizar el estudio (semana 12) los datos del análisis de la variable 

principal de eficacia muestran un número mayor de casos con mejora en el grupo 

probiótico al comparar con el grupo placebo, siendo esta diferencia clínicamente 

relevante y estadísticamente significativa: 10 de 34 pacientes (29,41 %) en el grupo 

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

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

Tratamiento 
Pacientes con mejoría en V4 

Total Porcentaje 
Sí No 

Probiótico 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), así como la significancia estadística de la 

diferencia entre grupos (Probiótico - Placebo) también en cada una de las visitas. 
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Tabla 13.- Pacientes que alcanzan la mejoría en el AGSS en cada visita 

Visita PLACEBO PROBIÓTICO p 

V2-V1 

(semana 4 – semana 0) 
5 de 35 (14.29 %) 11 de 41 (26.83 %) 0.10 

V3-V1 

(semana 8 – semana 0) 
9 de 34 (26.47 %) 16 de 40 (40 %) 0.10 

V4-V1 

(semana 12 – semana 0) 
10 de 34 (29.41 %) 20 de 40 (50.00 %) 0.03 

 

Las Figuras 8 y 9 muestran la evolución en el número y porcentaje de 

pacientes con mejora, empeoramiento o sin cambios en el AGSS en cada una de las 

visitas del estudio. 

 

 

 

 

Figura 5.- Evolución en la escala AGSS a lo largo del estudio 
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En resumen, ya a partir de la cuarta semana de tratamiento se ha observado 

una proporción más elevada de pacientes con respuesta clínica según el AGSS en 

el grupo que ha recibido probióticos en comparación con el grupo placebo. Esta 

disparidad muestra significancia estadística al finalizar el estudio después de 12 

semanas de intervención. 

 

Una vez finalizado el estudio y suspendido el tratamiento, un análisis post-

hoc de los datos (Tabla 9), revela que el 22,50% de los participantes en el grupo con 

tratamiento probiótico (9 de 40) alcanza las categorías menos graves (0 - Limpio y 

1 – Prácticamente 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 análisis por separado de los pacientes clasificados como leves 

y los clasificados como moderados en el momento de la inclusión, muestra una 

mayor tasa de respuesta en el grupo probiótico en ambas categorías. El beneficio 

que aporta el tratamiento probiótico 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 probiótico. 

 

Figura 6.- Evolución en la escala AGSS y significancia estadística a lo largo del estudio 
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Tabla 14.- Pacientes que responden al tratamiento al final del estudio según la categoría inicial de AGSS 

Categoría AGSS en V1 PLACEBO PROBIÓTICO 

2 - Leve 1 de 18 (5%) 6 de 24 (25%) 

3 - Moderado 9 de 21 (43%) 14 de 18 (70%) 

 

 

 

5.2.2. Variables secundarias 

5.2.2.1. Lesiones de acné totales, no inflamatorias e inflamatorias 

El análisis del número de lesiones de acné se ha realizado comparando los 

cambios entre el inicio y el final del estudio en cada grupo de intervención 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. 

 

 

Figura 7.- Respuesta al tratamiento al final del estudio según la categoría inicial de AGSS 
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Tabla 15.- Número de lesiones totales en cada grupo y cada visita 

Visita (semana) PLACEBO PROBIÓTICO 

V1 (semana 0) 90.72 [74.08 a 107.35] 90.57 [73.73 a 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 regresión 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), 

así como la diferencia entre grupos (Probiótico - Placebo) también en cada una de 

las visitas. Los resultados de este análisis muestran una reducción clínicamente 

relevante al final del estudio pero que no alcanza la significación estadística (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 

Visita (semana) 
PLACEBO PROBIÓTICO ENTRE GRUPOS 

IC p IC p IC p 

V2-V1 

(sem.4 – sem.0) 

-8.93 

[-18.77 a 0.90] 
0.08 

-11.97 

[-20.34 a -3.61] 
<0.01 

-3.04 

[-13.05 a 6.97] 
0.55 

V3-V1 

(sem.8 – sem.0) 

-14.24 

[-24.20 a -4.27] 
0.01 

-20.01 

[-28.43 a -11.60] 
<0.01 

-5.78 

[-15.90 a 4.34] 
0.26 

V4-V1 

(sem.12 – sem.0) 

-18.31 

[-28.21 a -8.41] 
<0.01 

-27.94 

[-36.35 a -19.53] 
<0.01 

-9.63 

[-19.71 a 0.45] 
0.06 

 

 

 

 

 

 

Figura 8.- Evolución de las lesiones totales a lo largo del estudio 

Rojo = placebo 

Verde = probiótico 
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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.- Número de lesiones no inflamatorias en cada grupo y cada visita 

Visita (semana) PLACEBO PROBIÓTICO 

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 análisis 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 clínicamente relevante y estadísticamente significativa (p= 

0.03). 

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

de tratamiento 

Visita (semana) 
PLACEBO PROBIÓTICO ENTRE GRUPOS 

IC p IC p IC p 

V2-V1 

(sem.4 – sem.0) 

-4.97 

[-11.81 a 1.87] 
0.15 

-7.71 

[-13.46 a -1.96] 
<0.01 

-2.74 

[-10.00 a 4.53] 
0.46 

V3-V1 

(sem.8 – sem.0) 

-8.05 

[-14.97 a -1.12] 
0.02 

-13.45 

[-19.23 a -7.67] 
<0.01 

-5.40 

[-12.74 a 1.94] 
0.15 

V4-V1 

(sem.12 – sem.0) 

-10.54 

[-17.43 a -3.66] 
<0.01 

-18.60 

[-24.38 a -12.82] 
<0.01 

-8.06 

[-15.37 a -0.74] 
0.03 

 

 

 

 

 

 

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

Rojo = placebo 

Verde = probiótico 
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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.- Número de lesiones inflamatorias en cada grupo y cada visita 

Visita (semana) PLACEBO PROBIÓTICO 

V1 (semana 0) 28.54 [21.02 a 36.05] 21.36 [16.83 a 25.88] 

V2 (semana 4) 21.51 [14.86 a 28.17] 15.27 [11.43 a 19.11] 

V3 (semana 8) 20.18 [13.38 a 26.98] 12.97 [9.23 a 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 análisis de estos datos. En este caso, las 

lesiones inflamatorias del acné muestran una mayor reducción en el grupo 

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

significación estadística (p = 0,40). 

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

tratamiento 

Visita (semana) 
PLACEBO PROBIÓTICO ENTRE GRUPOS 

IC p IC p IC p 

V2-V1 

(sem.4 – sem.0) 

-10.07 

[-16.43 a -3.71] 
<0.01 

-11.29 

[-17.32 a -5.26] 
<0.01 

-1.22 

[-7.12 a 4.67] 
0.68 

V3-V1 

(sem.8 – sem.0) 

-12.22 

[-18.63 a -5.82] 
<0.01 

-13.63 

[-19.70 a -7.57] 
<0.01 

-1.41 

[-7.36 a 4.55] 
0.64 

V4-V1 

(sem.12 – sem.0) 

-13.87 

[-20.26 a -7.48] 
<0.01 

-16.41 

[-22.47 a -10.35] 
<0.01 

-2.54 

[-8.47 a 3.40] 
0.40 

 

 Figura 10.- Evolución de las lesiones inflamatorias a lo largo de las visitas 

Rojo = placebo 

Verde = probiótico 
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La Tabla 21 resume el análisis de datos de la diferencia en el número 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 

LESIONES PLACEBO PROBIÓTICO 
ENTRE 

GRUPOS 
p 

Totales 
-18.31 

[-28.21 a -8.41] 

-27.94 

[-36.35 a -19.53] 

-9.63 

[-19.71 a 0.45] 
0.06 

No 

inflamatorias 

-10.54 

[-17.43 a -3.66] 

-18.60 

[-24.38 a -12.82] 

-8.06 

[-15.37 a -0.74] 
0.03* 

Inflamatorias 
-13.87 

[-20.26 a -7.48] 

-16.41 

[-22.47 a -10.35] 

-2.54  

[-8.47 a 3.40] 
0.40 

 

En general, a las 12 semanas de intervención se observa una disminución 

clínicamente relevante en el número total de lesiones de acné y en las lesiones 

inflamatorias en el grupo probiótico en comparación con el grupo placebo, siendo 

esta diferencia no estadísticamente significativa. En cambio, en el caso de las 

lesiones no inflamatorias, esta diferencia sí alcanza la significancia estadística. 

 

5.2.2.2. GAGS 

Esta variable secundaria evalúa 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 puntuación del índice 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 intervención se muestran en 

la Tabla 22. 
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Tabla 22.- Puntuación GAGS en cada visita 

Visita (semana) PLACEBO PROBIÓTICO 

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 a 17.91] 14.72 [12.78 a 16.67] 

 

Según se aprecia, al principio la puntuación GAGS es semejante en ambos 

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

visitas en el grupo probiótico en comparación 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 relación al valor inicial (Vx-V1), así como 

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

diferencias en términos de media e intervalo de confianza no adquieren 

significancia estadística al final del estudio 

 
Tabla 23.- Diferencia en la puntuación GAGS en cada visita y entre ambos grupos de tratamiento 

Visita (semana) 
PLACEBO PROBIÓTICO ENTRE GRUPOS 

IC p IC p IC p 

V2-V1 

(sem.4 – sem.0) 

-1.40 

[-3.58 a 0.79] 
0.21 

-2.42 

[-4.30 a -0.54] 
0.01 

-1.02 

[-3.28 a 1.24] 
0.38 

V3-V1 

(sem.8 – sem.0) 

-1.91 

[-4.12 a 0.29] 
<0.01 

-3.52 

[-5.42 a -1.63] 
<0.01 

-1.61 

[-3.90 a 0.68] 
0.17 

V4-V1 

(sem.12 – sem.0) 

-3.38 

[-5.58 a -1.18] 
<0.01 

-4.32 

[-6.22 a -2.43] 
<0.01 

-0.95 

[-3.23 a 1.33] 
0.42 

 

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

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

puntuación del índice GAGS a las 4, 8 y 12 semanas de tratamiento, sí se encuentran 

diferencias estadísticamente significativas. La Tabla 24 muestra el número y 

porcentaje de pacientes que experimentaron esta mejoría en cada una de las visitas 
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Tabla 24.- Número de pacientes por grupo que experimentan una mejoría de al menos un 30% en el GAGS en 

cada visita 

Tiempo de 

seguimiento 
PLACEBO PROBIÓTICO 

Semana 4 6 de 35 (17.14 %) 8 de 41 (19.51 %) 

Semana 8 5 de 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 análisis de esta variable muestra un número 

significativamente mayor de casos de respuesta al final del estudio en el grupo 

probiótico (17 de 40 pacientes, un 42,50%) en comparación con el grupo placebo (7 

de 34 pacientes, un 20,58%). El modelo de regresión logística aplicado establece esta 

diferencia entre los grupos al final del período de intervención como 

estadísticamente significativa (p=0.02). 

 

 

De manera concluyente, se evidencia una respuesta clínica superior basada 

en el índice GAGS en los pacientes pertenecientes al grupo de probióticos, tal como 

se ha visto anteriormente en el índice AGSS. 

 

Figura 11.- Evolución de la escala GAGS a lo largo de las visitas del estudio 
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5.2.2.3. Uso de antibióticos orales y otros tratamientos farmacológicos 

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

(19.05%) en el grupo probiótico han recibido tratamiento con antibióticos orales. 

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

Tratamiento 
Uso de antibióticos orales 

Porcentaje 
Sí No 

Probiótico 8 32 19.05% 

Placebo 15 19 38.46% 

Total 23 51  

 

El número medio de días de tratamiento con antibióticos es 61.67 [51.04 - 

72.29] en el grupo placebo y 56.00 [49.92 - 62.08] en el grupo probiótico, siendo la 

diferencia entre grupos no estadísticamente significativa (p=0.32). Todos los casos 

se encontraban dentro de la categoría de moderado (grupo 3) en la escala AGSS e 

iniciaron el tratamiento antibiótico en la primera visita. 

 
Tabla 26.- Días de tratamiento con antibióticos 

Días promedio de 

uso de antibiótico 
PLACEBO PROBIÓTICO p 

- Pacientes con pauta antibiótica 61.67 [51.04 a 72.29] 56.00 [49.92 a 62.08] 0.32 

- Todos los pacientes 27.21 [15.52 a 38.89] 11.20 [3.88 a 18.52] 0.02 

 

El número total de dosis diarias de tratamiento antibiótico durante el estudio 

es de 925 en el grupo placebo y 448 en el grupo probiótico, con un consumo medio 

de antibióticos 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 probiótico (p=0.02). 
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En relación con otros tratamientos farmacológicos para el control del acné, 3 

pacientes del grupo probiótico (7.15%) han usado clindamicina tópica según 

necesidad. Por otro lado, 2 de los 39 pacientes del grupo placebo (5.13%) y 2 de los 

42 del grupo probiótico (4.76%) han tomado dosis bajas de 10 mg de isotretinoína 

oral a lo largo de los 3 meses de estudio. 

 

5.2.2.4. Percepción y evaluación subjetiva 

Esta variable evalúa la diferencia en la evolución de la percepción 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 

autopercepción 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.- Puntuación autopercibida en cada una de las visitas en ambos grupos de tratamiento 

Visita (semana) PLACEBO PROBIÓTICO 

V1 (semana 0) 10.85 [9.05 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 [7.95 a 11.64] 12.25 [10.30 a 14.20] 

V4 (semana 12) 9.38 [7.57 a 11.20] 11.40 [9.70 a 13.10] 

 

La Tabla 28 recoge las diferencias intragrupo en cada visita respecto al valor 

inicial (Vx-V1), así como la diferencia entre los grupos de tratamiento (Probiótico – 

Placebo). El análisis de estos datos se ha realizado mediante un modelo de 

regresión 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 puntuación de la evaluación subjetiva en cada visita y diferencia entre ambos grupos 

de tratamiento 

Visita (semana) 
PLACEBO PROBIÓTICO ENTRE GRUPOS 

IC p IC p IC p 

V2-V1 

(sem.4 – sem.0) 

-0.38 

[-1.91 a 1.14] 
0.62 

-0.78 

[-2.16 a 0.59] 
0.26 

-0.40 

[-2.16 a 1.35] 
0.65 

V3-V1 

(sem.8 – sem.0) 

-1.41 

[-2.95 a 0.13] 
0.07 

-1.89 

[-3.28 a -0.51] 
<0.01 

-0.48 

[-2.25 a 1.28] 
0.59 

V4-V1 

(sem.12 – sem.0) 

-1.82 

[-3.36 a -0.28] 
0.02 

-2.74 

[-4.13 a -1.36] 
<0.01 

-0.92 

[-2.69 a 0.85] 
0.31 

 

 

El análisis intragrupo muestra una reducción que es estadísticamente 

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

estadísticamente significativa en la visita 3 y visita 4 en el grupo probiótico. Sin 

embargo, al comparar la variación entre grupos de intervención cuando finaliza el 

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

significación estadística. 

 

5.2.3. Variable de seguridad 

Todos los eventos adversos acontecidos durante el estudio han sido anotados 

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

teniendo en cuenta la visita en la que se registró. 

 

 

Figura 12.- Diferencia intragrupo y entre grupos de tratamiento a lo largo de las visitas del estudio 

Rojo = placebo 

Verde = probiótico 
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Tabla 29.- Efectos adversos reportados 

 Grupo PLACEBO Grupo PROBIÓTICO 

 Sem.4 Sem.8 Sem.12 TOTAL Sem.4 Sem.8 Sem.12 TOTAL 

NEUROLÓGICO  
(cefalea, migraña,vértigo, ansiedad) 

5 1 3 9 4 2 0 6 

RESPIRATORIO 
(Infección del tracto superior) 

1 0 1 2 0 0 0 0 

DIGESTIVO 
(Cambios en el ritmo intestinal, dolor 

abdominal, diarrea, reflujo 

gastroesofágico, náuseas, vómitos) 

3 3 2 8 4 0 2 6 

MUSCULOESQUELÉTICO 
(Dolor de espalda, dolor de cuello, 

contractura) 
1 1 2 4 1 0 0 1 

DERMATOLÓGICO 
(Reacción alérgica urticarial, eccema 

irritativo) 
0 1 0 1 2 1 0 3 

COVID-19 2 0 0 2 0 0 1 1 

OTROS  
(Dismenorrea, dolor menstrual, insomnio, 

odinofagia, herpes oral, fiebre, ...) 
3 2 1 6 4 3 3 10 

TOTAL 15 8 9 32 15 6 6 27 

 

No se han observado diferencias en el número de eventos adversos por grupo 

de estudio en ningún período 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 

probiótico y 4 del grupo placebo) y todos han afectado al sistema digestivo. 

 

5.3. ESTUDIO DE ADHERENCIA 

A partir del contaje del número de cápsulas 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, así 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 PROBIÓTICO 

V1-V2 

(sem.0 – sem.4) 
94.11 [91.04 a 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 a 93.37] 

Total 

(sem.0 – sem.12) 
93.40 [91.60 a 95.20] 91.21 [88.24 a 94.18] 

 

En consecuencia, la tasa de adhesión promedio global durante el estudio 

supera el 90 % en todas las visitas para ambos grupos de tratamiento, 

considerándose una notable tasa de cumplimiento por parte de los pacientes. 
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VI -DISCUSIÓN 

El acné vulgar en la actualidad plantea los siguientes desafíos:  

• Es una enfermedad crónica de etiopatogenia muy variada. 

• 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 más serias, lo que dificulta su 

aplicación generalizada. 

• 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 básicos: reducir los efectos secundarios y fidelizar al paciente 

con su tratamiento. 

 

Existen cepas probióticas con propiedades que podrían resultar interesantes 

en el tratamiento del acné, como: la producción de sustancias antimicrobianas que 

detienen el desarrollo de C. acnes (157, 192-200), la modulación de la respuesta 

inmunitaria generada (62), la capacidad de disminuir los efectos secundarios de los 

tratamientos convencionales (205) y la modificación del curso de la enfermedad 

hacia formas más leves (206-213). 

En este trabajo de investigación se evalúa la eficacia y seguridad de un 

preparado probiótico concreto en pacientes con acné vulgar, con clasificación 

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

Este compuesto probiótico consiste en una preparación liofilizada que 

combina el probiótico L. rhamnosus (CECT 30031) y la cianobacteria Arthrospira 

platensis (BEA_IDA_0074B). 

En cuanto a la especie L. rhamnosus, su selección se basó en resultados de 

publicaciones previas (datos no publicados con solicitud de patente Nº 

US2024/0033308A1,https://patents.google.com/patent/US20240033308A1/en?q=(A

CNE)&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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Existen muchos estudios in vitro con diferentes cepas de este probiótico, que 

demuestran su utilidad en el abordaje de los pilares que fundamentan la 

etiopatogenia del acné. 

• En 2019 se publicó un estudio en el que se observó 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 probiótico previo se conseguía revertir en gran 

medida la disbiosis intestinal inducida por la sepsis, gracias a la 

mejora en la permeabilidad intestinal (222). 

• Un estudio realizado por Panpetch et al. en 2020, demostró que 

mediante la administración de L. rhamnosus L34 a ratones, se podía 

mejorar la permeabilidad intestinal, disminuyendo así la 

endotoxemia y la inflamación sistémica (223). 

• Otro estudio de 2020 que utilizó L. rhamnosus GG, demostró que es 

capaz de mantener la homeostasis Th17/Treg al disminuir la 

proporción de Th17 IL-17+ e incrementar la proporción de Treg 

CD25+ Foxp3+ a través de la vía de TLR2 (224). 

• En 2021 un estudio reveló que las cepas de L. rhamnosus GG aliviaron 

la respuesta inflamatoria causada por una fractura de fémur en 

ratones, gracias a que disminuía 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 

reducía los de IL-6, CRP y TNF-α (225). 

Además de los estudios in vitro, existe un estudio clínico publicado en el año 

2016 por Fabbrocini y colaboradores, que evaluó la efectividad del probiótico oral 

L. rhamnosus SP1 comparándolo con placebo. La duración del tratamiento era de 12 

semanas y se observó en el grupo tratado con el probiótico una reducción en la 

expresión del gen IGF-1, junto con un aumento en el gen FoxO1, experimentando 

estos pacientes una mejora clínica de su acné (210). Estos hallazgos podrían 

implicar una activación reducida de los receptores de andrógenos 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 probiótico fueron 

atribuidos a la capacidad de la cepa para restaurar la disbiosis intestinal (210). Sin 



 CAPÍTULO VI – DISCUSIÓN 121 

embargo, este estudio únicamente incluía 20 pacientes, por lo que para poder 

evaluar la eficacia y seguridad de este probiótico se precisan estudios más extensos. 

 

La selección de Arthrospira platensis BEA_IDA_0074B para el producto a 

estudio, se debió a las propiedades de esta cepa concreta para producir una gran 

cantidad de ciano-ficocianina en comparación con otras cepas de Arthrospira 

platensis (datos no publicados con solicitud de patente Nº US2024/0033308A1, 

https://patents.google.com/patent/US20240033308A1/en?q=(ACNE)&assignee=BI

ONOU+RESEARCH&oq=+ACNE+BIONOU+RESEARCH) y debido a su valiosa 

fuente de proteínas, además 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. Además, 

demuestra efectos antiinflamatorios al inhibir la sobreproducción de óxido nítrico 

y prostaglandina E(2), suprimiendo la inducción de las enzimas óxido nítrico 

sintasa inducible (iNOS) y ciclooxigenasa-2 (COX-2). Asimismo, contribuye a la 

atenuación de la formación de TNF-α y la infiltración de neutrófilos en la piel (226, 

227 y 233). Y es por todo ello, que esta cepa es tan interesante para ser testada en 

un estudio clínico en el abordaje del acné vulgar. 

 

En lo que respecta a la duración del tratamiento estudiado se valoró que en 

la mayoría de ensayos clínicos previos que involucraban probióticos se había 

observado una consistente y estadísticamente significativa mejoría 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 optó por llevar a cabo una intervención que se 

extendiera a lo largo de 12 semanas, en línea con las evidencias obtenidas en 

investigaciones anteriores. 

 

Los resultados obtenidos respaldan la eficacia de la preparación probiótica, 

evidenciando una respuesta clínica superior en el grupo de intervención en 

comparación con el grupo que recibió placebo. Además, 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
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 evaluación uniforme de la gravedad del acné en 

este estudio, se optó 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 clínicos sobre acné vulgar durante las 

discusiones en la reunión del DODAC de la FDA. Esta decisión se basó en su 

capacidad para cumplir con la mayoría de los requisitos necesarios para ser 

considerada una escala global "ideal" de evaluación del acné vulgar. Estos criterios 

incluyen: (220) 

• Ser una escala fácil de usar y práctica con un número limitado de 

niveles de evaluación, demostrando una alta correlación con los 

recuentos de lesiones. 

• Niveles de evaluación que estén claramente definidos para 

correlacionarse con precisión con la verdadera imagen clínica del 

estado del acné, limitando significativamente tanto la variabilidad 

intraobservador como la interobservador. 

• Establecer niveles que indiquen una piel clara o casi clara, 

permitiendo identificar cuándo interrumpir la terapia o introducir un 

régimen de mantenimiento. 

• Incorporar medidas estáticas que evalúen el estado del acné en un 

momento específico, eliminando la dependencia de la memoria o la 

correlación con el estado inicial por parte del examinador. 

• Ser una escala de evaluación universalmente aceptada, utilizada tanto 

en la investigación como en la práctica clínica cotidiana, aplicándose 

en la mayoría de los estudios de fase 3 y fase 4, salvo aquellos 

diseñados específicamente para evaluar otros puntos finales 

designados o específicos. 

 

La escala AGSS proporciona una evaluación global de la gravedad del acné, 

según el criterio clínico del investigador, utilizando seis categorías: "Limpio", 

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

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

pacientes que experimentan mejoría clínica según el AGSS, a partir de la cuarta 
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semana de tratamiento en el grupo sometido a la administración de probióticos en 

comparación con aquellos que han recibido placebo. Al concluir el periodo de 

intervención en la semana 12, se aprecia mejoría 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 probiótico. En este punto la diferencia entre grupos alcanza 

significancia estadística (p=0.03), demostrando con ello ser un tratamiento eficaz en 

el grupo de población incluida dentro del estudio. 

 

La primera variable secundaria analizada en el estudio también evalúa la 

eficacia del tratamiento y examina la diferencia entre los dos grupos de tratamiento 

en cuanto a la variación en la cantidad de lesiones de acné desde el inicio hasta el 

final de la intervención. 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 

disminución en la cantidad total de lesiones es más pronunciada en los pacientes 

que han recibido el tratamiento probiótico. Estas diferencias en el caso de las 

lesiones totales muestran una significación cuasi estadística (p=0.06), 

principalmente a través de la reducción estadísticamente significativa de lesiones 

no inflamatorias. 

 

En relación con las lesiones inflamatorias, se observa una disminución más 

marcada en el grupo de participantes que recibieron probióticos, 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 estadísticamente significativa entre los grupos en esta 

última variable. Es importante destacar que el incremento en la diferencia entre los 

grupos es más notorio a medida que se prolonga la intervención, lo que sugiere que 

aplicando el tratamiento probiótico por más de 12 semanas se apreciaría una 

diferencia estadísticamente significativa en las lesiones inflamatorias del acné. 

 

La siguiente variable secundaria se basa en el análisis de la escala GAGS y, al 

igual que la anterior variable secundaria, también evalúa la eficacia del tratamiento 

probiótico. 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 

clínicamente significativa del 30% o más en la puntuación del GAGS después de 12 

semanas de tratamiento, en comparación con los valores iniciales. Los resultados 

obtenidos son similares a los de la variable primaria, a favor de la preparación 

probiótica. A este respecto, al concluir la intervención en la semana 12, se evidencia 

una mejoría en el GAGS en 17 de los 40 pacientes (42.50%) del grupo tratado con 

probiótico, 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 estadística 

(p=0.02). 

En conjunto se observan disparidades en todas las variables de eficacia entre 

el grupo de tratamiento probiótico y el placebo. Las escalas AGSS y GAGS y el 

recuento de lesiones no inflamatorias revelan diferencias estadísticamente 

significativas. No así el número total de lesiones y las lesiones inflamatorias, 

aunque es importante destacar que sí existe una diferencia clínicamente relevante 

en ambos casos. Todo ello corrobora la eficacia del probiótico 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 antibióticos, ya que estos podrían ser un factor contribuyente a la mejora 

del paciente cuando se usan en combinación. En el estudio, se observa una menor 

tasa de consumo medio de antibióticos entre el total de casos en el grupo que recibió 

probióticos en comparación con el grupo de placebo (11.2 en el grupo probiótico y 

27.21 en el grupo de placebo, con una p=0.02), a pesar de obtener resultados clínicos 

superiores en el primero. Este hallazgo refuerza la conclusión de que el tratamiento 

probiótico es eficaz. 

 

En el contexto del acné, es ampliamente reconocido el impacto significativo 

que esta condición cutánea puede tener en la salud mental y en la calidad de vida 

de quienes la experimentan. La carga emocional y psicológica 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 incorporación de un 

tratamiento complementario con probióticos podría ofrecer mejoras perceptibles 

en la manera en que los pacientes experimentan y perciben su propia condición. En 

este sentido, se plantea la necesidad de evaluar de manera exhaustiva el impacto 

del tratamiento probiótico en la percepción subjetiva del acné por parte de los 

pacientes. 

Al incluir la variable de percepción subjetiva en el estudio, se busca comparar 

la influencia del probiótico con respecto al placebo en la autopercepción del 

paciente sobre su acné. Así, 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 percepción subjetiva por parte de los pacientes del estudio revela un 

progreso estadísticamente 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 intervención, la disparidad carece de 

relevancia estadística (Probiótico -2.74 vs. Placebo -1.82, p=0.31), lo que indica una 

discrepancia en la percepción de la enfermedad entre el paciente y el profesional, 

así 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 puntuación media es más elevada en el grupo probiótico (indicando que los 

pacientes refieren sentirse peor) en comparación con el grupo placebo. Este 

fenómeno ocurre a pesar de que las puntuaciones iniciales de las variables 

objetivas, como AGSS, GAGS y el número total de lesiones (tanto inflamatorias 

como no inflamatorias), son similares en ambos grupos. La razón de esta 

disparidad radica en el mayor (aunque no significativo) número de mujeres 

incluidas, tras la aleatorización, en el grupo probiótico (32 de 42; 76.19%) en 

comparación con el grupo placebo (24 de 39; 61.54%). No obstante, se llevó a cabo 

un análisis 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 utilizó un modelo de 

regresión 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 percepción subjetiva más negativa que los hombres al 
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padecer acné. Este hallazgo está respaldado por investigaciones que indican que 

las mujeres con acné son más sensibles a la condición de su piel, presentando una 

percepción subjetiva más desfavorable y mostrando una mayor propensión a 

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

 

La última variable considerada en el análisis se enfoca en la seguridad del 

tratamiento. En toda investigación clínica, 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 

carácter 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 investigación, afectando todos ellos al sistema digestivo. Tres de 

estos eventos adversos se han manifestado en el grupo tratado con probióticos, 

mientras que los restantes cuatro lo han hecho en el grupo tratado con placebo. Por 

lo tanto, estos hallazgos respaldan la conclusión de que el tratamiento con esta 

mezcla probiótica es seguro para la población objetivo del estudio. Esta 

información proporciona de nuevo una base sólida para considerar su aplicación 

clínica en el tratamiento del acné. 

 

Por último, aunque no se ha incluido la tasa de adherencia al tratamiento 

probiótico como una variable específica en este estudio, es relevante señalar que 

esta tasa supera el 90%. Este resultado es notable ya que indica que la 

administración del tratamiento no presenta dificultades significativas y se 

incorpora fácilmente a la rutina diaria de los participantes. La alta tasa de 

adherencia sugiere una aceptación positiva por parte de los sujetos del estudio y 

sugiere que el tratamiento probiótico podría ser fácilmente incorporado como una 

opción terapéutica efectiva en el tratamiento del acné. 

 

En conclusión, los resultados derivados del estudio clínico que respalda esta 

tesis indican que la inclusión de la fórmula probiótica investigada como 

tratamiento adyuvante a la terapia convencional mejora la clínica de pacientes con 
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formas leves y moderadas de acné vulgar. En adición, el tratamiento probiótico ha 

demostrado ser seguro, con buena tolerancia y alta adherencia. 
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VII - CONCLUSIONES 

1) La terapia con probióticos orales es capaz de modular la microbiota 

intestinal, lo cual, a su vez, afecta a la respuesta inmunitaria asociada al 

acné. Se ha comprobado, además, que es un tratamiento complementario 

seguro para esta afección. 

El probiótico estudiado ha demostrado una mejora estadísticamente 

significativa en la escala AGSS (variable principal del estudio) en los 

pacientes incluidos. 

 

2) El número de lesiones (primera variable secundaria) presenta diferentes 

resultados. El número de lesiones no inflamatorias muestra una mejora 

estadísticamente significativa en el grupo probiótico frente al placebo. La 

diferencia en el número de lesiones total alcanza la casi significación 

estadística. Sin embargo, en el número de lesiones inflamatorias la 

diferencia no alcanza la significancia estadística, aunque la mejora es mayor 

en el grupo probiótico. 

 

3) Los resultados de la variable secundaria GAGS son similares, mostrando un 

mayor número y porcentaje de pacientes con mejora en esta escala en el 

grupo probiótico respecto al placebo al finalizar el tratamiento. 

 

4) La tasa de consumo medio de antibióticos entre el total de casos fue menor 

en el grupo que recibió probióticos en comparación con el grupo de placebo. 

A pesar de ello y de que el antibiótico clásicamente se ha mostrado como 

un tratamiento eficaz del acné más avanzado, los resultados obtenidos son 

mejores en el grupo de tratamiento con probiótico al comparar con los datos 

del grupo placebo. 

 

5) La percepción subjetiva por parte de los pacientes del estudio revela un 

progreso estadísticamente significativo dentro de cada grupo de 



ARIADNA CARME NAVARRO BLASCO 132 

tratamiento a lo largo del estudio. Sin embargo, la diferencia entre grupos 

carece de relevancia estadística, lo cual indica una discrepancia en la 

percepción de la enfermedad entre el paciente y el profesional, así como el 

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

 

6) Los datos de seguridad del probiótico estudiado han demostrado que es un 

producto seguro con pocos efectos adversos, todos ellos de carácter leve. 

Por otro lado, el estudio mostró una adherencia al tratamiento de más del 

90%. 

 

7) Como conclusión general, la adición de la fórmula probiótica estudiada 

como terapia coadyuvante al tratamiento convencional mejora el estado 

clínico de pacientes con formas leves y moderadas de acné vulgar. Además, 

este preparado probiótico se ha mostrado seguro, bien tolerado y con una 

alta tasa de cumplimiento por parte de los pacientes. 
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VIII - LIMITACIONES Y FUTURAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN 

El presente estudio cuenta con una cantidad de participantes y un período de 

duración equiparable a investigaciones previas sobre el mismo tema (207, 210, 212 

y 213). Adicionalmente, los pacientes han sido reclutados de diversos centros de 

investigación, lo que aumenta su aplicabilidad a la población en general. No 

obstante, es importante señalar que también presenta ciertas limitaciones que 

deben ser consideradas. 

Una limitación clara es la posible aplicabilidad de los resultados del producto 

estudiado en la población no incluida en su protocolo, como son los adolescentes 

menores de 12 años y los adultos mayores de 30 años. En la etapa adulta, el acné 

puede ser persistente o de inicio tardío y es más frecuente en mujeres que en 

hombres (63). En estas mujeres el mecanismo patogénico más influyente es una 

mayor producción de andrógenos en la piel o una mayor sensibilidad del receptor 

de andrógenos (62). En este sentido, los resultados del estudio realizado por 

Fabbrocini y colaboradores en 2016 son muy alentadores, ya que observan una 

reducción de la expresión del gen IGF-1, junto con un aumento en el gen FoxO1, lo 

que podría reducir la activación de los receptores de andrógenos en la piel (210) y 

ayudar así a pacientes adultas. Sin embargo, dado que no se ha estudiado en estos 

casos el tratamiento adyuvante con el producto probiótico del estudio, no se puede 

demostrar que el probiótico sea efectivo en esta franja de edad. Para ello, se 

precisarían más investigaciones al respecto. 

 

Por otro lado, otra limitación del estudio es que a pesar de que a los pacientes 

se les proporcionó al inicio una lista de alimentos hiperglucémicos, lácteos y grasos 

para evitar en la dieta, realmente no se ha planteado una intervención 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 sería interesante tenerlo en cuenta 

para el desarrollo de futuras investigaciones. 
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En lo que respecta a los resultados del estudio, la mayoría de las variables 

alcanzan la significancia estadística, pero no es así en todas. En concreto, la 

diferencia en el número 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 estadística, lo que induce a suponer que una duración más 

prolongada del estudio habría permitido alcanzarla. Por tanto, podría ser 

interesante realizar estudios con mayor tiempo de intervención más adelante. 

 

Otro aspecto importante que resalta como limitación del estudio es que no se 

llevó a cabo un seguimiento para evaluar si las mejoras observadas durante el 

tratamiento perduraban o si, por el contrario, había recurrencia después de 

finalizar la intervención. En consecuencia, no es posible determinar la persistencia 

de los resultados a lo largo del tiempo. 

 

Para concluir, la conexión entre el acné vulgar y la microbiota intestinal es 

compleja, pero muchos estudios realizados anteriormente señalan alteraciones 

significativas en estos pacientes (147, 152, 156). Considerando además que la 

disbiosis intestinal es un factor que contribuye al mantenimiento de la inflamación 

crónica, encontrar soluciones para modularla podría tener implicaciones 

beneficiosas en esta y otras enfermedades inflamatorias crónicas. Sin embargo, es 

importante destacar que este estudio no incorpora el estado de la microbiota 

intestinal ni su evolución como una variable, lo cual constituye un aspecto 

relevante a tener en cuenta en investigaciones futuras. 
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ANEXO 1. Aprobado del Comité de Ética del Hospital Universitario Sagrat Cor 

en Barcelona 



 

  



 

ANEXO 2. Aprobado del Comité de Ética de la UCAM 

 



 

 

  



 

ANEXO 3. Consentimiento informado 



 

  



 

ANEXO 4. Formulario de evaluación subjetiva del paciente 

 

  



 

ANEXO 5. Recomendaciones dietéticas entregadas a los pacientes 

Alimentos a reducir o evitar: 

 

  



 

ANEXO 6. Modelo de registro dietético domiciliario 
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