UNIVERSIDAD INTERNACIONAL DE LAS
AMERICAS

ESCUELA DE MEDICINA Y CIRUGIA

“ALTERACIONES DE LA MICROBIOTA HUMANA Y SU
RELACION CON EL ACNE, ROSACEA Y DERMATITIS
ATOPICA EN PERSONAS DE 15 A 60 ANOS DE EDAD A
NIVEL NACIONAL E INTERNACIONAL EN LOS ULTIMOS
5 ANOS”

MODALIDAD DE TESIS PARA OPTAR AL GRADO DE LICENCIATURA EN MEDICINA

YOSEVETE HERRERA ARAYA
MARIANA ZUNIGA GOMEZ

SEDE ARANJUEZ

San José, diciembre, 2020



Contenido

CAPITULO I: PROBLEMA ...ttt sas s nes st 9
Planteamiento del ProbIEMa ...........ooeiiiiie e 9
(@ o= (1Y SR 11
ODJELIVO GENETAL ... bbbt 11
ODjetiVoS BSPECITICOS: . .icuviiiieiieeie et te e sre e 11
JUSEITICACION ...ttt e e se et et e ae s tenreaneeneeneas 12
N g (=Tod =T (=] ] TSP PRPRTIPRS 16
0 ToT o [0 1= USSR 21
CAPITULO 11: MARCO TEORICO ...t sssensns 22
ATl (0] o] Lo ] LSRR 27
Factores de riesgo que afectan la barrera epitelial del microbiota cutaneo..............c..co....... 32
e T 0] (e ] TS oo SRR 35
Topografia de [a PIl. ......c.ooeeiieii e 35

= - To PSP ORPRTRORS 35

01 I L= = - 1RSSR 36
FACLOrES EXIITNSECOS ....veuviieieeeieeieiete e te st e e e ettt e te e se e st et et e tesaesaentesneeraaneenes 37
Factores ambIBNTAIES. .........ooouiiiiiiee e 37
EXposicion a Ray0S UIraVIOIETa ........cc.ocviiiiiiiiiiieee e 38
Estilo de vida y nivel SOCIOBCONOMICO. .......ceiviiiiiiiiciee s 39
PrOUCEOS COSIMETICOS .....vvvieviesiesie sttt sttt b ettt bbb e reereene e 40

N 0101 10 o SO SSS 41
LaVvado & MEANOS. ........oiieiieeie ettt bbbt nbesre e b 42
EXPOSICION @l TADACO. .......eviuieiiiieiieee e 43

(@] 021 o - Lo [ SRS 43
IVIBSCOLAS. ...ttt e et e s e e e e be e e nr e e nnn e e nne e nneene e 44
QUIMIEOTEIAPIA. ...ttt bbbttt b et b et e b e s 45
ACNE VUIGAT ...ttt sttt et e te e e e ae e s te et e eaeesbeenteeneesteeaseaneeaneeneeas 46
EPIAEMIOIOQIA . .. .. et 47
(G- 1] o LSS SS USRS 50

e T[] 2= 1 (0] [0 - USRS 51
MANTTESTACIONES ...ttt ettt ettt e er et e e neeeneesreeeeeneeeres 54

LBSIONES CULANEBAS. ..ottt ee ettt e e e ettt e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e eeaeaeeenaaas 54



[T To [0 1Sy ot ISR 56
LI 5 U= U0 1T ] oSS SSRSRSRN 57
Tratamiento tOPICO del ACNE ..........cveiviiie e s 57
DEIMALITIS ATOPICA. ....veeuvereite ittt b bbbttt e bbbt be e enes 58
=V 2= 1= o o - U URR 60
(G- 1 o LRSS RPTUPPRRPROS 61
FISTOPALOIOGIA. ... ettt 63
MANTTESTACIONES ...ttt ettt sb e bbbt sb e e besneenees 64
LI 5 U= U0 1T oSS SSRRRSS 67
(0T o= ST SRSRR 68
o] T[T a1 o] (oo - PSSP 69
FISTOPALOIOGIA. ... eeee et ettt 70
MANITESTACIONES ...ttt e e bt be b sneereeneenes 73
Rosacea eritemato-telangieCtASICA. ........coveviireieire e 74
ROSACEA PAPUIO-PUSLUIAL .....c.viviiiece et 75
ROSACEA FIMALOSA......eevvieiiveitisie ittt bbb ne s 76
ROSACEA OCUIAT........ccvieeieiie ettt e steabeereenaeneens 77

LI L LT 01 (o SRS URRUTT VR PRRPRIN 78
Tratamientos tOPICOS ......eveieririeieiee sttt sne s 78

e 00] o] [0 1ot LSS 80
Mecanismo de accion de [0S ProbiGtiCOS ........c.ecveiieieiieie e 83
Tip0os de Cepas de ProDIGLICOS .....coveiveieieiieieeeieie ettt areeneas 85
DErmMatitiS ALOPICA ......veiveeveirieitieete sttt et e et este e teere e teesaeanaesreenneaneenres 86
o SRS 88
ROSACEA ...ttt ettt bbb bbbt ettt b bbb nes 89
CAPITULO 11l: MARCO METODOLOGICO. ...ccvueerirrereireisesneisesnsessessssasessssssasenns 91
TIPO 0B ESTUTIO. ... ettt ettt e et b e e sbe e s ar e e beesraeesaeesnaeenreeas 91
T Yo L= (0o 1o SO 91
Criterios de INClUSION Y EXCIUSION.........coiiiiiiiiiiiecc e 91
Criterios de INCIUSION ........coiiiiiieie et 91
Criterios de EXCIUSION........cveiiieiee ettt aesre e enaeneas 92
Fuentes de iINFOrMACION..........couiiiie ettt 92

Tabla 6. NOtas de INFOIMACION .......coo oottt e e e e e e 93



Categoria de Analisis 1: Alteracion del microbiota cutaneo fomenta la aparicién de

Dermatitis atOpiCa, ACNE Y FOSACEA........eeverreerreeieseesieeeeseesseeeesseesseeaesseesseessesseesseesenns 101
DefiniCion CONCEPLUAL ........oviuiiiiiiie e 101
Categoria de Analisis 2: Factores intrinsecos y extrinsecos implicados en la alteracién del
MICTODIOtA CULANEO ... .c.viieiecie ettt ne e neenes 101
DefiniCion CONCEPLUAL ........oieiieieicee e 102
Categoria de Analisis 3: Probidticos como monoterapia o terapia adyuvante en las
AITErentes AEIMALOSIS .....evveeeieiesieee et e e e e s e te e e sseesraeneesneenees 102
Definicion ConCEPLUAL.........ccvcii it 102
CAPITULO IV: RESULTADOS ..ottt eeeeeee ettt 103
Categoria 1. Alteracion del microbiota cutdneo fomenta la aparicion de Dermatitis
(0] o] (00 W T 0 LAY A (0T (oL WO SO SRP 103
Categoria 2. Factores intrinsecos y extrinsecos implicados en la alteracion del microbiota
(011 - =T TSRS 123
Categoria de Analisis 3: Probidticos como monoterapia o terapia adyuvante en las
AITErentes ABIMALOSIS .....oviieiiiitiiieiee e et sb et 132
CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES .......covoiiiireeieeeeees 143
RECOMENTACIONES .....o.viiiiiiiieiieiieie ettt bbbt b e bbb e st e neeneeneas 144

REFERENCIAS ... 145



Tablas
Tabla 1. Factores intrinSECOS Y EXIITNSECOS .....ccvviiieeiiiriecie e see et 34
Tabla 2. Algoritmo de tratamiento del acné VUlgar.............ccocoeiveiiiieceec e 58
Tabla 3. Criterios de Hanifin y Rajka para Dermatitis AtOpica. .......cc.ccoeverereiinineinnneenn 67
Tabla 4. Mecanismo de accidn probidticos y prebiGtiCoS. .......cvoviveieierieieieieceee e 84
Tabla 5. Principales probioticos y prebiOtiCos.........cc.civecieieiiiieee e 85
Tabla 6. NOtas de INFOrMACION .........ccoviiiiiie e 93
Tabla 7. Colonizacion de S. aureus en pacientes COn DAL ........cccooivereiinieneneiese e 107
Tabla 8. Frecuencia de pacientes con aislamientos de S. aureus en diferentes sitios
corporales en as VISIAS 1, 2 Y 3. .ot e 108
Tabla 9. Comparacion estadistica de las tasas de infestacion de Demodex entre pacientes
CON Y SiN AIAgNOSLICO U FOSACEA. ... ..evereereeieiereeierie ettt ettt 119
Tabla 10. Analisis de regresion logistica de factor dnico de factores inductores de ETR y
PPR €N PACIENTES CON ACINE .....ecvieveeieieie it ete st esteete et e ste et staeste et e s teesteeaesssesaaeseesnnesreeneeans 125
Tabla 11. El nimero de pacientes con datos positivos y negativos sobre la atopia en los
antecedentes familiares y la gravedad de 1a DA ...t 126
Tabla 12. Asociacion entre el acné en adultos y los comportamientos dietéticos: hallazgos
del estudio de cohOrte ProSPECLIVO .........civveiiiiecieeie e 127
Tabla 13. Asociacion entre diferentes tipos de ingesta de leche y acné. ..........c.ccceevveneenee. 128
Tabla 14. Modelos de efectos aleatorios y analisis de sensibilidad para la asociacion entre
tabaquismo y dermatitis AtOPICA .........ovevriiieiiire e 130
Tabla 15. Asociaciones univariables y multivariables entre tabaquismo, covariables y
FOSACEA INCTUBINTE. ...ttt ettt ettt b et benne s 131
Tabla 16. Caracteristicas basales de los sujetos adultos con Dermatitis Atdpica............... 134
Tabla 17. Estimacion del efecto de la intervencion sobre la dermatitis atopica................. 137
Tabla 18. Valores de expresion genica relativa de IGF1 y FOXOL1 en biopsias de piel
obtenidas de las areas con acné en la espalda en los dos grupos de estudio ...................... 138

Tabla 19. Cribado de LAB aislado de kimchi con antimicrobiano contra C. acnés........... 138


file:///C:/Users/Personal/Desktop/Tesis%20(23).docx%23_Toc55835742
file:///C:/Users/Personal/Desktop/Tesis%20(23).docx%23_Toc55835743

Figuras

Fig. 1. Capas de la Piel. ..o s 22
Fig. 2. Mapa bacteriano de 1a Piel. ........ccoooiiiiiiiiie s 29
Fig. 3. FACLOrES U8 MEST0. . ..vevitiriieiieiieiete sttt sttt bbbt 32
Fig. 4. Evolucion de erupciones aCneiformMeS..........ccvoveieeieiiic s 52
Fig. 5. Comedones abiertos, papulas y pUStUIAS ..........ccceveereeiieiieii e 52
Fig. 6. ACNé NOdUIAr Y PUSLUIAT. ......c.oviiiiiiiietce e 53
Fig. 7. ACNE NOUUIAT. ..ottt sttt sne e enes 54
Fig. 8. Anatomia clinica y patoldgica de los comedones cerrados y abiertos. .................... 55
Fig. 9. Anatomia clinica y patoldgica de la papulay el nddulo ............cccooveevieiiencnn, 56
Fig. 10 Disbiosis de las capas de [a piel. ..o 62
Fig. 11. Lesiones epidérmicas por Dermatitis atOpiCa..........cooerveererrienireneese e, 65
Fig. 12. Lesiones en zona palmar por dermatitis atOpica. .........c.ccecvvevvevieeveereiiie e 66
Fig. 13. Resumen esquematico de inflamacion en piel por pérdida de agua....................... 73
Fig. 14. Manifestaciones clinicas de rosacea eritemato-telangiectasica en rostro............... 75
Fig. 15. Manifestaciones clinicas de rosacea papulopustular en rostro. ..........cccccceeeveenenee. 76
Fig. 16. Lesion por rosacea fIMatoSa. .........c.coviiieieerieiie e 77
Fig. 17. LeSiONn pPor roSACEA OCUIAN..........c.civeiiiiie e 78
Fig. 18. S. aureus en pacientes con DA lesional y no lesional .............cccccoviiiiiiiinninnns 105
Fig. 19. Diferentes fenotipos microbiol0giCos ............cocereiiiniiiiiiiee e 110
Fig. 20. Relaciones clonales de los clones foliculares dominantes de C. acnés en pacientes
(o0 T Tod TR A o0 11 0] =TSSR 112
Fig. 21. Filos tipos de P. acnés distribuidos en pacientes con acné y sanos............c......... 113
Fig. 22. Andlisis de la composicion del microbiota CUtANEO..........cccceveirereiiiiiiiec 114
Fig. 23. Distribucion de 1as cepas de C. aCNES. .......coveiverieiieieeiieeie e see e sre e 117
Fig. 24. Abundancia relativa de C. acnés por grupos de edad en mujeres y hombres ...... 118
Fig. 25. EXPresion de ClaUdiNg ..........coveiiierieiniieneese e 121
Fig. 26. Distribucion de los pacientes segin su grupo de diagnéstico clinico y sus
densidades de DemodeX (DAS). ...ccuiiuieiiiiiieiie e s 122
Fig. 27. Efectos de la ingesta de Lactobacillus casei en las condiciones de la piel........... 133
Fig. 28. Evolucion de la carga de Staphylococcus aureus entre el dia8y 28................... 136

Fig.

29. Anélisis de Anterael dia 0, dia 3, dia 7, dia 14 y dia 21.......ccceeovvereiienieneen, 140


file:///C:/Users/Personal/Desktop/Tesis%20(23).docx%23_Toc55835790
file:///C:/Users/Personal/Desktop/Tesis%20(23).docx%23_Toc55835798
file:///C:/Users/Personal/Desktop/Tesis%20(23).docx%23_Toc55835804
file:///C:/Users/Personal/Desktop/Tesis%20(23).docx%23_Toc55835805
file:///C:/Users/Personal/Desktop/Tesis%20(23).docx%23_Toc55835805
file:///C:/Users/Personal/Desktop/Tesis%20(23).docx%23_Toc55835806
file:///C:/Users/Personal/Desktop/Tesis%20(23).docx%23_Toc55835807

DEDICATORIAY AGRADECIMIENTO

Primeramente, este trabajo quiero dedicarselo a Dios que me ha guiado, iluminado y
cuidado en toda mi carrera, seguidamente quiero expresar mi agradecimiento a mis padres
que han sido un pilar fundamental en mi vida sin su ayuda no hubiera podido llegar hasta
donde estoy, por su esfuerzo, compafiia, dedicacion y por todo lo que han sacrificado para
verme cumplir mis suefios.

Dedico también éste trabajo a mis hermanos Eimy Herrera Araya y Yosimar Herrera
Araya que siempre han estado ahi para apoyarme y ayudarme en todo lo que he necesitado,
a mi novio Gerardo Brenes Diaz que sus consejos, su compafiia y su apoyo incondicional ha
sido esencial para mi en todos estos afios de carrera y en especial a mi tutor de tesis Dr.
Honorio Pérez Martinez que siempre estuvo pendiente en que este trabajo se realizara de la
mejor manera, que sus conocimientos compartidos como profesor han sido de gran ayuda en
mi desenvolvimiento profesional, una persona que siempre voy a admirar.

Por ultimo, pero no menos importante quiero expresarle mi agradecimiento a mi
compafiera de tesis Mariana Zafliga Gomez por ayudarme a concluir este trabajo, ya que no
habria sido lo mismo sin su ayuda.

Yosevete Herrera Araya

Dedico este proyecto primordialmente a Dios que siempre me ha iluminado y no me ha
dejado desfallecer y porque sin él no seria esto posible, también le ofrezco el mas sincero
agradecimiento y dedicacion a mis padres, que siempre han estado ahi para mi, apoyandome
y esforzandose para que yo salga adelante y logre cumplir mi suefio, a mi novio Luis Angel
Vega, que siempre me ha apoyado incondicionalmente, aconsejandome desde que inicié mi
carrera e invirtiendo tiempo para poder terminar esta tesis con éxito.

De igual forma agradezco a mi tutor de tesis Dr. Honorio Pérez por sus excelentes
recomendaciones que fueron de gran ayuda para concluir la tesis de la mejor forma, ademas
por ser un notable profesor, dedicado con sus estudiantes y siempre le voy a tener un gran
aprecio.

Finalmente le agradezco a mi compariera Yosevete Herrera, que hemos sido
compafieras en todos los cursos de la Universidad y por ser una persona dedicada, por su
paciencia y por ayudarme a terminar este trabajo sin ella no habria sido lo mismo.

Mariana Zufiga Gomez



RESUMEN

El microbiota es un conjunto de microorganismos los cuales acttan en defensa del
huésped, sin embargo, debido a la alteracion de algunos factores tanto intrinsecos como
extrinsecos estos pueden afectar al ser humano provocando diferentes dermatosis como acné,

rosicea y dermatitis atopica.

Por lo expuesto, se realizd una revisién bibliografica donde se tomaron en cuenta
articulos publicados en los Gltimos cinco afios que contuvieran informacion relacionada a la
alteracion del microbiota y su relacion con estas enfermedades dermatoldgicas, con el
objetivo de encontrar una relacién con la colonizacion de patdgenos que las provocaran y
encontrar factores ambientales y del huésped como causantes, ademas el uso de probidticos
como monoterapia y adyuvantes para controlar estas patologias. Con la informacion obtenida
de los articulos revisados se pudo concluir que la disbiosis cutanea causa afectacion y da
como resultado la aparicion de estas enfermedades, asi como también la exposicion a
elementos que constituyen al huésped como lo es la topografia de la piel, el phy la edad y
factores externos como uso de medicamentos, estilo de vida e higiene entre otros, y con el
adecuado uso de probidticos logra obtener un excelente resultado en la evolucidn de estas

enfermedades.

Palabras clave: microbiota, probidticos, acné, dermatitis atdpica, rosacea



ABSTRACT

The microbiota is a group of microorganisms which act in defense of the host, however, due
to the alteration of some factors, both intrinsic and extrinsic, these can affect the human

being, causing different dermatoses such as acne, rosacea and atopic dermatitis.

Therefore, a bibliographic review was carried out where articles published in the last five
years that contained information related to the alteration of the microbiota and its relationship
with these dermatological diseases were taken into account, with the aim of finding a
relationship with the colonization of pathogens that caused them and find environmental and
host factors as the cause, as well as the use of probiotics as monotherapy and adjuvants to
control these pathologies. With the information obtained from the reviewed articles, it was
possible to conclude that cutaneous dysbiosis causes affectation and results in the appearance
of these diseases, as well as exposure to elements that constitute the host such as the
topography of the skin, the pH and age and external factors such as the use of medications,
lifestyle and hygiene among others, and with the proper use of probiotics it achieves an
excellent result in the evolution of these diseases.

Key words: microbiota, probiotics, acne, atopic dermatitis, rosacea



CAPITULO I: PROBLEMA

Planteamiento del problema

El microbiota humano se define como los organismos comensales y patégenos que se
encuentran en todo el cuerpo humano, al haber una alteracion de este, por medio de diferentes
factores tanto intrinsecos como extrinsecos, podrian llegar a provocar las diferentes

dermatosis entre ellas acné, rosacea y dermatitis atdpica.

De lo expresado en el parrafo anterior es importante conocer que el cuerpo humano
estd compuesto por miles de microrganismos desde el nacimiento, al pasar por el canal del
parto, es donde inicia el contacto con bacterias comensales. Son llamadas de esta manera ya
que residen en todo el organismo vivo actuando a favor de este; formando asi una relacion
simbiotica con el hospedador de manera protectora, generando funciones inmunolégicas, de

resistencia y nutritivas.

Sin embargo, tal como plantea Requena, T.y Velasco M. (2019), existen condiciones
que pueden producir una disbiosis como lo es el desequilibrio de poblaciones y/o funciones
del microbiota. También se relaciona con cambios de diversidad desarrollados. Por lo tanto,
la exposicion a factores desencadenantes o un estado inmunoldgico suprimido pueden
favorecer el que ocurra una disbiosis en el microbiota humano y producir una reaccién

opuesta a su funcién habitual (p. 2).

Los tipos de microorganismos encontrados varian entre las regiones topogréaficas del
cuerpo, que son tipicamente categorizados como seco, humedo o sebaceo. La diferencia
interindividual en el microbiota de la piel también se ha asociado con diferencias en los
factores del huésped, como la edad, la dieta, el género, la region geogréficay el clima. Como
parte de esta relacion simbidtica, el cuerpo proporciona un habitat diverso para la
colonizacion, los microorganismos y su material genético contribuyen a la defensa y

regulacion inmunitarias (Jakus, J, Mazuy, A & Musthag, S, 2018, p. 390).
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El uso de probidticos desempefia una funcidn terapéutica que facilita el equilibrio de
la flora cutanea sin perjudicar bacterias residentes en el organismo y al mismo tiempo
inhibiendo el crecimiento de bacterias patdégenas. En diversos estudios se ha comprobado que
los probidticos son beneficiosos para prevenir y tratar las diferentes dermatosis, aunque segun
Alikhan, A, Champer, J, Dunaway, S, Kim, J & Yu, Y. (2020) las investigaciones todavia se

encuentran en las primeras etapas, pero si se han demostrado beneficios.

En concordancia con lo explicado, en el presente trabajo se investigara sobre las
alteraciones de la microbiota-humana y su relacién con las dermatosis, acné, rosacea y
dermatitis atopica mediante un estudio de revision bibliografica de los ultimos 5 afios, con el

fin de responder a la siguiente interrogante:

¢Cudles son las alteraciones de la microbiota-humana y su afectacién en acné, rosacea y

dermatitis atopica y qué probidticos son beneficiosos para estas patologias?
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Objetivos
Objetivo general:

Definir las alteraciones del microbiota humano y su relacion con las diferentes
dermatosis entre ellas acné, rosacea y dermatitis atopica y a su vez mostrar cuéles probidticos

son beneficiosos para estas patologias.

Obijetivos especificos:

1. Mencionar los factores intrinsecos y extrinsecos que produce alteracion de la

barrera epitelial en el microbiota cutaneo.

2. Definir el proceso inflamatorio que ocurre en el sistema inmunolégico afectando

la barrera epitelial que conlleva a acné, dermatitis atdpica y rosacea.

3. Demostrar el beneficio que proporciona como terapia opcional los probidticos,

entre ellos el lactobacillus en acné, dermatitis atopica y rosacea.
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Justificacién

La piel humana es un 6rgano de barrera complejo que proporciona un nicho ecolégico
para una amplia gama de microorganismos. La mayoria de estos microorganismos son
inofensivos o beneficiosos, brindan proteccion contra los patégenos y juegan un papel
importante en la modulacién del sistema inmune cutaneo innato y adaptativo del huésped
(Baldwin, H, Bhatia, N, Friedman, A, Martin, R & Seité, S, 2017, p. 12).

Los microbios con diferentes ubicaciones de piel en humanos tienen una riqueza,
abundancia y diversidad alfa. Los sitios de la piel varian con las condiciones locales de la
piel (seca, humeda y sebacea) y estan principalmente afiliados a Corynebacterium,
Propionibacterium y Staphylococcus. Estan influenciados, principalmente, por una gran
cantidad de factores intrinsecos (edad del huésped, dieta, género, estado inmune,
predisposicion genética, etc.) y factores extrinsecos (ambientales y de comportamiento)
(Cong, J, & Zhang, X. 2018, parr. 6).

La piel esta constantemente expuesta a factores (por ejemplo, radiacion ultravioleta,
contaminacion, medicamentos tépicos, productos para el cuidado de la piel) que pueden
alterar la relacion equilibrada entre la piel y su microbiota. Dicha interrupcion puede
aumentar el riesgo de infecciones cronicas como enfermedad inflamatoria de la piel (ejemplo,
dermatitis atdpica, psoriasis, rosacea y acné) y problemas de piel sensible, pruriginosa e
irritada (Baldwin, H, Bhatia, N, Friedman, A, Martin, R & Seiteé, S, 2017, p. 12).

Por lo descrito, anteriormente, se puede dar a conocer como los factores ambientales
tanto intrinsecos como extrinsecos se encuentran implicados en la disbiosis cutanea,
produciendo como consecuencia un proceso inflamatorio crénico dirigido por los péptidos
antimicrobianos los cuales actlan reactivando mecanismos de reaccion inmunitaria con
repercusiones a nivel cutaneo que conllevan a un impacto en el paciente, tanto fisico como

psicoldgico interviniendo en su estilo de vida.
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Actualmente, la incidencia de las dermatosis ha ido en aumento, Sacotte, R y

Silverberg, J. (2018) indican que:

Los estudios internacionales de DA en adultos encontraron prevalencias que
varian de 2.0% a 17.6% con diferencias notables por region y metodologia de
estudio. A nivel mundial, la prevalencia de DA a menudo es mas alto en paises
de altos ingresos, es decir, paises desarrollados. Esta observacion se muestra
en el Estudio ISAAC, donde la prevalencia de DA en Italia (10.0% en edades
de 6-7; 7.4% en 13-14), Suecia (22.3% en edades de 6-7; 12.9% en 13-14),
Australia (17.1% en 6-7 afios; 10.7% en 13-14), y el Reino Unido (16% en 6-

7 afos; 10.6% en 13-14) es alto tanto en nifios como en adolescentes (p. 597).
Por otro lado, la rosacea segun, Alcala, D et al., (2016) indican que

En Latinoamérica, mas precisamente en Lima, Per(, sobre una poblacion de
3,298 pacientes en un hospital general, se encontré una prevalencia de 2%,
sin identificar los subtipos de rosacea. En Colombia se realizé un estudio de
la prevalencia de rosacea de 2.8%, superior a lo reportado por Gutiérrez y
colaboradores en Per(. La rosacea es mas prevalente en mayores de 30 afios,
de edad y se desconoce la prevalencia en nifios debido a que la mayoria de los
estudios se realizan en poblaciones adultas. En el Reino Unido, en una
poblacion general de 60,000 casos de rosacea, el 62% correspondié a mujeres.
En Brasil se realizaron dos estudios publicados en conjunto en los cuales se
hallaron 96 casos de rosécea. En los dos estudios, mas de 60% de los casos

eran mujeres, con una edad media de 48.7 afios (p. 8).
Ademas, Zaenglein, A. (2018) indica que:

El acné vulgar es un trastorno comun de la unidad pilosebacea, que
afecta aproximadamente al 85% de las personas de 12 a 25 afios en los
Estados Unidos.

El acné a menudo persiste en la edad adulta, con el 26% de las mujeres

y el 12% de los hombres que informan acné en sus 40 afios. A nivel
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mundial, el acné ocupa el octavo lugar en la prevalencia general de la
enfermedad, con las tasas mas altas reportadas en Europa occidental,
América del Norte de "altos ingresos" y el sur de América Latina
(p.1343).

Mediante los datos estadisticos expuestos, anteriormente, se puede evidenciar que los
casos de las dermatosis como acné, dermatitis atopica y rosacea a nivel global se encuentran
en aumento presentando una mayor inclinacion en la edad adulta; por lo tanto, esta
investigacion tiene como objetivo brindar la informacidn precisa a la poblacion en general
sobre los factores implicados en el aparicion de estas patologias, la prevencion a la exposicion
de factores facilmente reversibles ayudara al paciente afectado a mejorar los sintomas y todo

lo que estos conllevan.

Las enfermedades dermatolégicas han sido constantemente tratadas con terapias
antibidticas, los cuales a largo plazo pueden producir resistencia, esta investigacion busca
resolver esta problematica mediante la introduccidn de terapias alternativas con probidticos

los cuales han demostrado beneficios tanto a nivel digestivo como cutaneo.

Lo descrito anteriormente es explicado por Knackstedt, R. Knackstedt, T &

Gatherwright, J. 2020 que indican que:

Principalmente, los probioticos han sido tipicamente investigados por su papel
en la mitigacion de enfermedades del tracto digestivo. Sin embargo, los
grandes metaanalisis también han demostrado la capacidad de los probidticos
para disminuir la incidencia de infecciones y la necesidad de antibi6ticos, al
tiempo que mejoran la curacion de heridas, homeostasis de glucosa,
marcadores de inflamacion y niveles de colesterol. Los probidticos orales
también han demostrado ser eficaces en el tratamiento de afecciones topicas

de la piel, como dermatitis atdpica, acné y rosacea (p.15).

La interrupcion del microbioma intestinal también se ha implicado en la patogénesis
del acné a través del eje intestino-piel, lo que sugiere la posible utilidad de los probioticos

orales. Un estudio mostré que el consumo de Lactobacillus acidophilus, lactobacillus
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delbrueckii bulgaricus y B. bifidum fue tan efectivo como la minociclina en el tratamiento
del acné, con una reduccion del 67% en las lesiones despues de 12 semanas y menos efectos
secundarios. Una combinacién de este probiotico oral y minociclina tuvo una eficacia alin
mayor. Otro estudio mostré una reduccion del 30% en las lesiones inflamatorias después del
consumo diario de L. bulgaricus y S. thermophilus durante 12 semanas. El contenido de sebo
y la concentracion de acidos grasos libres también disminuyeron en un 50% o mas en la piel

de los pacientes que toman este probi6tico oral (Alikhan, A, et al., 2020, p.3).

Esta investigacion permitira a los profesionales de la salud tener un conocimiento méas
amplio e implementar el uso adecuado de probidticos como terapia alternativa, aprovechando
las ventajas que estos ofrecen, donde los principales beneficiados seran los pacientes al
valorarse nuevas practicas de manejo integral y vigilancia de su enfermedad, previniendo la

exposicion a factores que pueden producir una exacerbacion de esta.

Por altimo, debido a los escasos estudios que se han realizado en nuestro pais sobre
estas patologias, se decide mostrar la relacion que tienen los factores ambientales en la
alteracion del microbiota humano y cdmo favorece la entrada de los gérmenes méas comunes,
asimismo, sus posibles alternativas de tratamiento, por lo tanto, la finalidad de este proyecto
es exponer lo que ocurre en el microbiota, como se puede prevenir, de qué manera se puede

tratar de forma efectiva, y por consiguiente ayudar de una manera eficaz al paciente.
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Antecedentes
Segun Diehl, C. (2016)

La historia de la dermatologia durante el periodo entre 1500 y 1750 se
caracteriz6 por un rapido incremento del conocimiento gracias a las
investigaciones de grandes médicos como Paracelsus, Fernel,
Falloppio, Mercuriali o Ambroise Paré. En el transcurso del siglo
XVII, con la invencion del microscopio, Jean Astruc (1684-1766) fue
capaz de identificar las diferentes estructuras que constituyen la piel,
por lo que puede considerarse el fundador de la dermatologia moderna
(p.145).

En 1572, Girolamo Mercuriale (1530-1606) de Forli, Italia escribié De morbis
cutaneis (traducido como «Sobre las enfermedades de la piel», conocido como el
primer trabajo cientifico dedicado a la dermatologia publicado en Venecia. La
primera parte abarcaba las enfermedades del cabello (effluvium, alopecia, piojos y
tinea) mientras que la segunda parte describia las enfermedades del cuerpo tales como

el prurito, la sarna, la lepra y el lichen (p.145).

Robert Willan (1757-1812) hizo posiblemente la mayor contribucion histérica
a la dermatologia en aquel tiempo a través de su rigorosa clasificacion de las
enfermedades cutaneas. IdentificO ocho categorias de enfermedades: papulas,
escamas, exantema, ampollas, pustulas, vesiculas, tubérculos y maculas; con base en

ese trabajo publico en 1808 On cutaneous diseases (p.145).

El acné es una enfermedad dermatoldgica que causa lesiones a nivel de cara y espalda,
su definicién tuvo origen cuando Celsus (50-25 aC) y Galeno (130-200 d.C.) lo mencionaron
al referirlo como “varius” y en el siglo VI, Aétius Amidenus por primera vez lo menciono
como acné. Plenck (1735-1807) describio las lesiones elementales y Fuchs (1803-1855) lo
refiri6 como acné vulgar. (Ruiz, J. 2018. Acné historia y controversias). Ademas, Alibert
(1768-1837) insistid en la seborrea, en cambio, Bazin (1807-1878) y Durhing (1845- 1913)

hicieron hincapié en la glandula sebacea y en los foliculos. Profesores como Strauss, Pochi,
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Cunliffe, Shuster, Parish, Witkowski, Sulzberger (1895-1993) insistieron en que es la
secrecion sebacea la que causa irritacion y esto ocasiona la hiperqueratosis folicular (Ruiz, J.
2018, p.189).

Por lo mencionado, mediante los estudios realizados en afios pasados, se pudo ir
desarrollando el aprendizaje sobre la patologia dermatologica. Con el aporte de libros donde
poseian una descripcién detallada de las lesiones cutaneas las cuales serian como guia para
diagnosticar al paciente, sin embargo, con la invencion del microscopio se facilitd ain méas

la identificacion de las lesiones y el aporte hacia la dermatologia.

Por lo que Araviiskaia, E et al (2016) mencionan "En el 2000, el premio Nobel Joshua
Lederberg sugirié usar el término "microbioma humano™ para describir el genoma colectivo
de nuestros microorganismos indigenas (microflora) que colonizan todo el cuerpo. A
diferencia del microbioma intestinal y de heces que se ha estudiado y descrito durante
muchos afios, las investigaciones sobre el microbioma de la piel o el cuero cabelludo solo
comenzaron recientemente. Los investigadores en microbiologia y dermatologia han unido
sus fuerzas para identificar y caracterizar los diferentes microorganismos presentes en la piel,
evaluar la abundancia de cada poblacion y comprender como la diversidad microbiana puede

contribuir a las condiciones dermatolégicas"(pp. 2038-2039).

En reconocimiento de la necesidad de un término colectivo para referirse a la gran
cantidad de microorganismos poco explorados y en su mayoria sin nombre que habitan el
cuerpo humano, Joshua Lederberg acufio el término microbioma en 2001 para "significar la
comunidad ecol6gica de microorganismos comensales, simbidticos y patégenos que
literalmente compartimos nuestro espacio corporal y hemos sido ignorados como
determinantes de la salud y la enfermedad (Lederberg y McCray, 2001) citado por (Collins,
M, Lewis, C, Speller, C & Warinner, C. 2015, p.2).

Gracias al avance de la investigacion y estudio sobre la microbiota-cutanea, en un
principio se creia que los microorganismos que habitaban eran los desencadenantes de
patologias cutaneas, pero mediante un estudio citado por (Collins, M, Lewis, C, Speller, C &
Warinner, C. 2015) que indica:
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Un impulso notable a estos esfuerzos comenzd en 2008 después del inicio del
Proyecto de Microbioma Humano (HMP) de los Institutos Nacionales de Salud en los
Estados Unidos y el proyecto Metagendmica del Tracto Intestinal Humano
(MetaHIT) en Europa. Mientras que los microorganismos asociados con los humanos
fueron vistos anteriormente en el mejor de los casos como etiquetas o molestias
comensales pasivas para ser limpiadas o eliminadas con hilo dental, ahora
reconocemos, que la microbiota-oral, intestinal, de la piel y uritogenital humana
desempefia un papel critico en el mantenimiento de la salud del huésped al realizar
tareas esenciales, funciona en la digestion y el metabolismo, produccion de vitaminas
y educacion y mantenimiento del sistema inmunitario, asi como restringiendo la
colonizacion, crecimiento, reproduccion y expresion de virulencia de patogenos

bacterianos exdgenos a través de la competencia por los recursos” (p.2).

Por lo tanto, podemos asegurar que el microbioma humano desarrolla una importante
labor en mantenernos sanos, bajo la capacidad de defensa del organismo humano,
manteniendo un equilibrio en la barrera epidérmica y ejerciendo un control adecuado sobre
esta. Sin embargo, algunos factores pueden influir en el equilibrio de esta, asi lo mencionan
Cooper, A, Dixit, S, Farrer, A & Weyrich, L. (2015) que indican:

El proyecto de microbioma humano (HMP), una iniciativa de los Institutos
Nacionales de Salud de EE. UU. Lanzada en 2008, ha ayudado a caracterizar el
microbioma de la piel de voluntarios sanos y a discernir cémo varia segun los nichos
espaciales, las personas y el tiempo. Para comprender y controlar estas diversas
comunidades bacterianas en y dentro de la piel, varios grupos de trabajo en el HMP
desarrollaron metodologias extensas para examinar el microbioma de la piel en los

ultimos afios (p.2).

Un trabajo muy interesante fue el que condujeron Strauss y Kligman (1958), en el que
estudiaron 50 biopsias de glandulas sebaceas y reportaron con detalle sus hallazgos
histologicos, quimicos y fisicos del acné, de esto se concluyo que el “sebo” podria iniciar el
proceso, pero que era evidente que no todas las unidades pilosebaceas lo mostraban, por lo

que debia existir susceptibilidad; textualmente indicaron “sebum may be the fuel, but not
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everyone catch the fire” (el sebo puede ser la gasolina, pero no en todos se prende el fuego).
Con este trabajo describieron el inicio del padecimiento, el dafio y finalmente una respuesta
de regresion, asi pues, concluyeron que el acné es una enfermedad del foliculo pilosebaceo
con peculiar aumento en la produccion de sebo, hiperqueratosis intraductal, la existencia de
Propionibacterium acnes y la inflamacion que incluye una respuesta alterada de la inmunidad
innata (Ruiz, J. 2018, p.190).

Lo citado anteriormente da a conocer que la historia del acné tiene un gran recorrido
a través de los afios, ademas que se le atribuyeron diferentes nombres y caracteristicas
relacionadas por diversos médicos dermatologos, los cuales realizaron diversos estudios de
relevancia que hoy en dia son la base de los tratamientos actuales. Aunque mucho antes ya
se habia establecido terapias con probidticos contra el acné, ya que se remonta a la década de
1930. Durante ese tiempo, Lactobacillus acidophilus (un probidtico comdn que se encuentra
en alimentos como el yogur) fue un suplemento dietético popular para el tratamiento del acné
entre el publico (Buckley, C, Comeau, V, Glass, A, Goodman, M, Kober, M & Porubsky, C.
2018, p.97).

En concordancia con lo sefialado un estudio realizado por el Dr. Robert Siver en 1961
publico el primer ensayo clinico oficial sobre probidticos y su relacion con el acné.
Siver siguid a 300 pacientes que tomaban una tableta probidética oral disponible en el mercado
Ilamada "Latinex" (combinacién de L. acidophilus y L. bulgaricus). Los sujetos ingirieron
este suplemento durante ocho dias consecutivos, seguido de un descanso de dos semanas y
luego repitieron el proceso. Con el tiempo, notdé que el 80% de los pacientes con acné
experimentaron limpieza de la piel, especialmente, en aquellos con lesiones inflamatorias de
acne (Buckley, C et al, 2018, p.97).

Ademas, en 1987, un articulo italiano fue publicado por Marcheti et al., 20 de los 40
pacientes con acné recibieron 250 mg de L. acidophilus congelado y Bifidobacterium bifidum
ademas del tratamiento estandar para el acné. Los sujetos en el grupo de estudio mostraron
un mejor cumplimiento de su régimen de antibi6ticos ademas de ver mejores resultados

clinicos en su acné. En 2001, una investigacion similar fue realizado en Rusia por VVokova et
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al, utilizando 114 sujetos con acné. Encontrd que el 61% de los sujetos tenian una microflora
bacteriana deteriorada, y después de la suplementacidn con probioticos ademas de la terapia
combinada para el acné, su duracion del tratamiento se redujo considerablemente a la de los

sujetos sin disbacteriosis (Buckley, C et al 2018, p.97).

Lamentablemente en Costa Rica no hay hasta la fecha estudios sobre microbiota y
probidticos en pacientes con las diferentes dermatosis, 1o que nos motivo a realizar esta

investigacion.
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Proyecciones

El propdsito con el que se realizo este trabajo es informar a los profesionales de la
salud, especialmente a los que atienden pacientes que sufren acné, rosacea y dermatitis
atépica como pueden evitar el contacto directo con los agentes agravantes y como se

puede manejar la enfermedad con un abordaje integral e individual para cada paciente.

Exponer la informacion recopilada por diferentes fuentes bibliograficas sobre los
conceptos basicos de cuidados de la piel, y con esto demostrar como factores ambientales
a los que estamos expuestos dia a dia pueden producir alteraciones en el microbiota
humana, donde se facilita la aparicién o exacerbacion de estas patologias. Asi mismo,
brindar informacion al personal de salud costarricense sobre el aporte beneficioso que
garantizan los probidticos como tratamiento en el acné, rosicea y dermatitis atopica,
debido al poco conocimiento sobre esta terapia alternativa que se puede utilizar como

primera linea o en caso de desarrollar resistencia al tratamiento antibidtico.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

En este capitulo se definiran conocimientos acerca del microbiota humano, factores
de riesgo tanto intrinsecos como extrinsecos y tratamiento alternativo con probioticos, asi

como aspectos especificos de cada uno de ellos.

La piel es el 6rgano méas extenso del cuerpo humano, esta compuesta por tres capas
epidermis, dermis e hipodermis con células y receptores los cuales nos ayudan a crear un
vinculo de comunicacion del exterior al interior del cuerpo humano; dependiendo de su
exposicion a diferentes factores ambientales se puede producir una afectacion de ésta, dando

como resultado diferentes manifestaciones dermatolégicas.

Fig. 1. Capas de la piel.
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Nota: Brzoza, P et al, 2019, p.71.

La epidermis funciona como la primera linea de defensa del huésped contra la
invasion de microbios. Segun la anatomia y la funcion, la epidermis humana estratificada se
subdivide en el estrato corneo, el estrato granuloso, el estrato espinoso y el estrato basal. Los
queratinocitos dominan en la estructura epidérmica, aunque son fenotipicamente, y
funcionalmente, diferentes en cada estrato. Dado que los queratinocitos expresan receptores

de reconocimiento de patrones, como los TLR, pueden activar multiples programas en
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respuesta a la estimulacion microbiana que son clave para mantener la homeostasis

microbiana del huesped, como se muestra en la figura 1 (Brzoza, P et al, 2019, p.72).

Los queratinocitos son las células que constituyen la epidermis y que cumplen un
ciclo que se inicia en la capa basal y termina en el estrato corneo. Durante la transicion del
queratinocito de la capa basal hacia el estrato espinoso, el granuloso y finalmente al estrato
cérneo, se producen numerosos cambios bioquimicos. Entre estos destacan la sintesis de
queratinas basales (K5 y K14) y supra basales (K1 y K10), y de proteinas asociadas a la capa
cornea (Honeyman, J. 2017, parr. 24).

La proliferacion y diferenciacion de los queratinocitos son esenciales para el
funcionamiento normal de toda la epidermis y, usualmente, se destruyen en las enfermedades
inflamatorias de la piel como lo es la dermatitis atdpica. En la homeostasis, los corneocitos
se desprenden continuamente durante el proceso de descamacion y se reemplazan por
queratinocitos derivados de las células basales. Este mecanismo provoca la pérdida de
microorganismos que colonizan la epidermis y evita la penetracion de la piel por microbios
(Brzoza, P et al, 2019, p.72).

Las capas superiores de la epidermis contienen lipidos principalmente fosfolipidos,
glucosilceramidas y colesterol, asi como enzimas hidroliticas que convierten fosfolipidos,
glucosilceramidas y esfingomielinas en acidos grasos libres y ceramidas. Estas Gltimas
derivan de los linoleatos y son esenciales para evitar la pérdida de agua por la barrera
epidérmica. Constituyen el 90 % de la epidermis. Son los productores de la queratina, la
principal proteina estructural de la piel que constituye un 85% de los queratinocitos

diferenciados (Honeyman, J. 2017, parr. 25-27).

La piel es un dérgano que posee la capacidad de renovarse continuamente, tiene la
funcién de cubrir todo el cuerpo humano y proporcionarle proteccion aislandolo a agentes
externos dafiinos. Aunque toda la estructura de la piel participa activamente en la defensa del
huésped, la epidermis es importante para prevenir la pérdida de agua y otros componentes
del cuerpo hacia el medio ambiente (barrera interior-exterior) y para proteger el cuerpo de
una variedad de insultos ambientales (barrera exterior-interior) (Baroni, A, Buommino, E,
De Gregorio, V, Ruocco, E, Ruocco, V, & Wolf, R. 2012, p.257).
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Adicional al parrafo anterior, la homeostasis de ésta es primordial ya que, en la
epidermis sana, existe un equilibrio entre los procesos de proliferacion y descamacion que
resulta en una renovacion completa aproximadamente cada 28 dias. La importancia de dicho
equilibrio radica en el hallazgo de que algunos trastornos de la piel surgen de procesos de

proliferacion y descamacion alterados (Baroni, A et al. p. 258).

Cada célula cumple una funcion especifica en las capas de la epidermis, y son de vital
importancia para mantener la homeostasis de la piel, y una de ellas es la filagrina, una
proteina epidérmica, que une los filamentos intermedios de la queratina y promueve la
formacién de puentes disulfuros entre los filamentos intermedios durante la diferenciacién
terminal de la epidermis. Forma puentes de unién entre las moléculas de queratina,
constituyendo una especie de cemento molecular que mantiene las moléculas unidas y
asegura la correcta union, fusion y plegamiento de la queratina (Honeyman, J. 2017. parr.
42).

En lo descrito anteriormente, se observa que al ocurrir esta alteracion a nivel de las
proteinas por ejemplo la filagrina es méas probable que ocurra alguna alteracién en la funcion
0 mutacion de ésta como lo indica (Honeyman, J. 2017) “Una de las afecciones que presenta
importantes alteraciones de la funcion de barrera es la dermatitis atépica. En portadores
heterozigotos con un riesgo relativo para la enfermedad de 3/1, lo cual implica una relacion
causal. Aproximadamente el 50% de todos los casos de DA pueden ser explicados por la
presencia de al menos un alelo nulo de filagrina, un defecto adquirido en la filagrina podria
también estar presente en ciertos individuos cuya DA es debida a otras alteraciones heredadas

o adquiridas” (parr. 100).

Por lo tanto, la filagrina es esencial para el estudio de diferentes enfermedades, el
descubrimiento de su funcién nos ha permitido comprender mejor la patogénesis de varios
trastornos asociados con alteraciones de la barrera cutanea, y es probable que sus mutaciones
influyan en el inicio o la gravedad clinica de otras enfermedades dermatoldgicas. Ademas, el
estudio de sus funciones y de las consecuencias de su déficit puede tener importantes
implicaciones terapéuticas en el futuro, con la posibilidad de desarrollar nuevos tratamientos
especificos para los trastornos en los que se altera este gen (Armengot, M, Hernandez, A &
Torrelo, A. 2015, p.92).
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La epidermis al ser la capa més externa de la piel se encuentra especialmente expuesta
a cualquier riesgo 0 amenaza producidos por agentes externos, sin embargo, la epidermis es
la capa que posee un mayor numero de capas a diferencia de la dermis e hipordermis donde
en cada una se encuentran diferentes células con distintas funciones especificas con el fin de
ofrecer una mayor defensa, por lo cual, seguin Baroni, A et al., 2012, “su funcion principal es
proteger la piel de amenazas ambientales potencialmente peligrosas, proporcionando barreras
fisicas, quimicas, bioquimicas (antimicrobianas, inmunidad innata) y adaptativas

inmunoldgicas” (p.257).

En cuanto a la dermis, es la capa de la piel que se encuentra en medio de la epidermis
y la hipodermis, cumple diversas funciones en defensa a distintos estimulos externos de la
piel, constituye una unidad morfoldgica y funcional, la cual permite mantener la estructura y
la homeostasis en condiciones fisioldgicas, también cumplen funciones de reparacion y
cicatrizacion, asi como funciones defensivas y respuestas inflamatorias ante agresiones tanto
especificas como inespecificas. La dermis contiene vasos sanguineos que proveen la sangre

a la epidermis, la cual no es vascularizada (Honeyman, J. 2017, parr. 151).

Existen diversas células que interactian entre ellas y que pueden participar en
acciones sistémicas como activacion de los sistemas inmune, hormonal, nervioso (central y
periférico), termorregulacion, etc. Entre estas destacan los linfocitos T y B cutaneos. Las
células plasmaticas derivan de los linfocitos B y su funcion es producir anticuerpos. Otras
son los histiocitos y macro6fagos que derivan de los monocitos y son de mayor tamafio que
los fibroblastos. Cumplen funciones de defensa como la fagocitosis y la presentacion de

antigenos en las reacciones inmunologicas (Honeyman, J. 2017, parr.169-172).

Si bien es cierto en el cuerpo humano residen gran cantidad de células de defensa
contra microbios, virus, hongos donde se destaca la participacion relevante de células
guardianes como lo son los linfocitos T, como primera linea de defensa contra estos agentes
no residentes y que resguardan no solo a la piel sino a todo el organismo como un conjunto.
Las células T de memoria residentes en la piel estan estratégicamente localizadas de manera
que se convierten en la primera linea de defensa frente a un desafio antigénico secundario
(Maya, M, Pefia, J & Valdivia, J, 2014, p.30).
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Por otro lado, la hipodermis se le conoce también como tejido subcutaneo, el cual se
encuentra justo por debajo de la dermis y al igual que todas las capas de la piel descritas,
cumple funciones especificas de proteccion contra la invasion de microorganismos, ademas,
estd formado por células llamadas adipocitos que protegen la piel. La hipodermis esta
constituida por un tejido graso y un tejido conjuntivo laxo de fibras mas finas que en la
dermis, aunque existen algunas mas gruesas en zonas como las palmas (Honeyman, J. 2017,
parr. 177, 179).

Las funciones de proteccion de barrera de la hipodermis se le han atribuido al tejido
adiposo blanco, a pesar de que hay poca informacion se ha visto relacionado a las células T
y los adipocitos, Brzoza, P, et al (2019) indican que un estudio reciente ha cambiado el
enfoque en el tejido adiposo blanco de la piel (WAT de la piel) y su papel en la defensa contra
el patogeno extrafio. La principal funcion de los adipocitos en estos depositos WAT es
regular la homeostasis de la energia mediante el almacenamiento y la liberacion de lipidos y

reducir la pérdida de calor (p.75).

En su papel protector, la hipodermis cuenta con células T de memoria, las cuéles
actan en defensa ante infecciones, las que mas intervienen en este proceso son las Trm. Las
células Trm, una poblacion de linfocitos recientemente descrita que ocupa tejidos sin re-
circular, se ha caracterizado, particularmente, bien en sitios de barrera, como la piel y el
intestino. (Mueller y Mackay, 2016) Debido a que las células Trm ocupan sitios de infeccion
en primera linea, se ha demostrado que estas células proporcionan una primera linea de
defensa contra los microbios reencontrados en las superficies del cuerpo (Jiang et al., 2012)
citado por (Andrade, V, Belkaid, Y, Brenchley, Brodsky, I, Glatman, A & Han, S, 2017,
p.12).

Lo descrito, anteriormente, destaca la importante funcién que brinda el tejido adiposo
al actuar contra agentes patogenos, con los linfocitos como barrera de defensa, Brzoza, P, et
al., (2019) afiaden que, en general, estos hallazgos recientes arrojan luz sobre la
multifuncionalidad de dWAT como la capa mas profunda dentro de la piel que tiene una

funcion de barrera antimicrobiana tanto fisica como funcionalmente (p.76).
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Microbiota

El microbiota humano es un conjunto de microorganismos que bajo el término
“microbiota” del griego micro (pequenio) y bios (vida), se define a la poblacion microbiana
existente en un organismo. No hay que confundir con el término “microbioma”, que se define
el namero total de microorganismos que componen el microbiota y su material genético; es
decir, es la suma de todos los microorganismos gque nos habitan (Aranton, L, Cortizas, J &
Rumbo, J, 2018. pp.19-20).

Nuestra piel al producir una actividad de barrera fisica al entorno externo y al ser el
drgano mas expuesto, esta constantemente amenazada por numerosos factores o peligros que
alteran su equilibrio. A pesar de tener un sistema inmunoldgico funcional, nuestra piel esta
colonizada por diversos tipos de microorganismos qué si no se controlan y toleran
adecuadamente los microbios residentes, se producen enfermedades de la piel (Gallo, R &
Sanford, J, 2013. p.370).

Asi mismo, debido a la colonizacion de varias especies en la barrera cutanea y que
producen una alteracion de ésta, se ha llegado a la hipétesis de que las comunidades
microbianas comensales de la piel no solo coexisten a pesar de nuestra red de defensa
inmunitaria, sino que modifican la inmunidad, lo que influye en la salud normal de la piel y

participa en diversas afecciones dermatoldgicas (Gallo, R & Sanford, J, 2013. p.370).

Por lo cual, hace interesante la relacion que se produce entre microorganismos vivos
y la piel en defensa y convivencia, el microbiota de la piel humana es toda una coleccion
numerosa de bacterias, hongos, virus y &caros que normalmente residen alli, con una relacion
de 1 a 10 con las células humanas. A su vez, los biotipos que albergan a estos
microorganismos son tan variados como lo es la topografia de la propia piel, y se considera
que 9 de cada 10 células humanas presentan relaciones simbidticas con el microbiota; por lo
tanto, las alteraciones en el ecosistema se traducen en enfermedades o propension a estas
(Montes, E, Ortiz, Z, Puma, J & Valdivia, J. 2019, pp.161-162).

Por lo que Montes et al., (2019) refieren que:

El interés por el microbiota se remonta a los inicios de la microbiologia en los

siglos XVIII y XIX, con la utilizacion de los medios de cultivo y el
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perfeccionamiento del microscopio. Desde entonces y hasta la actualidad, la
identificacion del microbiota de la piel humana se ha basado en limitados
métodos de aislamiento. La posterior implementacion de las técnicas de
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) presentes en todas las bacterias,
genero6 la expansion del conocimiento necesaria para ampliar la vision del
mundo microbiano que se tenia hasta entonces, y permitié establecer una
nueva y mas precisa clasificacion filogenética de los microorganismos
(p.161).

El proceso que ocurre en el trascurso del parto y su exposicion a un ambiente
colonizado por una amplia serie de microbios puede influir en la alteracion del microbiota
cutaneo, debido a que estos pueden adoptar un comportamiento en el que perjudiquen o
beneficien al individuo. Las funciones beneficiosas propuestas del microbiota residente
incluyen la inhibicion de especies patogenas y el procesamiento adicional de proteinas de la
piel, &cidos grasos libres y sebo (Roth y James 1988). La piel se compone de una variedad
de nichos, que incluyen regiones con un amplio rango de pH, temperatura, humedad y
contenido de sebo (Bouffard, G et al, 2008, p.1043).

Al ocurrir una serie de eventos a nivel celular y molecular en un ambiente tanto
interno como externo hace que en la piel se produzca procesos mas complejos que influyen
un grupo de microorganismos residentes en el microbiota. “La disbiosis puede desencadenar
una respuesta inflamatoria seguida de dafio tisular o procesos auto inmunes” (Gerkowicz, A,
Krasowska, D & Polkowska, B. 2020), en donde se puede exacerbar una serie de patologias
reflejadas en la piel del individuo, ya que esta se encuentra colonizada por microorganismos

que varian de una zona a otra.

Como se menciona anteriormente, existen varias especies de microorganismos que se
encuentran en un mayor nimero segun la zona del cuerpo, por lo que la abundancia de cada
grupo depende en gran medida de las caracteristicas del nicho apropiado. Por ejemplo, las
especies de Propionibacterium y Staphylococcus predominan en los sitios sebaceos de la
cara. En sitios himedos como la axila, predominan las especies de Corynebacterium, aunque

también estan presentes especies de Staphylococcus. En contraste, en sitios secos,
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poblaciones mixtas de especies bacterianas de S-Proteobacteria y Flavobacteriales son parte
del microbiota residente, como se observa en la figura 2 (Gallo, R & Schommer, N, 2013,
p.660).

Fig. 2. Mapa bacteriano de la piel.
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Los microorganismos citados en el parrafo anterior en ocasiones sufren agresiones
por parte de factores los cuales hacen un cambio en el comportamiento de estos, dado que es
cada vez mas claro que el microbiota hace contribuciones importantes al desarrollo y la
funcion inmunes normales, es l6gico que la enfermedad pueda estar correlacionada con
alteraciones en las comunidades microbianas. Varios estudios descriptivos han identificado
diferencias en los microbios presentes en la piel enferma frente a los presentes en la piel sana
(Gallo, R & Sanford, J, 2013, p.375).

Al presentarse una alteracion en la barrera cutanea por factores externos, se facilita la
entrada de microorganismos patdgenos. Por tanto, la barrera cutanea, y el microbiota cutaneo,

son fundamentales para proteger el organismo frente a agresiones externas. Existe una
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interaccion equilibrada entre el anfitridén celular y poblaciones bacterianas residentes y / o
transitorias. Este equilibrio se ve continuamente afectado por factores intrinsecos (huésped)
y extrinsecos (ambientales) que alteran la composicién del microbiota cutaneo y la funcion
de barrera de la piel induciendo un estado de disbiosis (estado de desequilibrio) que se ha
evidenciado en algunas enfermedades inflamatorias cronicas de la piel como la dermatitis

atopica, la psoriasis, rosacea o acné (Misery, L & Seite, S, 2018, p.1062).

Ya que el ecosistema que conforma el microbiota cutaneo es tan variado, la piel posee
microorganismos no patégenos en la que su funcién es proteger ésta, se establece la
interaccion de las distintas poblaciones comensales que habitan la piel y conforman el
microbioma, donde inhiben a las especies que al presentar un sobrecrecimiento podrian
convertirse en patégenas oportunistas como sucede con el Stafylococus epidermidis el cual
inhibe la proliferacion de Propionibacterium acnes a través de la produccion de peptidos
antimicrobianos y competencia por los recursos (Montes, E, Ortiz, Z, Puma, J & Valdivia, J,
2019, pp.178-179).

Asi  mismo estas interacciones que ocurren entre los microbiotas y los
microorganismos, sugieren una relacion simbidtica entre los huéspedes y los microbios
comensales que deja al huésped més preparado para combatir la infeccién patégena. Esto
esta respaldado por los hallazgos de Wanke et al., que demuestran que la sefializacion de los
microbios comensales a través de TLR2 da como resultado un aumento de la expresion de
péptidos antimicrobianos en los queratinocitos y bloquea la inhibicién de NF-KB inducida
por el patégeno S. aureus (Gallo, R & Sanford, J, 2013, p.374).

Debido a lo anterior y a una serie de acontecimientos que suceden en la piel a causa
de los cambios que continuamente se expone, donde se establece un complejo ecosistema el
cual es variable en el mismo individuo hace un efecto favorable en éste, por ejemplo, los
microbios comensales como S. epidermidis también contribuyen a la inmunidad del huésped
mediante el mantenimiento de la barrera epidérmica. El reconocimiento de LTA de S.
epidermidis mediado por TLR2 inhibio la produccion de citocinas inflamatorias impulsada

por TLR3 en queratinocitos cultivados y redujo los niveles de inflamacion in vivo después,
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una situacion en la que una inflamacidn excesiva seria perjudicial para el huésped (Gallo, R
& Sanford, J, 2013, p.374).

Un método por el cual los microorganismos comensales contribuyen a la inmunidad
del huésped es mediante la inhibicion del crecimiento de microbios patdgenos.
Indirectamente, la presencia de microbios comensales en la piel da como resultado una
competencia por los nutrientes y el espacio, lo que afecta enormemente el potencial de
crecimiento cuando se introducen patdgenos en la superficie de la piel. Ademas, se sabe que
un gran ndmero de bacterias restringen directamente el crecimiento de competidores

mediante la produccion de compuestos antimicrobianos (Gallo, R & Sanford, J, 2013, p.374).

Las interacciones ocurridas en el microbioma cutdneo hace que el sistema inmune
mediante miles de células participe en defensa de éste produciendo una respuesta rapida y
oportuna en el momento de las disbiosis por lo cual, el microbioma cutaneo juega un papel
importante en la homeostasis; protege al huésped de organismos patdgenos invasores,
permite la maduracion del sistema inmunolégico a través del acondicionamiento de millones
de linfocitos T de la piel, para que respondan a organismos patgenos similares y fortalecen
la respuesta inmunitaria, induciendo en los queratinocitos la expresion de péptidos

antimicrobianos y la formacién de bio films (Montes et al, 2019, p.177).

El microbiota de la piel se beneficia del sebo y el sudor utilizdndolos como recurso de
sobrevivencia, por lo que es de suma importancia mantener cantidades adecuadas, ya que una
dishiosis puede provocar bajas cantidades de éste, favoreciendo la entrada de
microorganismos como el Propioniobacterium acnés. Asi mismo existen poblaciones como
el Staphylococcus que han evolucionado creando muchas estrategias de supervivencia como
la halotolerancia (capacidad para soportar el alto contenido de sal en el sudor) y utilizar la
urea que esta presente en el sudor como fuente de nitrogeno (Montes et al, 2019, p.17).

Los factores como la edad, sexo, el uso de medicamentos, estilos de vida e higiene
desempefian un papel esencial en la alteracion del microbiota de la piel. Las diferencias

relacionadas con el género en la composicion microbiana de la piel podrian basarse en
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diferencias fisioldgicas y anatdmicas que influyen en las propiedades de la piel, como la
produccion de hormonas, la tasa de sudor, la produccién de sebo, el pH de la superficie, el
grosor de la piel, el crecimiento del cabello o el uso cosmético como se muestra en la figura
3. Por ejemplo, que las mujeres muestran una mayor diversidad microbiana en comparacion
a los hombres debido a que presentan una piel menos acida y el uso de maquillaje (Montes
etal, 2019, p.17).

Fig. 3. Factores de riesgo.
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Factores de riesgo que afectan la barrera epitelial del microbiota cutaneo
Existen diversos factores que pueden llevar a una alteracion del microbiota y su

consecuente disbiosis, se pueden dividir principalmente en factores intrinsecos como su
nombre lo dice son propios del huésped y factores extrinsecos los cuales provienen de
factores ambientales en su mayoria; ademas se puede incluir en estos el estilo de vida y la
dieta. Muchos factores (individuales, de estilo de vida, ambientales) influyen en la diversidad
microbiana de nuestra piel, y los cambios en cualquiera de estas condiciones pueden resultar
en alteraciones rapidas de la composicidn de especies dentro de la comunidad (Biro, T, Bolla,
B, Erdei, L, Kemény, L, Szabo, K & Tax, G, 2017, parr. 5).
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Se han identificado varios factores que influyen en la composicion del microbiota
cutaneo del cuerpo humano en el espacio y el tiempo. En general, estos factores pueden
dividirse en intrinsecos (huésped) y extrinsecos (ambientales) (Egert & Simmering, 2016,
pp.69-70). La Tabla 1 describe los diferentes factores intrinsecos y extrinsecos los cuales dan

forma a la composicion del microbiota cutanea.



Tabla 1. Factores intrinsecos y extrinsecos
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Factor Effects/observations References
Skin site" Differences in physiological parameters at | Findley et al. (2013), Grice
different skin sites significantly shape et al. (2009)
skin microbiota, leading to a higher
intrapersonal than interpersonal
variability
Sext Skin microbiota of males and females Fierer et al. (2008), Giacomoni
differs significantly, presumably due to et al. (2009)
physiological and/or behavioral reasons
Early age* Diversity of skin microbiota increases Capone et al. (2011)
within first year of living; influence of
delivery mode disappears
Delivery mode® Skin flora of newborns delivered Dominguez-Bello et al. (2010)

vaginally is dominated by vaginal
bacteria; cesarean section leads to skin
microbiota dominated by typical skin
bacteria. Implications for early infections
of newborns suspected

Personal hygiene/use of cosmetics®

Axillary cosmetics modify the microbial
community and can stimulate odor-
producing bacteria

Callewaert et al. (2014)

Life style/sports® Skin to skin contact shaped skin Meadow et al. (2013)
microbiota composition of roller derby
players

Hand washing® Hand washing altered relative abundances | Fierer et al. (2008)

of bacterial groups on human hands but
not overall bacterial diversity

Genetic predisposition®

Mutations in the Filaggrin gene disturb
the skin barrier function and are
correlated with atopic dermatitis and
significant changes in skin microbiota
composition

McAleer and Irvine (2013)

Immune status?

Patients with primary immunodeficiencies

show a significantly altered skin
microbiota

Oh et al. (2013)

Skin diseases"

Most skin diseases go along with
significant changes in skin microbiota

composition. It is largely unclear whether

this is cause or effect of the respective
disease. Antibiotic treatments can
sometimes alleviate disease symptoms

See paragraph 5.4.2 and studies
cited therein

Underlying (non-skin) diseases®

Patients with diabetes were more likely to
carry S. aureus even on their forearms; an
altered skin microbiota might play a role

in wound-infections

Redel et al. (2013)

Geography*®

The microbiota of long uncontacted
people might serve as a basis for a

“natural” microbiota, not/less affected by

industrialization

Clemente et al. (2015)

Nota: Egert, M & Simmering, R. 2016, pp. 69-70.
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Factores intrinsecos
Topografia de la piel.

Cada individuo al poseer un tipo de piel que lo hace Unico conlleva a explicar que
presente afecciones de la piel que lo caracterizan de otras, ya que depende de la cantidad de
agentes microbianos al que ha estado expuesto desde su infancia. La topografia de la piel,
con sus diversas invaginaciones y anexos, crea diferentes habitats y, por ende, las
caracteristicas del microbioma residente en cada una de estas zonas son diferentes. Las
glandulas sudoriparas humedecen y acidifican la piel. Las glandulas sebaceas producen el
sebo y son relativamente anoxicas, por lo que favorecen el crecimiento de bacterias

anaerdbicas facultativas como el Propionibacterium acnes (Rios, J. 2014, p.32).

El P. acnés también colabora en la creacion de su habitat particular debido a que sus
lipasas degradan los triglicéridos del sebo liberando &cidos grasos libres que contribuyen al
pH acido de la piel. Muchos patdgenos, incluyendo el Staphylococcus aureus y el
Streptococcus pyogenes son inhibidos por ese pH acido, favoreciendo el crecimiento de los
estafilococos coagulasa negativos y de las corinebacterias. En las zonas con mayor densidad
de glandulas sebaceas, también se favorece el crecimiento de organismos lipofilicos como
Propionibacterium spp. y Malassezia spp. Las zonas, parcialmente ocluidas como la ingle,
axilas, y pliegues interdigitales tienen condiciones de mayor temperatura y humedad;
mientras que el brazo y la pierna son zonas menos humedas, por lo que albergan una menor

cantidad de organismos (Rios, J. 2014, p. 32).

Edad.

Desde el nacimiento nos exponemos a microbios, ya que al pasar por el canal vaginal
durante el parto el nifio adquiere las diferentes bacterias comensales de su madre y esto evita
que a futuro el lactante pueda tener diversas enfermedades de la piel como lo es la dermatitis
atdpica, el cual es un factor fundamental, ya que es importante dar a conocer el riesgo que
genera la forma de nacimiento y su implicacion en la piel. En cuanto a la edad, in Gtero
nuestra piel es estéril; sin embargo, es colonizada en unos cuantos minutos luego del
nacimiento. En la pubertad, debido a que las hormonas aumentan la produccion de sebo, se

produce un incremento en la poblacidn de bacterias lipofilicas. El sexo del hospedero también
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afecta el microbioma debido a que existen diferencias en cuanto a la produccién de sudor,
sebo y hormonas entre hombres y mujeres (Rios, J, 2014, p.32).

Al inicio de la pubertad diversos cambios a nivel de la comunidad bacteriana
conllevan a una alteracion del microbioma, por lo tanto, podria caber la posibilidad de que
afectaciones como el acné son mas propensas en esta etapa de la vida y seria el motivo por
el cual habria que adentrarse en la informacion para asi atacar esta afeccion de manera
oportuna. Después de la colonizacion y estabilizacion tempranas de la piel, Streptococcaceae
y otros Firmicutes, Bacteroidetes, 3 y y-Proteobacteria dominan el microbioma de los nifios.
La composicion de esta comunidad cambia durante la pubertad, cuando los eventos
endocrinos provocan hiperplasia de las glandulas sebaceas y posteriormente aumentan la
excrecion de sebo. Las alteraciones méas pronunciadas afectan a zonas donde la densidad de

glandulas sebaceas es mayor (cara, hombros, pecho y espalda) (Bird, T etal., 2017, parr.11).

pH de la Piel.

Con el pH se puede medir el nivel alcalinidad o acidez del organismo, en este caso la
piel; es fundamental conocer que la piel la mayoria del tiempo presenta un pH acido y esto
ayuda a fomentar que, si bacterias patdgenas buscan colonizar la piel, se les dificulte debido
al acido. Generalmente se acepta que el pH normal de la superficie de la piel tiene un papel
beneficioso en relacion con la microflora de la piel. Un pH &cido de la piel ayuda a que la
flora bacteriana residente se mantenga preservada y adherida a la piel, mientras que un
ambiente alcalino promueve su dispersion de la piel y el crecimiento de bacterias patdgenas.
La funcion de barrera de la piel incluye una multitud de mecanismos y sustancias que trabajan
juntas en un sistema complejo en el que la acidez de la piel juega un papel importante
(Berardesca, E, Rippke, F & Weber, T, 2018, p. 88).

Un pH &cido facilita la produccion de péptidos antimicrobianos naturales, regula los
procesos de queratinizacion y descamacion y atribuye a la cicatrizacion de heridas. La piel
intacta forma una barrera confiable del cuerpo contra condiciones ambientales altamente
variables y en ocasiones no fisiologicas (Berardesca, E, Rippke, F & Weber, T. 2018, p. 88).
Varias proteinas y lipidos con actividad antimicrobiana contribuyen a la funcién de barrera
de la piel como parte del sistema inmunoldgico innato. Incluyen acidos grasos libres,

proteinas epidérmicas como catelicidinas y defensinas y dermicidina del sudor.
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Curiosamente, la actividad de las enzimas implicadas en el procesamiento de lipidos
extracelulares como las glucocerebrosidasas y fosfolipasas, asi como la potencia
antimicrobiana de los lipidos resultantes y los péptidos mencionados es dptima a un pH acido
(Berardesca, E, Rippke, F & Weber, T. 2018, p. 88).

Factores extrinsecos
Factores ambientales.

Dependiendo del lugar donde se vive y el tipo de clima, ademas el calor o si por el
contrario el ambiente es himedo; son factores que podrian llegar a generar afecciones en la
piel, a su vez alterando el microbiota; ya que exponerse al sol seca la piel, pero por otro lado
conlleva a producir un aumento de sebo y por lo tanto, empeorar el acné. Factores
ambientales como la temperatura y la humedad también afectan la composicién del
microbioma. Condiciones de alta temperatura y humedad se asocian a una mayor cantidad
de bacterias (Rios, J, 2014, p.32).

El entorno ambiental al que se exponen las personas puede provocar cambios en el
microbiota, ya que vivir en un ambiente rural lleva a una mayor exposicion de bacterias del
suelo, como por ejemplo los agricultores a diferencia de una persona que vive en la ciudad.
La cantidad de exposicion frente a la oclusion de las zonas del cuerpo, el grado de uso de
detergente, la aplicacion de lociones o productos cosmeéticos, la ocupacion y donde vive todo
esto alteran drasticamente los entornos de la superficie. Por tanto, el microbioma se vera
influido por la estructura y composicion de la epidermis, asi como por los comportamientos
individuales que dictan la naturaleza total de este entorno. Por lo tanto, la ubicacion de la piel
en la interfaz con el mundo exterior la hace mas sujeta a las influencias ambientales que
afectaran al microbiota (Gallo, R & Sanford, J, 2013, p.371).

“En general, ¢l contacto fisico entre la piel y el entorno influye en el microbioma de
la piel, ya que los objetos tocados comparten comunidades bacterianas, también conocidas
como "perfiles bacterianos"” (Agner, T, Clausen, M & Narreslet, L. 2020, parr. 9). Se ha
visto relacionado también que se pueden adquirir microorganismos al tener contacto con

diferentes superficies, entre ellas dispositivos tecnoldgicos de otras personas o el simple
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hecho de abrir el llavin de una puerta, que podrian o no afectar el microbiota normal del

individuo.

Las personas también transfieren comunidades microbianas a traves de superficies
interiores, y se ha demostrado que las firmas de microbiomas de dispositivos como los
teléfonos moviles reflejan fielmente las de sus propietarios. Otros factores, como la
temperatura ambiente, la ventilacién, la coocupacion, la humedad, el contacto ambiental, la
calidad del aire y la luz solar (ultravioleta) también pueden contribuir a la variacién

individual y geogréfica de la colonizacién de la piel (Burks, W et al, 2017, p.8).

Las diferencias en el perfil de enfermedades de la piel en las areas tropicales, incluida
la menor prevalencia del eccema que en los paises templados, sugiere que los estudios
geogréficos comparativos del microbiota cutdneo podrian identificar factores protectores
especificos que podrian traducirse con fines terapéuticos. EI microbioma de la piel parece
tener una mayor variabilidad a lo largo del tiempo que el intestino, lo que sugiere que esto
puede modificarse méas facilmente por exposiciones ambientales. Esto se ha demostrado con
el contacto personal (incluso en actividades deportivas) o cambios en el entorno, como las
expediciones a la Antartida e incluso los viajes espaciales de los astronautas. También sugiere
la posibilidad de modificar la intervencién como vias preventivas o terapéuticas (Burks, W
etal, 2017, p.8).

Exposicion a Rayos Ultravioleta

Cada dia desde que amanece, la piel se expone a los rayos UV, exponerse al sol no
solo significa salir de casa y estar al aire libre, sino que también estar dentro de la casa donde
logre entrar la luz del sol promueve también la exposicion, por lo tanto, es fundamental el
uso de bloqueador solar dentro y fuera de la casa, ya que la radiacion, ademas de provocar
cancer de piel, también es coadyuvante de alteraciones en el microbiota. Gran parte del
microbioma de la piel en los lugares del cuerpo expuestos al sol esta directamente expuesto
a los rayos UV-R solares, ya sea por completo o durante gran parte de su ciclo de vida. La
UV-R puede imponer un cambio intenso en la especie microbiana y su composicion
genotipica en los sitios expuestos, dependiendo del tiempo de exposicion y la intensidad de
la UV-R (Byrne, S, Patra, V & Wolf, P, 2016, p. 5).
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Algunas bacterias y hongos muestran una tolerancia selectiva a los rayos UV-R
durante parte de sus ciclos de vida y, a menudo, son vulnerables a los efectos de los rayos
UV durante la esporulacién, la difusion y otros procesos como la infeccién. Uno de los
principales efectos de los rayos UV-R en los microbios es el dafio del ADN, que puede
resultar en un aumento de la variacion genética o puede alterar el paisaje de las comunidades
microbianas, alterando asi el microbioma sano. También observaron la disminucion de la
produccion de porfirinas por P. acnés, a dosis inferiores a 20 mJ / cm2 de UV-B. Esto indica
que P. acnés responde a los rayos UV-B incluso antes de que se pueda detectar una lesién
cutanea significativa (Byrne, S, Patra, V & Wolf, P, 2016, p. 5).

Estilo de vida y nivel socioecondémico.

Factores como el estilo de vida e incluso el nivel socioecondmico pueden llegar a
afectar directamente el microbiota cutaneo; tener un bajo nivel econémico impide el acceso
a informacién del cuidado de la piel o un inadecuado uso de cremas que podrian afectar la
piel. Los habitos individuales junto con las propiedades del entorno circundante son
determinantes importantes para la composicion del microbiota de la piel humana. Los estilos
de vida occidentalizados han reducido claramente la carga microbiana y la diversidad en
nuestro entorno. Los estudios epidemiologicos de finales del siglo XX revelaron que los
cambios que se produjeron después de la revolucion industrial, incluida la higiene personal
y domeéstica, asi como la disminucion del tamafio de la familia, provocaron un enorme

aumento de la prevalencia de enfermedades atopicas (Biro, T et al, 2017, parr,16).

Las diferencias socioecondmicas y de estilo de vida descritas anteriormente también
deben tenerse en cuenta al comparar poblaciones geograficamente distintas. Es dificil evaluar
cuan sustancial es el impacto de las diferencias ambientales en la composicion del
microbioma de la piel, ya que dicha comparacion deberia incluir, por ejemplo, poblaciones
igualmente modernizadas que exhiban un estilo de vida muy similar. Una investigacion
compard grupos que vivian en dos estados de Estados Unidos, Colorado y Nueva York.
Aunque era probable que las diferencias socioecondémicas fueran pequefias, se observaron
alteraciones sutiles en la composicion del microbioma, lo que sugiere que los factores

geograficos y climaticos también pueden tener algun efecto (Biro, T, et al, 2017, parr.21).
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Adicional a lo expuesto en el parrafo anterior, Dimitriu, P, Hillebrand, G, Iker, B, Leung, H,
Malik, K & Mohn, W, (2019) mencionan que:

Es posible que factores extrinsecos independientes de la edad, incluidos los
medicamentos y el estilo de vida, estén asociados con cambios en el
microbioma de la piel. Es bien sabido que las personas mayores con frecuencia
estan predispuestas al desarrollo de afecciones inflamatorias, y esto puede
facilitar la colonizacion por taxones microbianos especificos. Ademas, el
panorama quimico de la piel puede verse fuertemente afectado por los
productos para el cuidado de la piel y limpiadores: ciertos compuestos
presentes en estos productos también pueden contribuir a la variacion del
microbioma de la piel, particularmente, si la exposicion repetida tiene un

impacto acumulativo en las propiedades de la piel (p. 2).

Las afectaciones en la piel pueden verse influenciadas por factores desencadenantes
a los cuales el individuo se expone 0 consume, en este caso el uso de cosméticos puede llegar
a ser abrasivos para todo tipo de piel, ya que contienen en su mayoria compuestos sintéticos
en el cual una piel sensible puede verse afectada y por lo tanto llega a fomentar la disbiosis

cutanea, siendo consecuencia de la aparicion de las dermatosis como acné.

Las personas que mantienen estilos de vida tradicionales no occidentalizados tienen
una mayor frecuencia de microbios del suelo que se encuentran en sus manos. Las diferencias
en el microbiota cutaneo de los adultos rurales en comparacion con los urbanos sugieren que
las ciudades contemporaneas y los hébitos de vida estan separando a los humanos de las
exposiciones microbianas en el entorno externo con el que evolucionaron. Como se sefialo
en una Declaracion de consenso de la Organizacion Mundial de Alergias: “La pérdida de
biodiversidad conduce a una interaccion reducida entre la microbiota ambiental y humana.
Esto, a su vez, puede conducir a una disfuncion inmunolégica y mecanismos de tolerancia

alterados en los seres humanos” (Burks, W et al, 2017, p.9).

Productos cosméticos
Diversos componentes de productos para el cuidado de la piel, cosméticos, jabones y
demas podrian producir alteraciones en el microbiota y por tanto llevar a reacciones

inflamatorias como acné o rosacea, por esto es fundamental ayudar a la poblacion con estas



41

afecciones, promoviendo qué productos usar y cuales son adecuados para su tipo de piel y
asi evitar a futuro mayores alteraciones del microbiota. Los cosméticos de hidratacion de la
piel son muy populares entre una gran parte de la poblacién. Se utilizan a diario para prevenir
la sequedad y mantener una piel tersa y sana. El efecto de los cosméticos de hidratacion sobre
el microbioma de la piel del rostro, especificamente en las mejillas, fue evaluado por Lee et
al. en 30 voluntarios con tipos de piel seca a hidratada (Gross, A, Mizrahi, B & Moskovicz,
V, 2020, p.7).

El set de hidratacion basico incluyd cuatro productos cosméticos, que se aplicaron
secuencialmente después del lavado facial, dos veces al dia, durante cuatro semanas: un
suavizante, una locién, una esencia y una crema. El uso de estos productos resulté en un
aumento significativo de la diversidad bacteriana, independientemente del nivel de
hidratacion de la piel del rostro. En cuanto a la composicion bacteriana, las comunidades
encontradas en ambos tipos de piel fueron diferentes antes y después del uso cosmético para
todos los participantes: la variabilidad se relacioné méas con las diferencias interpersonales

que con el nivel de hidratacion de la piel (Gross, A, Mizrahi, B & Moskovicz, V, 2020, p.7).

Vale la pena sefialar que la abundancia relativa de Propionibacterium, uno de los
géneros de bacterias cutaneas mas predominantes, difiri significativamente entre individuos
con diferentes niveles de hidratacion cutanea. Los sujetos con piel muy hidratada mostraron
una mayor abundancia de Propionibacterium que aquellos con baja hidratacion. Ademas, su
abundancia disminuyé significativamente con el uso cosmético, especialmente entre el grupo
de alta hidratacién. Propionibacterium contiene comensales cutaneos lipofilicos que suelen
encontrarse en areas cutaneas ricas en sebo como la cabeza, el pecho y la espalda. El uso
cosmético promueve un aumento de los niveles de hidratacién, lo que resulta en una caida en
el contenido de sebo, lo que posiblemente podria explicar la disminucién de abundancia de
propionibacterium (Gross, A, Mizrahi, B & Moskovicz, V, 2020, p.7).

Antibioticos

El uso de medicamentos antibidticos ha tenido un gran auge a lo largo de los afios
para combatir las diferentes dermatosis, sin embargo, como todo medicamento, esta claro
que poseen efectos secundarios que podrian afectar a largo plazo y producir un efecto rebote
en la piel de los pacientes afectados; lo cual hace de estos medicamentos un factor principal
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en alterar el microbiota de la piel. Los agentes antimicrobianos se utilizan con la intencion
de evitar o reducir las infecciones causadas por microorganismos. Sin embargo, la creciente
evidencia de la relevancia del microbioma para la fisiologia y la salud humanas ha llevado a
un cambio de paradigma: los microbios y la colonizacion bacteriana ya no se perciben
estrictamente como amenazas, sino que dependen de las circunstancias (Gross, A, Mizrahi,
B & Moskovicz, V, 2020, p.9).

Como resultado, los efectos de la ingesta de antimicrobianos no especificos en las
comunidades bacterianas residentes ahora se estan reconsiderando, ya que también afectan a
los miembros comensales benéficos. Como ejemplo de la dualidad de bacterias comensales-
patogenas, S. epidermidis y C. acnés se han indicado como agentes causantes del acné y, a la
inversa, como bacterias residentes que inhiben el crecimiento de bacterias patogenas y
reducen el riesgo de desarrollo de enfermedades. No obstante, las opciones de tratamiento
actuales para el acné incluyen antibiéticos y agentes comedoliticos y antiinflamatorios
disefiados para atacar el componente bacteriano de la enfermedad (Gross, A, Mizrahi, B &
Moskovicz, V, 2020, p.9).

En un estudio de investigacion reciente, se analizé la composicion microbiana de la
piel de individuos que padecian acné antes y después de cuatro semanas de administracion
oral de minociclina. La administracion de antibioticos provocé una disminucion en la
variedad de especies bacterianas de la piel: disminuyé la abundancia relativa de
Cutibacterium, Corynebacterium, Prevotella, Lactobacillus y Porphyromonas, y solo
Porphyromonas pudo recuperar sus niveles basales ocho semanas después de la interrupcion
del tratamiento con minociclina. Estos resultados apoyan la hipotesis de que el tratamiento
con antibidticos sistémicos puede afectar negativamente la salud de la piel al reducir la
abundancia de bacterias protectoras, como Lactobacillus, que se sabe que suprime las
infecciones por S. aureus, la dermatitis atopica y el acné (Gross, A, Mizrahi, B & Moskovicz,
V, 2020, p.9).

Lavado de manos
El lavado de manos es un acto fundamental para la salud de la piel y evitar diferentes
enfermedades, pero se ha visto que puede provocar una importante dishiosis. El uso de

jabones y antisépticos en las manos, diferentes especies de bacterias se modifican
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dependiendo de la frecuencia del lavado de manos; en particular, las bacterias pertenecientes
a los taxones Propionibacterium, Neisseria, Burkholderiales y Pasteurellaceae son
relativamente més abundantes cuando el tiempo transcurrido desde el Gltimo lavado es mayor
de cuatro horas, mientras que otras bacterias de los grupos Staphylococcaceae,
Streptococcaceae y Lactobacillaceae presentan el patron opuesto y son relativamente mas
abundantes en las manos recientemente lavadas. Aunque el lavado de manos altera la
composicion, no afecta las concentraciones globales de diversidad bacteriana, ni elimina la
mayoria de los taxones de bacterias que se encuentran en la superficie de la piel (Morales, C
& Patifio, L, 2013, p. 155).

Exposicion al tabaco

Los efectos del humo de tabaco también se han visto relacionados, ya que afectan la
barrera epitelial y como consecuencia el microbiota normal de la piel, el sistema
inmunolégico y produciendo a la vez diferentes dermatosis. La exposicion al tabaco, incluido
el tabaquismo de cigarrillos y puros, sigue siendo un importante problema de salud mundial.
La exposicion al humo afecta tanto a la inmunidad humoral como celular, causa dafio
oxidativo y reduce la funcion de barrera de la piel, tiene un efecto irritante en la piel. La
legislacion sobre ambientes libres de humo ha contribuido a reducir las tasas de visitas al
hospital relacionadas con el asma. Sin embargo, se han encontrado resultados contradictorios
entre los numerosos estudios epidemioldgicos que investigan si la exposicion al tabaco esta

asociada con la Dermatitis atopica (Kantor, R & Silverberg, J, 2017, parr. 35).

Obesidad

Otro factor importante que se ha visto relacionado es la obesidad, provocada en su
mayoria por la dieta, pero también por la genética, todo este conjunto de factores conlleva a
causar afectaciones en la barrera de la piel. Varios cambios en la integridad de la barrera se
han relacionado con la obesidad, como la xerosis y la pérdida de agua transepidérmica
alterada (TEWL). La xerosis es una caracteristica comun en pacientes con obesidad morbida
relacionada con los cambios de hidratacion del estrato corneo (SC). En un estudio transversal
de 1300 pacientes, se estudid la humedad SC mediante la evaluacion de la capacitancia de la
piel, y en este estudio, se encontré que la obesidad afectaba significativamente la humedad

SC. Sin embargo, los datos presentados en algunos estudios disponibles sobre las mediciones
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iniciales de TEWL en pacientes obesos fueron variables (Castillo, D, Hirt, P, Keri, J &
Yosipovitch, G. 2019, p. 1038).

Loffler et al encontraron TEWL mas alto en pacientes obesos; este hallazgo podria
estar relacionado con la sudoracion profusa que se observa cominmente en esta poblacion.
También se encontré un aumento de TEWL en un estudio con nifios obesos. Por el contrario,
un estudio demostrd que la TEWL era menor en pacientes obesos, 1o que sugiere una menor
permeabilidad de la piel a la pérdida de agua por evaporacion. Los autores atribuyeron este
hallazgo al papel de las adipocinas y la leptina. Las adipocinas inducen el reemplazo del SC
y mejoran la activacién de los queratinocitos. La leptina, una hormona producida
predominantemente por los adipocitos que inhibe el hambre, es un factor mitdgeno para los
queratinocitos, que también promueve la proliferacion de fibroblastos in vitro y la sintesis de
colageno a traves del transductor de sefial y el activador de la fosforilacion de la transcripcion
(Castillo, D et al, 2019, p. 1038).

Monteiro Rodrigues et al., encontraron que el aumento de peso provoca cambios
cuténeos fisioldgicos adaptativos. Los individuos con peso saludable y obesidad mérbida
presentaron valores de TEWL mas altos que los individuos con sobrepeso y obesidad de clase
I'y 11, lo que también se tradujo en niveles mas bajos de hidratacién epidérmica. Sin embargo,
es posible que TEWL no refleje con precision la funcion de barrera cutanea. Es necesario
realizar mas estudios para dilucidar mejor el papel de la obesidad en el deterioro 0 mejora de
la funcion de barrera de la piel (Castillo, D et al, 2019, p.1038).

Mascotas.

En todas las familias siempre se van a encontrar mascotas, en su mayoria perros o
gatos, como todos igual tienen microorganismos en sus pelajes, por lo tanto, al tener contacto
con ellos va a haber una transmision que puede ser perjudicial ya que alteran el microbiota
del individuo. Los datos emergentes indican que las mascotas contribuyen al contenido
microbiano del entorno doméstico y también alteran el microbioma intestinal en maduracion
durante la infancia, un proceso conocido por dar forma al sistema inmunolégico en
desarrollo, incluido el desarrollo de atopia y la produccion general de IgE. Las mascotas
domesticas de interior se han relacionado constantemente con un entorno microbiano

domeéstico alterado mediante evaluaciones del contenido microbiano en el polvo doméstico
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aspirado o en las superficies del hogar, lo que puede tener un impacto en el desarrollo
microbiologico o inmunoldgico de los nifios (Johnson, C, Kim, H, Sitarik, A, Woodcroft, K,
& Zoratti, E, 2019, p. 22).

Las alteraciones microbianas reportadas se han relacionado con el cuidado de
mascotas en general, y especificamente con perros y gatos. El impacto de las mascotas de
interior con pelo en los microbios ambientales se ha demostrado mediante la evaluacién de
métricas de la comunidad, como la riquezay diversidad microbianay / o mediante un analisis
de composicion que compara la abundancia relativa de tipos especificos de bacterias y
hongos. Parece que una vez que se introduce un perro en un hogar, nuevos taxones raros se
vuelven rapidamente detectables en el polvo doméstico con grandes cambios de abundancia
relativa en la composicion microbiana que se observan en un afio (Johnson, C, Kim, H,
Sitarik, A, Woodcroft, K, & Zoratti, E, 2019, p. 22).

Quimioterapia

Diferentes tipos de agentes quimioterapéuticos se han visto relacionados en
afectacion de la barrera de la piel y por lo tanto producen como consecuencia diferentes
dermatosis. Lo que ayuda a promover que en el futuro sea fundamental la cooperacion de
oncélogos y dermatdlogos para visualizar los efectos secundarios de los pacientes tratados
con quimioterapia y atacarlos. Los inhibidores de la transduccion de sefiales, en particular
los antagonistas del Receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), son una nueva
clase de agentes quimioterapicos, cuyos efectos secundarios resultan en la préactica clinica
dermatoldgica (Bianca, D et al, 2012, p. 4).

El efecto toxico cutdneo méas frecuentemente descrito derivado de estos farmacos es
la erupcién folicular papulo-pustulosa, que se define como una forma de acné ya que afecta
sobre todo las zonas seborreicas del rostro, cuero cabelludo y pecho y con menor frecuencia
las extremidades y la espalda. Esta erupcién aparece durante las dos primeras semanas de
tratamiento, acompafiada de un prurito extremadamente irritante y puede complicarse por
sobreinfecciones bacterianas, aunque de corta duracion. Su caracteristica peculiar es la
asociacion de una enfermedad tipica de las glandulas sebaceas con una marcada xerosis, 1o
que indica que el principal factor patogénico no son los anexos cutaneos sino el propio

queratinocito (Bianca, D et al, 2012, p. 4).
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El receptor de EGFR se expresa en la capa basal de la epidermis y promueve la
diferenciacion de queratinocitos y células foliculares. Ademas, los inhibidores de EGFR
inhiben no solo el EGFR cuando se sobre expresa en las células tumorales, sino también el
receptor presente en las células normales de la epidermis. La inhibicion de EGFR en piel
normal provoca alteraciones del crecimiento y migracion de los queratinocitos que, junto con
reacciones inflamatorias, conducen a xerosis y erupcién cutanea papulopustolar (Bianca, D
et al 2012, p. 4).

Los factores que afectan el microbiota la mayoria son reiterados en los diferentes
articulos expuestos anteriormente, entre ellos, la edad, estilo de vida, exposicion ambiental,
uso de productos cosméticos, clima, tipo de ropa, consumo de medicamentos, el lugar donde
se vive, e incluso tener una mascota, pueden llegar a alterar positivamente, pero en su
mayoria de manera negativa el microbiota y su consecuente disbiosis. Por tanto, esto permite
que se realicen exhaustivas investigaciones del por qué algunas personas tienen alteraciones
de la piel y otras no; lo cual es fundamental conocer los diversos factores y notar cual es el

mas llamativo del paciente que podria ser el causante de su alteracion.

Acné vulgar
En el presente apartado se describiran las diferentes dermatosis, primeramente, el

acné, es una enfermedad muy comin que inicia desde edades tempranas y sin el tratamiento
oportuno podria generar severas consecuencias como cicatrices y asi afectar la autoestima
del paciente. EI acné vulgar es un trastorno autolimitado de la unidad pilosebacea, que se
observa principalmente, en adolescentes. La mayor parte de los casos de acné se presentan
con una variedad polimorfica de lesiones, que consisten en comedones, papulas, pustulas y
nodulos. Aunque la evolucion del acné puede ser autolimitada, las secuelas pueden durar toda
la vida, con formacién de cicatrices hipertréficas o en forma de hoyos (Graber, E, Strauss, J,
Thiboutot, D & Zaenglein, A, 2009, p. 690).

Esta enfermedad es una de las dermatosis mas frecuentes en todo el mundo y puede
tener diferentes factores causales. EI acné vulgar es una enfermedad multifactorial en la que
la lesién esencial consiste en la impactacion y distension de la unidad pilosebacea, que se
acompafa de descamacion y proliferacion inadecuada de los queratinocitos. EI complejo
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pilosebaceo es un érgano androgeno sensible, lo que explica que sea precisamente durante la
pubertad cuando los comedones se hagan clinicamente aparentes (Luque, A. 2005, p. 77).
Epidemiologia

El acné vulgar es la enfermedad cutanea mas comun y afecta del 85 al 100% de la
poblacion en algiin momento de la vida. Se caracteriza por lesiones que resultan de la accion
de hormonas sobre las glandulas sebaceas de la piel, afectando las areas con mayor densidad
de foliculos sebaceos. Suele comenzar en la pubertad, con el pico de incidencia en
adolescentes entre 14 y 17 afios y chicos entre 16 y 19 afios. La duracién de la enfermedad
es variable, pudiendo persistir hasta la edad adulta en el 50% de las personas afectadas,
pudiendo, en algunos casos, dejar secuelas (da Costa, F, Da Silva, A & Moreira, M, 2014, p.
55).

Afecta a ambos sexos, siendo més grave y prevalente en el sexo masculino. Es una
enfermedad crénica del foliculo pilosebaceo, cuya fisiopatologia es compleja y no se
comprende del todo. Aunque el acné no se asocia a situaciones de morbilidad severa,
discapacidad fisica o mortalidad, tiene importantes repercusiones fisicas (cicatrices),
psicoldgicas (baja autoestima, inhibicion social, depresion y ansiedad) y sociales
(desempleo), que pueden ser minimizados con un tratamiento temprano y adecuado. En los
adolescentes tiene un efecto negativo mayor que enfermedades como el asma y la epilepsia.
Este trastorno a menudo se ve como un proceso de desarrollo normal y como un problema
menor por los padres, lo que lleva a un retraso en la busqueda de ayuda. (da Costa, F, Da
Silva, A & Moreira, M, 2014, p. 55).

Gbmez, G & Molina, W, 2012 afiaden que:

Esta entidad afecta principalmente a la gente joven; tiene una
incidencia de 35 a 80% entre los 12 y 24 afios. Los factores
involucrados en la patogenia del acné son: la produccion de sebo por
las glandulas sebéceas; la colonizacion folicular por P. acnés; la
alteracion en el proceso de queratinizacién folicular y la liberacién de
mediadores de la inflamacién a la piel. El acné es una enfermedad de
gran impacto psicologico y social, en el que se pueden presentar

ansiedad, depresion o aislamiento social, por lo que la tendencia actual
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es iniciar el tratamiento lo mas temprano posible para evitar las

cicatrices fisicas y psicoldgicas (p. 91).

Lo expresado anteriormente documenta que la afectacion del acné es muy frecuente
en poblacion joven, ya que entre las edades descritas se denota un incremento en la cantidad
de sebo y esto conlleva a la aparicion de esta patologia, es fundamental tratarla a tiempo ya
que al ser personas adolescentes en su mayoria las que la presentan, hace que genere un
impacto a nivel personal, desencadenando trastornos psicolégicos ya que se sienten

estigmatizados por la sociedad y presentan una baja autoestima.

Desde mediados hasta finales del siglo XX, la mayoria de los estudios
epidemiologicos sobre el acné se realizaron en los EE. UU. y el Reino Unido. El mayor de
ellos fue un estudio poblacional de més de 20000 estadounidenses cuyo acné fue evaluado
por dermato6logos o residentes. Se realizaron estudios mas pequefios similares en el Reino
Unido con aproximadamente una decima parte del tamafio de la muestra. Los estudios de esa
época demostraron que la edad de méxima incidencia del acné era la adolescencia, con una
reduccion progresiva de la prevalencia con el aumento de la edad (Bhate, K & Tan, J, 2015,
parr.6).

Los pacientes masculinos se vieron afectados con mayor frecuencia, particularmente
con formas maés graves de acné. Los estudios seminales sobre la maduracion adolescente y
el acné incluyeron estudios longitudinales en escolares estadounidenses. Estos mostraron que
la prevalencia y la gravedad del acné aumentaron con la maduracién puberal y que el acné
comedonal predominé en los preadolescentes, con un aumento del acné inflamatorio que se

desarroll6 durante la adolescencia (Bhate, K & Tan, J, 2015, parr. 6).

Existe un perfil de edad claro para la frecuencia del acné. La mayoria de los estudios
informan que casi todos los adolescentes experimentan algun tipo de acné. Los hombres
suelen verse afectados con mas frecuencia y, a veces, de forma mas grave que las mujeres.
Las estimaciones de prevalencia en adultos basadas en investigaciones clinicas son raras.

Segun el estudio NHANES de Estados Unidos, que se basa en datos de 8.328 personas, se
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estima que el 29,9% de las mujeres y el 31,7% de los hombres tienen algunas formas de acné
(Kahl, C, Rzany, B, & Schéfer, T, 2010, p. 4).

Esto esta respaldado por otras investigaciones. En el estudio de Lambeth en Londres,
el 13,8% de los jovenes de 15 a 24 afios tenian formas de acné de moderadas a graves. Segun
otro estudio en inglés, la prevalencia entre las personas de 18 a 70 afios es significativamente
mayor: 91% para las mujeres y 95% para los hombres. En este estudio se debe considerar el
hecho de que aqui se examind la poblacién trabajadora y se demostré que la prevalencia del
acné depende de la situacién laboral (Kahl, C, Rzany, B, & Schéfer, T, 2010, p. 4).

Como parte de un estudio epidemioldgico basado en la poblacion en Hamburgo, se
examinaron clinicamente 896 habitantes de entre 1 y 87 afios (mediana de 42 afios). El acné
se diagnosticé en un total de 26,8%, y esto ocurrid significativamente con mas frecuencia en
hombres (29,9%) que en mujeres (23,7%). La prevalencia del acné mostrd una tendencia de
edad significativa y alcanzé su punto maximo entre las edades de 14 y 29 afios. El acné se
presentd significativamente antes en las nifias (mediana 13 afios) que en los nifios (mediana
14 afios) (p = 0,015). Hay incluso menos estudios disponibles sobre la incidencia o el curso
del acné. Se cree que el acné puede persistir mas alla de los 20 afios hasta en un 20% de los
casos (Kahl, C, Rzany, B, & Schéfer, T, 2010, p. 4).

Ademas, la dieta se ha visto relacionado como un factor desencadenante del acne, el
consumo de diversos alimentos entre ellos la leche o el chocolate que son altos en grasa, son
un componente causal del acné. Recientemente, ha habido un aumento en los estudios que
brindan una mayor comprension, con varios estudios que investigan el indice glucémico (IG)
y la dieta y su relacion con el acné vulgar, aunque una revisién sistematica de estos estudios
mostrd que la relacion no es concluyente. Mas recientemente, se ha hecho hincapié en los
posibles mecanismos a través de los cuales los alimentos con un IG alto podrian afectar la

patogenia real de una lesién de acné (Bhate, K & Tan, J, 2015, parr. 34).

Se llevo a cabo un ensayo de intervencion dietética de 32 personas con acné,
aleatorizadas a una dieta de 1G bajo o un grupo de control (instruido para comer una dieta
rica en carbohidratos), durante 10 semanas. Se observo una mejoria subjetiva y objetiva en
ambos grupos, con una mejoria mayor en el grupo de intervencion: una disminucion del

70,9% en el recuento medio de lesiones inflamatorias en comparacion con el valor inicial.
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Ademas, el tamafio de las glandulas sebaceas se redujo en el grupo de dieta de IG bajo, lo
que indica una actividad disminuida y niveles mas bajos de produccion de sebo, siendo la

seborrea una caracteristica del acné vulgar (Bhate, K & Tan, J, 2015, parr.35).

La asociacion entre el acné y el consumo de lacteos ha sido objeto de estudios mas
amplios. Un estudio de casos y controles de 4 meses demostré que las personas con acné
tenian una dieta con una carga IG maés alta'y consumian mayores cantidades de leche y helado
en comparacion con los controles. En un estudio de casos y controles separado de 205 casos
y 358 controles, se corrobord aun mas la asociacion del acné con el consumo de lacteos.
Aquellos que consumieron tres 0 mas porciones de leche por semana tuvieron una correlacion
positiva con la incidencia de acné, aunque no esta claro exactamente cuanta leche habia por
porcion (Bhate, K & Tan, J,2015, parr.36).

El papel del chocolate en el acné sigue siendo controvertido. Un estudio de laboratorio
que utilizo las células sanguineas periféricas de siete personas mostré que el consumo de
chocolate (50 g durante 4 dias) preparo estas células para liberar mas citoquinas inflamatorias
interleucina (IL) -1B e IL-10 tras la estimulacién con P. acnés. Esto sugiere que la patogenia
del acné podria involucrar una interaccién compleja que involucre no solo a P. acnés sino
también a factores dietéticos, incluido el chocolate o uno de sus componentes (Bhate, K &
Tan, J, 2015, parr.37).

Ha habido un gran interés en los posibles mecanismos por los cuales los alimentos
pueden afectar el acné, en particular la participacion de la via de sefializacion insulina / IGF-
1. Se sugiere que existe un proceso complejo de activacion de esta via inducida por los
alimentos, que finalmente desencadena efectos acnegénicos como la lipogénesis de las
glandulas sebaceas. La hiperinsulinemia, secundaria a una dieta con IG alto, aumenta la
proporcion de IGF-1 con respecto a la proteina 3 de union al factor de crecimiento similar a

la insulina, mejorando asi los efectos de IGF-1 (Bhate, K & Tan, J, 2015, parr.38).

Genética
Factores genéticos también participan en la patologia del acné, por lo tanto, hay

antecedentes de acné en la familia muy probablemente un porcentaje muy alto de sus
descendientes lo herede, asi como los gemelos. Los estudios sobre gemelos muestran que, en

los gemelos homocigotos, el 97,9% de los hermanos adquieren la enfermedad de forma



51

concomitante, en contraste con los gemelos heterocigotos, para quienes este porcentaje es del
45,8%. El grado de gravedad del acne no parece ser comparable entre los gemelos en
contraste con la produccién de sebo. En un gran estudio de gemelos con 458 gemelos
homocigotos y 1099 gemelos heterocigotos, el 81% (IC del 95%, 73-87%) de la variacion de
la enfermedad podria atribuirse a factores genéticos y, en consecuencia, solo el 19% a
influencias ambientales (Kahl, C, Rzany, B, & Schafer, T, 2010, p. 5).

Los factores de riesgo y los genes asociados con el pronéstico del acné siguen sin
estar claros. Un gran estudio de estudiantes universitarios chinos encontrd que el acné tiene
una heredabilidad del 78% en familiares de primer grado y otros estudios basados en la
poblacion han coincidido. EI acné ocurre antes y es mas severo en aquellos con antecedentes
familiares positivos. Mas recientemente, un estudio prospectivo de gemelos que compard
gemelos monocigaticos y dicigdticos encontrd que la gravedad del acné estaba determinada
genéticamente, aunque el bajo poder estadistico del estudio no pudo descartar la influencia
de factores ambientales adicionales (Bhate, K & Williams, H, 2013, p. 476).

Fisiopatologia

La fisiopatologia del acné se divide en una manera amplia, explicandose en cuatro
fases que conllevan al final a generar lo que son los comedones, papulas, pustulas y nddulos,
cada uno con su respectiva severidad. Las lesiones comienzan cuando los queratinocitos que
recubren el foliculo piloso se descaman creando una microcomedona. En la pubertad, el
aumento de la produccién de sebo crea un entorno que puede sustentar la colonizacion de
Propionibacterium acnes. A medida que P. acnés prolifera, se producen mediadores
inflamatorios y quimiotacticos, que a su vez impulsan los procesos inflamatorios (Bhate, K
& Williams, H, 2013, p. 474).

La patogenia del acné presenta multiples facetas, aunque se han identificado cuatro
etapas bésicas. Estos elementos clave que se ilustran en la Fig. 4, son: A) hiper proliferacion
epidérmica folicular, B) exceso de produccion de sebo, C) inflamacién y D) presencia y

actividad de Propionibacterium acnés (Graber, E et al 2009, p.690).
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Fig. 4. Evolucion de erupciones acneiformes
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Nota: Graber, E, Strauss, J, Thiboutot, D & Zaenglein, A, 2009, p. 691

La hiperproliferacion epidérmica folicular produce la formacion de la lesion primaria
del acné, el micro comedon. El epitelio del foliculo piloso superior, el infundibulo se torna
hiperqueratdsico, con un aumento de la cohesion de los queratinocitos. Las células en exceso
y su adherencia producen un tapon de orificio (ostium) folicular. Este tapdn causa, entonces,
concreciones retroégradas de queratina, sebo y bacterias que se acumulan en el foliculo. Estas
concreciones aglomeradas causan la dilatacion del foliculo piloso superior, produciendo un

micro comedon, como se muestra en la figura 5 (Graber, E et al 2009, p. 690).

Fig. 5. Comedones abiertos, papulas y pustulas

Nota: Graber, E, Strauss, J, Thiboutot, D & Zaenglein, A, 2009, p. 693.
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La segunda caracteristica clave en la patogenia del acné es la produccidn excesiva de
sebo por las glandulas sebaceas. Los pacientes con acné producen mas sebo que los pacientes
sin acné, aunque la calidad del sebo es la misma entre los dos grupos. Uno de los
componentes del sebo, los triglicéridos, puede desempefiar un papel en la patogenia del acné.
Los triglicéridos son degradados en acidos grasos libres por la bacteria P. acnés, componente
normal de la flora de la unidad pilosebacea. Estos &cidos grasos libres promueven una
agregacion y colonizacién bacteriana adicional de P., acnés, incitan la inflamacion y pueden
ser comedogénicos, la figura 6 ilustra el acné nodular y pustular (Graber, E et al, 2009, p.
692).

Fig. 6. Acné nodular y pustular.

Nota: Graber, E, Strauss, J, Thiboutot, D & Zaenglein, A, 2009, p. 694.

Al principio se pensé que la inflamacién era la continuacién de la formacion del
comedon, pero existen nuevas evidencias de que la inflamacion dérmica precede realmente
a la formacién del comeddn. Las biopsias obtenidas de la piel con tendencia al acné, pero
libre de comedones demostraron un aumento de la inflamacién dérmica en comparacion con
la piel normal. Las biopsias de los comedones recientemente formados mostraron inclusive
una inflamacion mayor. Se requieren aun mas estudios para aclarar mejor esta serie de
eventos (Graber, E et al 2009, p. 692).

El cuarto elemento clave en el acné, la bacteria P. acnés, desempefia también un papel

activo en el proceso de la inflamacion. P acnés es una bacteria gran positiva, anaerébica y
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micro aerobica, que se encuentra en el foliculo sebaceo. Los adolescentes con acné tienen
mayores concentraciones de P. acnés comparados con los controles que no presentan acné.
Sin embargo, no existe correlacion entre el nimero neto de organismos P. acnés presentes en
un foliculo sebaceo y la severidad del acné, como es el caso de la figura 7 que representa el
acné nodular (Graber et al 2009, p. 692).

Fig. 7. Acné nodular.

Nota: Graber, E, Strauss, J, Thiboutot, D & Zaenglein, A, 2009, p. 694.

Manifestaciones
Lesiones cutaneas.

El sitio de localizacién principal del acné es la cara y, en un menor grado, la espalda,
torax y hombros. En el tronco, las lesiones tienden a concentrarse en la linea media. Las
lesiones pueden ser inflamatorias o no inflamatorias. Las lesiones no inflamatorias son los
comedones, que pueden ser abiertos (“espinillas o puntos negros™) o cerrados. El comedon
abierto se presenta como una lesion plana ligeramente sobreelevada, con impacto folicular
central de queratina y lipidos de color oscuro. Los comedones cerrados, a diferencia de los
comedones abiertos, pueden ser dificiles de visualizar. Se presentan como papulas pequefias
palidas, ligeramente elevadas, que no tienen un orificio clinicamente visible, como se observa
en la figura 8 (Graber, E et al, 2009, p. 692).
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Fig. 8. Anatomia clinica y patoldgica de los comedones cerrados y abiertos.

Nota: Graber, E, Strauss, J, Thiboutot, D & Zaenglein, A, 2009, p. 693.

Las lesiones inflamatorias varian desde papulas pequefias con un borde rojo a pustulas
y nodulos grandes, tensos y fluctuantes. Algunos de los nddulos grandes recibian el nombre
de quistes y el término nddulo quistico se ha utilizado para describir casos severos de acné
inflamatorio, como se muestra en la figura 9. La formacién de cicatrices puede ser una
complicacion tanto del acné no inflamatorio como del acné inflamatorio. El acné vulgar es
habitualmente, un hallazgo cutaneo aislado, algunos casos de acné estan impulsados por el
hiperandrogenismo. Dichos casos pueden tener asociados hirsutismo, pubertad temprana, y
otros signos de hiperandrogenismo (Graber, E et al, 2009, p. 693).
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Fig. 9. Anatomia clinicay patologica de la papulay el nddulo

Nota: Graber, E, Strauss, J, Thiboutot, D & Zaenglein, A, 2009, p. 693.
Diagnostico

En el momento de la practica clinica no es necesario enviar examenes de laboratorio,
ya que el acné se basa en las manifestaciones clinicas que presente el paciente. Para el
diagnostico del acné se requiere siempre de la presencia de comedones. Es un diagndéstico
totalmente clinico. Podemos hacer diagndstico diferencial con rosacea. No se requiere de
ningun tipo de examen de laboratorio. A menos que sospechemos de alguna patologia de tipo
endocrino como desencadenante del acné. Y si se plantea el uso de isotretinoina si es
necesario pruebas de transaminasas, triglicéridos y colesterol total (Hernandez, W. 2014,
p.109).
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Tratamiento
Para una buena adherencia se debe advertir que los resultados se ven a las 4 semanas

y ademas que el tratamiento debe ser utilizado de 6 a 8 meses, y que se debe usar al menos
durante 6 a 8 semanas antes de considerar un tratamiento alternativo o adicionar otro
medicamento, como se muestra en la Tabla 2. Debe mantenerse la vigilancia permanente,

dado los rebrotes que pueden darse.
Tratamiento topico del acné

a) Retinoides topicos
Tienen como blanco el micro comedon, que es el precursor de casi todas las lesiones

del acné. Hay un consenso en cuanto a que los retinoides topicos deben ser usados como
primera linea terapéutica para el acné inflamatorio leve a moderado, asi como también para
el acné comedonico y en la terapia de mantenimiento. Su mecanismo de accion se basa en:
la inhibicién de la formacion y nimero de comedones; expulsién de comedones maduros
(abiertos/ cerrados); inhibicién de reacciones inflamatorias, de mediadores inflamatorios y
de la migracion de células inflamatorias; incremento en penetracion de otros medicamentos
topicos; disminucién de &cidos grasos libres en micro comeddn e inhibicion de la formacion
de nuevos comedones (tratamiento de mantenimiento). En la actualidad se encuentran
disponibles los siguientes retinoides tdpicos para el acné: tretinoina, adapaleno y tazaroteno
(Gémez, G & Molina, W. 2012, p. 92).

b) Antimicrobianos topicos
El uso de agentes antimicrobianos es muy frecuente en el acné, tanto tépicos como

sistémicos, la importancia radica en su adecuado uso, por las posibles secuelas que puede
tener y generar un efecto rebote. Los mas utilizados son los antibidticos topicos (eritromicina
y clindamicina), peroxido de benzoilo (PB) y acido azelaico. Los antibi6ticos se utilizan en
el tratamiento de acné inflamatorio de leve a moderado, en concentraciones de 1 a 4% con o
sin adicion de Zinc; trabajan reduciendo la poblacién de P., acnés en los foliculos sebaceos

y suprimen la quimiotaxis (Gémez, G & Molina, W. 2012, p. 93).
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Comedoénico

Leve

Papular pustular

Papular/Pustular

Moderado

Nodular

Severo

Conglobata

Primero Retinoides tépicos Retinoide topico + Antibidtico oral + retinoide Antibidtico oral + Isotretinoina oral +
Antimicrobiano tépico tépico + Peréxido de Benzoilo retinoide tépico + corticoesteroides orales
| (BPO) Pero6xido de Benzoilo
Segundo Acido azelaico o Acido azelaico o 4cido salicilico Antibidtico oral + retinoide Isotretinoina oral o Altas dosis de Antibidtico oral +
acido salicilico topico + BPO Antibidtico oral + retinoide tépico + BPO
retinoide topico +
BPO/ Acido azelaico
Mujeres + Anticonceptivo + Anticonceptivo + Anticonceptivo
oral/antiandrégeno oral/antiandrégeno oral/antiandrégeno
Opciones Extraccién del Extraccion del comedén Extraccion del Corticoesteroide intralesional
invasivas comedon comedoén;
corticoesteroide
intralesional
Refractario al Controlar Controlar adhesion al Evaluar cumplimiento Evaluar cumplimiento Evaluar cumplimiento
tratamiento adhesion al tratamiento Excluir foliculitis Excluir foliculitis Excluir foliculitis gramnegativa

tratamiento

gramnegativa
Mujeres: excluir sindrome de
ovario poliquistico, tumores
del ovario o de las glandulas
suprarrenales,
hiperplasiasuprarrenal
congénita
Varones: excluir
hiperplasiasuprarrenal
congénita.

gramnegativa
Mujeres: excluir
sindrome de ovario
poliquistico, tumores
del ovario o de las
glédndulas
suprarrenales,
hiperplasiasuprarrenal
congénita
Varones: excluir
hiperplasiasuprarrenal
congeénita.

Mujeres: excluir sindrome de
ovario poliquistico, tumores del
ovario o de las glandulas
suprarrenales,
hiperplasiasuprarrenal congénita
Varones: excluir
hiperplasiasuprarrenal congénita.

Mantenimiento

Retinoide topico

Nota: Graber, E, Strauss, J, Thiboutot, D & Zaenglein, A, 2009, p. 696.

La base del tratamiento del acné moderado es la antibioterapia oral, y las tetraciclinas
son el farmaco de eleccion. La minociclina, posiblemente porque los alimentos no interfieren
su absorcidn, es la mas prescrita. El tratamiento debera durar por lo menos tres meses. Los
efectos secundarios de estos farmacos son comunes a los causados por otros antibiéticos, es
decir, trastornos gastrointestinales y candidiasis vaginal. En los pacientes en los que el
tratamiento oral y combinado haya fracasado, se indicara isotretinoina oral. La decision de
tratar con retinoides orales se tomara teniendo en cuenta la gravedad de las lesiones, el
impacto emocional que supone para el paciente y, muy especialmente, la posibilidad de
desarrollar cicatrices. La isotretinoina inhibe la formacion de comedones y el crecimiento de

P. acnés, y normaliza la queratinizacion folicular (Luque, A. 2005, pp. 80-81).

Dermatitis Atopica
La dermatitis atopica (DA) fue descrita por primera vez en 1808 como entidad de tipo

prarigo, que generalmente comienza en la infancia o en la adolescencia y se caracteriza por

lesiones de morfologia y distribucion especifica segun la edad, relacionada con diferentes
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factores causales, y cursa con frecuencia con un aumento de los niveles séricos de
inmunoglobulina E (IgE) y antecedentes personales o familiares de atopia, que se traduce
como una tendencia genéticamente predispuesta para reaccionar a ciertos estimulos
ambientales irritantes o alergénicos (Alonso, M, Hernandez, M, Ricardo, O & Rodriguez, M,
2018, p.1141).

Su afectacion a nivel cutaneo ocurre debido a que inicialmente se altera la barrera
epidérmica determinada a nivel genético, donde la mutacién de la filagrina juega un papel
clave en la génesis de la DA, ya que esta proteina contribuye al citoesqueleto de la queratina,
actuando como molde para el ensamblaje de la estructura cdrnea y ademas participa en la
absorcion de agua del estrato corneo. Seguidamente la piel se sensibiliza a distintos
alergenos, lo cual se ve favorecido por la presencia de Staphylococcus aureus, que coloniza
la piel afectada, asi como la sana de mas del 90% los pacientes con dermatitis atopica
(Ramirez, E, 2014, p.239).

Por otro lado, el rascado causa dafio tisular con exposicion de proteinas estructurales,
gatillando una respuesta auto inmune mediada por IgE. Como resultado de esta secuencia de
eventos, existe una alta tasa de pérdida de agua transdérmica, menor capacidad de retencién
de la misma en la epidermis y disminucion en la cantidad de lipidos y ceramidas intra
epidérmicas, ocasionando de esta manera una piel seca y pruriginosa (Ramirez, E, 2014,
pp.239-240).

Como es mencionado anteriormente, ésta enfermedad cursa con aumento de niveles
de inmunoglobulina E la cual lo describe con méas claridad Thomsen (2014) cémo “una
tendencia hereditaria a producir anticuerpos de inmunoglobulina E (IgE) en respuesta a
cantidades minUsculas de proteinas ambientales comunes como el polen, los acaros del polvo
doméstico y los alérgenos alimentarios” por lo cual algunos factores ambientales en los
cuales se evidencia que se encuentran implicados en el desarrollo de esta patologia mediante
la exposicion directa y el componente hereditario hacen que la persona desarrolle més facil

la enfermedad y todo lo que ésta conlleva.
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Prevalencia
Se ha observado que esta patologia tiene una mayor prevalencia en la nifiez, y

disminuye conforme aumenta la edad, por lo que alrededor del 50% de todas las personas
con dermatitis atopica desarrollan sintomas durante el primer afio de vida, y probablemente
hasta el 95% experimentan un inicio antes de los cinco afios. Alrededor del 75% con la
aparicion de la enfermedad en la infancia tiene una remision espontanea antes de la
adolescencia, mientras que el 25% restante continla teniendo eccema hasta la edad adulta o
experimenta una recaida de los sintomas después de algunos afios sin sintomas (Thomsen, S,
2014, p.2)

Por otra parte, algunos paises industrializados tienden a presentar mayor porcentaje
de personas con dermatitis atopica, a diferencia de paises poco industrializados que su
porcentaje es menor. También, en el Reino Unido, otros autores observaron que la
prevalencia de DA en la raza negra duplicaba la de la raza blanca (16,3% vs. 8,7%). Estos
resultados indican que pueden existir diferencias étnicas significativas, pero siempre sobre la
base genética y ambiental de cada individuo (Bagazgoitia, L, Garcia, C, Gutiérrez, M, &
Hernandez, A, 2009, pp.33-34).

Debido a la participacion de varios factores los cuales influyen en su prevalencia, la
higiene es uno de los mas importantes a la hora de tomar en cuenta la enfermedad, asi como
vivir en el ambiente urbano, pertenecer a una familia de tamafio reducido, tener niveles de
higiene basica altos o la exposicion durante el embarazo o la infancia a varios ciclos de

tratamiento con antibidticos de amplio espectro (Alonso, M et al., 2018, p.1143).

Sin embargo, segun Bagazgoitia, L et al, (2009) “Estudios sobre la inmigracion y el
desarrollo de DA apoyan la hip6tesis de que son los factores ambientales y el estilo de vida,
mas que las diferencias raciales, los que juegan un papel importante en el desarrollo de la
DA” por lo que deberia de evaluarse otros factores que causan un mayor impacto en la
exacerbacion de la dermatitis atopica para una ofrecer un mejor seguimiento y tratamiento

de la enfermedad.
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Genética
En el estrato corneo de la capa epidérmica se encuentra la filagrina, la cual es descrita

como una proteina fundamental para el mantenimiento de la barrera cutanea por lo que el gen
de la filagrina es el factor de riesgo genético mas fuerte conocido para la dermatitis atopica.
Alrededor del 10% de las personas de poblaciones occidentales portan mutaciones en el gen
de la filagrina, mientras que alrededor del 50% de todos los pacientes con dermatitis atopica
son portadores de dichas mutaciones. Las mutaciones del gen de la filagrina dan lugar a
alteraciones funcionales en la proteina filagrina y, por tanto, alteran la barrera cutanea, como

se ilustra en la figura 10 (Thomsen, S, 2014, p.2).

Debido a que la deficiencia del gen de la filagrina es considerada un factor influyente
segun Alonso, M (2018):
La deficiencia de filagrina puede ser el resultado de mutaciones inactivantes
del gen de la filagrina, pero también puede estar en relacién con numerosos
factores, como el dafio mecénico, la colonizacion de la piel por
microorganismos, la humedad ambiental baja o una alteracion en la expresion
de las citoquinas en la piel. La expresion de citoquinas de las células Th2,
como IL-4, IL-13, IL-17, 1L-22, IL-25 o IL-31, asi como los factores
previamente enumerados, son capaces de modular de forma secundaria la
expresion de filagrina, lo que explica el hecho de que, aunque las mutaciones
en este gen estén presentes en solo uno de cada tres pacientes caucasicos con
la enfermedad, la alteracidn de la funcion barrera esté presente practicamente

en todos los pacientes (p.1142).
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Fig. 10 Disbiosis de las capas de la piel.
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Por esto, una alteracion de la barrera epidérmica la cual favorece la participacion de
agentes causales 0 exarcebantes de la dermatitis esta dada porque el déficit de filagrina va a
alcalinizar el pH de la piel, lo que conlleva una liberacion de mediadores proinflamatorios
por los queratinocitos. Esto, a su vez, va a favorecer la entrada de alergenos a través de esta
piel que tiene su barrera alterada y ya no puede ejercer su funcion eficazmente. (Alonso, M
et al, 2018). Debido a la incapacidad de barrera, la medicion de esta deficiencia se realiza
mediante la cuantificacion de la pérdida de agua transepidérmica (TEWL), la cual se

encuentra invariablemente aumentada en estos pacientes (Bagazgoitia, L et al, 2009, p.35).

Por lo tanto, se dice que solo el 30% de los pacientes con DA presentan mutaciones
en el gen de la filagrina, mientras que el aumento de la TEWL se observa en casi el 100% de
pacientes atopicos con enfermedad activa. De igual manera también otras causas de
disfuncion de la barrera epidérmica incluyen una mala regulacion de los genes epidérmicos
que codifican proteasas y antiproteasas (proteinas que degradan las uniones intercelulares y
promueven la descamacion cutanea normal), la pérdida de la integridad de las tight junctions

(otros mecanismos especializados de la union intercelular), la pérdida de adhesion entre los
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desmosomas, o la alteracion en la produccion de ceramidas (lipidos epidérmicos)
(Bagazgoitia et al, 2009, pp.35-36).

Lo anteriormente descrito, sobre la produccion escasa de las ceramidas y en parte su
relacion con la piel seca del paciente con dermatitis atépica se han comprobado que el
contenido de fosfolipidos epidérmicos en el atopico es el doble que, en la piel normal, que la
actividad de la fosfolipasa A2 esta muy aumentada y la concentracion de acetilceramidas
disminuida, lo que repercute en la maduracién del queratinocito y en el mantenimiento de la
TEWL, ya que las ceramidas desempefian un papel importante en el transporte del acido
linoléico en la epidermis; éstas, y muy especialmente la ceramida-1, estan claramente
disminuidas en la piel atépica. Por ello, se piensa que el déficit de ceramida seria un factor
fundamental en la produccion de la piel seca del atdpico (Giménez, J & Moreno, C, 2002,
p.281).

Fisiopatologia
Recientemente se menciona que el desarrollo de la dermatitis atpica no es del todo

claro, una serie de factores que involucran el estado inmunolégico, genético y ambiental,
estan correlacionados con la alteracion de la funcion de la barrera, por lo cual los
mecanismos fisiopatoldgicos mas importantes implicados en el desarrollo de la enfermedad
son las anomalias en la estructura y la funcién de la epidermis y la inflamacion cutanea
secundaria a una alteracion de la respuesta del sistema inmune a ciertos antigenos (Alonso,
M et al, 2018, p.1141).

Con relacion a lo descrito anteriormente se dice que en la epidermis se desarrolla una
serie de eventos los cuales provocan alteraciones en el estrato corneo, como una deficiente
hidratacion y un aumento de la pérdida trans epidérmica de agua, modificaciones en la
composicion lipidica, elevacion del pH, actividad aberrante de serin-proteasas y reduccion
de la diversidad del microbiota de la piel a favor de un aumento de la presencia de
Staphylococcus aureus. La alteracion de la funcion barrera va a ser el resultado de la

combinacion de diferentes y numerosos factores hereditarios y exégenos (Thomsen, S, 2014,
p.2).
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La cantidad de eventos inmunoldgicos que ocurre en esta patologia hace que se
establezcan varias teorias, y una de ellas sostiene que el defecto primario reside en una
alteracion inmunoldgica que causa sensibilizacion mediada por IgE, considerandose la
disfuncion de la barrera epitelial como una consecuencia de la inflamaciéon local. El otro
propone que un defecto intrinseco en las células epiteliales conduce a la disfuncion de la

barrera; los aspectos inmunolégicos se consideran un epifenémeno (Bieber, T, 2008, p.1483).

S. aureus juega un papel muy importante ya que las enterotoxinas de éste aumentan
la inflamacion en la dermatitis atdpica y provocan la generacion de IgE especifica de
enterotoxina, que se correlaciona con la gravedad de la enfermedad. Estas enterotoxinas
interactGan directamente con moléculas de clase 1l del complejo principal de
histocompatibilidad y la cadena beta del receptor de células T para inducir una proliferacion
de células T independiente del antigeno. También regulan positivamente la expresion del
antigeno asociado a linfocitos cutaneos del receptor que se dirige a la piel sobre las células T
y la produccion de quimiocinas derivadas de queratinocitos que reclutan células T (Bieber,
T, 2008, p.1491).

Manifestaciones

La dermatitis atopica se manifiesta de varias formas, algunas de las caracteristicas
van a depender de la edad del individuo, por ejemplo, al nacimiento, la cual se caracteriza
porque los lactantes experimentan eccema que a menudo se localiza en la cara, el cuero
cabelludo y la parte extensora de los brazos y las piernas, pero también puede ser
generalizado. Las lesiones se caracterizan por eritema, papulas, vesiculas, excoriaciones,

supuracion y formacion de costras (Thomsen, S, 2014, p.3).

Mientras que en los nifios con mayor edad la ubicacion de las lesiones seria frecuentes
en otras areas como las flexoras, por ejemplo, en rodillas, codos, mufiecas y tobillos, pero sin
embargo las lesiones pueden manifestarse en cualquier lugar. En general, el eccema se vuelve
mas seco y liquenificado con excoriaciones, papulas y nddulos. En los pacientes adultos, las

lesiones se localizan con frecuencia en la cara y el cuello, la dermatitis de la cabeza y el
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cuello, y una parte considerable de los pacientes, alrededor del 30%, desarrolla un eccema

atopico de las manos, que puede interferir con las actividades laborales (Thomsen, S, 2014,
p.3).

La enfermedad puede ocasionar alteraciones no solo a nivel cutaneo, sino también
puede afectar a érganos donde pueden presentarse alteraciones oculares, como la catarata
subcapsular anterior que, aunque poco frecuente, debe considerarse en la segunda década de
la vida y es especifica de esta enfermedad. Mucho més raro es el queratocono, que se
relaciona con el frotamiento excesivo del ojo (Cabanillas, J & Sanchez, L,2013). Por lo que
evidentemente, la enfermedad juega un papel importante en la vida del paciente, con riesgo

de llegar a presentar dicha manifestacion.

Fig. 11. Lesiones epidérmicas por Dermatitis atopica.

Nota: Cabanillas, J & Sanchez, L, 2013, p.181.

Una de las presentaciones mas comunes en estos pacientes es la piel seca, donde
puede producir algunas manifestaciones leves, como hiperqueratosis folicular mas marcada
al nivel de la raiz de los miembros (los atopicos tienen “piel de gallina”, rasposa, mas evidente
en las zonas proximales de los miembros) como se muestra en la figura 11, hasta formas
extensas con piel cubierta de escamas que se desprenden con el rascado o cuando el paciente
se desnuda y que hace dificil el diagnostico diferencial con la ictiosis vulgar (Giménez, J &
Moreno, C,2002, p.287).

La piel seca tiende a mayor facilidad de infecciones secundarias, como se observan
las palmas de la mano en la figura 12, ya pueden interferir en la vida diaria del paciente por

ser mas irritable y en ocasiones dolorosa por lesiones producidas por descuido, estas lesiones
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son muy molestas e impiden al nifio en muchas ocasiones desarrollar una actividad escolar
normal y para el adulto son un serio inconveniente para su trabajo. Su evolucién es cronica,
si bien suelen tener sus peores momentos en las estaciones frias y empeoran con el empleo

de calcetines de lana y calzado deportivo (Giménez, J & Moreno, C, 2002, p.287).

Fig. 12. Lesiones en zona palmar por dermatitis atopica.

Nota: Giménez, J & Moreno, C, 2002, p.287.

El diagnostico de esta enfermedad se realiza mediante las manifestaciones clinicas
del paciente y la historia clinica que este narra, debido a que alin no existen pruebas de
laboratorio que puedan confirmar el diagndstico. Para realizar éste de un punto de vista mas
objetivo, se realizaron tablas con criterios para confirmar el diagndstico, como se muestra en
la Tabla 3.
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Tabla 3. Criterios de Hanifin y Rajka para Dermatitis Atdpica.

Criterios mayores: debe tener 3 o mas:
1. Prurito
2. Distribucién y morfologia tipica
— Eccema flexural en adultos
— Zona extensora y facial en nifios
3. Dermatitis créonica recidivante
4. Historia personal o familiar de atopia (asma, rinitis alérgica, DA)

Criterios menores: deben tener 3 o mas de:

. Xerosis

. Ictiosis, hiperlineandad palmar o queratosis pilar

. Reactividad a pruebas cutaneas inmediata (tdpo 1)

. IgE sérico elevado

. Comienzo a temprana edad

. Tendencia a infecciones cutidneas (especialmente 5. aureus y herpes simplex) o defecto en la in-
munidad mediada por células

. Tendencia a dermatitis inespecifica en manos y pies

. Eccema del pezon

9. Queilitis

10. Conjuntivitis recurrente

11. Pliegue infraorbitario de Dennie-Morgan

12. Queratocono

13. Catarata anterior subcapsular

14. Oscurecimiento orbitario (ojeras)

15. Eritema o palidez facial

16. Pitiriasis alba

17. Pliegues anteriores del cuello

18. Prunito al sudar (hipersudoracién)

19. Intolerancia a lanas y solwentes organicos

20. Acentuacion perifolicular

21. Intolerancia a alimentos

22. Curso influenciado por factores ambientales o emocionales

23. Dermografismo blanco

[ a e - T S ]
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Nota: Bagazgoitia et al., 2009, p.39.
Tratamiento

La dermatitis atdpica es una enfermedad que afecta tanto a nifios como adultos,
algunos pueden tener una resolucion de la enfermedad al pasar de los afios, otros no resuelven
el cuadro por completo, y en otros casos pueden tener episodios repentinos en la edad adulta
después de varios afios sin presentar el cuadro. Esta enfermedad no tiene un tratamiento en
especifico, los tratamientos encaminados a su control no son todo lo eficaces que
deseariamos, maxime en las formas graves, que suponen un gran problema terapéutico. En
la mayoria de las ocasiones el tratamiento debe apoyarse en una serie de medidas (Giménez,
J & Moreno, C,2002, p.290).

Las medidas de higiene de estos pacientes son de suma importancia debido a que un
adecuado cuidado personal seria clave para una mejor tolerancia de la enfermedad por lo que
se recomienda que, el bafio debe darse durante 20 minutos (hasta que los pulpejos de los

dedos estén arrugados) y es adecuado afiadir al agua sustancias emolientes que calmen el
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prurito y suavicen la piel; los mas usados son los coloides de avena, pero ciertos alquitranes
(actualmente muy controvertidos) o aceites minerales o vegetales pueden resultar UGtiles
(Giménez, J & Moreno, C,2002, p.291).

En cuanto al uso de tratamiento topico, debe de valorarse el beneficio que aporta este,
asi como los efectos adversos que pueden producir. Los corticoides de nueva generacion
proporcionan buenos resultados, potencia aceptable y tienen una baja absorcion. ElI empleo
conjunto de corticoides y antibioticos, especialmente mupirocina y acido fusidico, puede ser
atil en aquellos casos en los que se sospecha infeccion secundaria y siempre en periodos
cortos de tiempo (Giménez, J & Moreno, C, 2002, p.291).

El cuidado de la piel es fundamental en el tratamiento de la dermatitis atopica por esto
la razén principal del uso intensivo de un emoliente es su capacidad para aumentar la
hidratacion de la epidermis, principalmente al reducir la evaporacién, ya que acta como una
capa oclusiva en la parte superior de la piel, por lo que los emolientes no tienen un efecto
directo sobre la evolucion del eccema. Sin embargo, la apariencia de la piel mejora y la

picazdn se reduce. reduciendo asi las grietas y fisuras (Thomsen, S, 2014, p.4).

Roséacea
La rosacea es una enfermedad inflamatoria la cual involucra vasculopatia y brotes

que evolucionan tornandose en una enfermedad cronica. Aunque sus manifestaciones son
variadas, habitualmente la rosacea se caracteriza fundamentalmente por eritema de grado
diverso y persistente, que empeora repentinamente (rubefaccién), con o sin lesiones
papulares inflamatorias o incluso lesiones pustulosas, similares al acné y, en formas mas

cronicas de telangiectasias (Addor, F, 2016, p.59).

Algunos estimulos que producen vasodilatacion como por ejemplo las comidas o
bebidas calientes, el picante, bebidas alcohdlicas, la exposicion a la luz solar, el ejercicio
fisico en ambientes calurosos, algunos farmacos vasodilatadores o angiogénicos promueven
el desarrollo de la enfermedad. Estos estimulos inducen episodios de rubor con dafio
progresivo del endotelio y también angiogénesis, asi como cambios inflamatorios en la
dermis con produccion de sustancias vasoactivas y empeoramiento del marco vascular, que

dan repercusiones en la epidermis (Addor, F, 2016, p.59).
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La gran mayoria de estudios realizados en pacientes con rosacea hacen referencia a
adultos mayores de 30 afios, debido a que su presentacion es mas comun en pacientes de esta
edad que en edades pediatricas. En los ultimos afios, dermat6logos referentes en el estudio
de la rosacea coinciden en considerar al eritema centro facial permanente con diferentes
grados de severidad y al flushing asociado a factores desencadenantes como hallazgos
clinicos definitorios de rosacea, y al rinofima como un signo patognoménico de la misma;
destacan la importancia del diagnéstico precoz de la rosacea ocular asociada o no a la forma
cutanea como un subtipo clinico mas, que puede estar presente en el 50% de los pacientes
(Alcala, D et al., 2016, p.8).

Epidemiologia
La incidencia de los varios subtipos clinicos de rosacea cambia en el momento de

realizar un estudio a otro, asi de 12% a 78% para la rosacea eritemato- telangiectasica, de
22% a 69% para la papulo-pustulosa, de 0,78% a 6% para la fimatosa y de 16% a 33% para
la ocular. La frecuencia de las formas eritemato-telangiectasica y de la papulo-pustulosa
difieren mucho segun diversos autores; para algunos la primera es el subtipo mas frecuente
y, para otros, es la segunda (Barona, M, Flaminio, R, Meléndez, E, Motta, A, Orozco, B &
Pabon, J, 2015, p.486).

Sin embargo, en la region de Tunez la rosécea papulo-pustulosa también era la mas
frecuente (69%), seguida por la eritemato-telangiectasica (12%) y la fimatosa (3,7%). Es de
resaltar el estudio, quienes determinaron una prevalencia de 2,7% de la rosacea papulo-
pustulosa en una poblacién irlandesa, el Unico en que se encontrd reportada la prevalencia de
uno de los subtipos més frecuentes. Con respecto a la rosacea ocular la frecuencia fue de
16,8% en la poblacion tunecina, de 20,8% en el Reino Unido, de 25% en California y de 33%
en Grecia (McAleer et al., p.486 citado por (Barona, M et al, 2015).

Asi mismo, la rosacea es una enfermedad que afecta tanto a hombres como a mujeres,
aunque tiene mayor prevalencia en mujeres, diferentes series europeas alrededor de 30% a
40% de los afectados son hombres. En la serie irlandesa el 31% eran hombres, y los datos

son similares en griegos y britanicos, de los cuales el 37% y el 38,5% eran hombres,
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respectivamente. Sin embargo, en el subtipo clinico de rosacea fimatosa la relacion se invierte

y los hombres son los mas afectados (Barona, M et al., 2015, p.486).

Adicionalmente, la mayoria de los casos por rosacea se observan en edades adultas
por lo que su incidencia es de mas del 3% en el grupo de las mujeres de 40-49 afios y
disminuye en los grupos de edades superiores. En Irlanda, el examen de 1.000 adultos en
medio profesional ha revelado una prevalencia del 2,7% de rosacea papulopustulosa, sin
relacion con la exposicion al sol durante las actividades profesionales. En Alemania, 91.000
empleados de la industria fueron examinados por dermat6logos y se demostrd una
prevalencia de todas las formas de rosacea del 2,3% en personas de 16-70 afios,
confirmandose que las mas afectadas son las franjas de 51-60 y de 61-70 afios (Cribier, B,
2018, p.2).
Fisiopatologia

Ante una respuesta del sistema innato en la cual involucra la secrecidn de péptidos
antimicrobianos por parte de células como los queratinocitos, sebocitos y mastocitos hacen
que esta respuesta sea acorde a su funcion, ya que ésta, aunque participa como linea de
defensa, también puede ocasionar dafio tisular. Entre los AMP, el grupo de las catelicidinas

ha recibido especial atencion en la fisiopatologia de la rosacea (Addor, F, 2016, p.60).

Asi mismo, el AMP se encuentra en pocas cantidades en los queratinocitos en pacientes que
poseen pieles sanas, a diferencia de pieles dafiadas en las cuales se produce un aumento
importante de las catelicidinas En la piel con rosacea, hay una mayor concentraciéon de
catelicidinas; en la piel normal, este AMP es procesado por proteasas de la familia de las
calicreinas, en particular 5y 7, lo que da como resultado otro péptido, la catelicidina LL-37,
producido solo en humanos (Addor, F, 2016, p. 60).

Como ya se ha mencionado anteriormente sobre el aumento de la expresion de
catelicidina en pacientes con rosacea y en su mayoria las formas de KLK5 y LL-37 presentes
en la piel con rosacea difieren de las de la piel sana normal. En la piel con rosacea, LL-37 se
procesa en fragmentos alin mas cortos que se ha demostrado que regulan procesos, como la
quimiotaxis leucocitaria, la angiogénesis y la expresion de componentes de la matriz
extracelular (Gallo, R, Hata, T, Two, A & Wu, W, 2015, p.751).
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Asi mismo, se dice que ésta se encuentra en cantidades aumentadas en sitios de la piel
que presentan lesiones por rosacea. Este péptido tiene accion proinflamatoria y funcion de
“alarma”, afectando el crecimiento vascular, dando lugar a angiogénesis y
neovascularizacion. En pacientes con la forma eritematoustelangiectasica, existe una fuerte
presencia de genes proinflamatorios y vaso reguladores, incluso en las formas mas tempranas
de la enfermedad (Addor, F, 2016, p.61).

En referencia a la funcion de las catelicidinas y expresion de LL-37 Addor, F (2016) indica

que:

Estas formas mutantes de LL-37 juegan un papel en la inflamacion y la
angiogenesis, que contribuyen a las manifestaciones clinicas que se observan
en la rosdcea. KLK5 se transforma de una proenzima a una enzima activa
mediante metaloproteinasas de matriz. Sefializacion del receptor 2 tipo peaje,
que ocurre mediante la activacion por factores tales como especies reactivas
de oxigeno o microorganismos, como Demodex folliculorum vy
Staphylococcus epidermidis, también puede desencadenar la actividad de
KLK5, nuevamente conduciendo a niveles aumentados de LL-37 y sus

fragmentos de péptidos anormales (p.61).

Se dice que la expresion de la catelicidina en los queratinocitos esta fuertemente
inducida por la vitamina D, que se activa en los queratinocitos por la luz ultravioleta, un
desencadenante conocido de la rosacea. En la piel lesionada de pacientes con rosacea también
se han encontrado niveles elevados de TLR2, que juegan un papel en el reconocimiento de
patrones moleculares asociados a patdgenos, expresion de LL-37 y sus fragmentos (Gallo,
R, Hata, T, Two, A & Wu, W, 2015, p.751).

Asi mismo, algunos factores ambientales estan involucrados en el aumento de las
catelicidinas en la rosacea como lo son la radiacion UV, la sintesis de vitamina D provocada
por radiacion UVB induce la expresion de catelicidinas en queratinocitos. Presencia de acaros
Demodex, proteina quitina de estos microorganismos activan la respuesta inflamatoria en
queratinocitos y se une a la presencia de acaros con el aumento de la actividad proteasa y la

inflamacion inducida por catelicidinas (Addor, F, 2016, pp.60-61).



72

Por otro lado, las glandulas sebaceas que son las responsables de producir lipidos los
cuales son los encargados de la organizacion tridimensional de los lipidos que se encuentran
en la superficie de la piel efectuando una labor de proteccion en la barrera epidérmica, los
cuales tienen actividad antimicrobiana y ademas de llevar moléculas antioxidantes a la
superficie expresan propiedades proinflamatorias y antiinflamatorias, manteniendo el pH
ligeramente acido (Addor, F, 2016, p.60).

Asi mismo, como ocurre con todas las enfermedades inflamatorias de la piel, en la
rosacea la barrera epidérmica se encuentra alterada, con aumento de la pérdida
transepidérmica de agua y deshidratacion de la piel. A esto se suma una disfuncion de las
glandulas sebaceas, con modificacion en la composicion de lipidos del sebo y desbalance del
manto lipidico. La alteracion de la barrera cutanea es otro de los inductores de ERE, lo cual
favorece el aumento de la actividad de las serinas proteasas recientemente mencionadas,
contribuyendo a la fisiopatologia de la rosacea (Alcala, D et al., 2016, p.11).

Todos los factores implicados en perjudicar la barrera cutdnea que han sido
mencionados anteriormente actGan de forma sinérgica en la perpetuacion de la inflamacion
perivascular, dérmica y epidérmica. Este proceso induce una aceleracion de la proliferacion
y diferenciacion epidérmica, resultando en un estrato corneo funcionalmente deficiente, con
baja capacidad para atraer y retener agua. Estos hallazgos mejoran la pérdida de agua
transepidérmica, que ya aumenta por la inflamacidn subyacente, exacerbando la reduccion
de la porcidn de agua en la piel y empeorando su funcion de barrera como se muestra en la

figura 13 creando una retroalimentacion positiva (Addor, F, 2016, p.61).



Fig. 13. Resumen esquematico de 73
inflamacion en piel por pérdida de agua.
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Nota: Addor, F, 2016, p.61.

Algunos microorganismos se encuentran involucrados en la patogenia de la rosacea
como Demodex folliculorum, que el microorganismo mas comun en esta enfermedad. En el
estudio de Georgala et al, se reportd la presencia de D. folliculorum en la secrecion del
foliculo en el 90,2% de los pacientes con rosacea, en comparacion con 11,9% de los
controles. Los posibles mecanismos causales asociados a este acaro incluyen el blogqueo
mecanico de los foliculos, que conlleva distension e hiperqueratosis intra folicular; al mismo
tiempo, el esqueleto del acaro actiia como un cuerpo extrafio y contribuye a la formacién de
granulomas (Barona, M et al, 2015, pp.488-489).

En adicion a lo mencionado, el demodex foliculorum es un microrganismo que forma
parte del microbiota cutaneo, sin embargo, también se encuentra involucrado en
enfermedades de la piel. La infestacion por Demodex folliculorum puede dar lugar a una
dermatosis con diferentes caracteristicas clinicas, a la que se conoce como «demodicosis
primaria» por su evolucién y la rapida respuesta a los tratamientos acaricidas. Las diferentes
formas clinicas son espinulosa, papulopustulosa, periorificial y noduloquistica, con diferente
grado de severidad, y ofrecen mayor dificultad en el diagnostico diferencial con rosacea
(Alcala, D et al, 2016, p.13).

Manifestaciones
En los pacientes con rosacea es comun ver eritema facial, este es un signo

caracteristico el cual se presenta como su primera manifestacion. En brotes progresivamente

intensos y frecuentes, presenta sintomas incomodos para el paciente como calor, escozor y
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ardor en la piel. Vasodilatacion que ocasiona eritema, asi como cambios vasculares que se
instalan con el desarrollo de dermatosis, como telangiectasias, transcurre de una respuesta
vasoactiva modificada, a partir de una disfuncion neurovascular. Estos cambios conducen a
un aumento del flujo sanguineo, lo que genera la sensacion de calor, sobre todo en las zonas
maés afectadas (Addor, F, 2016, p.61).

Segun su clasificacion, existen 4 tipos de rosacea que sus principales manifestaciones
son la eritemato-telangiectasica, papulo-pustulosa, fimatosa y ocular. Su identificacion es
importante, pues cada subtipo tiene caracteristicas clinicas propias y un enfoque terapéutico
especifico. La guia general de diagnostico incluye la identificacion de las caracteristicas
primarias, rubefaccion, eritema persistente, papulas, puastulas y telangiectasias, y las
caracteristicas secundarias, sensacion de quemadura, piel seca y fina, manifestaciones

oculares, placas dérmicas, edema y lesiones extra faciales (Barona, M et al, 2015, p.493).

Rosacea eritemato-telangiectasica

Es el tipo mas frecuente en los pacientes enfermos con rosacea, se encuentra
caracterizado por manifestaciones de rubefaccion y eritema persistente en la zona central de
la cara, el cual respeta la piel periocular. La rubefaccion dura alrededor de 10 min, por lo cual
no se confunde con el rubor fisiolégico que depende de una reaccion vasomotora. Las
telangiectasias son prominentes en las mejillas y en la nariz en los estadios I y 11 del subtipo
eritemato-telangiectasico, y contribuyen al eritema de la zona facial central, como se muestra
en la figura 14 (Barona, M et al, 2015, p. 493).

Por otro entre la fisiopatologia y los hallazgos histopatolégicos que se presentan con
maés frecuencia se encuentra el aumento del tamafio de los capilares y vénulas localizados en
la dermis superior, telangiectasias e infiltrado linfohistiocitario perivascular y perifolicular,
edema en dermis y, con frecuencia, elastosis solar. Este dafio solar relaciona la severidad del
eritema centro facial difuso (ECD) y las telangiectasias con la intensidad de la exposicion
solar (Alcala, D etal, 2016, p.9).
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Fig. 14. Manifestaciones clinicas de rosacea eritemato-telangiectasica en rostro

Nota: Cribier, B, 2018, p.3. Vol. 52

Rosacea papulo-pustular

La rosacea papulo-pustular es el segundo tipo mas comdn que se presenta, y €s
conocida como la forma clasica de la enfermedad. Se caracteriza por eritema facial, con
pequefias papulas, pastulas, o con ambas, que se localizan en la zona central del rostro. Las
telangiectasias son frecuentes, aunque pueden no ser evidentes por el eritema, las papulas y
las pustulas persistentes. Predomina en mujeres de edad media. En las formas graves las
papulas y pustulas pueden confluir formando nddulos, y se pueden acompafiar de cambios

de rosacea ocular (Barona, M et al, 2015, p.493).

Asi mismo, se presentan algunos cambios epidérmicos que se manifiestan como
paraqueratosis, exocitosis, acantosis y células inflamatorias epidérmicas. Como se puede
observar en la figura 15 donde un intenso infiltrado inflamatorio perivascular y perifolicular
que contiene linfocitos, plasmocitos y neutréfilos en la dermis superficial y media. Las
lesiones pustulosas, por lo general, tienen una acumulacion superficial de neutrdfilos.

También pueden estar presentas la telangiectasias y dafio solar (Alcala, D et al, 2016, p.9).
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Fig. 15. Manifestaciones clinicas de rosacea papulopustular en rostro.

Nota: Cribier, B, 2018, p. 5. Vol. 52

Rosacea fimatosa

Es el tipo que se presenta mas frecuentemente en hombres, ésta se manifiesta con
algunas lesiones inflamatorias y cambios fimatosos, sobre todo se caracteriza por
compromiso de la piel glabra, con hiperplasia de las glandulas sebaceas, proliferacion del
tejido fibroso, alteracion del lecho vascular e induracién de la piel. Produce fibrosis y llega
a desfigurar el rostro. Afecta principalmente la punta de la nariz (rinofima), aunque puede
extenderse a otras areas como el menton (natofima), las orejas (otofima), la frente (metofima)
y los parpados (blefarofima) (Barona, M, et al., 2015, p. 493).

Entre las manifestaciones histopatol6gicos mas importantes se encuentran en el
estadio inicial por inflamacion, y en estadio tardio por fibrosis, hiperplasia sebacea e
hipertrofia de los foliculos sebaceos; los ductos excretores estan llenos de material sebaceo,
detritus inflamatorio y telangiectasias. En la actualidad, se consideran dos estadios de
rinofima para su tratamiento, el inflamatorio y el no inflamatorio. Como se muestra en la
figura 16 la rinofima produce una desfiguracion de nasal evidente, causando una

desproporcidn en el rostro (Alcala, D et al, 2016, p.9).
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Fig. 16. Lesion por rosacea fimatosa.

Nota: Cribier, B, 2018, p.5. Vol. 52

Rosacea ocular

Esta es una patologia sin distincion de sexo, ya que esta afecta tanto al hombre como
a la mujer por igual, y se estima que ocurre en 50% de los pacientes con rosacea, dependiendo
de si los estudios fueron realizados por dermatélogos u oftalmélogos. La rosacea ocular no
siempre acompana a las lesiones cuténeas, a las cuales puede preceder hasta en 20% de los
casos. Tanto los brotes como la gravedad de los sintomas de la rosacea ocular pueden ser
independientes de los hallazgos cutaneos (Alcala, D et al, 2016, p.9).

Adicional a lo mencionado, se describe que algunos signos y sintomas de la rosacea
ocular no son especificos y, generalmente, son bilaterales, como se muestra en la figura 17.
Se manifiesta por lagrimeo, 0jo rojo, sensacién de cuerpo extrafio, prurito, edema palpebral,
telangiectasias conjuntivales, fotofobia y vision borrosa. Los pacientes pueden reportar
varios grados de disminucion de la agudeza visual cuando la cérnea estd comprometida, lo
cual se atribuye al edema palpebral. La blefaritis y la disfuncién de las glandulas de
Meibomio (dilatacion y secrecion seborreica excesiva) se observan con frecuencia y llevan a
la formacion de orzuelos y chalazién, y a la disminucion de la produccion de lagrimas
(Barona, M et al, 2015, p.5).
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Fig. 17. Lesion por rosacea ocular

Nota: Cribier, B, 2018, p.5. Vol. 52

Tratamiento
Debido a que la rosacea es una enfermedad cutanea multifactorial, lo ideal es disefiar

un plan de tratamiento que combine el manejo médico, la educacion y el asesoramiento sobre
el cuidado de la piel. Algunos estudios han demostrado que los productos topicos
inadecuados pueden empeorar la rosacea, asi como un cuidado adecuado puede ayudar a
restaurar la barrera cutanea, ayudando a controlar los sintomas y la inflamacion (Addor, F,
2016, p.62).

Teniendo en cuenta el tipo de piel del paciente y la calidad del humectante, este debe
de contener los ingredientes apropiados como ceramida o algin emulsionante que no afecte
la integridad del estrato corneo para no dafar la barrea cutnea. Se debe orientar al paciente
para que identifique los factores ambientales y estilos de vida que exacerban la enfermedad,
y para que trate de evitarlos, por ejemplo, la luz solar, el estrés, el calor, el alcohol, los

alimentos picantes y calientes, el viento y el frio, entre otros (Barona, M et al,2015, p.495).

Tratamientos topicos

Los tratamientos toépicos han demostrado tener buenos efectos como terapia para la
rosécea, el metronidazol fue el primer medicamento aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) en el manejo de la rosacea, y es el mas usado. Se utiliza desde 1950
para el manejo topico, en general, con buena tolerancia y pocas reacciones secundarias. Actda
inhibiendo las ROS producidas por los neutrofilos cutidneos. Es antibacteriano,
antiinflamatorio y produce buenos resultados en la fase de induccion y en la de

mantenimiento (Barona, M et al, 2015, p.495).
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Asi mismo, de los medicamentos utilizados en el tratamiento para la roséacea el
metronidazol ha brindado buenos frutos y este fue superior al placebo en la disminucion del
namero de lesiones y el eritema, y también, como mantenimiento después del tratamiento
con tetraciclina. Al comparar el MTZ al 0.75 % con el mismo al 1%, no se encontro diferencia
en la disminucion del namero de lesiones inflamatorias o el eritema, y no hubo diferencia
significativa con respecto a los efectos secundarios. La forma topica tiene buena tolerancia y
no provoca sensibilizacion alérgica por contacto, fototoxicidad ni fotosensibilizacién
significativa (Alcala, D et al, 2016, p.17).

Se ha sugerido el uso topico con retinoides para la rosacea, pero los datos en las
publicaciones son limitados y los beneficios clinicos observados son pocos. En un estudio
con clindamicina al 1,2% maés tretinoina en gel al 0,025% se encontr6 una disminucion
importante del eritema y de las telangiectasias, con un efecto insignificante en las lesiones
papulo-pustulosas (Barona, M et al, 2015, p.495).

De igual manera, se ha descrito el uso de la tretinoina, ya que esta tiene una funcion
antiinflamatoria y de remodelacion del tejido conectivo, pero su respuesta es muy lenta, en
ocasiones de méas de dos meses. Otras variantes pueden ser el retinaldehido y el adapalene,
pero es aun méas lenta la respuesta. En una serie de casos, se tratd la rosacea
eritematotelangiectasica con retinaldehido al 0.05%, y se observ6 disminucion del eritema
en 75% de los individuos y, en menor proporcion, de las telangiectasias, las que requirieron

tiempos prolongados de tratamiento (Alcala, D et al, 2016, p.18).

Adicionalmente, se ha implicado el uso de antibidticos, no obstante, los resultados y
los estudios clinicos controlados que sustentan el uso de antibidticos orales en la rosacea
todavia son limitados, segun la experiencia clinica a lo largo de los afios se aconseja que la
terapéutica inicial en casos moderados a graves incluya medicamentos orales solos o en
combinacién con farmacos tépicos no antibioticos. Sin embargo, no se puede olvidar que
esta enfermedad es cronica y que el uso a largo plazo de antibioticos orales puede generar

efectos secundarios, ademas de resistencia bacteriana (Barona, M et al, 2015, p.496).

Por lo cual, no es aconsejable el uso de antibidticos de primera linea como

tratamiento de la rosacea, sin embargo, en caso de utilizarlos una recomendacion basada en
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los diferentes estudios y la experiencia clinica consiste en la suspension gradual de los
antibioticos orales después de 6 a 12 semanas de tratamiento, buscando llevar de manera
gradual a todos los pacientes a tratamientos topicos Unicamente (Barona, M et al, 2015,
p.497).

Por ultimo, en caso de que el paciente no tenga mejoria con farmacos topicos u orales
en rosacea con eritema y telangiectasias, se puede utilizar como alternativa tratamiento laser
y fuentes de luz con un espectro especifico para los cromoforos oxihemoglobina,
deoxihemoglobina y metahemoglobina, presentes en los vasos sanguineos superficiales

dilatados, con lo cual se genera calor y destruccion vascular (Barona, M et al, 2015, p.497).

Este tipo de terapia puede presentar algunas alteraciones pigmentarias en la piel y
algunos efectos adversos que son, eritema, edema y purpura; ésta Ultima, particularmente,
con la aplicacion del PDL. La pdrpura es provocada por la ruptura de los capilares y se
presenta cuando se utilizan pulsos muy breves (0.45 a 1.5 ms); desaparece entre los siete y
14 dias. Los equipos de PDL méas modernos utilizan pulsos variables y mas largos, lo que
permite excelentes resultados y menos formacién de parpura (Alcala, D et al, 2016, p.18).

Probioticos
Los probioticos son tipos de suplementos o algunos alimentos que contienen bacterias

buenas que benefician el ser humano, ademas de ayudar con el intestino también se han visto
relacionados en mantener un microbiota normal, evitando la disbiosis. Los probidticos
existen desde hace mucho tiempo y hay diversos estudios donde analizan su uso. Hace un
siglo, Elie Metchnikoff (un cientifico ruso galardonado con el premio Nobel, y profesor del
Instituto Pasteur de Paris) postuld que las bacterias &cido-lacticas (BAL) conferian beneficios

a la salud capaces de promover la longevidad (Eliakim, R et al, 2011, p. 3).

Sugeria que la “autointoxicacion intestinal” y el envejecimiento resultante podrian
suprimirse modificando la flora intestinal y reemplazando los microbios proteoliticos tales
como Clostridium—que producen sustancias toxicas, entre las que se encuentran los fenoles,
indoles y amoniaco a partir de la digestion de proteinas— por microbios utiles. Desarrolld
una dieta con leche fermentada con la bacteria que denominé “Bulgarian Bacillus”. En 1917,

antes de que Alexander Fleming descubriera la penicilina, el profesor aleman Alfred Nissle
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aislo una cepa no patdgena de Escherichia coli a partir de heces de un soldado de la Primera
Guerra Mundial que no habia desarrollado enterocolitis durante un brote severo de shigellosis
(Eliakim, R, et al, 2011, p. 3).

Los trastornos del tracto intestinal frecuentemente eran tratados con bacterias no
patdgenas viables, con el fin de modificar o reemplazar la flora intestinal. La cepa Nissle
1917 de Escherichia coli es uno de los pocos ejemplos de un prebiético no BAL. El primero
en aislar una bifido bacteria fue Henry Tissier (del Instituto Pasteur), quien la obtuvo de un
lactante alimentado a pecho, y le dio el nombre de bacteria Bacillus bifidus communis.
Tissier postulaba que las bifido bacterias desplazarian a las bacterias proteoliticas que
provocan diarrea y recomendaba la administracion de bifido bacterias a los lactantes que

sufrian de estos sintomas (Eliakim, R et al, 2011, p. 3).

El término “probidticos” fue introducido por primera vez en 1965 por Lilly y
Stillwell; a diferencia de los antibidticos, los prebidticos fueron definidos como factores de
origen microbiano que estimulan la proliferacion de otros organismos. En 1989, Roy Fuller
destacd el hecho que, para considerarse probidtico, el microorganismo en cuestion debia estar
presente en estado viable, e introdujo la idea de su efecto beneficioso sobre el huésped
(Eliakim, R, 2011, p.3).

Los probiodticos son concentrados que contienen una cantidad suficiente de
microorganismos viables y definidos que modifican la microflora del huésped y ejercen
resultados favorables para la salud més alla de la nutricion. Se ha demostrado que la
administracion de probioticos no s6lo repercute en el intestino, sino en todo el organismo,
especialmente en los sistemas inflamatorio e inmunitario. De esta forma la modificacion de
la microflora intestinal mediante el uso de probioticos podria tener repercusiones positivas
en la piel (Farias, M, & Kolbach, M, 2011, p.227).

Algunos de los efectos favorables de los probiéticos dependen de la ingesta de formas
bioldgicas ya que las bacterias deben sobrevivir al proceso digestivo del huésped, colonizar
el intestino, asi como adherirse al epitelio intestinal para mediar sus efectos in vivo. Ademas,

se ha informado que las bacterias probidticas inactivadas por calor causan sintomas
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gastrointestinales adversos y diarrea que requieren la interrupcion del tratamiento (Fuchs, V,
Marquez, M, & Sriram, K, 2016, p.293).

Ciertos microorganismos probioticos utilizan diferentes estrategias para mantener la
piel sana, como bajar el pH e inhibir el crecimiento de patégenos. EI ambiente &cido de la
piel es de hecho muy importante ya que desalienta la colonizacion bacteriana y proporciona
una barrera contra la humedad a través de la absorcion o la humedad por parte de

aminoacidos, sales y otras sustancias en el manto &cido (Cifone, M et al 2011, p.232).

De un lado, el efecto de los probidticos sobre la respuesta inmune sistémica puede
explicarse por la interaccion de estos microorganismos o una parte de estos, con las células
dendriticas presentes en las células epiteliales intestinales, desencadenando asi el proceso de
presentacion de antigenos y posterior activacion de los linfocitos T y respuesta inmune. Esta
respuesta es predominantemente tolerigena, de otro modo no se podria manejar la alta carga
de antigenos que se procesan todos los dias. Para desarrollar dicha tolerancia se requiere de
una flora saprofita equilibrada, lo que se favorece consumiendo probidticos (Farias, M, &
Kolbach, M, 2011, p.228).

Los probioticos aportan gran cantidad de beneficios a nuestro organismo ya que estos
producen bacteriocinas, peréxido de hidrogeno y bio surfactantes para ayudar a su
supervivencia en el tracto intestinal. También pueden regular positivamente los genes que
codifican la mucina que estimulan la produccion de moco para formar una barrera protectora.
Un probiotico eficaz se adaptara a la flora sana y no desplazara a las bacterias nativas (Fuchs,
V, Marquez, M, & Sriram, K 2016, p.293).

Sin embargo, en varios estudios se plantea que la exposicion a probioticos podria
constituir uno de los distintos factores ambientales que influyen en el desarrollo de DA, ya
que el efecto intestinal de los probidticos podria modular la respuesta inmunitaria especifica
y no especifica hacia distintos alérgenos ambientales, mediante una menor activacion de
linfocitos Th2 y aumento de los linfocitos T reguladores (Farias, M, & Kolbach, M, 2011,
p.228).
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Cuando hablamos de prebidticos, a diferencia de los probioticos, éstos son
ingredientes alimentarios no digeribles que ejercen una funcion positiva en el colon del
huésped produciendo el crecimiento y actividad de un nimero selectivo de bacterias. Este
concepto fue desarrollado para producir una modificacion selectiva de la microflora
intestinal; sin embargo, recientemente se ha propuesto que el beneficio de los prebidticos se
podria aplicar a cualquier flora bacteriana, también la flora cutanea (Farias, M, & Kolbach,
M, 2011, p.227).

Debido a los factores que afectan el microbioma intestinal, que repercute en el
microbioma cutaneo, se han implementado nuevas estrategias terapéuticas por eso, el
incremento del uso médico de probidticos y prebioticos en los ultimos afios ha confirmado
su excelente perfil de seguridad. Como inmunomoduladores, se han utilizado en afecciones
inflamatorias de la piel, como la DA (Fuchs, V, Marquez, M, & Sriram, K, 2016, p.289).

Mecanismo de accion de los probidticos
Los probidticos afectan al ecosistema intestinal estimulando los mecanismos

inmunitarios de la mucosa y estimulando los mecanismos no inmunitarios a través de

antagonismo y competencia con patdgenos potenciales, como se observa en la Tabla 4.
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Tabla 4. Mecanismo de accion probidticos y prebioticos.

Probidticos

Beneficios inmunologicos * Activar los macrofagos locales para que aumenten la
presentacion de antigenos a los linfocitos B y aumenten la
produccion de inmunoglobulina A (IgA) secretora, tanto local
como sistémicamente

Modular los perfiles de las citoquinas

Inducir la hipo respuesta a los antigenos alimentarios

Beneficios no Digerir los alimentos y competir con los patogenos por los
inmunolégicos nutrientes

Alterar el pH local para crear un ambiente local
desfavorable para los patégenos

Producir bacteriocinas para inhibir a los patégenos

Fagocitar a los radicales superoxidos

Estimular la produccion epitelial de mucina

Incrementar la funcion de barrera intestinal

+ Competir por adherencia con los patégenos
+ Modificar las toxinas derivadas de patdgenos

Prebiéticos

« [Efectos metabdlicos: produccion de acidos grasos de cadena corta, metabolismo de las
grasas. absorcion de iones (Ca, Fe, Mg)

* Aumentar la inmunidad del huésped (produccion de IgA, modulacion de citoquinas, etc.)

Nota: Eliakim, R et al, 2011, pp. 14-15.

El consenso de la asociacion cientifica internacional sobre probidticos y prebidticos
recoge una serie de posibles mecanismos de accion, desde algunos muy comunes a la mayoria
de los probiéticos estudiados, hasta otros muy raros especificos de algunas cepas:
Mecanismos muy frecuentes (comunes a la mayoria de los probi6ticos)

- Resistencia a la colonizacion.

- Produccion de acidos grasos de cadena corta y de acidificacion del medio.
- Regulacion del transito gastrointestinal.

- Normalizacion del microbiota.

- Aumento de la regeneracion de enterocitos.

- Exclusion competitiva de patdgenos.

Mecanismos frecuentes comunes a determinadas especies
- Sintesis de vitaminas.

- Antagonismo directo frente a otras bacterias.
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- Reforzamiento de la barrera intestinal.

- Metabolismo sobre las sales biliares.

- Actividades enzimaticas.

- Neutralizacién de carcindgenos

Mecanismos raros especificos de diferentes cepas
- Efectos neuroldgicos.

- Efectos inmunolégicos.

- Efectos endocrinoldgicos.

- Produccion de sustancias bioactivas (Gonzalez, | & Olveira, G, 2016, p.485).

Tipos de cepas de probidticos
En el mercado existen diversos tipos de probidticos que con sus diferentes

mecanismos de accion benefician tanto el microbiota intestinal con el microbiota de la piel,

los cuales son descritos en la siguiente tabla 5.

Tabla 5. Principales probidticos y prebidticos.

Principales probioticos de cepa unica empleados en estudios clinicos
« Saccharomyces boulardii
o Lactobacillus rhamnosus GG
e Bifidobacterium bifidum
e Lactobacillus plantarum 299
» Lactobacillus sporogens
« Enterococcus SF68
« Bifidobacterium lactis BB12 (L)
o Lactobacillus reuteri
e Lactobacillus casei (L)
« Bifidobacterium longum BB 536 (L)
o Lactobacillus acidophilus LA1
e Escherichia coli Nissle 1917 (serotipo 06:K5:H1)
Principales probioticos de varias cepas empleados en estudios clinicos
» Lactobacillus acidophilus y L. bulgaricus
» Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium lactis
e Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium infantis
 Bifidobacterium longum BB 536 + L. acidophilus NCFB 1748 (L)
» Bifidobacterium lactis Bb12 (BB12) y Lactobacillus rhamnasus GG
« Bifidobacterium bifidum + Streptococcus thermophilus
 Bifidobacterium lactis y Streptococcus thermophilus (L)
o Lactobacillus acidophilus + L. bulgaricus + Streptococcus thermophilus (L)
o VSL#3: 4 cepas de lactobacilos (Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus delbrueckii subespecie
bulgaricus y Lactobacillus plantarum), 3 cepas de bifidobacterias (Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium breve) y Streptococcus salivarius subespecie thermophilus
« TREVIS: Streptococcus acidophilus, LAS, Bifidobacterium lactis BP12, Streptococcus thermophilus y Lactobacillus bulgaricus
» Ecologic 641: 4 lactobacilos (Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus salivarius y Lactococcus lactis) y 2
bifidobacterias (Bifidobacterium bifidumy Bifidobacterium lactis)
 Ergyphilus: 10'° Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium bifidus
 Jinshuangqi: Bifidobacterium longum > 10 UFC, Lactobacillus bulgaricus > 10 UFCy Streptococcus thermophilus > 10 UFC

Nota: Gonzalez, | & Olveira, G, 2016, p. 486.
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Dermatitis Atdpica
En este sentido, la enfermedad mas estudiada es la dermatitis atdpica, al ser una

enfermedad alérgica, esta asociada con un desequilibrio en la activacion de las citocinas T
helper (TH1 / TH2). Los probidticos pueden inhibir la respuesta TH2 mientras estimulan la
produccion de citocinas TH1, como el interferon gamma (IFN-g). Ademas, disminuyen las
células T reguladoras (Tregs), que son reguladores cruciales de la respuesta inmune, se han
reportado en pacientes con DA, y su numero se correlaciona inversamente con la
inmunoglobulina E (IgE), eosinofilia e IFN-g (Keri, J, Nole, K & Yim, E, 2014, p.815).

La funcion de barrera de los pacientes con dermatitis atopica no solo en la piel sino
también en la mucosa intestinal se reduce, por lo que los antigenos extrafios se pueden
transferir con frecuencia a través de la induccion de la dermatitis atopica sintomatica. Se
encontré una mejoria clinica después de la reversion de esta alteracion. Algunos efectos
probidticos pueden ser especificos de la cepa, mediados a través de receptores tipo Toll y
expresados por enterocitos. Por ejemplo, diferentes cepas de Lactobacillus salivarius inducen
una modulacién diferente en la liberacion de citocinas (Keri, J, Nole, K & Yim, E, 2014,
p.815).

Actualmente, gran cantidad de probidticos son bacterias del &cido lactico, que
pertenecen a los géneros de Lactobacillus y Bifidobacterium, con un nimero menor de
leuconostocs, pediococci, lactococci, enterococci y estreptococos. En el recuadro se muestra
una lista no exhaustiva de las especies (pero no de las cepas) comercializadas como
probidticos, que también incluye un nimero cada vez mayor de bacterias y levaduras no
lacticas, incluidas cepas de Bacillus, Clostridium, Propionibacterium y Gram, Escherichia
coli negativo (Daniel, C, Foligne, B & Pot, B, 2013, p. 284).

Considerando el posible impacto de las enfermedades alérgicas a nivel personal y
social, es necesario desarrollar nuevos métodos de prevencién, deteccion, diagndstico y
tratamiento de la enfermedad. Asi, el uso de probi6ticos como alternativa de tratamiento y
prevencion de enfermedades alérgicas ha sido el objetivo de los investigadores, ya que
consiguieron reducir las citocinas inflamatorias y la permeabilidad intestinal, in vitro, lo que
seria deseable en el manejo de la atopia (Fernandes, K, Mara, C, Renata, L, Stinghen, A &
Zavatto, C, 2016, p.101).
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El papel de la nutricion en la dermatitis atdpica tiene muchas implicaciones. Los
ejemplos incluyen la restriccion y suplementacion dietética, intervenciones de
suplementacion de vitaminas y minerales, probioticos y &cidos grasos esenciales, desde el
periodo prenatal, hasta la edad adulta. Se ha estudiado la patogeniay el tratamiento de la DA,
incluida la prevencién, el cuidado de la piel, las modificaciones ambientales, la nutricion, la
educacion y los medicamentos antiinflamatorios (Fuchs, V, Marquez, M, & Sriram, K,2016,
p.290).

En lo que respecta a la administracion de probidticos a temprana edad Fuchs, V,
Marquez, M, & Sriram, K (2016) mencionan que:

La administracion prenatal seguida de la administracién posnatal de
probidticos fue protectora (OR, 0,61; P <0,001), en contraste con la
administracion posnatal unicamente (OR, 0,95; P <0,82). Tanto Lactobacillus
solo como Lactobacillus con Bifidobacterium fueron protectores contra la EA
(OR, 0,70; P =0,004 y OR, 0,62; P <0,001, respectivamente). Los resultados
del estudio concluyeron que los probidticos parecian tener un papel protector
en la prevencion de la EA cuando se administran antes y después del parto

tanto en la poblacion general como en la poblacion de riesgo alérgico (p.290).

Al utilizar probio6ticos como tratamiento, segun Fernandes, K, et al, (2016) aconseja

que:

- Ser seguros (bajo riesgo de infeccion sistémica y produccion de toxinas nocivas, no ofrecer
una estimulacion excesiva a la respuesta inmune y no permitir la transferencia de genes entre

microorganismos)
- Presentarse como ceélulas vivas y en cantidades adecuadas

-La bacteria debe tener una identificacion conocida internacionalmente (especie y subespecie

de la cepa)

- Ejercitar beneficios clinicamente probados para el usuario, demostrados in vivo e in vitro

mediante una dosis conocida
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-Sobrevivir a los ataques de acido gastrico y sales biliares, asegurandose de que estén vivas

y activas cuando lleguen al sitio de accion.

-Tener la garantia de mantener la viabilidad hasta el momento del consumo en forma de

capsula, polvo o al agregarse a productos lacteos (p.102).

Entre los distintos usos que se le dan a los probidticos, estos pueden equilibrar el
microbiota intestinal, restaurar la permeabilidad intestinal normal, mejorar la funcion
inmunoldgica y reducir algunas citocinas proinflamatorias. Ademas, se sugiere que los
efectos beneficiosos de los probioticos contra enfermedades atdpicas estan asociados con la
estimulacion de receptores tipo Toll (TLR) (Fernandes, K et al, 2016, p.102).

En cuanto a los receptores tipo toll, se han identificado 11 TLR en mamiferos, cuyo
patron de expresion es del tipo celular especifico. La estimulacion de los TLR por varios
PAMP induce la diferenciacion de las células T en células Thl, que median las respuestas
celulares y reacciones inflamatorias, y células Th2, que median la respuesta humoral, la

defensa antiparasitaria y las reacciones alérgicas (Fernandes, K et al, 2016, p.102).

Acné
El acné vulgar es una enfermedad sebacea de los foliculos pilosos, cuyas principales

caracteristicas son la secrecion excesiva de sebo glandular. Por lo que la utilidad de
probidticos en esta patologia se da por la colonizacidn causada por el P. acnés en la piel. El
género Propionibacterium son bacilos Grampositivos, anaerobios, lipofilicos y lipoliticos,
que se encuentran colonizando los foliculos pilosos y las glandulas sebaceas con mayor
afinidad por la piel del cuero cabelludo, la frente y la espalda (Farias, M, & Kolbach, M,
2011, p.229).

La implementacion de los probidticos en esta patologia tiene como funcion regular la
liberacion de citocinas proinflamatorias dentro de la piel; por ejemplo, la reduccion especifica
de los niveles de IL-1a ciertamente tendria un potencial beneficioso en el tratamiento del
acné. Ademas, el uso de probidticos orales tiene el potencial de alterar el microbiota local y

aun ofrecer efectos beneficiosos ademas de TGI (Fernandes, K et al, 2016, p.108).

Asi mismo, es primordial reparar la barrera epitelial, disminuir la inflamacion,
conservar la hidratacion de la piel y mantener un equilibrio adecuado cuando se trata de acné.

Por lo tanto, los probio6ticos modifican varios factores en la fisiopatologia del desarrollo del
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acné y potencialmente también pueden mejorar el cumplimiento. A nivel cientifico basico,
se ha demostrado que los probioticos inhiben directamente P. acnés mediante la produccion
de proteinas antibacterianas (Bowe, W & Kober, M, 2015, p.2).

En cuanto a las diferentes terapias con probidticos utilizadas en pacientes con acné,
se ha demostrado que el Bifidobacterium longum y Lactobacillus paracasei para aliviar la
inflamacion mediada por la sustancia P en la piel. La sustancia P es un mediador principal de
la amplificacion, inducida por el estrés, que provoca inflamacion y produccién de sebo en el
acné. Segun los resultados de un estudio clinico, el uso tépico de Bifidobacterium longum
promovio un efecto antiinflamatorio y una disminucién significativa de la vasodilatacion,
edema, desgranulacion de mastocitos y liberacion de TNF-a en relacion con el grupo control
(Fernandes, K et al, 2016, p.108).

Roséacea
En la actualidad se encuentran pocos estudios donde den a conocer la efectividad de

los probidticos en la rosécea, sin embargo, un articulo de 2014 da a conocer que para tartar
la rosécea se beneficia con probidticos orales y no asi con topicos. Ninguna bacteria que
encontramos fue particularmente prometedora para la rosacea. Creemos que la forma mas
prometedora de combatir la rosacea con probioticos seria utilizando las bacterias que se
encuentran como residentes comensales normales en la piel. Estos tendrian las mayores
posibilidades de supervivencia en la piel, ademas de ser seguros de aplicar. Las bacterias que
cumplen este criterio para la rosacea son M. smegmatis, M. phlei, Corynebacteria y
Pseudomonas aeruginosa (Chang, J, Duizendstra, A, Gutierrez, A, Jansen, R, van den Berg,
B & Zhao, T, 2014, p.69).

Sin embargo, segun la literatura disponible en este momento, todavia no
recomendariamos tratar la rosacea con probidticos. Para Corynebacteria, se necesita mas
informacion sobre qué cepas especificas podrian ser beneficiosas, mientras que para
Pseudomonas aeruginosa se necesita mas informacion sobre las sub cepas que son seguras y

es poco probable que actden como patdgenos oportunistas (Chang, J et al, 2014, p.69).

Una alternativa a los probioticos topicos podria ser el uso de probidticos orales. Los
probidticos orales pueden influir en el eje "intestino-cerebro-piel”. Los probidticos y sus

sustancias secretadas pueden interactuar con el tejido linfoide en el intestino, que es casi el
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70% de todo el sistema inmunoldgico. Los probioticos orales pueden regular la liberacion de
citocinas al inducir células T reguladoras y células T efectoras. Ademas, cuando los
probidticos orales erradican el crecimiento excesivo de bacterias en los intestinos de los
pacientes con rosacea, la piel también mejora. Por lo tanto, para algunos pacientes con
rosacea, un tratamiento oral (probidtico) puede ser lo mejor en un futuro préximo. Esto

muestra que el intestino y la piel estan interconectados (Chang, J et al, 2014, p.69).

En el afio 2013, muchas terapias nuevas se encuentran actualmente en varias fases de
evaluacion clinica para el tratamiento de pacientes con rosacea y algunas mas se encuentran
en etapa de pruebas preclinicas y de laboratorio. Se espera que los nuevos compuestos
proporcionen mejoras clinicas en el tratamiento de pacientes con rosacea del tipo
papulopustuloso, eritemato-telangiectasico, cerrando asi la brecha al abordar el componente
eritema de la rosacea, donde los enfoques actuales se quedan cortos (Gundamaraju, R,
Manikam, R, Sekaran, S & Vemuri, R, 2015, p. 392).

Ademas, la Academia Estadounidense de Dermatologos (AAD) propuso en 2013 el
uso de probidticos en el tratamiento de la rosacea. La hipdtesis se basé en "interferencias
bacterianas". Los probidticos, con microorganismos vivos, son conocidos por sus efectos
positivos. Cuando se aplica topicamente sobre rosacea o areas de piel propensas al acné
(sitio), el sistema inmunoldgico las reconoce como particulas extrafias y actla en el sitio,
reduciendo asi la inflamacion, el enrojecimiento o las protuberancias. Y también, un par de
ensayos a pequefia escala, uno realizado en Corea y otro en Italia, mostr resultados
prometedores en la eliminacion eficaz de los sintomas de la rosacea y el acné (Gundamaraju,
R etal, 2015, p. 392).
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CAPITULO IIl: MARCO METODOLOGICO.

Tipo de estudio

En el presente capitulo se describird los métodos utilizados para realizar esta
investigacion, por consiguiente, se analizara el método de investigacion, la descripcién de la
informacion utilizada, los criterios de inclusion y exclusion de la informacion empleada en
categoria de analisis.

Este apartado, permitird que el lector comprenda la investigacion de una mejor
maneray conocer el tipo de investigacion realizada para efectuar este trabajo. Incluyendo las
caracteristicas, parametros y diversas categorias para un mayor abordaje de la investigacion.

Area del estudio

En el presente trabajo se incluyd una revision bibliografica de articulos cientificos,
por lo que se seleccionaron un total de 30 articulos publicados en inglés, portugués y espafiol
en todo el mundo y no se consideraron articulos en otros idiomas, esto, con enfoque a la
alteracion del microbiota cutaneo y patologias asociadas como acné, dermatitis atopica y
rosécea

Criterios de inclusion y exclusion

De este modo, la investigacion se efectia introduciendo criterios utilizados para
desarrollar el tema. Los criterios de inclusion y exclusion se utilizaron para elegir los articulos
cientificos que nos ayudard a realizar la discusion de los resultados.

Criterios de inclusion
e Articulos que traten sobre factores intrinsecos y extrinsecos que alteren el
microbiota cutaneo

e Los articulos estudiados son realizados por profesionales de la salud en su
mayoria, con prioridad de especialistas de los temas a tratar.

e Atrticulos redactados en los idiomas inglés, portugués o espafiol.
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e Articulos que brinden informacion sobre la incidencia de acné, dermatitis
atopica y rosacea
e Estudios que se basen en el tratamiento con probidticos y el beneficio en las

diferentes dermatosis

e Articulos que involucren personas de 15 a 60 afios, de edad

Criterios de exclusion

e Articulos alteraciones en el microbiota y su relacién con acné, rosacea y
dermatitis atopica publicados antes del 2015.

e Estudios de poblaciones en personas menores de 15 afios 0 mayores de 60
afnos

e Articulos en idiomas que no fueran inglés, portugués o espafiol

e Articulos basados en otras patologias dermatoldgicas que no fuera acné,

rosacea o dermatitis atdpica.

Fuentes de informacion
Las fuentes de informacion se obtuvieron de diferentes sitios y bibliotecas del pais,
algunas bases de datos fueron: Science Direct, JAMA, Dermatology, journal of applied
microbiology, frontiers in microbiology, scientific reports, springer, NCBI, UNAD,
Allergology International, Google Académico, BINASS.
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Articulo

Resumen

2016. Bertona, M, Emanuele, E, Fabbrocini, G,
Monfrecola, G, Pareja, H & Picazo, O.
Supplementation with Lactobacillus rhamnosus SP1
normalises skin expression of genes implicated in
insulin signalling and improves adult acne. USA.

Estudio piloto, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo
con 20 sujetos adultos (14 mujeres
y 6 hombres; edad media: 33,7 £
3,3 afios) con acné. Donde a un
grupo  se les  administro
Lactobacillus rhamnosus SP1 y
evidencia disminucion en las
lesiones de acné.

2016. Bonci, A, Carla, C, Cazzaniga, S., Cusano, F.
Di Landro, A. Fortina, A. & Musumeci, M. Adult
female acne and associated risk factors: Results of a
multicenter case-control study in Italy. Italia

Estudio multicéntrico de casos y
controles en el que participaron
mujeres mayores de 25 afios, de
edad, en el que se realizd una
evaluacion sobre los factores de
riesgo en el acné adulto AFA.
Evaluando desde familiares de
primer grado con acné su
alimentacién y oficio.

2016. Bukac, J & Vaneckova, J. The severity of atopic
dermatitis and the relation to the level of total IgE,
onset of atopic dermatitis and family history about
atopy. Republica Checa

Metaandlisis enfocado en evaluar
los niveles de IgE total, méas los
antecedentes familiares positivos
sobre atopia. En donde se
evidencio que era mas frecuente
en pacientes que padecian una
forma moderada y grave de
dermatitis atdpica en comparacion
con los pacientes que padecen una
forma leve de dermatitis atopica

2016. Cardone, M, Carlesimo, M, Fortuna, M, Garelli,
V, Pranteda, G, Romaniello, F., & Rossi, A. A case of
Scalp Rosacea treated with low dose doxycycline and

Estudio descriptivo sobre un caso
de rosacea con afectacion del
cuero cabelludo tratado
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probiotic therapy and literature review on therapeutic
options. Italia

exitosamente con asociacion de
doxiciclina en dosis bajas y
probidticos. Con un seguimiento
de 6 meses, presentando buena
tolerancia, ni efectos secundarios,
sin recaidas ni brotes de la
enfermedad.

2016. Hirota, T, Kato, S, Matsukawa, T, Yamamoto,
K & Yokoyama, K. Efficacy of prolonged ingestion
of Lactobacillus acidophilus L-92 in adult patients
with atopic dermatitis. Japén

Estudio transversal descriptivo,
realizado en 50 personas con un
rango de edad de los 16 afios de
edad o mas, con el fin de evaluar
la eficacia y seguridad del
lactobacillus acidophilus L-92 en
pacientes con dermatitis atopica.
Valorando la gravedad de los
sintomas cutaneos y evaluando a
las 4,8,12,16,20 y 24 semanas la
intervencion con el probidtico

2016. Kantor, R., Kim, A. Silverberg, J. & Thyssen,
J. Association of atopic dermatitis with smoking: a
systematic review and meta-analysis. USA

Metaanalisis de estudios
observacionales  los  cuales
sugieren que el tabaquismo activo
y la exposicion pasiva al humo del
cigarrillo en el hogar

se asocian con una mayor
prevalencia de dermatitis atopica
tanto en nifios como en adultos.

2017. Agner, T, Andersen, P, Clausen, M,
Clemmensen, K, Edslev, S & Krogfelt K.
Staphylococcus aureus colonization in atopic eczema
and its association with filaggrin gene mutations.
Dinamarca.

Estudio de tipo longitudinal en
101 pacientes con DA donde se
evalu6 las diferencias en la
colonizacion por S. aureus en
pacientes con DA con y sin
mutaciones de FLG. Se relaciond
la colonizacién por S. aureus en
pacientes con DA con la gravedad
de la enfermedad.

2017. Ahren, C, Alsterholm, M, Faergemann, J,
Gillstedt, M, Karami, N, Ljung, A, Strombeck, L &
Widjestam, J. Variation in Staphylococcus aureus
Colonization in Relation to Disease Severity in Adults

Articulo donde se realiza un
estudio de cohortes en el que
participaron 21 pacientes con DA;
se monitoriz6 la colonizacion por
S. aureus y la severidad de la
enfermedad en adultos con DA
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with Atopic Dermatitis during a FivemonthFollow-
up. Suecia.

durante 5 meses. Los resultados
muestran una correlacion
temporal entre la colonizacion por
S. aureus y la gravedad de la
enfermedad en la DA.

2017. Andres, P, Blanchet-Réthoré, S, Bourdes, V,
Haddar, C, Mercenier, A & Verhoeven, P. Effect of a
lotion containing the heat-treated probiotic strain
Lactobacillus johnsonii NCC 533 on Staphylococcus
aureus colonization in atopic dermatitis. Francia

Estudio exploratorio el cual
investiga el efecto de una locion
cosmética que contiene
Lactobacillus johnsonii NCC 533
(HT Lal) en pacientes con
dermatitis atopica colonizados por
S. aureus, realizado en una
poblacion alemana, el cual asocio
una mejoria clinica local en
(SCORAD).

2017. Artis, K, Bouslimani, A, Chen, T, Chun, K,
David, G, Dorrestein, P, Gallo, R, Gill, S, Grier, A,
Hata, T, Kim, J, Kotol, P, Latif, H, Leung, D,
Lockhart, A, Melnik, A, Nakatsuji, T, Narala, S,
Shafiqg, F, Streib, J, Taylor, P, Two, A, Yun, T &
Zengler, K. Antimicrobials from human skin
commensal bacteria protect against Staphylococcus
aureus and are deficient in atopic dermatitis. USA

Estudio de casos y controles de 30
sujetos sanos sin DAy los sitios
lesionados y no lesionados de 49

sujetos con DA donde se
evidencia que la piel sana produce
sus propios agentes

antimicrobianos contra bacterias
patogenas, pero en presencia de
DA estos agentes son inhibidos y
por lo tanto el S. Aureus coloniza
la piel en esta enfermedad, lo que
llega a exacerbarla.

2017. Boothe, D, Tarbox, J & Tarbox, M. Atopic
Dermatitis Pathophysiology. USA.

Estudio descriptivo tipico sobre la
disfuncion de barrera natural en la
patogenia de la DA y la relacién
con la disfuncion del gen de
filagrina, lo que llega a favorecer
la entrada de S. aureus vy
exacerbar la enfermedad,
determinaron que al haber una
interrupcion en el proceso de la
filagrina esto conlleva
desencadenar la adhesion de
agentes patogenos.

2017. Briggemann, H, Kilian, M, Lomholt, H,
Scholz, C & Tettelin, H. A comparative study of

Investigacion de casos de 12
pacientes con acné moderado a
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Cutibacterium (Propionibacterium) acnes clones
from acne patients and healthy controls. Dinamarca.

severo y 11 controles sanos. Se
llevd a cabo para obtener una
comparacion detallada entre la
complejidad clonal y los clones
dominantes de C. acnés en
foliculos de pacientes con acné
moderado a severo e individuos
sanos.

2017 Cho, E, Drucker, A, Li, S, Li, W & Qureshi, A.
Cigarette smoking and risk of incident rosacea in
women. USA

Estudio de cohorte con el objetivo
de determinar la asociacion entre
el tabaquismo y el riesgo de
rosacea incidente. Con una
identificacion de 5.462 casos
incidentes en el que se observaba
un mayor riesgo de rosacea
asociado con el tabaquismo
anterior pero un menor riesgo de
rosacea  asociado con el
tabaquismo actual.

2017.Choi, H, Kim, S & Sim, S. Atopic dermatitis is
associated with active and passive cigarette smoking
in adolescents. Corea

Estudio transversal en el que se
evaluaron las relaciones entre la
dermatitis atépica y el tabaquismo
activo y pasivo en adolescentes
coreanos. Se  evidenciaron
asociaciones positivas de acuerdo
con la frecuencia y dosis de
tabaquismo activo y pasivo.

2017. Ikeda, M, Kumagai, T, Maruyama, K, Mihara,
T, Saito, J, Saito, Y & Tomonaga, A. Effects of intake
of Lactobacillus casei subsp. casei 327 (lactobacillus
K-1) on skin conditions: a randomized, double-blind,
placebo-controlled, parallel-group study in women.
Japén

Estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo han
sugerido que la ingesta de
Lactobacillus casei subsp. casei
327 (designado L. K-1) es
efectivo para regenerar algunas
alteraciones cutaneas, en este
estudio participaron 64 personas
durante 8 semanas, se analizo su
eficacia comparando las
diferencias de los niveles previos
entre grupos.
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2017. Katta, R & Weiss, E. (2017). Diet and rosacea:
the role of dietary change in the management of
rosacea. Dermatology practical & conceptual.

Estudio descriptivo sobre la
eficacia de los probi6ticos
demostrando efectos

antiinflamatorios actuando en la
composicion de las bacterias
intestinales para combatir
bacterias patdgenas en la rosacea.

2018. Bourdés, V, Corvec, S, Dagnelie, M, Dréno, B,
Khammari, A, Nguyen, J & Saint-Jean, M. Decrease
in Diversity of Propionibacterium acnes Phylotypes in
Patients with Severe Acne on the Back. Francia.

Publicacion de casos y controles
que incluyd 24 pacientes con acné
y 12 voluntarios sanos, se
investigd subgrupos de P. acnés
en lacaray la espalda en pacientes
con acné severo y en controles
sanos. Se determind que en el
71,4% de los pacientes con acné
severo, los filo tipos de P. acnés
eran idénticos en la cara y la
espalda, mientras que solo el
45,5% en controles sanos.

2018.Chenoll-Cuadros, E, Codofier-Cortés, F,
Genovés, S, Navarro-Lopez, V, Ramirez-Bosca, A,
Ramon-Vidal, D & Ruzafa-Costas, B. Effect of oral
administration of a mixture of probiotic strains on
SCORAD index and use of topical steroids in young
patients with moderate atopic dermatitis: a
randomized clinical trial. Espafa

Estudio fue doble ciego, de 2
brazos controlado con placebo
con aleatorizacion estratificada
por variables basales que indica
un efecto positivo en la reduccién
del indice SCORAD vy el uso de
corticosteroides tdépicos en el
grupo tratado con probidticos.

2019.Aalemi, A, Anwar, I, & Chen, H. Dairy
consumption and acne: a case control study in Kabul,
Afghanistan.

Estudio de casos y controles en el
que se examina la asociacion entre
el consumo de productos lacteos y
el acné en personas de 10 a 24
afos. Se observa un desarrollo del
acné positivamente con leche
entera y baja en grasa, mientras
que otros tipos de productos
lacteos no mostraron
asociaciones.

2019. Aghasi, M, Aminianfar, A, Golzarand, M,
Omidian, M, Shab-Bidar, S & Taheri, F. Dairy intake
and acne development: A meta-analysis of
observational studies. Iran

Metaanalisis en el que se encontrd
una relacion positiva entre
consumo de l4cteos, leche total,
grasa entera, baja en grasa y
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desnatada con aparicion de acne.
Por el contrario, no hubo

relacion entre el yogur / queso y el
desarrollo del acne.

2019. Antonescu, C, Bui, J, Chien, A, Fisher, A,
Florea, L, Garza, L, Kang, S, Mongodin, E, Pasieka,
H, Rainer, B & Thompson, K. Characterization
and Analysis of the Skin Microbiota in Rosacea:
A Case—Control Study. USA

Estudio de casos y controles que
investiga las diferencias en el
microbiota de la piel entre 19
pacientes con rosacea y 19
controles sanos. Se comprob6 que
no hubo diferencias significativas
en la diversidad ecoldgica del
microbiota, pero se notaron una
serie de taxones bacterianos que
se enriquecieron o agotaron en los
subtipos  de rosacea  en
comparacion con los controles.

2019. Artuz, F, Gazi, U, Karasartova, D, Kosar-Acar,
N, Kursat, M, Mumcuoglu, K, Oztekin, A, Semra, A
& Taylan-Ozkan, A, Skin-homing T-cell responses
associated with Demodex infestation and rosacea.
Turquia

Se realizd un andlisis de casos de
36 mujeres con rosacea papulo
pustular (PPR) y 24 controles
sanos dando como resultado que
la diferencia significativa en la
positividad para acaros entre los
pacientes del grupo con rosacea y
sin rosacea sugiere una asociacion
entre la infestacion por Demodex
y la PPR.

2019. Chen, M, Deng, Z, Jian, D, Li, J, Liu, Y, Peng,
Q, Sha, K, Shi, W, Xie, H, Xu, S & Zhang, Y.
Claudin reduction may relate to an impaired skin
barrier in Rosacea. China.

Estudio exploratorio de casos y
controles donde se obtuvieron
biopsias de piel de la cara central
de 23 pacientes femeninas con
rosacea y 8 controles sanos (de 25
a 50 afios, de edad). Se demostrd
una disminucion significativa en
la expresion de claudina en lugar
de otros genes de la barrera
cutdnea, que pueden estar
asociados con una barrera cutanea
deteriorada  responsable  del
desarrollo de la rosacea.

2019. Ci, J, Guo, H, Hao, L, Li, X, Tian, L, Wang, Y,
Xin, C, Xue, J, Zhao, S, Zhao. Y. Cutibacterium acnes

Estudio de casos y controles en el
cual recolectaron 50 cepas de C.
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Type |l strains are associated with acne in Chinese
patients. China.

acnés de la piel facial de 5
pacientes con acné y 5 controles
sanos en el que se logré presentar
evidencia donde explica los
diferentes tipos de cepas de C
acnésy logra revelar la asociacion
del subtipo 11y el acné vulgar.

2019. Corvec, S, Dagnelie, M, Dréno, B, Khammari,
A, Montassier, E & Mounier, C. Inflammatory skin is
associated with changes in the skin microbiota
composition on the back of severe acne patients.
Francia.

Investigacion de casos y controles
en 24 pacientes con acné severo
de la espalda el cual tiene como
objetivo estudiar el microbiota
cutaneo frente a 12 controles
sanos, se determina que la piel
inflamatoria est4d asociada con
cambios en la composicion del
microbiota de la piel en la espalda
y la cara con acné en comparacion
con los controles sanos.

2019. De Maertelaer, V & Forton, F.
Erythematotelangiectatic rosacea may be associated
with a subclinical stage of demodicosis: a case—
control study. Bélgica

Estudio retrospectivo de 1047
pacientes con diferentes tipos de
rosaceay 23 controles sanos, en el
cual determinaron una hipoétesis
que la rosacea
eritematotelangiectasica  (ETR)
puede ser una condicion en la que
Demodex comienza a proliferar o
que ETR puede favorecer la
proliferacion de Demodex; esta
hipotesis también podria explicar
la variabilidad en los valores entre
estos pacientes con ETR.

2020. Becker, M, Burggraaf, J, Buters, T, Feiss, G,
Knetsch, C, Niemeyer-Van Der Kolk, Quint, W,
Rissmann, R, Van Alewijk1, D, Van Den Munckhof,
E, T, Van Der Wall, H, Van Doorn, M & Van Doorn,
L. Inter- and Intra-patient Variability Over Time of
Lesional Skin Microbiota in Adult Patients with
Atopic Dermatitis. Holanda

Estudio exploratorio en el cual se
analizo semanalmente el
microbiota cutaneo lesionado y no
lesionado de pacientes con DA
durante un periodo de 42 dias. Se
encontrd una gran variabilidad
inter e intra paciente para el
microbiota cutaneo lesional. La
gran variabilidad entre pacientes
se origind por la abundancia
variable de S. aureus y factores
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ambientales que varian
significativamente entre
humanos.
2020. Beede, K, Majeed, M., Majeed, S, Mundkur, L, | Estudio mono centrico
Nagabhushanam, K, Rajalakshmi, H. & Shah, K., | aleatorizado, abierto,
Novel Topical Application of a Postbiotic, | comparamos la eficacia de

LactoSporin®, in Mild to Moderate Acne: A
Randomized, Comparative Clinical Study to Evaluate
its Efficacy, Tolerability and Safety. India

LactoSporin cremaal 2% p/p con
peréxido de benzoilo en 64
sujetos masculinos y femeninos
con acné leve a moderado durante
tres semanas. Se observo una
mejora significativa fue en la
evaluacion dermatoldgica de
comedones cerrados, comedones
abiertos y recuento de papulas

2020. Bonita, L, Herwanto, N, Karim, A, Prakoeswa,
C, Setyaningrum, T, Surono, I. & Umborowati, M.
Beneficial Effect of Lactobacillus plantarum IS-
10506 Supplementation in Adults with Atopic
Dermatitis: A Randomized Controlled Trial.
Indonesia

Ensayo aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo que
compar6 un probidtico micro
encapsulado y el placebo. Se
encontr6 que la suplementacion
con probidticos LP 1S-10506
disminuye Th2 y aumenta las
citocinas Thl. Favoreciendo el
estado del paciente

2020.Cha, H, Kim, S, Kook, M, & Yi, T.
Lactobacillus paraplantarum THG-G10 as a potential
anti-acne agent with anti-bacterial and anti-
inflammatory activities. Corea

Ensayo cientifico sobre los
efectos anti-acné del sobrenadante

seco libre de células de L.
paraplantarum THG-G10
(DCG10). Se evaluaron
determinando sus actividades

antimicrobianas y
antiinflamatorias.

2020. Chang, Y, Chen, T, Chou, Y, Dal, Y, Li, C, Wu,
C. & Yeh, F (2020). Cigarette smoking and risk of
rosacea. Taiwan

Estudio de cohorte en el que se

evalua el riesgo de rosacea
asociada con el estado del
tabaquismo, la intensidad, la

duracion 'y los paquetes-afio
acumulados de tabaquismo. Este
estudio encontr0 un  riesgo
significativamente  menor de
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rosacea entre los fumadores

actuales.

2020. Chen, H, Lai, W, & Zheng, Y. Rosacea in acne
vulgaris patients: subtypes distribution and triggers
assessment —a cross- sectional study. China

Estudio transversal en el que se
incluyeron pacientes de sexo
femenino con acné facial
combinado con rosécea, de 15 a
50 afios que tuvo como objetivo
investigar la clasificacion vy
gravedad de las pacientes que se
combinan con acné y rosacea del
departamento de dermatologia
ambulatorio desde enero hasta
diciembre de 2019

2020. Deschasaux, M, Ezzedine, K, Hercberg, S,
Penso, L., & Sbidian, E. Touvier, M. Association
Between Adult Acne and Dietary Behaviors: Findings
from the NutriNet-Santé Prospective Cohort
Study. Francia

Estudio transversal que analiza las
asociaciones entre el
comportamiento dietético (ingesta
de alimentos, ingesta de nutrientes
y el patron dietético derivado de
un andlisis de componentes
principales) y el acné actual o
pasado con un total de 24 452
participantes.

Nota: Elaboracion propia.

Categoria de Andlisis 1: Alteracion del microbiota cutdneo fomenta la aparicion de

Dermatitis atopica, acné y rosacea

Definicion conceptual

En la piel humana habitan comunidades de microbios, es toda una coleccién numerosa
de bacterias, hongos, virus y caros que normalmente residen alli, con una relacion de 1 a 10
con las celulas humanas. A su vez, los biotipos que albergan a estos microorganismos son
sumamente variados, por lo tanto, las alteraciones en el ecosistema se traducen en
enfermedades o profesion de estas (Montes, M, 2019, p.161).

Categoria de Analisis 2: Factores intrinsecos y extrinsecos implicados en la alteracién

del microbiota cutaneo
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Definicion conceptual

Segtin la Organizacion Mundial de la Salud, “un factor es cualquier rasgo, caracteristica
0 exposicién de un individuo que aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad o
lesion”.

Es una caracteristica, condicion o circunstancia detectada en un individuo o grupo de
personas y el ambiente, que se asocia con una probabilidad incrementada de desarrollar o
experimentar una enfermedad o desviacion de la salud (Hinojosa, M & Revueltas, M. 2013.

p. 3).

Categoria de Andlisis 3: Probidticos como monoterapia o terapia adyuvante en las
diferentes dermatosis

Definicion Conceptual

Segun la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y los
Medicamentos (FAO) y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se definen como
microorganismos vivos que, administrados en cantidades adecuadas, confieren un beneficio
para la salud del huésped (FAO / OMS, 2002; Ruiz, 2012). Ademas, Hill C, Guarner F, Reid
G, Gibson G, Merenstein D, Pot B, et al. 2014, afiaden que los probidticos son
microorganismos vivos que confieren un beneficio a la salud cuando se los administra en
cantidades adecuadas.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

En este capitulo se mostrara los resultados adquiridos con base a la bibliografia
consultada y en conjunto a los objetivos especificos, se explicara los alcances obtenidos en
esta investigacion, ordenados segun las categorias de analisis establecidas para la realizacion

de esta tesis.

Categoria 1. Alteracion del microbiota cutaneo fomenta la aparicion de Dermatitis
atopica, acné y rosacea
Respecto a la repercusion que ha tenido la alteracion del microbiota en las diferentes

dermatosis descritas en este estudio, se ha contemplado que una afectacion de la barrera
cutanea especificamente en la epidermis y sus celulas por medio de la colonizacion de
agentes patdgenos provoca consecuentemente la disbiosis cutanea llevando asi a generar
acné, dermatitis atopica y rosacea. Por tanto, este cambio en los microorganismos comensales

se presento en diferentes estudios realizados en paises de distintas zonas geogréficas.

Un ejemplo de lo mencionado en el parrafo anterior da a conocer la relacion de la
disbiosis cutanea con la Dermatitis atopica (DA) en un estudio elaborado en Estados Unidos
por Boothe, D, Tarbox, J & Tarbox, M. (2017), donde se han descubierto maultiples
mutaciones del gen de Filagrina asociado a la patogenia de la dermatitis atopica, teniendo en
cuenta que conlleva a muchos procesos que afectan la barrera cutanea, destacandose la
pérdida de agua y produciéndose asi una afectacion del microbiota de la piel lo que lleva a
favorecer la llegada de bacterias patdgenas como el Staphylococcus aureus (S. aureus) que

explica el desarrollo de la DA.

El preproducto de FLG, pro-FLG, es una fosfoproteina altamente catidnica que se
compone de una gran cantidad de aminoéacidos hidréfobos. La interrupcion del
procesamiento de pro-FLG a FLG que ocurre normalmente durante la transicion del estrato
granuloso a estrato corneo conduce a la pérdida de todos los subproductos, incluidos los
factores hidratantes naturales (NMF). Esta interrupcion disminuye la atraccion osmdtica,

debido a que los solutos mas bajos crean atraccion, que normalmente hidrata los corneocitos.
(p. 23).
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Un efecto inmediato de tal disminucion es la creacion de un gran gradiente de agua a
través de la capa del estrato corneo que probablemente aumente la pérdida de agua cutanea
desde los niveles normales. La pérdida de NMF también afecta el bioma de la piel. Se ha
demostrado que los NMF favorecen la adhesion de bacterias no patdgenas evitando la

agregacion de S. aureus, a menudo previniendo infecciones (p.23).

Ademas, el aumento en la presentacion de antigenos encontrado debido a la
dermatitis atopica también puede explicarse por cambios en la mutacién del gen de filagrina.
La falta de metabolitos acidos conduce a un aumento del pH lo que resulta en un pH
superficial menos &cido. El pH &cido normal del estrato corneo cumple muchas funciones en
el mantenimiento de una barrera cutanea saludable, que incluye desalentar el crecimiento de
bacterias patdgenas, estimular el crecimiento de la flora cutanea normal y mantener las
serinas proteasas de la superficie de la piel en un estado inactivo. Un pH menos acido hace
que estas serinas proteasas se activen, lo que lleva a una mayor disfuncion de la barrera a
través de la degradacién de los corneo desmosomas y las enzimas importantes en el

metabolismo de los lipidos (p. 23).

De igual manera un ensayo clinico realizado por Artis, K, et al., (2017), en Estados
Unidos, donde se efectud una secuenciacién del gen 16S rRNA y el analisis basado en cultivo
de hisopos de piel tomados de 30 sujetos sanos sin DAy los sitios lesionados y no lesionados
de 49 sujetos con DA dio a conocer que varias especies bacterianas diferentes en la piel
humana sana producen anti-S. aureus y que las bacterias con esta actividad eran mucho
menos frecuentes en sujetos con DA, lo cual explica la presencia de una mayor inflamacion

y por lo tanto exacerba la enfermedad (p.1).
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Fig. 18. S. aureus en pacientes con DA lesional y no lesional
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Nota: Artis, K, etal, 2017, p. 2.

En la figura 18 ilustra que en el estudio se identificaron pacientes con DA con una
gran proporcion de cultivos positivos para S. Aureus tanto en DA lesional como no lesional,
lo que da a conocer la presencia de la dishiosis cutanea en los pacientes con esta patologia,
explicando que al este patdgeno colonizar los microorganismos comensales no logran evitar
esto y fomenta la exacerbacion de la enfermedad; a diferencia de los participantes sin DA

presentado pocas unidades formadoras de colonias de S. aureus.

Una explicacion de la mayor cantidad de ADN recuperado de la piel normal en
comparacién con la piel con DA fue que el ADN recuperado de la piel normal estaba asociado
con bacterias que habian sido destruidas por los sistemas de defensa antimicrobianos
normales en el entorno de la superficie de la piel. Esta observacion llevd a plantear la
hipdtesis de que las bacterias que residen en la piel de los sujetos con DA tienen menos

actividad antimicrobiana que las de la piel normal (p.2).

Por lo tanto, la comunidad de bacterias que residen en la piel humana normal
proporciona proteccion contra S. aureus. La falta de esta actividad en la piel de sujetos con
DA esta fuertemente asociada con una mayor colonizacion por S. aureus. No esta claro en la
actualidad si esta disfuncion de la comunidad bacteriana en la DA fue un resultado intrinseco
de la enfermedad en si o si se atribuye a factores extrinsecos en sujetos con DA, como la

exposicion ambiental o la accion de otros miembros de la comunidad bacteriana de DA para
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suprimir los microbios comensales que son beneficiosos y, a su vez, resisten a S. aureus.
(p-8).

De otro modo existe una investigacion realizada en Dinamarca por Agner, T,
Andersen, P, Clausen, M, Clemmensen, K, Edslev, S & Krogfelt K, (2017) en 101 pacientes
con DA de los cuales eran 43 hombres y 58 mujeres donde se evalué las diferencias en la
colonizacion por S. aureus en pacientes con DA con y sin mutaciones de FLG. En total, el
73% de los pacientes con DA estaban colonizados con S. aureus en al menos uno de los tres
sitios de muestreo estudiados, y las tasas de prevalencia de colonizacion por S. aureus de la
piel lesionada, la piel no lesionada y la nariz fueron del 56%, 28% y 57%, respectivamente.
(p.1397).

Los datos muestran claramente una asociacion significativa entre la colonizacion por
S. aureus y SCORAD, siendo S. aureus mas prevalente en pacientes con enfermedad
moderada o grave (SCORAD > 25) en comparacion con enfermedad leve (SCORAD <25),
con respecto a las mutaciones de FLG, se encontrd una prevalencia significativamente mayor
de S. aureus en los sitios de la piel lesionados y las narinas anteriores en pacientes con DA
con mutaciones de FLG. Una posible explicacién de este hallazgo podria ser la disminucion
de los productos de degradaciéon de la filagrina, que in vitro han demostrado que reducen la

tasa de crecimiento del S. aureus (p.1398).
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Tabla 7. Colonizacion de S. aureus en pacientes con DA.

Lesional skin (n = 98) Nonlesional skin (n = 99) Nose (o = 101)
Yes No Unadjusted P-value® Yes No Unadjusted P-value® Yes No Unadjusted P-value®
Tatal 57 41 18 71 58 43
Sex
Male 27 15 0-31 15 27 0-18 18 15 0-22
Female 30 26 13 11 30 28
Age (years)
1829 19 19 0-44 10 19 0-016 12 18 0-93
3049 18 17 9 36 27 19
= 50 10 5 9 6 9 -]
FLG"
Wild-type 24 30 0-004* 13 41 0-15 27 30 0-007*
Mutated 24 7 12 19 24 7
SCORAD"
Mild AD 12 18 0-006% 1 30 < 0-001% 10 21 < 0-001%
Moderate AD 34 22 19 37 38 19
Severe AD 11 1 8 4 10 2

Nota: Agner, T, Andersen, P, Clausen, M, Clemmensen, K, Edslev, S & Krogfelt K, 2017, p. 1398.

La tabla 7 demuestra en pacientes con DA con piel lesionada que 24 pacientes
presentaron mutaciones en el gen de filagrina y que de acuerdo a la puntuacion de SCORAD,
12 pacientes tenian DA leve, 34 DA moderada y solo 11 presentaban DA severa. En cambio,
pacientes con piel no lesionada la mutacion del gen de filgrina se presentd en 12 pacientes y

fueron 1, 19 y 8 los que presentaron DA leve, moderada y severa, respectivamente.

Asi mismo, un estudio realizado en Suecia en 2017 por Ahren, C et al en el que
participaron 11 hombres y 10 mujeres que cumplian los criterios de DA segun Hanifin &
Rajka; la edad oscilo entre 26 y 66 afios, se pidio a todos los pacientes que asistieran a 3
visitas, espaciadas uniformemente durante 5 meses, donde se realizaron cultivos de piel
lesionada y no lesionada. El brazo era el sitio preferido de muestreo, pero también se utilizé
el tronco o la pierna. Se coloc6 un anillo de acero inoxidable con un area interna de 5,5 cm2
sobre la piel y se mantuvo en su lugar con una presion moderada con 2 dedos y luego se

recolectaron las muestras (p.803).

En total, se encontro que el 71% (15/21) de los pacientes estaban colonizados con S.
aureus en la piel lesionada en una o mas visitas y el 62% (13/21) en 2 o mas visitas. En

comparacion, el 90% (19/21) de los pacientes fueron colonizados con S. aureus en piel no
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lesionada al menos una vez. Para aquellos colonizados con piel no lesionada, los recuentos

fueron generalmente bajos (p.804).

El ndmero de sitios corporales colonizados con S. aureus se correlacion6
positivamente con el indice objetivo SCORAD como se ilustra en la tabla 8. El analisis
estadistico se realiz6 con regresion de minimos cuadrados generalizados para todas las
observaciones de todas las visitas y con regresion lineal para todas las observaciones de cada
visita por separado con un resultado similar (p.804).

Tabla 8. Frecuencia de pacientes con aislamientos de S. aureus en diferentes sitios
corporalesen las visitas 1, 2y 3.

Lesional Non-lesional Anterior

skin skin nares Tonsils Perineum
Visit % (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
1 57 (12/21) 71 (15/21) 67 (14/21) 24 (5/21) 38(8/21)
2 58 (11/19) 53 (10/19) 53 (10/19) 26 (5/19) 32 (6/19)
3 65 (13/20) 55 (11/20) 55(11/20)  30(6/20) 55 (11/20)

Nota: Ahren, C et al, 2017. p. 804.

Latabla 8 representa el porcentaje de aislamientos de S aureus en los diferentes sitios
de la piel que se estudiaron en las 3 visitas de los pacientes con DA, representando que desde
la primera visita en pacientes con piel lesionada presentaban porcentajes altos de este
patdgeno iniciando desde un 57% hasta un 65% Yy en la piel no lesionada por DA desde el
primer registro presentaron un 71% pero que fue disminuyendo hasta llegar a un 55%, lo que

explica la presencia importante de S aureus correlacionandolo con la afectacion de la DA.

Parece haber 2 subgrupos de pacientes con respecto a la colonizacion por S. aureus
en la piel lesionada; portadores persistentes y portadores no intermitentes. Los portadores
persistentes tenian un indice SCORAD objetivo medio significativamente mas alto que los
portadores no intermitentes. Esto apoya los hallazgos previos de que el portador de S. aureus

en la piel lesionada se asocia con una DA maés grave (p.806).

Ademas, el anlisis lineal de regresion mostré que los pacientes con DA maés grave
tenian una mayor densidad de S. aureus en la piel lesionada y portaban S. aureus en maltiples

sitios corporales. Dado que la piel atopica es propensa a la colonizacién por microbios,
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especificamente S. aureus, podria plantearse la hipotesis de que los pacientes detectarian
facilmente nuevas cepas. También se ha propuesto que la colonizacidén con una nueva cepa
de S. aureus podria provocar un aumento en la gravedad de la enfermedad, presumiblemente

al introducir un nuevo desencadenante para el sistema inmunoldgico (p.806).

La colonizacion con S. aureus en la piel lesionada y muchos otros sitios se asocia con
una enfermedad mas grave. Incluso en ausencia de brotes agudos, el indice SCORAD
objetivo varié mucho para los pacientes individuales. Estas variaciones ocurrieron sin un
cambio en la tension, pero con cambios concomitantes en la densidad de S. aureus en la piel
lesionada. La causalidad entre el grado de colonizacion por S. aureus y la gravedad de la DA
no puede asumirse ni rechazarse segun estos datos. El tratamiento anti estafilococico

intermitente podria ser beneficioso en la DA (p.806).

Otro estudio elaborado por Becker, M et al en Holanda 2020 en el cual se analiz6
semanalmente el microbiota cutaneo lesionado y no lesionado de pacientes con DA durante
un periodo de 42 dias. Se utilizaron datos de 20 pacientes con una edad media * desviacion
estandar de 24 + 5 afios y una puntuacién clinica de DA (dermatitis atdpica con puntuacién
objetiva: SCORAD) de 21,1 £ 5,6 en el ensayo clinico inicial se utilizaron para determinar

la variabilidad del microbiota cutaneo (p.1).

El coeficiente de variacion (CoV) representa el grado de variabilidad en relacion con
la media de la poblacion. Se calculo el CoV para la diversidad microbiana (indice de
diversidad de Shannon), abundancia relativa de Staphylococcus spp. y concentracién de S.
aureus (cultivo y gqPCR). Un CoV < 25% se ha considerado como un nivel aceptable de
variacion. Para cuantificar el grado de variabilidad entre pacientes del microbiota cutaneo, se

calcul6 el CoV en cada punto temporal para todos los resultados de las pruebas (p.1).

Para la piel lesionada, se observaron CoV altos, en el rango de 35,5 a 45,9% para la
diversidad microbiana, 46,9 a 57,3% para la abundancia relativa de Staphylococcus spp. Y
45,3 a 94,1% para la concentracion de S. aureus. Para la diversidad microbiana de la piel no
lesionada, se encontraron CoV bajos, en el rango de 16,3 a 28,0%. Estos datos indican
claramente que hubo una variacion considerable en el microbiota cutaneo de las lesiones

entre pacientes (p.1).
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Fig. 19. Diferentes fenotipos microbioldgicos
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Nota: Becker, M., et al, 2020, p. 1.

La figura 19 ilustra que el microbiota cutaneo lesional del grupo | (haranja) y
Il (azul) estuvo dominada por Staphylococcus spp., 1o que resulté en un perfil diferente en
comparacién con su microbiota cutanea no lesional. Estos grupos diferian en variabilidad, ya
que el microbiota cutdneo de la lesion del grupo 11 era relativamente inestable. EI microbiota
cutaneo de las lesiones del grupo Il (rojo) no estuvo dominada por Staphylococcus spp, lo

que explica la importante colonizacion de este patdégeno y su relacién con DA (p.1).

Se encontr6 una gran variabilidad inter e intra paciente para el microbiota cutaneo
lesional. La gran variabilidad entre pacientes se origin6 por la abundancia variable de S.
aureus y factores ambientales que varian significativamente entre humanos. La amplia gama
de variabilidad intra paciente indico que el microbiota cutaneo de algunos individuos variaba
mas que otros. Se definieron tres grupos de pacientes con diferentes fenotipos
microbiologicos. Los grupos | y Il podrian describirse como alta bio carga estafilocécica,

baja diversidad microbiana y microbiolégicamente estables o inestables, respectivamente
(p.2).

La observacién de que la variabilidad dentro de cada uno de estos 2 grupos es
consistente dentro de los sujetos a través de muestras longitudinales, asi como concordante

en multiples evaluaciones microbioldgicas, sugiere que esta diferencia no es causada por la
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calidad variable de la muestra. Esta diferencia podria deberse a los mismos factores
(genéticos) individuales no identificados que determinan el grado de variabilidad del
microbiota de la piel sana. El grupo Il se caracteriz6 por un microbiota lesional
significativamente diferente en comparacion con los grupos | y Il. Podria describirse como
baja carga bioldgica estafilococica y alta diversidad microbiana. La relativa falta de disbiosis

se asocio con un menor SCORAD (p.2).

Por lo descrito en los articulos anteriores se evidencia la fuerte relacion de la disbiosis
con la colonizacidn del patdgeno S. aureus, producida por la alteracion de la barrera cutanea
en la Dermatitis atopica, lo que lleva a provocar que los comensales que ahi se encuentran se
vean inhibidos y no puedan combatir a este microorganismo lo que conlleva asi a una

exacerbacién de la enfermedad, visto también en las mutaciones del gen de filagrina.

La alteracion del microbiota de la piel y su relacion con la patogenia del acné se
evidencia en el siguiente estudio de casos de 12 pacientes con acné moderado a severoy 11
controles sanos realizado en Dinamarca por Briiggemann, H, Kilian, M, Lomholt, H, Scholz,
C & Tettelin, H. (2017), el cual se llevo a cabo para obtener una comparacion detallada entre
la complejidad clonal y los clones dominantes de Cutibacterium acnes (C. acnés) en foliculos
de pacientes con acné moderado a severo e individuos sanos. C. acnés es una bacteria
Grampositiva asociada con el acné vulgar y se cree que juega un papel importante en la

patogenia de esta enfermedad (p.57).

Se han definido tres grandes clados filogenéticos I, Il y Il de C. acnés, el clado
filogenético I-1 de C. acnés esta significativamente asociado con el acné, mientras que las
cepas de los clados I-2, 11 y Il se asocian con un porte sano y una serie de infecciones
oportunistas. Los clones pertenecientes al complejo clonal designado CC18 se aislaron con
mayor frecuencia del acné, aunque es comudn también entre portadores sanos, tanto ST18
como un unico clon resistente a antibidticos, ST3, asociado con el acné, parecen haberse

extendido por todo el mundo (p.57).
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Fig. 20. Relaciones clonales de los clones
foliculares dominantes de C. acnés en pacientes
con acné y controles.
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Nota: Briggemann, H, Kilian, M, Lomholt, H, Scholz, C & Tettelin, H, 2017, p. 61.

La figura 20 representa que el clon CC18 de C. acnés segun los circulos de color rojo
se aislo en pacientes con acne, aunque también se presenta en pacientes portadores sanos sin
acné, lo que manifiesta que C. acnés es un patdgeno causal de la patogenia del acné pero que
hay que buscar mas a fondo desde el punto de vista clonal a la hora de ver sus subtipos

demostrando que este clon es el que mas afecta esta patologia.

Todos los tipos foliculares dominantes de C. acnés de los pacientes pertenecian al
complejo clonal CC18 con la excepcion de un paciente dominado por el clon ST3. En
consecuencia, todos los foliculos de los pacientes estaban dominados por cepas del clado
filogenético 1-1a. En cambio, los clones dominantes de foliculos sanos mostraron mas
heterogeneidad con representantes de los clados filogenéticos I-1a, I-1b, I-2 y 1l (ST3/ST53,
ST18, ST27, ST 29, ST31 y ST 36). Por lo tanto, el presente estudio respalda que las cepas
CC18 estan asociadas con el acné en una poblacion caucasica y que el clon ST3, es el clon

folicular dominante en una proporcion menor de casos de acné (p.61).

Por otro lado, un estudio realizado por Bourdés, V et al (2018) en Francia que incluy6
24 pacientes con acné y 12 voluntarios sanos, investigaron subgrupos de Propionibacterium
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acnés (P. acnés) en la cara y la espalda en pacientes con acné severo y en controles sanos,

desempefia un papel crucial en el desarrollo de lesiones inflamatorias en el acné.

Los filos tipos de P. acnés que se encuentran tanto en la espalda como en la cara en
los grupos con acné frente a los sanos fueron diferentes. En las muestras de grupos sanos
(cara y espalda), 5 de los 6 filos tipos principales estaban presentes, mostrando una gran
diversidad: 1AL, IA2, IB, 1l y Il (Fig. 21). Los méas predominantes fueron los filos tipos 1Al
y Il (respectivamente, 39,1% y 43,5% de los aislamientos), 8,7% fueron el filo tipo IB, el
4,3% el filo tipo 111 y el 4,3% el filo tipo 1A2 (p.264).

Fig. 21. Filos tipos de P. acnés distribuidos en pacientes con acné
y sanos
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Nota: Bourdés, V, Corvec, S, Dagnelie, M, Dréno, B, Khammari, A, Nguyen, J & Saint-Jean, M, 2018, p.264.
En la figura 21 demuestra que, en el rostro, los filos tipos mas predominantes

encontrados fueron el filo tipo 1AL (41,6%) y 11 (33,3%). Esta tendencia fue la misma en la

zona posterior para este grupo, con una mayoria de filos tipos 1AL y 1l (36,3% y 54,5%,

respectivamente). En las muestras del grupo de acné (cara y espalda), se identificaron 4 de
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los 6 filos tipos principales: 1AL, IA2, ICy II. El filo tipo IA1 represent6 el 84,4% de P. acnés
tipificado. Los otros filos tipos representaron solo el 6,6% para los filos tipos I, el 2,1% para
ICy el 6,6% para IA2 (6,6%). No se identifico ningun filo tipo I11. (p.264).

Un estudio efectuado por Corvec, S, Dagnelie, M, Dréno, B, Khammari, A,
Montassier, E & Mounier, C, 2019 en Francia el cual tiene como objetivo investigar el
microbiota cutaneo en pacientes con acné severo de la espalda frente a controles sanos,
muestreando dos localizaciones principales de lesiones de acné: la espalda y la cara. Se

inscribieron 24 pacientes con acné severo en la espalda y 12 voluntarios sanos (p.2).

Como se muestra en la Figura 22, que representa las 10 familias mas importantes en
abundancia relativa, observamos una importante diversidad bacteriana en la superficie de la
piel. Estas familias mas frecuentes incluyeron Staphylococcaceae, Propionibacteriaceae y
Corynebacteriaceae. En general, las familias bacterianas se distribuyeron de manera diferente
entre el acné y el grupo sano. Staphylococcaceae y Propionibacteriaceae estuvieron
sobrerrepresentadas en las muestras recolectadas en el rostro, mientras que Enterococcaceae

fue mas frecuente en las muestras originadas en el dorso (p. 3).

Fig. 22. Analisis de la composicion del microbiota cutaneo
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Exploraron las diferencias taxondmicas entre sujetos sanos y pacientes con
acné en ambas localizaciones. Con base en LEfSe (tamafio del efecto del analisis
discriminante lineal), se encontraron que la abundancia relativa de Staphylococcus,
Enterococcus y Planococcaceae sin clasificar aumento en sujetos con acné en comparacion
con controles sanos en muestras recolectadas en la cara, mientras que la abundancia relativa

de Propionibacterium disminuy0 en sujetos con acné en comparacion con controles sanos
(p. 4).

Ademas, la abundancia relativa de Enterococcus, Oxalobacteraceae no clasificadas
y Enterobacteriaceae no clasificadas aumentd en sujetos con acné en comparacion con los
controles sanos en las muestras recolectadas en la espalda. En detalle, la familia
Propionibacteriaceae estaba significativamente sobrerrepresentada en controles sanos en

comparacién con pacientes con acné en la zona de la cara (p.4).

La cantidad de especies observadas que disminuyeron significativamente en la
espalda de los pacientes con acné severo en comparacioén con los controles sanos. Este
resultado sugiere una mayor diversidad microbiana, revelando comunidades bacterianas méas
complejas involucradas en la homeostasis de la piel, en un contexto saludable en
comparacion con el acné severo. Curiosamente, esta tendencia fue similar pero no
estadisticamente significativa en la zona de la cara, donde el acné era de menor a moderado,
lo que sugiere que la pérdida de diversidad bacteriana podria estar relacionada con la

gravedad del acné (pp. 4-5).

Para explicar este fendbmeno, una hip6tesis importante vincula la alta diversidad
bacteriana con una mejor proteccion del huésped por un sistema inmunolédgico que puede
innovar y adaptarse a los patdgenos encontrados. Tomados junto con el presente estudio,
estos elementos sugieren que la inflamacion cutanea intensa esta relacionada con el bajo nivel
de diversidad bacteriana. Ademas, sugiere que el nivel de diversidad se puede correlacionar

con el grado de gravedad en el contexto del acné (p.5).
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Se observé que la familia Propionibacteriaceae que esta estaba mas representada en
controles sanos en comparacion con pacientes con acné, destacando una paradojica mayor
abundancia de esta familia en el grupo sano. De hecho, estos resultados van en contra del
paradigma actual sobre la fisiopatologia del acné, afirmando que los factores mas importantes
involucrados en el desarrollo del acné son la colonizacién y proliferacion de la piel por C.
acnés.

Por lo tanto, los resultados actuales son contradictorios con la literatura, ya que
demostramos una mayor abundancia de la familia Propionibacteriaceae en un contexto
saludable en comparacién con el grupo del acné, lo que sugiere la importancia de los factores
del huésped para explicar completamente la fisiopatologia del acné. De esta manera, el acné
no se asocia con una abundancia anormal de C. acnés, ya que la abundancia relativa de
Propionibacteriaceae fue mayor en los controles sanos en comparacion con los pacientes

con acné (pp. 5-6).

Un estudio en China ejecutado por Ci, J etal., en 2019 donde se recolectaron 50 cepas
de C. acnés de la piel facial de 10 personas (5 individuos sanos, 5 pacientes con acné) y
realizaron la secuenciacion del genoma completo de todas las cepas. Se explor6 la
distribucion de subtipos de las 50 cepas de C. acnés en pacientes y voluntarios sanos, y
encontraron que las cepas de Tipo Il parecian mas enriquecidas en el grupo de pacientes.

Esto se confirmd posteriormente mediante PCR de 171 muestras. Este fendmeno es
contrario a la suposicion comun de que el subtipo Tipo Il de C. acnés esta asociado con la
salud, pero la mayoria de los estudios previos de C. acnés se han centrado en los subtipos
aislados de los foliculos, y se concentraron principalmente en la poblacion caucasica
(pérr.37).
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Fig. 23. Distribucion de las cepas de C. acnés.
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La figura 23 ilustra que el eje horizontal representa el nimero de cepas de C. acnés,
el eje vertical representa el subtipo de C. acnés y las columnas roja y azul representan las
cepas de C. acnés aisladas de pacientes con acné y voluntarios sanos, respectivamente, donde
la cepa IA2 fue la mas comun en pacientes con acné seguido de la cepa I, las cepas IA1 y

IB fueron las cepas menos comunes en los participantes con esta patologia.

Por lo tanto, este estudio logré presentar evidencia donde explica los diferentes tipos
de cepas de C acnés donde logra revelar la asociacion del subtipo Il y el acné vulgar en
personas chinas. En los diversos articulos descritos se demostraron algunas investigaciones
de larelacion de C. acnés y acné, donde en ciertos casos se contradice donde no le atribuyen

correlacion alguna.

La patogenia de la rosacea también sera descrita en este apartado, ya que se ha
evidenciado el papel de los microorganismos en esta enfermedad dermatoldgica, segin un
estudio realizado por Antonescu, C et al., (2019) en Estados Unidos, este estudio investiga
las diferencias en el microbiota de la piel entre 19 pacientes con rosacea

eritematotelangiectasica o papulopustular y 19 controles sanos emparejados usando
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amplificacion y secuenciacion microbiana de la reaccién en cadena de la polimerasa rRNA
16S para determinar si existen asociaciones entre la dishiosis microbianay la rosacea (parr.1).

Se encontré un aumento, aunque no estadisticamente significativo, en la diversidad
alfa de microbios faciales en pacientes con rosacea en comparacion con los controles. No se
demostro ninguna similitud significativa en la diversidad beta entre pacientes con rosacea y
controles, lo que indica que ningln subtipo de rosacea muestra una diversidad de especies

general mas estrechamente alineada con los controles que cualquier otro subtipo (parr.16).

C. acnés como la especie mas abundante en todos los subtipos y controles de rosacea.
Se sabe que la densidad de C. acnés varia con la edad y el sexo en individuos sanos,
aumentando entre el inicio de la pubertad y la edad adulta temprana y luego permaneciendo
estable hasta la vejez. También se sabe que la densidad de C. acnés en varones adultos sanos
es significativamente mas alta que en mujeres adultas. Se encontro que la abundancia relativa
de C. acnés fue mayor en los controles masculinos que en los controles femeninos como se
predijo; sin embargo, entre los pacientes con rosacea, la abundancia relativa de C. acnés se

normalizé entre hombres y mujeres (parr.19).

Fig. 24. Abundancia relativa de C. acnés por grupos de edad en mujeres y hombres
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La figura 24 demuestra la presencia de C. acnés en mujeres con rosacea donde en
edades de 40 a 49 afios es abundante en aproximadamente 40 por el contrario en hombres

mayores de 55 afos la presencia de C. acnés es menor en 20, a pesar de que este patdgeno
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estd frecuentemente en esta enfermedad, lo representado en este articulo confiere que C.

acnés no es un microorganismo causal de esta patologia.

Un estudio de casos de rosacea realizado en Turquia por Artuz, F et al (2019) de 24
controles sanos y 36 mujeres caucasicas con rosacea papulo pustular (PPR) donde se
dividieron en cuatro grupos de estudio: 17 sujetos de control sin diagnostico de roséacea ni
infestacion por Demodex;16 pacientes no rosaceos con infestacion por Demodex; 7 pacientes

con PPR sin infestacion por Demodex; y 20 pacientes con PPR con infestacion por Demodex
(p.3).

Tabla 9. Comparacion estadistica de las tasas de infestacion de Demodex entre
pacientes con y sin diagndéstico de rosacea.

Nota: Artuz, F etal., 2019, p. 4.

La tabla 9 demuestra que los pacientes con el diagnostico de rosécea fueron 20 con
infestacion de Demodex y 16 no presentaban este patdgeno. Dando como resultado que la
diferencia significativa en la positividad para acaros entre los pacientes del grupo con rosacea
y sin rosacea sugiere una asociacion entre la infestacion por Demodex y la PPR (55,6% frente
a29,2%).

Ademas, el analisis de citometria de flujo informé un aumento de los niveles
de CD3 + CD4 +y CD3 + inalterados en los pacientes del grupo Demodex en comparacion
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con los sujetos de control. Por el contrario, no hubo diferencias significativas en los niveles
correspondientes cuando se compar0 a los sujetos de control con los pacientes con rosacea y
rosacea / demodex. Por otro lado, los miembros del grupo Demodex mostraron niveles mas
altos de células T CD3 + CD4 + en sangre total que la rosacea y Sujetos del grupo Rosacea /

Demodex (p.3).

Por su parte otro estudio, realizado por Chen, M et al (2019) en China, donde
se obtuvieron biopsias de piel de la cara central de pacientes femeninas con rosacea (de 25 a
50 afios, de edad). Estudios previos han revelado una desregulacion importante del sistema
inmunoldgico innato, que induce la respuesta vascular e inflamatoria cronica anormal en la

rosacea.

La evidencia sugiere que la barrera fisica de la piel estd asociada con las
funciones inmunes innatas, y sus acciones son interdependientes, plantearon la hipétesis de
que la barrera cutanea se ve afectada en la rosacea. Se midi6 la expresion constitutiva de
CLDN1-23, una familia de proteinas que determina directamente la permeabilidad para
celular del epitelio, en piel obtenida de pacientes con diferentes subtipos de rosécea. Claudina
es uno de los componentes principales de las uniones estrechas que determinan la barrera

principal de la via para celular entre las células epiteliales (p.3).

A saber, Rosacea eritematotelangiectasica (ETR) (n = 12), Roséacea papulo
pustular (PPR) (n = 12) y Rosacea Fimatosa (n = 8), y estas muestras se compararon con piel
de un sitio similar en individuos sanos (n = 12). La piel ETR mostré una disminucién
significativa en la expresion de ARNm de CLDN3, 5, 7-10, 14 y 17. Los niveles de ARNm
de CLDNL1, 3-5, 7-10, 14, 17 y 20 habian disminuido en la piel de PPR y la piel PhR mostro

una menor expresion de ARNm de CLDN3y 7-11 en comparacién con la piel sana (p.3)
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Fig. 25. Expresion de claudina
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La figura 25 ilustra que en pacientes con rosacea eritematotelangiectasica (ETR)
presentaba niveles altos de CLDN 4 (representado en rojo) al igual que en la rosacea fimatosa
(PhR), pero la rosacea papulo pustular llego a presentar bajos niveles de CLDN 10 al igual
que ETR y PhR, lo que explica la expresion de estos tipos de claudinas en los diferentes

subtipos de rosécea.

En un estudio de casos y controles investigado por De Maertelaer, V & Forton, F
(2019) en Bélgica, realizado por una cohorte de pacientes que acudieron a una primera
consulta de dermatologia, donde presentaran papulas centro faciales y / o pustulas
compatibles con rosacea o signos de demodicosis, a cada uno de estos pacientes se le
realizaron dos biopsias consecutivas estandarizadas de la superficie de la piel (SSSB)
sucesivas, en el que se recoge 1 cm2 de la parte superficial de la capa cornea y su contenido
folicular (p.820).
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En total 1067 pacientes fueron sometidos a SSSB de los cuales 254 con rosacea con
papulopustulas, 590 con demodicosis, 180 con otras dermatosis faciales y 20 controles sanos.
La densidad de Démodex (Dd) fue medida en estas biopsias resultando que diez
correspondian a rosacea eritematotelangiectasica (ETR), por lo tanto, esto sugiere que ETR
puede ser una condicion en la que Demodex comienza a proliferar o que ETR puede favorecer
la proliferacion de Demodex; esta hipdtesis también podria explicar la variabilidad en los
valores entre estos pacientes con ETR, teniendo diferentes pacientes y diferentes grados de
proliferacion de Demodex (p.821).

Fig. 26. Distribucion de los pacientes segin su grupo de diagnoéstico clinico y sus
densidades de Demodex (Dds).

Patients with high Dd (n = 852)

Demodicosis

(n = 590)

Other dermatoses
(n = 180)

Rosaces
with
papulo-
pustules
(n=254)

5+6=11
False-negative ?

Nota: De Maertelaer, V & Forton, F, 2019, p. 821.

10+6+3=19
Subclinical demodicosis ?

La figura 26 explica que los pacientes con Dds altos se incluyen en el gran cuadrado
azul; 833 de estos pacientes tenian un diagndéstico clinico de demodicosis 0 rosicea con
papulopustulas. Todos los pacientes fuera del cuadrado azul grande tenian Dds normales (n
= 215). Diecinueve pacientes (10 + 3 + 6) tenian un Dds alto pero ningun signo visible de
demodicosis 0 rosacea con papulopustulas en el examen clinico: estos pacientes

probablemente tenian demodicosis subclinica

Ademas, Lacey et al. informo recientemente que, cuando estan presentes en grandes
cantidades, los &caros Demodex pueden desencadenar una reaccién inmune del huésped
mediante la activacion de la via del receptor 2 tipo Toll, lo que proporciona evidencia de un
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posible papel en la rosacea. Lo que explica el motivo por el cual es tan relevante considerar

la presencia de Demodex en las lesiones de rosacea para asi determinar la terapia (p. 822).

Categoria 2. Factores intrinsecos y extrinsecos implicados en la alteracion del
microbiota cutaneo
Los factores tanto intrinsecos como extrinsecos que se encuentran implicados en la

disbiosis del microbiota humano causan un gran impacto en la vida de las personas. Algunos
pacientes que padecen enfermedades de la piel tales como acné, dermatitis atpica o rosacea,
experimentan una serie de emociones las cuales afectan su vida cotidiana. Muchos
desconocen cuales factores pueden agravar su enfermedad, por lo tanto, no mantienen los

debidos cuidados para prevenir exacerbaciones en éstas.

De esta manera, algunos estudios se han basado en descubrir que factores se
encuentran involucrados en enfermedades cutaneas, como esta implicado el componente
genético, la exposicion en la que se enfrentan diariamente, como acttan a nivel de barrera
cutanea produciendo una alteracién de ésta, con el fin de proporcionar informacion para la

debida precaucion en estos pacientes.

El acné es una de las enfermedades mas comunes en la pubertad, la cual es atribuida
al cambio hormonal que ocurre en esa etapa, sin embargo, se ha observado que esta ha
aumentado su incidencia en la edad adulta. Cada vez se registran méas casos de acné en
personas mayores 0 reaparicion de este con lesiones inflamatorias, se han realizado varios

estudios para comprobar que factores se encuentran implicados en la aparicion de este.

Un ejemplo de lo mencionado en el parrafo anterior es el estudio Ilevado a cabo por
Bonci et al., (2019) en Italia, en el cual indico que tener antecedentes personales de acné en
la adolescencia, antecedentes familiares de acné en parientes de primer grado, no tener
embarazos previos, tener hirsutismo, trabajar como oficinista, reportar un mayor nivel de
estres psicologico y tener factores soma dietéticos, incluido un bajo consumo de verduras o
frutas y pescado, se asociaron con AFA. La asociacion de acné con antecedentes familiares
de la enfermedad, que documentamos, confirma datos de otros estudios que también
indicaron una asociacion mas fuerte con antecedentes en padres en comparacion con
hermanos (p.1135).
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Por su parte, en otra investigacion realizada por Chen, H, Lai, W, & Zheng, Y, (2020)
en China los pacientes con acné vulgar que no usaban productos para el cuidado de la piel
tenian mas probabilidades de mezclarlo con rosacea erithematotelangiectasica (ETR) (12,79
veces) y rosacea papulopustular PPR (12,012 veces). Esto sugirié que el uso regular de
productos para el cuidado de la piel puede reducir la incidencia de rosacea en pacientes con
acné. La rosacea a menudo afecta a varios miembros de la familia y la base genética de la
rosacea aun se esta explorando. Aunque los factores ambientales contribuyen al desarrollo

de la rosécea, también hay un fuerte componente genético (péarr.20).

No obstante, los pacientes con acné vulgar que tienen antecedentes familiares de
rosacea presentaron mayor riesgo de combinar con ETR (0.381 veces) que, sin antecedentes
familiares, y es muy importante prestar atencion para indagar sobre la historia familiar de
rosacea de los pacientes con acné e intervenir activamente en el acné en pacientes con
antecedentes familiares de rosacea en la etapa inicial. El cuidado adecuado de la piel es un

componente importante en el tratamiento del acné y la rosacea en mujeres adultas (parr.21).

Adicionalmente, se establece que los pacientes participantes en el estudio que no se
aplicaban ningln producto para el cuidado de la piel mostraron una tasa de 12,7 veces mayor
de presentar ETR que los pacientes que si acostumbraban, aplicarse productos para el cuidado
de la piel, los cuales presentaron (P = 0,014). Posteriormente, si comparamos la PHR y la
PPR, los pacientes que ya presentaban acné y no utilizaban ningun producto para el cuidado
de la piel presentaron tasas de 12,0 veces mas elevadas de padecer PPR que pacientes que no
utilizaban productos para la piel los cuales reflejaron (P = 0.018), como se puede ver en la
Tabla 10 (Chen, H, et al., 2020, parr.17).



125

Tabla 10. Analisis de regresion logistica de factor Gnico de factores inductores de ETR
y PPR en pacientes con acné

[ SE Wald P OR (95%CT)
ETR Intercept 4.46 080 31141 L]
Hesgcea fumily
Yes -0.97 0.47 4123 0on4= 038 (015 096 )
Iisbory
Skin care
Yes 255 1.04 6056 00014+ 1279 ( 1.68,97.38 )
products
PPR Intercept in 082 14.50 1]
Skin care
Yes 249 1.05 564 0.018* 12200 | 1.54.93.45 )
products
{ *P=0.05 )

Nota: Chen, H, 2020, parr.17.

Por lo que el factor intrinseco con mayor importancia es la asociacion entre los
antecedentes familiares y su diagndstico clinico confirmado. La relacion que se observa entre
los familiares de primer grado y el paciente se ha evidenciado en varios estudios a traves del
tiempo, que en la mayoria de pacientes con padres, 0 hermanos, afectados de enfermedades
inflamatorias cutaneas como lo son el acné, dermatitis atopica y rosacea, presentan un mayor

riesgo de padecerla.

De igual forma en otro estudio se tomaron en cuenta pacientes con dermatitis atopica
(EA) realizado en Republica Checa por Bukac, J, & Vaneckova, J. (2016) en donde se
observé que los antecedentes familiares sobre la atopia dependian significativamente de la
gravedad de la EA. Segun los resultados, el nivel de IgE total por encima de 200 Ul / ml y
los antecedentes familiares positivos sobre atopia son significativamente mas frecuentes en
pacientes que padecen una forma moderada y grave de EA en comparacion con los pacientes

que padecen una forma leve de EA, como se pueden ver en la Tabla 11 (p.5).



126

Complementariamente en este mismo estudio, se observaron datos positivos sobre la
atopia en la familia que registran en el 43% de los pacientes con forma leve, en el 64% de
los pacientes con forma moderada y en el 66% de los pacientes que padecen una forma grave
de EA. Ademas, los pacientes con EA con sensibilizacién a los acaros, el polvo y la caspa de
los animales tienen significativamente mas a menudo los datos positivos sobre la atopia en

sus antecedentes familiares (p.5).

Tabla 11. EI nimero de pacientes con datos positivos y negativos sobre la atopia en los
antecedentes familiares y la gravedad de la DA

Family history Mild form  Moderate form  Severe form  Total number of patients
Mo. of patients positive family history 47 (14%) 112 (38%) 18 (6%) 172 (58%)

No. of patients negative family history 54 (18%) 61 (21%) 0 (3%) 124 [42%)

Total number of patients 96 (32%) 173 {5%%) 27 (9%) 296 (100%)
p-Value 002

Nota: Bukag, J, & Vaneckova, J. 2016, p.4.

Las diferentes dermatosis que se han expuesto muestran datos significativos en los
cuales se hace constar que el factor hereditario siempre se encuentra presente en estas, sin
embargo, se ha sospechado que ademas de la predisposicidn genética, existen varios factores
ambientales que se hallan involucrados en la aparicion o exacerbacion de estas enfermedades.
Por lo cual se han realizado diferentes estudios con el fin de evidenciar cuales factores

extrinsecos tienen mayor relacion con la gravedad de estas.

Un estudio realizado por Deschasaux, M. (2020) en Francia, parecen apoyar la
hipétesis que la dieta occidental (rica en productos animales y alimentos grasos y azucarados)
se asocia con la presencia de acné en la edad adulta. En primer lugar, una dieta de alta carga
glucémica provoca un aumento en los niveles circulantes de 1GF-149 e insulina, lo que
estimula la actividad de la rapamicina 1 en los mamiferos. A su vez, la diana mecanicista de
la rapamicina 1 estimula la proliferacién celular e inhibe la apoptosis, o que aumenta los

niveles de oxidacion oxidativa, estrés e inflamacion, favoreciendo asi el desarrollo del acné.



127

La elevacién de los niveles de IGF-1 también estimula la produccién de androgenos, que

estan asociados con la produccion de sebo y por lo tanto el desarrollo del acné (p.6).

Debido a esto, analizando los patrones de alimentacion saludable en el grupo de
pacientes conformado por 18327 mujeres las cuales realizaban una dieta libre de grasas, se
asociaron resultados negativos en acné adulto, mostrando (OR 0,87; IC 95%, 0,80-0,94; P
<0,001), por el contrario, las pacientes que frecuentemente consumian alimentos con alto
contenido de grasas y azucares arrojaron resultados positivos para acné adulto, reflejando
(OR 1,12; IC 95%, 1,04-1,21; P = 0,003) como se puede evidenciar en la siguiente Tabla 12.

Tabla 12. Asociacion entre el acné en adultos y los comportamientos dietéticos:
hallazgos del estudio de cohorte prospectivo

Multivariate analyses vs never acne®

Past acne Current acne

Dietary pattern® OR (95% Cly P value® OR (95%Cl) P value*
Healthy 1.00(0.96-1.04) 58 0.87 {0.80-0.54) <001
Fatty and sugary 1.04(1.00-1.09) o7 112(1.04-1.21) 003
Animal products and refined cereals 1.00(0.96-1.05) 54 1.03({0.94-1.12) 59

Nota: Deschasaux, M,2020, p.6.

Por lo que el estilo de vida saludable juega un papel sumamente importante en el
desarrollo del acné, a lo que también los productos lacteos se encuentran relacionados con el
aumento de la incidencia de esta patologia ya que el consumo de leche también genera un
aumento en la produccion de IGF-1 por el higado y un aumento en los niveles de insulina
circulante. Ni el IGF-1 ni la insulina se inactivan por completo mediante pasteurizacion,
homogeneizacion y digestion, por lo que el consumo de leche tiene consecuencias similares

a las de una carga glucémica alta (p.6).

Otro ejemplo de esto lo dio el estudio realizado por Aghasi, M, et al., (2019) en Iran
donde investigaron la relacion entre los lacteos, la leche total, la leche entera, la leche baja
en grasa, la leche desnatada y el yogur / queso y el desarrollo del acné. Se demostrd que el
consumo de lacteos, leche total, leche entera, leche desnatada se asocid con la presencia de
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acné. El analisis de respuesta lineal de dosis mostré que cada porcion adicional de lacteos,
leche entera y leche desnatada aumentaba significativamente el riesgo de acné en un 83, 13

y 26%, respectivamente (p.6).

Por lo que en analisis de este estudio se evidencid una relacion positiva que presentaba
la leche con alto contenido en grasa que mostro un resultado (OR: 1,82, IC 95%: 1,34 a 2,47)
y la presencia de acné en estos pacientes, a diferencia de los pacientes que ingerian leche baja
en grasa que mostraban (OR: 1,25, IC 95%: 1,10 a 1,43). Los efectos significativos que se
manifiestan en la relacién dosis-respuesta no lineal entre la ingesta de leche entera, baja en

grasa y desnatada y el acné se muestra en la Tabla 13 (p.6).

Tabla 13. Asociacion entre diferentes tipos de ingesta de leche y acné.

Type of milk Model Odds ratio (95%Cl) P wvalue Heterogeneity (%)

Whole milk Random  1.18 (0.89-1.57) 0.001 77.6
Low-fat milk Fixed 1.25 (1.10-1.43) D.48 0.0
Skimmed milk Random  1.82 (1.34-2.47) 0.05 60.1

Nota: Aghasi, M, et al,2019, p.6

En otro estudio realizado en Afganistdn por Aalemi, A. (2019) en una poblacion
pequefia de 279 pacientes donde un grupo en especifico padecia acné, valorando su
alimentacion semanal, se establecié que el consumo de leche entera, 3 dias 0 mas en una
semana fue 1360% mas alto entre el grupo de acné en comparacién con el grupo de control.
De manera similar el consumo de leche baja en grasa fue 95% mayor entre el grupo de acné

en comparacion con el grupo de control (pp.484-485).

Continuando con factores extrinsecos que influyen en las diferentes dermatosis, se
han descrito varios estudios que hablan sobre el tabaquismo. En el cual, se cree que diversos

marcadores inflamatorios se ven afectados por las toxinas que este libera y con ello una
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alteracion de la barrera cutanea, afectando estructuras subcutaneas y permitiendo la entrada

de diferentes agentes infecciosos o alérgenos dando como resultado en dermatitis atdpica.

En este ensayo realizado en Corea por Choi, H, (2017) se observa que la prevalencia
de la dermatitis atopica se asocid significativamente con el tabaquismo activo y pasivo. El
tabaquismo pasivo se relaciond significativamente con la dermatitis atopica y principalmente
(85%) consiste en la corriente secundaria peligrosa, que surge de la combustién sin filtrar del
cigarrillo crudo. Los efectos adversos para la salud del humo secundario son comparables o
mayores que los del humo corriente. ser provocado y prolongado rapidamente a traves de las

elevaciones de IgE, 1gG y eosindfilos (p.6).

Adicionalmente, este estudio mostr6 mayores OR de tabaquismo activo que
tabaquismo pasivo para la prevalencia de dermatitis atopica. Debido a que se espera que un
fumador activo encuentre concentraciones mas altas y mayores cantidades de vapores de
humo, el efecto adverso del tabaquismo puede ser mas notable que en los fumadores pasivos.
Ademas, los fumadores activos tenian mas probabilidades de estar expuestos a un tabaquismo

pasivo previo, lo que podria afectar la prevalencia de la dermatitis atopica (p.6).

Un ejemplo de lo expuesto en el parrafo anterior, son los resultados de un metaanalisis
de estudios observacionales realizado por Kantor, R. (2016) que sugieren que el tabaquismo
activo y la exposicion pasiva al humo del cigarrillo en el hogar se asocian con una mayor
prevalencia de EA tanto en nifios como en adultos. Todos los estudios sobre el tabaquismo
activo fueron transversales, 1o que excluye la determinacion de si fumar causa EA o
viceversa. Curiosamente, la exposicion pasiva al humo se asocio con un efecto mas fuerte en
los adultos que en los nifios, quizas debido a la manifestacion tardia de la enfermedad con un

efecto de dosis-respuesta acumulativo de la exposicion al humo (p.6).

Adicionalmente, segun los datos presentados en este mismo estudio, la relacion entre
la exposicion pasiva al humo del tabaco asocio una mayor afectacion en pacientes adultos
con un resultado de (OR 3,62; IC del 95%: 1,71 a 7,69) a diferencia que, en los nifios
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presentaron (OR 1,15). IC 95% 1,01-1,30) en el estudio realizado. Ademas, se observa una
mayor taza de pacientes con dermatitis atopica en Africa con OR 2,23y en América de central
y del Sur con un OR 1,95, a diferencia de otras zonas como Asia con OR 1,22, América del
norte con OR 1,29 y una menor cantidad en Europa con OR 0,96, lo cual se evidencia en la

siguiente Tabla 14.

Tabla 14. Modelos de efectos aleatorios y analisis de sensibilidad para la asociacion
entre tabaquismo y dermatitis atopica

OR (95% CI)

Active smoking, Passive smoke Maternal smoking

Study subsets n = 20 exposure, n = 66 during pregnancy, n = 23
Overall 1.87 (1.32-2.63) 1.18 (1.01-1.38) 1.06 (0.80-1.40)
Age

Children <18 y 2.19 (1.34-3.57) 1.15 (1.01-1.30) 1.02 (0.81-1.27)

Adults =18 y 1.30 (1.06-1.59) 3.62 (1.71-7.69) /A
Study design

Case-control/cross-sectional 1.87 (1.32-2.63) 1.19 (1.01-1.41) 1.14 (0.79-1.65)

Cohort/longitudinal N/A 1.13 (0.79-1.61) 0.93 (0.65-1.34)
Region

North America 1.66 (1.42-1.93) 1.28 (0.94-1.76) 0.49 (0.15-1.65)

South/Central America N/A 1.95 (1.55-2.486) N/A

Asia 1.74 (1.05-2.88) 1.22 (0.98-1.51) 1.59 (1.28-2.03)

Africa 8.41 (3.66-19.32) 2.23 (1.19-4.19) N/A

Europe 1.21 (1.16-3.13) 0.96 (0.75-1.22) 0.94 (0.68-1.10)
Study size

<5000 2.08 (1.31-3.32) 1.30 (1.07-1.59) 1.37 (0.94-1.95)

=5000 1.68 (1.09-2.53) 1.02 (0.81-1.29) 0.77 (0.58-0.93)
NOS score

<6 N/A 1.18 (1.11-1.26) 1.96 (1.50-2.64)

=6 1.87 (1.32-2.63) 1.11 (0.91-1.36) 0.88 (0.67-1.16)
Amount of smoking (n=2) (n=11) (n=5)
Mild 2.68 (1.78-4.04) 1.21 (0.81-1.80) 1.09 (0.68-1.72)
Extensive 2.70 (1.11-6.60) 1.08 (0.74-1.59) 0.74 (0.36-1.52)

Nota: Kantor, R., et al., 2016, p.5.

Por otro lado, un ensayo realizado en los Estados Unidos por Cho, E, et al., (2017),
se evalud el riesgo de rosdcea asociada con el estado de tabaquismo, paquetes-afio
acumulados y el tiempo desde el abandono del habito de fumar. El riesgo de rosacea aumento
significativamente en los fumadores anteriores, pero disminuyé en los fumadores actuales,
con una tendencia hacia un riesgo elevado de roséacea por el aumento de cigarrillos por diay
el aumento de paquetes de afios entre los fumadores anteriores y una tendencia hacia la

disminucion del riesgo de rosacea entre los fumadores actuales (parr.23).
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De esta manera en el estudio anterior, se encuentra que un gran estudio de casos y
controles (60, 042 casos y 60, 042 controles) basado en la Base de datos de investigacion de
préctica general (Reino Unido) también encontré que los fumadores actuales tenian un riesgo
significativamente reducido de rosacea (OR = 0,64, IC del 95%: 0,62 0,62-0,67) y los
exfumadores tenian un mayor riesgo de rosacea (OR = 1,14, IC del 95%: 1,10 1,10-1,18) en

comparacion con los no fumadores (parr.24).

Sin embargo, un ensayo mas reciente realizado en Taiwan por Chen T, (2020), se trata
de un estudio de cohorte basado en la poblacién, en el que se evalu6 el riesgo de rosacea
asociada con el estado de tabaquismo, la intensidad, la duracion y los paquetes-afio
acumulados de tabaquismo. Este estudio encontré un riesgo significativamente menor de
rosacea entre los fumadores actuales y los exfumadores. Como se muestra en la Tabla 15
entre el tabaquismo anterior y el riesgo de rosacea se encontraba un menor riesgo de rosacea
incidente que los que nunca fumaban (aHR 0,60; IC del 95%: 0,39-0,92) (parr.15).

Tabla 15. Asociaciones univariables y multivariables entre tabaquismo, covariables y
rosacea incidente.

Incidence rate per
100,000 person-
Participants,n ~ Incident rosacea, n years HR (95% CI) aHR' (95% CI)
Never smoker 44,188 343 71.86 100 reference 100 reference
Former smoker 2.806 5 19.71 027 (0.11-065)  0.74 (0.30-1.83)
Current smoker 12,979 ) 21.64 030 021-043) 060 (039-092)
Pread 0.017

Nota: Chen T,2020.

De esta manera en el estudio anterior hace constatar que la relacion de la rosacea con
fumadores activos o exfumadores es pequefia pero existente, por lo cual se deberia de tomar
en cuenta como posible factor y por ende evitar su exposicion. Sin embargo, se deben de
realizar méas estudios para confirmar que tan influyente es como factor extrinseco, con una

mayor muestra de pacientes y clasificarlos por los subtipos de rosécea.
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Las diferentes dermatosis como lo son el acné, la dermatitis atopica y la rosacea,
cursan con variadas manifestaciones clinicas gracias a la exposicion de diversos factores
ambientales los cuales producen una exacerbacion de la enfermedad, involucrando un
proceso inflamatorio y con esto, crisis patoldgicas en los pacientes. Sin embargo, al
estudiarse més detalladamente esta serie de factores, se encuentra la relacion de factores
intrinsecos, resaltando asi el componente genético que se encuentra presente en todos los
pacientes estudiados, por lo tanto, al poseer familiares de primer grado con estas
enfermedades, la interaccion con factores extrinsecos del medio ambiente facilita la portacion

de estas.

Categoria de Andlisis 3: Probidticos como monoterapia o terapia adyuvante en las
diferentes dermatosis
La piel se caracteriza por células las cuales se encuentran en ambientes frescos y

acidos, lo cual éstas mudan facilmente. Al ser esto de esta manera, se torna dificil el empleo
de terapias dirigidas al microbiota de la piel, ya que se ha empleado terapias antibidticas que
no dan resultados esperados o simplemente crean resistencia a los patdgenos colonizadores.
Debido a esto, actualmente se estd estudiando el empleo de terapia probidtica, es decir,
microorganismos vivos que al aplicarse de una manera adecuada originan un efecto en la

salud del paciente.

Un ejemplo de lo mencionado en el parrafo anterior es el estudio llevado a cabo por Ikeda M
et al., (2017) en Japodn, el cual fue un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo y de grupos paralelos se realizo para determinar si la ingesta oral de L. casei subsp
muerta por calor. casei 327 (L. K-1) es una forma eficaz de mejorar la condicion de la piel
en mujeres. Los sujetos ingirieron un placebo o L. K-1 muerta por calor (50 mg,
aproximadamente 1 x 1011 bacterias por dia) durante 8 semanas. Se encontr6 que la ingesta
de L. K-1 reduce la TEWL, una medida fisica de la tasa de pérdida de agua. de la piel, en el

brazo, pero no en la mejilla, que puede deberse al uso de cosméticos para el rostro (p.118).

De lo expuesto, se muestra la evolucion temporal del efecto de la ingesta de L.K-1 sobre
TEWL vy la hidratacion del estrato cérneo en la mejilla y el brazo. En el estudio se comparé
los dos sitios anatomicos con el objetivo de valorar TEWL y comparar las diferencias que se

observa en cada uno. Se representan por (A hidratacién del estrato corneo) en la mejilla



133

derecha (C) y la parte superior del brazo izquierdo (D). Cada valor se expresa como la media

+ DE, como se puede ver en la siguiente figura 27.

Fig. 27. Efectos de la ingesta de Lactobacillus casei en las condiciones de la piel
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Nota: Ikeda M et al., 2017, p.117.

Adicionalmente, valorando el consumo del probi6tico y con respecto a la seguridad
de la ingesta de L. K-1, no se desarrollaron eventos adversos clinicamente significativos
durante el periodo de ingesta. Ademas, en la evaluacion del estudio se demostré que
cantidades excesivas de L K-1 (250 mg, aproximadamente 5 x 1011 bacterias) durante 4
semanas fue seguro para consumir. Por lo cual, L. K-1 es seguro y su ingesta se puede utilizar
para mejorar la salud de la piel (Ikeda M., et al.,2017, p.119).

Por otra parte, en un estudio realizado en Japon por Hirota, T et al., (2016), se
examinaron los efectos de la ingestion de Lactobacillus acidophilos (L-92) durante un
periodo de 6 meses, ademas de los medicamentos recetados para pacientes adultos con
dermatitis atopica (DA). En este estudio se percibid que los sintomas subjetivos relacionados

con la picazon y la falta de suefio concomitante se aliviaron con el uso combinado de L-92
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con medicamentos recetados. Debido a que hubo una mejora significativa en el recuento de

IgE total y eosinofilos en los grupos L-92 y placebo en este estudio (pp.6-7).

De igual manera, en otro ensayo clinico realizado por Bonita, L, et al., (2020) en
Indonesia el cual era un ensayo clinico-experimental analitico, aleatorizado, doble ciego,
controlado y paralelo que compar6 la terapia con probidticos Lactobacillus plantarum 1S-
10506 (LP) y un placebo. Los sujetos incluyeron 30 pacientes adultos consecutivos con DA
(mayores de 14 afios) que cumplian los criterios de diagndstico de DA de acuerdo con los
criterios de Hanifin-Rajkacriteria y tenian niveles séricos de IgE> 100 Ul / ml, buen estado

general y disposicion para participar en el estudio (parr.9).

No obstante, en este estudio se encontrd que la suplementacion con LP disminuye la
Th2 y aumenta las citocinas Thl. La modulacion Th2 de la respuesta inmune adaptativa
observada en este estudio se desarrollé a través de la expresion de IL-4 y la modulacion de
la respuesta inmune adaptativa Thl desarrollada a través de la expresion de IFN-y. El nivel
de IL-4 producido por los linfocitos T CD4 + se redujo significativamente de (0,91 + 0,89)
en los grupos de placebo y probidticos, y los niveles de IL-4 en los linfocitos T CD4 + de
(3,32 + 0,52) en el grupo de probioticos fueron significativamente mas bajos que los del

grupo de placebo, como se muestra en la Tabla 16 (parr.15).

Tabla 16. Caracteristicas basales de los sujetos adultos con Dermatitis Atopica

Variable Probioética LP Placebo p Value
(n=15) (n=15)

Sex

Men, n (%) 4(26,7) 5(33,3) 1,000

Women, n (%) 11 (73,3) 10 (66,7)

Age (Years) Mean = SD 37,67 +15,92 38,07 + 12,837 0,940
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Atopy history

Yes, n (%) 12 (80,0) 12 (80,0) 0,674
No, n (%) 3(20,0) 3(20,0)
Onset (Years) Mean + SD 2,46 £ 1,45 25+1,11 0,944
Morbidity (day) Mean+SD | 14,4 + 9,04 16,5 +14,53 0,633
SCORAD (1U/ml) Mean | 34,79+ 1241 31,55 + 12,76 0,349
+SD
Serum IgE (| U/m|) Mean | 522,71 + 832,65 260,79 + 206,10 0,340
+SD
IL-4 (1U/ml) Mean + SD 3,32+0,52 3,00+2,03 0,662
IFN-y (1U/ml) Mean = | 0.91+0,89 1,63 + 1,40 0,191
SD
IL-17 (1U/ml) Mean = | 5:50£2.36 431+195 0,143
SD

1,23+0,69 147+131 0,492

Foxp3 (IU/ml) Mean

I+

SD

Nota: Bonita, L et al., 2020.

Prosiguiendo con este tema, en otro estudio que se llevd a cabo en Francia por Andres,

P, etal., (2017) en el que se evalu6 una locion (COS locion humectante diaria) que contiene

0.3% de Lal inactivada por tratamiento térmico de Lactobacillus johnsonii NCC 533 (HT

Lal) en pacientes con DA. Los resultados demostraron que después de 3 semanas de

aplicacion dos veces al dia para tratar las lesiones de DA, la locion HT Lal redujo

significativamente las cargas de S. aureus en comparacion con las lesiones contralaterales

gue no fueron tratadas o tratadas con el humectante habitual del paciente (p <0,001). (p256)
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De esta manera, se tomaron muestras a los pacientes afectados por la DA donde se evidencid
la evolucion de la carga de Staphylococcus aureus entre los dias 8 y 28 en lesiones de
dermatitis diana tratadas con locion de Lactobacillus johnsonii, tratadas térmicamente frente
a lesiones contralaterales no tratadas o tratadas con la crema hidratante habitual. Por lo que
se puede observar que la carga de S. aureus en el objetivo y las lesiones contralaterales en el
dia 28 fue significativa (p <0,05 utilizando la prueba de rango de Wilcoxonsigned) lo que
nos puede garantizar la eficacia que proporciona el lactobacillus en el tratamiento de DA.
Como se muestra en la figura 28 (p.254).
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Nota: Andrés, P., et al.,2017, p.254.

Otro ejemplo de esto lo dio el estudio realizado por Chenoll-Cuadros, E, et al, (2018)
en Espafa, el disefio del estudio fue un ensayo doble ciego, controlado con placebo de 2
brazos con aleatorizacion estratificada por variables de linea de base, este ensayo clinico
explora el papel de una mezcla de probioticos administrados a pacientes con DA en el que se
controlaron varias variables, como el uso de antibidticos, la dieta y otras enfermedades
alergénicas concomitantes. Nuestros resultados sugieren que la administracion de esta
mezcla de probidticos, como tratamiento adyuvante, puede ser eficaz para reducir el indice

SCORAD vy, posteriormente, disminuir el uso de esteroides durante los brotes de DA (p.5).
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Asi mismo, después de 12 semanas de seguimiento, el cambio en el indice SCORAD
fue, en términos relativos, —83% (IC del 95%, —95% a —70%) en el grupo de probidticos y
—24% (IC del 95%, —36% a —11%) en el grupo placebo. Esta es una diferencia en la
efectividad de —19,2 (IC del 95%, —23,4 a —15,0) puntos SCORAD, o0 —59% (IC del 95%,
—72% a —46%; P <0,001), a favor del probiotico. Los pacientes en los grupos de probidticos
y placebo mostraron una mejoria en la actividad de la enfermedad de la dermatitis atopica
seguin lo medido con la Evaluacion Global del Investigador (IGA) Como se puede visualizar
en latabla 17 (p.4).

Tabla 17. Estimacién del efecto de la intervencién sobre la dermatitis atdpica

Change From Baseline

Baseline Week 4 Week 8 Week 12
Placebo Probiotic Placebo Probiotic Placebo Probiotic Placebo Probiotic
Parameter (n = 24) (n =26) (n=24) {n = 26) (n = 24) (n = 24) (n=24) {n=23)
SCORAD score 322 (27.4 33.8 (29.0 -5.6 (-9.8 -14.8 (-18.8 -6.4 (-10.6 kil (I=edh s -7.8(-11.9 -27.0 (-31.1
to 37.0) to 38.5) to —1.4) to -10.8) to -2.3) to -19.1) to —3.6) to -22.8)
Proportional N/A N/A -17 (-30 -45 (-58 -20(-32 -71 (-84 -24 (-36 -83 (-95
effect, %° to —-4) to-33) to -7) to -59) to -11) to -70)
Difference
SCORAD score 1.5 (-2.3to 5.3) -9.2 (-13.4 t0 -5.1) -16.7 (-20.9 to -12.6) -19.2 (-23.4 to -15.0)
Proportional NfA -28 (-41 to -16) -51 (-64 to —39) -59 (-72 to —46)
effect, %
Abbreviation: N/A, not applicable. B These rows are the effects on the rows above divided by baseline SCORAD
2 Effects are estimated using linear mixed-effects models with a group-by-week mean of all participants (32.6) and multiplied by 100. This yields the
interaction, participant-level random intercepts, and adjusted for variables proportional effect, or percentage effectiveness.

used to stratify randomization.

Nota: Chenoll-Cuadros, E, et al., 2018, p.5.

De lo expuesto anteriormente, las ventajas que proporcionan los probidticos en la
dermatitis atopica son notorios, la reduccion de los factores inflamatorios que se agudizan al
encontrarse expuestos a varios factores ambientales que exacerban la enfermedad hacen que
su administracion sea cada vez mas frecuente, al actuar a nivel cutaneo los hace como terapia
prometedora no solo para la dermatitis atdpica sino para otras patologias como lo son el acné

y la rosacea, donde se exponen los siguientes estudios realizados.

Un ensayo elaborado por Bertona M, (2016) en Espafia, el cual consistia un estudio
clinico exploratorio, examind los efectos de la suplementacion con Lactobacillus rhamnosus
(LSP1), una de las bacterias probidticas mas estudiadas, en pacientes adultos con acné. La

investigacion demuestra resultados donde a las 12 semanas de administracion de LSP1 los
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pacientes normalizaron la expresion cutanea de los genes de sefializacién de la insulina en
areas con acne, un cambio molecular que fue acompafiado por una mejora significativa en la

apariencia del acné. Ademas, el tratamiento parecid ser seguro y bien tolerado (p.628).

De esta manera, se reporta que después de 12 semanas, el grupo probidtico mostrd
una reduccion del 32% (P <0,001) asi como un aumento del 65% (P <0,001) en la expresion
de los genes IGF1 y FOXOL1 en la piel, respectivamente. Sin embargo, no se observaron

cambios significativos en el grupo de placebo, como se demuestra en la Tabla 18 (p.627).

Tabla 18. Valores de expresion génica relativa de IGF1 y FOXOL1 en biopsias de piel
obtenidas de las areas con acné en la espalda en los dos grupos de estudio

Probiotic group (n=10) Placebo group (n=10)

Baseline 12 weeks Baseline 12 weeks
IGF1 221091 1.560.77 2244082 2.11+0.89
FOXoA 0814015 1.34+) 26 0.86+0.13 0504015

" Levels of mRNA were determined after adjustment for age and sex with the following formula: 2-A CT, where ACT (sample) was defined as CT (gene
of interest) - CT (GAPDH). * P<0.001 vs baseline.

Nota: Bertona M,2016, p.627.

En un estudio realizado por Cha, H, et al., (2020) en Corea en el que se aislaron 218
cepas de bacterias del &cido lactico (LAB), se confirmé que s6lo cinco especies, incluyendo
Lactobacillus paraplantarumTHG-G10, Lactobacillus parabrevis THG-G91, Lactobacillus
alimentarius THG-G95, Leuconostoc pseudomesenteroidessTHG-G172, Lactobacillus
xiangfangenesis THG-G218, tenian actividad antimicrobiana. La cepa aislada THGG10 tuvo
la mayor actividad antibacteriana, entre otros aislados, contra C. acnés y contra las bacterias
patdgenas S. epidermidis, S. epidermidis, S. aureus, P. aeruginosa, E coli y C. albicans. Como

se demuestra en la siguiente Tabla 19 (p.3).

Tabla 19. Cribado de LAB aislado de kimchi con antimicrobiano contra C. acnés.
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Bacterial strain Zone of inhibition
G10 Ga1 G95 G172 G218

C. acnes KACC 11946 + — — — —

C. acnes KCTC 5012 ++ - — - —

5 Epidermidis KCTC 1917 ++ - _ + 4+
5 epidermidis KACC 13234 ++ - - - +

S aureus KCTC 3881 + - — - —

P. aeruginosa KCTC 2513 - + + + 4+
E. coli KCTC 2571 + — — — _

C. albicans KCTC 7965 - - — - _

+: 8—15 mm, ++: over 15 mm, -: no clear zone.

Lactobacillus paraplantarum THG-G10, Lactobacillus parabrevis THG-G91, Lactoba-
cillus alimentarius THG-G95, Leuconostoc pseudomesenteroides THG-G172, Lactoba-
cillus xiangfangensis THG-G218.

Nota: Cha H, et al., 2020, p.3.

De esta manera, se establece que DC-G10 tiene excelentes efectos antiinflamatorios,
asi como una potente actividad antibacteriana que puede inhibir el crecimiento de C. acnés
al romper la membrana celular. Por tanto, ademas de sus efectos antibacterianos, se puede
esperar que controle la inflamacion. Es importante destacar que DC-G10 no es citotdxico a
altas concentraciones, por lo que podria usarse como una nueva sustancia para tratar el acné

gue es mas seguro y mas natural, que los antibidticos (p.6).

Asi mismo, en otro estudio llevado a cabo en la India por Beede, K.et al (2020) se
utilizé un metabolito extracelular (LactoSporin) secretado por B. coagulans MTCC5856
como antimicrobiano posbiotica para el tratamiento del acné. LactoSporin, mostré actividad
antimicrobiana contra varios patdgenos cutaneos como P. aeruginosa, S. aureus y S.
epidermidis, los dos patdgenos cutaneos mas importantes. Demostro ser eficaz contra C.
acnés, la bacteria que causa el acné, mostrando una concentracion inhibitoria minima del 4%,
este redujo significativamente las lesiones no inflamatorias en comedones abiertos y cerrados

y mejoro los signos de inflamacion, como enrojecimiento y elevacion de la piel (p.12).

No obstante, en este estudio también se pudo apreciar que tanto LactoSporina como
el peréxido de benzoilo mostraron una reduccién de la inflamacién a tres dias después de la
aplicacion. Al inicio del estudio, el enrojecimiento de los grupos LactoSporina y peroxido de
benzoilo fue de 43,89 + 3,76 y 44,08 + 2,87, que posteriormente se redujo a 39,54 + 4,55y
39,18 + 2,97, como se muestra en la Figura 29 (a, d, €).Una pequefia elevacion se redujo

significativamente de 0,36 + 0,31 mm a 0,14 £+ 0,18 mm con una disminucién del 61,11% en
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el grupo de LactoSporin y de 0,43 = 0,32 mm a 0,18 + 0,16 mm, lo que resulté en una
reduccion del 58,14% para el grupo de peroxido de benzoilo (p <0,001 para ambos) Aunque
ambos productos mostraron gran reduccion en las lesiones, el Lactosporin demostré poseer
mayor eficacia a diferencia del peroxido de benzoilo, alcanzando més seguridad y proteccion
para el paciente (b, d, e) (p.8).

Fig. 29. Analisis de Antera el dia 0, dia 3, dia 7, dia 14 y dia 21.
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Nota: Beede, K., et al., 2020, p.8.

Por lo tanto, se evidencia que el LactoSporin reduce la secrecion sebacea por sus
propiedades inhibidoras y antimicrobianas de 5-alfareductasa, que son mejores que el
peroxido de benzoilo y también pueden ser un ingrediente potencial para otras afecciones
seborreicas. Teniendo en cuenta la eficacia clinica, el tratamiento continuo y la satisfaccién
del paciente, LactoSporin es muy adecuado para tratar sujetos con acné vulgar de leve a

moderado (p.13).

En cuanto a probidticos empleados como tratamiento para rosacea, un estudio
descriptivo de un hombre al que se le hizo el diagnostico de rosacea con afectacion

predominante del cuero cabelludo. En el examen clinico, presentaba papulas y pustulas
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tematicas y extensas sobre la frente que se extendian hasta afectar todo el vértice del cuero
cabelludo. Ademas, se presentaron blefaritis y conjuntivitis, las manifestaciones oculares

mas frecuentes en la rosacea (Cardone, M, et al., 2016, p.2).

Prosiguiendo con lo descrito, fue tratado con un ciclo de 8 semanas de doxiciclina 40
mg una vez al dia y terapia probiotica dos veces al dia (Bifidobacterium breve BRO3,
Lactobacillus salivarius LS01 1 3109 UFC / dosis). A las 8 semanas el paciente volvio al
servicio donde era atendido, con una importante mejoria de las manifestaciones cutaneas y
oculares; en particular, las costras y las pustulas habian desaparecido por completo dejando
solo un leve eritema (p.2).

De esta manera en el estudio anterior se analiz6 el uso de probidticos en un paciente
como terapia adyuvante a la doxiciclina, el cual tuvo excelentes alentadores para el paciente.
No obstante, no se observa una evidencia concreta en la cual se defina la eficacia del
probidtico y su accién en esta patologia a diferencia de las otras dermatosis como lo son la
dermatitis atopica y el acné. La rosacea es una patologia dificil de manejar, por lo que mas
investigaciones relacionados con terapias probidticas podrian ser de gran ayuda para el

seguimiento de estos pacientes.

No obstante, en un estudio descriptivo realizado por Katta, R & Weiss, E. (2017) en
Estados Unidos, describen que los mecanismos potenciales por los que los probidticos
pueden ser Utiles en la terapia de la rosacea es porque primero cambian la composicion de
las bacterias intestinales y ayudan a combatir las bacterias patdgenas. Algunos estudios han
demostrado efectos antiinflamatorios, como en el alivio de la inflamacion de la piel mediada
por células T en ratones después del uso de bacterias probioticas orales. Ademas, la
incubacidn in vitro de metabolitos de una cepa de probioticos-particular previno la formacion

de ROS tanto espontanea como inducida por estrés (pp.34-35).

A pesar de que estudios cientificos con probidticos para rosacea son un poco
limitados, algunos autores describen su gran utilidad, y debido a que la rosacea es una
enfermedad inflamatoria de la piel, estos pueden proporcionar grandes beneficios como lo
han demostrado en dermatitis atopica y acné. En uno de los estudios realizados por Cha, H,
et al., (2020), donde evidencia la efectividad del Lactobacillus paraplantarumTHG-G10

como agente probidtico antiinflamatorio inhibiendo al C. acnés en el acné, también
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demuestra una inhibicion en la Tabla 19 del S. epidermidis, el cual, analizandolo de una
forma integral podria ser de gran beneficio para pacientes con rosacea colonizados con S.

epidermidis ya que este es uno de los agentes causales mas frecuentes en la rosécea.

Los probidticos pueden ser un tratamiento prometedor para un futuro. Actualmente
se han realizado varios estudios empleados en la salud de la piel afectada por enfermedades
inflamatorias como lo son el acné y la dermatitis atdpica, en las cuales si se ha evidenciado
una gran mejoria en los pacientes que se sometieron a terapia probidtica durante cualquier
estudio cientifico. La reduccion de los factores inflamatorios, la mejoria clinica y fisica en

estos pacientes promueve la incorporacion de estos con mayor rapidez.

Las terapias empleadas con probi6ticos en su mayoria han sido adyuvantes a la terapia
base que consumia o se aplicaba el paciente, que en gran cantidad de ocasiones era
antibidtica. Sin embargo, existe una falta de evidencia sélida en la que se realicen estudios
de monoterapias con probioticos que posean mayor cantidad de participantes, un lapso mas

prolongado y estudios con mas detalle las caracteristicas influyentes en cada paciente.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En este capitulo se presentaran las conclusiones y recomendaciones derivadas del
analisis concreto de la revision de articulos cientificos contemplados en este estudio con base

en la pregunta y objetivos propuestos.

Se encontraron los siguientes factores relevantes como el factor genético en estas
patologias, las cuales al tener familiares de primer grado aumenta la probabilidad de
desarrollar la enfermedad, por otro lado, la exposicion a factores extrinsecos como la
alimentacién alta en grasas contribuye al inicio del acné, el tabaco como promotor de

dermatitis atOpica y rosacea por medio de sus toxinas irritantes.

Con respecto al segundo objetivo, el proceso inflamatorio se ve influenciado por la
pérdida de la integridad de la barrera cutanea por agentes patdégenos en las dermatosis en el

cual las células actuan en defensa ante los microorganismos.

En base al tercer objetivo, se habla que los probidticos garantizan un efecto
beneficioso en pacientes que padecen las diferentes dermatosis, como por ejemplo, el uso del
Lactobacillus Paraplantarum en pacientes con acné demuestra una gran mejoria clinica al
interrumpir la barrera del microorganismo y con esto disminuir el proceso inflamatorio del
acné, de igual forma el beneficio que ejerce el empleo del Lactobacillus Casei que al
disminuir la pérdida de agua transepidérmica muestra una mejoria en la estabilidad de la

barrera epidérmica y con esto un efecto protector para pacientes con dermatitis atopica.

Respecto a la interrogante planteada, el microbiota cutaneo al estar constantemente
expuesta a factores tanto intrinsecos como extrinsecos, sufre una disrupcion de su membrana
epitelial y con esto una pérdida de microorganismos comensales, un aumento del proceso
inflamatorio, ocasionando asi la colonizacion de agentes patdgenos y con esto desarrollando

las diferentes dermatosis como lo son el acné, la dermatitis atipica y la rosacea

El uso de probidticos en estas enfermedades, se evidencio el gran beneficio que estos
aportan equilibrando al microbiota cutaneo y reduciendo su proceso inflamatorio, por lo

tanto, muestran un futuro prometedor como tratamiento para este tipo de dermatosis.
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Recomendaciones

A los profesionales de la salud se les recomienda el abordaje integral del paciente con
acne, dermatitis atdpica o rosacea, tomando en cuenta los estilos de vida del paciente, con el
fin de garantizar un buen seguimiento del paciente en su patologia, evitar los factores
desencadenantes de la enfermedad o los que puedan empeorar su cuadro, una mayor
incorporacion de tratamiento probiético para evitar posibles resistencias y efectos adversos

al tratamiento de base.

A futuros investigadores se les sugiere realizar estudios con el fin de descubrir nuevas
cepas significativas y generar la suficiente informacidn para establecer si otros probio6ticos
aun no estudiados demuestran gran efectividad en patologias como la rosacea, que al parecer
tiene gran respuesta a los probidticos, sin embargo, no se ha concretado ningun estudio con
algun probidtico en especifico que actue directamente en esta patologia y exponga grandes

resultados.

A la Caja Costarricense de Seguro Social se recomienda tomar en cuenta los
resultados obtenidos en este trabajo para la realizacion de mejoras en los tratamientos
estipulados para estas dermatosis y verificar con pruebas microbioldgicas en la piel la
identificacién de agentes patdégenos que podrian estar colonizando y produciendo una
exacerbacion de la enfermedad y por tanto asi iniciar un tratamiento especifico sin dafar los

microorganismos comensales que ahi se encuentran.
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