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RESUMEN

Introduccién: El acné vulgar es una enfermedad inflamatoria de la piel con
multiples causas. Recientemente se ha estudiado la relacion entre la microbiota

intestinal y la piel a través del eje intestino-piel.

Objetivos: Analizar el papel de la microbiota intestinal en el acné vulgar y evaluar el

impacto de tratamientos como antibidticos, probioticos y nutricion clinica.

Materiales y métodos: Se realizé una revision bibliografica en bases de datos
cientificas (Medline, Embase y Scopus), seleccionando articulos publicados entre
2015y 2025.

Resultados: De un total de 427 articulos identificados, tras aplicar los criterios de
inclusion y exclusion, se seleccionaron 13 estudios relevantes. La disbiosis intestinal
se relaciona con inflamacion sistémica y empeoramiento del acné. Los antibidticos
alteran la microbiota, mientras que los probioticos y una nutricion adecuada pueden

mejorar su equilibrio.

Conclusiones: La modulacién de la microbiota intestinal representa una via
prometedora en el tratamiento del acné, con beneficios potenciales frente al uso

prolongado de antibioticos.

ABREVIATURAS

Y VvV

> AGCC: Acidos Grasos de Cadena » L-DOPA: L-dihidroxifenilalanina
Corta » LPS: Lipopolisacaridos

» BHE: Barrera Hematoencefalica » PI3K: Fosfoinositol-3-quinasa

» CRH: Hormona Liberadora de » POMC: Sistema
Corticotropina Proopiomelanocortina
DHEA: Dehidroepiandrosterona » PTPRU: Protein Tyrosine
DHEA-S: Sulfato de Phosphatase Receptor Type U
Dehidroepiandrosterona » SIBO: Sobrecrecimiento Bacteriano
DHT: Dihidrotestosterona del Intestino Delgado
FoxO1: Forkhead box protein O1 » SNC: Sistema Nervioso Central
GABA: Acido y-aminobutirico » T: Testosterona
GALT: Tejido Linfoide Asociado al » TFG-B: Factor Transformador de

YV VYV

Intestino Crecimiento Beta



» GLP-1: Péptido similar al glucagén
tipo 1

» |IGF-1: Factor de Crecimiento Similar
a la Insulina tipo 1

» IL-10: Interleucina 10

» LCT: Gen implicado en la digestion
de la lactosa

PALABRAS CLAVE

YVVVYV VYV

TLR: Toll-Like Receptors

TNF: Factor de Necrosis Tumoral
TMA: Trimetilamina

TMAO: N-6xido de trimetilamina
Treg: Linfocitos T reguladores

Acné vulgar, microbiota intestinal, eje intestino-piel, inflamacion sistémica, disbiosis,

probidticos, antibidticos, nutricion clinica, barrera intestinal, acidos grasos de cadena

corta, sistema inmunitario.



INTRODUCCION

1. Concepto de salud y su multifactorialidad

La salud de una persona esta determinada por diversos factores: bioldgicos
(como la genética, el desarrollo o el envejecimiento), los habitos de vida
(alimentacion, actividad fisica, toma de farmacos, exposicion a sustancias
nocivas...), el medio ambiente mediante factores externos bioldgicos, fisicos,

quimicos, psicosociales, socioculturales; y del sistema sanitario del que dependa en

funcion de la accesibilidad, efectividad y eficiencia de los recursos que disponga.’

La microbiota juega un papel crucial en todos estos factores que condicionan la
salud, ya que se reconoce que se alcanza un completo estado de salud siempre y

cuando los microorganismos que habitan en nuestro cuerpo, especialmente en el
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tracto gastrointestinal, estén sanos y en equilibrio.= A este conjunto de

microorganismos se les conoce bajo el término microbiota, la cual constituye un
ecosistema complejo de 75 - 200 billones de microorganismos entre los que se
encuentran bacterias, hongos, protozoos, arqueas y virus. Es en la vida fetal donde
estos comienzan a colonizar diferentes nichos corporales como son la piel, la
cavidad oral, el tracto genital, el sistema respiratorio y el tracto gastrointestinal. 3

Un aspecto relevante es la distincién entre microbiota y microbioma, ya que aunque
en muchas ocasiones se empleen indistintamente, tienen significados diferentes; se
entiende por microbiota a la comunidad de microorganismos que ocupan un habitat

especifico, mientras que microbioma se refiere a la microbiota y al conjunto de

funciones que desempefia en dicho entorno.*

2. Adquisicién y composicion de la microbiota intestinal

Algunos estudios sugieren que el origen de nuestra microbiota tiene inicio en el
utero materno, puesto que se han hallado bacterias en la placenta, saco amnidtico,
cordén umbilical y meconio. No obstante, se reconoce que el parto constituye un
momento determinante en la colonizacidn microbiana inicial y se encuentra

influenciada por el tipo del mismo, la edad gestacional, las fuentes de nutricion



inicial, la exposicion a antibidticos, etc. Los bebés que nacen por via vaginal
presentan una microbiota inicial similar a la microbiota vaginal y fecal de la madre,
enriquecida en Lactobacillus spp., Bacteroides spp. y Prevotella spp.>'® Sin
embargo, los bebés nacidos por cesarea desarrollan una microbiota inicial mas
parecida a la de la piel de los adultos o el entorno, ya que no entra en contacto con
la flora vaginal.’® Estos ultimos se caracterizan por tener una colonizacién mas
retardada de bacteroides, bifidobacterias y lactobacilos, en cambio presentan mas
colonizacion de Clostridium difficile, Clostridium perfringens y Escherichia coli. %1%

La microbiota intestinal no es estatica, sino que evoluciona a lo largo de las distintas
etapas del desarrollo de una persona. Ademas, factores como el tipo de
alimentacion, la convivencia con hermanos o mascotas, y el entorno (rural o urbano)
también afectan su composicidon. A medida que se introducen alimentos solidos, se
incrementa la diversidad microbiana y la capacidad metabdlica.’ A los tres afios, la
microbiota intestinal ya es similar a la del adulto en la cual el 90% de las bacterias
pertenecen a los filos Bacteroidetes y Firmicutes, una forma de evaluar el equilibrio
microbiano y su funcionalidad es con el ratio Firmicutes/Bacteroidetes.!?%° El 10%
restante estd compuesto por Proteobacterias, Actinobacterias, Fusobacterias,
Verrucomicrobia. Ademas, incluye fagos, protistas, bacteri6fagos y menos de 20
especies de levaduras (no muy diversa, pero debido a su gran tamarfo celular y de

genoma aporta recursos funcionales al ecosistema).

A medida que un adulto va envejeciendo, la microbiota va perdiendo diversidad y
cantidad de microorganismos beneficiosos como Faecalibacterium prausnitzii o las
bifidobacterias (los cuales tienen accién antiinflamatoria), generando un estado

inflamatorio crénico conocido como inflammaging, que se caracteriza por debilitar la

respuesta inmunitaria.’

3. Funciones de la microbiota intestinal

A) Microbiota intestinal en la digestion y el metabolismo



El organismo es incapaz de digerir por completo todos los alimentos unicamente
mediante sus propias enzimas, por lo que los residuos que no son absorbidos viajan
hasta el colon, el cual alberga una gran cantidad de microorganismos con funciones
metabdlicas. Uno de los procesos que mas se lleva a cabo es la fermentaciéon de
hidratos de carbono complejos, generando asi acidos grasos de cadena corta
(AGCC) como &acido acético, acido propidnico y acido butirico que posteriormente

1,16

serviran como fuente de energia a las células del colon 0 pasaran al torrente

sanguineo, alcanzando 6rganos distales y desempefiando diversas funciones como
la regulacién del metabolismo energético, la accion antiinflamatoria o la modulacion
de la respuesta inmune. La obtencion de energia a partir de alimentos es variable
pues depende de la composicion microbiana intestinal. La microbiota intestinal
también participa en la produccion de vitaminas del grupo B y K que el cuerpo

humano por si mismo no puede sintetizar, sino que se obtienen principalmente por

la dieta o por la accién de microorganismos intestinales.%’

Otra funcién desempefiada por la microbiota es la gestion del almacenamiento de
lipidos, lo que la convierte en un objeto de estudio en enfermedades como la

obesidad o el sindrome metabdlico.

Pero no todas las funciones de la microbiota son beneficiosas, puesto que una de
ellas es la generacion de trimetilamina (TMA) a partir de colina o carnitina
(compuestos hallados en alimentos como la carne, el pescado y los huevos).
Posteriormente, esta se transformara en N-6xido de trimetilamina (TMAQO) en el

higado y los altos niveles de este metabolito estan asociados a riesgo

cardiovascular.’

B) Microbiota intestinal en la proteccién patégena

La microbiota intestinal protege al organismo de la colonizacion de microorganismos
patdgenos, en parte gracias al tracto gastrointestinal, ya que este actua como una
barrera selectiva. En esta proteccidon participan las células epiteliales del intestino
(CEI): enterocitos, células caliciformes (también conocidas como células de Goblet),

células de Paneth y células M. Las células caliciformes secretan mucinas que



generan dos capas de moco en el intestino, lo que permite la captura de microbios

ademas de evitar su contacto con el epitelio intestinal; las células de Paneth se

encuentran en el intestino delgado y actuan directamente inhibiendo el crecimiento

microbiano a través de la secrecion de péptidos antimicrobianos (como defensinas,

Reg-gamma, etc); y las células M actGan en la captura de antigenos (Figura 1)."-78

La funcion de la microbiota en este punto reside en potenciar la proteccidon
proporcionada por esa barrera selectiva regulando la produccién de mucinas y
péptidos microbianos. Asimismo, también contribuye a que se renueven las células
del epitelio intestinal y ayuda a mantener las uniones intercelulares estrechas (las
cuales son reforzadas mediante la accion de los AGCC) contribuyendo al
mantenimiento de la barrera intestinal y evitando que entren microorganismos
patégenos o toxinas en la circulacibn sanguinea, ademas de reducir la

permeabilidad e inducir propiedades antiinflamatorias.1:3:8:15

C) Microbiota intestinal en la inmunidad

Otra de las funciones de la microbiota intestinal es estimular el sistema inmunitario,
ya que cuando nacemos, el sistema inmune es inmaduro y no es capaz de
diferenciar los microorganismos simbiontes de los patégenos. Esta situacion se va
revirtiendo a medida que crecemos, desarrollando respuestas tanto tolerogénicas (a
microorganismos no perjudiciales) como de letalidad (contra microorganismos
patégenos).!’

En la respuesta de tolerancia estan involucrados los componentes del tejido linfoide
asociado al intestino (GALT): células dendriticas, linfocitos T, linfocitos B vy
macroéfagos; y también intervienen las CEl, que ademas de tener funcion protectora
frente a patdgenos, participan en la modulacion de la respuesta inmune a través de
sus receptores TLR. Los linfocitos T se diferencian a linfocitos T reguladores (Treg)
gracias a la influencia de la microbiota intestinal sobre las células dendriticas del
intestino, proceso en el cual participan las células M, traslocando microorganismos
desde la luz intestinal hasta la lamina propia (lugar en el cual las células dendriticas
lo presentan al sistema inmunitario) (Figura 1). Los linfocitos Treg secretan

citoquinas antiinflamatorias como IL-10 y factor transformador de crecimiento (TFG-



B), las cuales evitan respuestas inmunes frente a antigenos de microbiota comensal

o provenientes de la dieta. ’

Otra funcion que llevan a cabo las células dendriticas es la activacion de IgAs
especificas mediante su interaccion con linfocitos B y T de las placas de Peyer
(Figura 1). Estas inmunoglobulinas se desplazan hasta la luz intestinal, donde se
unen a enterobacterias patégenas e impiden su acceso a la mucosa, inactivando

toxinas y facilitando su eliminacion; ademas, estas inmunoglobulinas también

pueden ejercer proteccion a nivel sistémico.’

D) Microbiota intestinal en la regulaciéon del sistema neuroendocrino

Ademas de tener funciones digestivas, inmunoldgicas y protectoras, la microbiota

intestinal participa en la regulacién del sistema neuroendocrino a través del eje

microbiota-intestino-cerebro.’® Este eje estd mediado por sefiales neurales,

hormonales e inmunolégicas que mantienen una comunicacion bidireccional entre el
intestino y el sistema nervioso central (SNC) permitiendo que la microbiota esté
presente en procesos cognitivos, el comportamiento, el estado del animo, la

termogénesis y la regulacion del apetito.

Esta comunicacién se produce principalmente gracias a la produccion de AGCC, los
cuales activan los receptores GPR41 y GPR43 y estimulan la liberacion de
hormonas enteroendocrinas como el péptido similar al glucagén (GLP-1) y el péptido
tirosina-tirosina (PYY), secretadas por las células L (Figura 1). Los AGCC y estos
péptidos actuan regulando el equilibrio energético mediante la modulacion de los
procesos de metabolizacion de la glucosa, la respuesta a la insulina, la
termogénesis y el apetito. Ademas, ciertos metabolitos derivados de la actividad
microbiana, como los indoles, hacen que la sensibilidad de las neuronas del colon al
GLP-1 sea mayor, amplificando sus efectos. Por otro lado, los acidos biliares
secundarios generados por la microbiota intestinal inducen los receptores TGRS,
produciendo la diferenciacion de células L, aumentando la secrecion de GLP-1 y

mejorando la tolerancia a la glucosa.



La microbiota intestinal también esta relacionada con el eje hipotalamico-hipofisiario-

adrenal (HHA) puesto que las células epiteliales sintetizan glucocorticoides con
funcion antiinflamatoria y endocrina y los microorganismos comensales modulan
circadianamente tanto esta sintesis como su expresion en respuesta a este eje. En
ausencia de microbiota intestinal, se altera la secrecion de corticoesterona (hormona

glucocorticoide) en el ileon, pudiéndose desencadenar su hipersecrecion dando

lugar a hiperglucemias, resistencias a insulina e hipertrigliceridemia."

l. Microbiota intestinal en la sintesis de neurotransmisores

La microbiota intestinal es participe de la sintesis de neurotransmisores como la
) 1,79

serotonina, la dopamina y el acido y-aminobutirico (GABA
Un 90% de la serotonina producida se genera en el tracto gastrointestinal. Esto es
debido a que los AGCC generados al fermentar fibras vegetales estimulan la
expresion de ciertos genes como el de la enzima triptéfano 1- hidroxilasa que
favorece la produccion de serotonina en las células enterocromafines del intestino.
También existen bacterias en la microbiota intestinal como Clostridium sporogenes'y
Ruminococcus que transforman el triptéfano en serotonina directamente, mediante
hidroxilasas y descarboxilasas propias. '/ Por otro lado, géneros como Candida
spp., Escherichia coli, Enterococcus spp. y Streptococcus spp. estan directamente
implicados en la sintesis de serotonina.® Tal y como relata la literatura, la serotonina
producida en el intestino es poco probable que llegue al cerebro debido a la barrera
hematoencefalica (BHE), ya que esta no presenta un transportador activo de
serotonina en ella, por lo que sus funciones seran locales: regulacion de la
inflamacion y la motilidad intestinal. Por el contrario, si su produccion esta alterada
pueden desencadenarse enfermedades inflamatorias cronicas y trastornos

metabdlicos."®

En cuanto al neurotransmisor GABA, este se sintetiza a partir de la descarboxilacién
del glutamato mediado por la glutamato descarboxilasa. Este mecanismo es llevado
a cabo principalmente por bacterias de los géneros Lactobacillus spp. Yy

Bifidobacterium spp., las cuales gracias a este proceso mantienen su estabilidad



interna®”°. A diferencia de los demas, este neurotransmisor si tiene acciones
sistémicas, puesto que si atraviesa la BHE (ya que esta si presenta transportadores
activos GABA) por lo que actua reduciendo la presion arterial, el dolor, la ansiedad,

tiene efectos antidiabéticos y diuréticos, ademas de mejorar la actividad cerebral al

regular los impulsos nerviosos y favorecer la produccion de hormonas.’?

Por ultimo, la dopamina también tiene parte de su origen en la microbiota, pues
ciertas bacterias comensales producen tirosinasas que transforman la tirosina en L-
dihidroxifenilalanina (L-DOPA), que llevaria a la produccion de catecolaminas como
la epinefrina, la norepinefrina y la dopamina. Este ultimo neurotransmisor

desempefia un importante papel en la regulaciéon del comportamiento relacionado

con la alimentacién y el estado del animo.’
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Figura 1. Esquema representativo de la interaccion entre la microbiota y sus
metabolitos con el sistema inmunitario, neuroendocrino y la barrera intestinal.

Disefiado por Yolanda Sanz. Tomado de Alvarez et al.

4. Diversidad microbiana y disbiosis

En la microbiota intestinal se pueden distinguir 3 tipos de microorganismos en
funcién de su relacién con el huésped: mutualistas (benefician tanto al huésped
como a si mismos), comensales (unicamente se benefician a si mismos) y
patdgenos (se benefician a si mismos pero dafian al huésped).# Las comunidades

microbianas que ocupan un nicho de manera estable coexisten en un estado de



equilibrio caracterizado por la riqueza de especies que tienen una relacién de
mutualismo y comensalismo con el hospedador, produciendo una situaciéon conocida
como “eubiosis”. Cuando se altera el equilibrio de la microbiota, esta puede entrar
en un estado de disbiosis, el cual puede manifestarse de distintas formas:
proliferacion de patobiontes (microorganismos comensales potencialmente
patégenos), reduccion de microorganismos beneficiosos y pérdida de diversidad
microbiana inicial. Durante los primeros 20 afos de vida la carga microbiana del
intestino va en aumento, aunque puede verse afectada por los habitos dietéticos,
asociandose con la salud metabdlica.>'® Las causas de las disbiosis son mdltiples y

pueden clasificarse en factores individuales y ambientales.
A) Factores individuales de la disbiosis
. Factores genéticos

Gracias a estudios realizados en gemelos monocigéticos y dicigoticos, se
conoce que la microbiota de los primeros presenta mayor similitud entre si que la de
los segundos, respaldando asi el papel de la genética en la composicion
microbiana.>'* Algunas variantes genéticas predisponen a la disbiosis, fomentando
enfermedades metabodlicas e inmunitarias. Ciertas especies son heredables,
particularmente las pertenecientes a los filos Firmicutes y Verrucomicrobia. Por otro
lado, variaciones en algunos genes como LCT (gen implicado en la digestion de la
lactosa), NOD2 (proteina vinculada a procesos inflamatorios), o FUT2 (gen
responsable de la produccion de enzimas secretoras) afectan a la conformacion

microbiana.®

Il. Edad

A medida que envejecemos, la composicion de la microbiota también lo hace,
disminuyendo su diversidad de bacteroides, bifidobacterias, lactobacilos... vy
aumentando la presencia de microorganismos oportunistas como C. perfringens y C.
difficile. Esto ocurre debido a la senescencia celular, la cual conduce al cambio en

los habitos de vida, el ritmo alimentario, la disminucién de la actividad fisica, el
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debilitamiento del sistema inmune, deterioro de la estructura y funcionalidad

intestinal, la recurrencia de infecciones, hospitalizaciones, la toma de

medicamentos, etc. 1°

lll. Enfermedadesy lesiones
La relacion entre la disbiosis intestinal y la enfermedad es bidireccional: algunas
enfermedades pueden inducir un estado de disbiosis, mientras que la propia

disbiosis también puede desencadenar enfermedades.

Por un lado, se encuentran las enfermedades que causan disbiosis, tales como

ciertas infecciones, trastornos inflamatorios cronicos y enfermedades autoinmunes.
Estas pueden alterar el equilibrio microbiano intestinal favoreciendo el desarrollo de
microorganismos entéricos patégenos que agraven la enfermedad. La disbiosis
también puede desencadenarse por la debilitacion del sistema inmune en pacientes
inmunocomprometidos, ya que la respuesta inmunitaria en la mucosa intestinal es

deficiente y facilita la translocacion microbiana hacia la sangre fomentando la

inflamacion sistémica.®

Por otro lado, en las enfermedades contraidas a consecuencia de la disbiosis, el

desequilibrio existente fomenta un entorno ideal para que las bacterias patégenas
proliferen. Algunos mecanismos que favorecen el desarrollo y supervivencia de los
microorganismos patoégenos son: 1) la rivalidad por nutrientes; 2) la captacién de
metales como hierro o zinc, esencial para la proliferacién bacteriana, pues en una
microbiota alterada, las células huésped reducen la disponibilidad de hierro,
intensificando la competencia y llevando a las bacterias patdgenas a producir
sideréforos para sobrevivir y proliferar'?; 3) la transferencia horizontal de genes,
mecanismo que, mediante la transmision de ADN de otra bacteria, les permite
adaptarse a situaciones cambiantes proporcionandole ventajas competitivas frente a
otros microorganismos del entorno’®; 4) la competencia intermicrobiana, 5) la
capacidad de poder sobrevivir en condiciones aerdbicas y anaerobicas.

Un ejemplo seria el desarrollo de cancer colorrectal y sepsis desencadenado por

sobrecrecimiento de bacterias Enterobacterales en un intestino inflamado.®
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B) Factores ambientales de la disbiosis

Entre los factores ambientales que afectan a la microbiota intestinal destacan los
farmacos y la dieta. El uso de antibidticos, inhibidores de la bomba de protones,
analgésicos o antiinflamatorios no esteroideos puede alterar la composicion y
funcién de la microbiota, generando disbiosis. En particular, los antibioticos dafian la
barrera intestinal y los patrones moleculares, favoreciendo lesiones, inflamacién y la
aparicion de infecciones oportunistas como C. difficile, C. perfringens o Klebsiella

causantes de desequilibrios en el sistema inmune.®10:11

Por otro lado, la dieta juega un papel esencial, ya que una alimentacion rica en fibra
favorece la presencia de bacterias beneficiosas como Eubacterium rectale,
Roseburia spp. y Faecalibacterium prausnitzii, las cuales ayudan a mantener el
equilibrio microbiano mediante la produccion de AGCC. En cambio, las dietas ricas

en grasas, como la occidental, reducen la diversidad microbiana. De ahi la creciente

importancia de la nutricién personalizada como herramienta terapéutica.®

Por lo tanto, haciendo referencia a la famosa frase de Hipdcrates: «Toda
enfermedad comienza en el intestino», se pone de manifiesto que el estudio de la
interaccién de la microbiota intestinal y la enfermedad cada vez adquiere mas
relevancia, y con ello, el desarrollo de nuevas estrategias enfocadas en la

modulacién microbiana.

5. Acné vulgar

El acné vulgar (o acne vulgaris) es una enfermedad inflamatoria que afecta a los
foliculos pilosos de la piel."”” Se manifiesta a través de lesiones clasificadas como
inflamatorias y/o no inflamatorias que aparecen en el cuello, la cara, el pecho y la
parte alta de la espalda. Las papulas, pustulas, nédulos y quistes son afecciones
inflamatorias mientras que los comedones abiertos (puntos negros) y los

comedones cerrados (puntos blancos) son no inflamatorias.'® Ademas de afectar a

o 320

la apariencia fisica también supone dano psicolégic estudiado por Vasam et al.

(2023) en el cual resultdé que las nifias con acné severo presentaban el doble de
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probabilidades de tener pensamientos suicidas comparadas con aquellas que
sufrian acné leve (25,5% vs 11,9%) ; en nifos con acné grave, las probabilidades de

profundizar estos pensamientos fueron el triple que aquellos con afeccion leve
(22,6% vs 6,3%).3 En cuanto a datos epidemiolégicos, en 2023 el acné vulgar

representaba la octava enfermedad mas prevalente a nivel mundial, afectando a 9
de cada 100 personas estableciéndose como la segunda alteracion cutanea mas

frecuente por detras de la dermatitis.32°

La patogénesis del acné vulgar es multifactorial y estd basada en cuatro

mecanismos:3:17.18.3,20

1. Hiperactividad de las glandulas sebaceas.
Acumulacion excesiva de queratinocitos dentro del foliculo piloso.

3. Colonizacién y proliferacion excesiva de Cutibacterium acnes en el conducto
pilosebaceo.

4. Respuesta inflamatoria a nivel local y sistémico en consecuencia de los

mecanismos anteriores.

La interaccion entre estos mecanismos, sumado de factores genéticos, hormonales

y ambientales, contribuye a la variabilidad clinica del acné y hace que sea complejo

el desarrollo de estrategias terapéuticas.'®

A) Factores hormonales influyentes en el acné

Los factores hormonales juegan un papel fundamental en la fisiopatologia del acné,
sobre todo aquellos que afectan el funcionamiento de las glandulas sebaceas. Por
ello, el trastorno cutaneo estudiado suele presentarse mayoritariamente en la
adolescencia, momento en el cual el organismo, tanto de la mujer como el hombre,

padece cambios hormonales. 31819

.  Andrégenos
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En la adolescencia se desencadena la elevacion de los niveles de andrégenos a
nivel sistémico (provenientes de las glandulas suprarrenales y gonadales) y a nivel
local en la piel. En el torrente sanguineo se encuentran estas hormonas en forma
de: sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S), dehidroepiandrosterona (DHEA),
androstenediona, asi como testosterona (T) y dihidrotestosterona (DHT), siendo
estas dos Ultimas consideradas hormonas mas eficaces.'® La funcién de estas
hormonas reside en su interaccion con los receptores de andrégenos presentes en
los sebocitos y queratinocitos foliculares desencadenando una elevada sintesis de
sebo y proliferacion de la glandula sebacea. En las zonas de lesiones provocadas
por acné se reunen gran cantidad de receptores androgénicos y de la 5-alfa
reductasa (permite la conversion de T en DHT, el cual tiene mayor actividad

androgénica en la piel). Ademas, esta hormona también participa en la produccion

de lipidos y la maduracién de los sebocitos.'®

Il. Factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1)

Otro agente hormonal influyente en la fisiopatologia del acné es el Factor de

crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) el cual interviene en varios procesos:

a) Estimula la sintesis de T y DHEA en las gonadas y glandulas suprarrenales,

respectivamente; también favorece la transformacién de T a DHT.1°®

b) Aumento de la produccién de sebo en las glandulas sebaceas y la activacion
del receptor nuclear de andrégenos.'®1° Esto ocurre debido a la represion de

la funcion del Factor de transcripcidn nuclear forkhead box protein O1
(FoxO1) como consecuencia de la activacion por parte del IGF-1 o la insulina
de la via fosfoinositol-3-quinasa (PI3K)-proteina quinasa B (AKT). Este

bloqueo de la funcidon de FoxO1 impide la cesion de la lipogénesis, la sintesis

de citocinas proinflamatorias y la produccién de queratinocitos. '
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Figura 2. Mecanismos implicados en la interaccion entre los andrégenos y el IGF-1

en el contexto del acné. Extraido de Sanchez-Pellicer et al.!®

lll. Neuropéptidos

La hormona liberadora de corticotropina (CRH), la sustancia P (SP) y el sistema
proopiomelanocortina (POMC) son neuropéptidos que influyen en el funcionamiento
de los sebocitos y en la modulacion de la inflamacion. La CRH participa en la
respuesta al estrés y se ha estudiado que en personas con acné se encuentra en
niveles elevados, evidenciando asi que el estrés puede causar o empeorar el acné.

Esta hormona también interactua con las vias mediadas por andrégenos que

favorecen la aparicién del acné.’®

B) Factores genéticos influyentes en el acné

Los antecedentes familiares representan un factor de riesgo en el acné, se estima
que los factores genéticos participan en un 81% de los casos, segun Amuzescu et
al. en 2024 .2 Por ejemplo, el estudio de Mina-Vargas et al. en 2017 expuso que los
genes PTPRU, PIK3R1 y DCC estaban asociados a esta afeccién dérmica los
cuales estan implicados en procesos como la proliferacion celular, la diferenciacion
y la adhesion celular, respectivamente. Atendiendo a la literatura, los genes que han
sido relacionados con el acné estan involucrados, generalmente, en la modulacion
de la respuesta inmune y en la regulaciéon del metabolismo de los andrégenos. Mas
recientemente, un metaanalisis de Mitchell et al. publicado en 2022 que incluyo

20.165 sujetos acneicos pertenecientes a 9 cohortes europeas en el cual se estudié
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todo el genoma (GWAS). En él se identificaron 29 loci relacionados con la forma del

foliculo piloso, la formacién y funcionamiento del foliculo pilosebaceo y la presencia

de neutrdfilos en las lesiones. 1°

C) Factores ambientales

No se puede comprender la patogénesis del acné sin tener en cuenta los factores

exposoémicos como la nutricién, el clima, la contaminacién o los habitos de vida.!”-18

Melnik et al. ' clasifican el acné como una enfermedad de la civilizacién occidental
puesto que la dieta de occidente tiene un gran impacto en la patologia, esta incluye
la ingesta de elevados niveles de sacarosa (frecuentemente presente de forma
encubierta en productos procesados), cereales con alto grado de procesado, mucha
leche y lacteos y grasas saturadas. Estos componentes producen altos niveles de
IGF-1 e insulina, que como ya se ha mencionado, aumentan la lipogénesis y la
inflamacion.'”'® Por otro lado, la hidratacién cutdnea o la secrecién sebacea
pueden verse comprometidas debido a influencias meteorolégicas; cuando la piel
esta sometida a humedad, los queratinocitos aumentan su tamafo ocluyendo el
foliculo piloso generando un lugar propicio para la proliferacién de C. acnes, otra
situacion que favorece el crecimiento de esta bacteria es la piel sometida a altas
temperaturas ya que se favorece la produccién de sebo. También se han asociado

contaminantes como el NO2 y el SO2 al padecimiento de brotes de acné debido al

estrés oxidativo de la piel.'®

OBJETIVOS

El objetivo principal de esta revision bibliografica consiste en estudiar el papel de la
microbiota intestinal en la patogénesis del acné vulgar, analizando los mecanismos
de interaccion entre ambos. Para ello, se establecieron los siguientes objetivos

especificos:

1° Conocer la naturaleza y las funciones de la microbiota intestinal en el organismo,

asi como el concepto de disbiosis y su impacto en la salud.
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2° Evidenciar la conexidn entre el acné vulgar y la microbiota intestinal a través del

eje intestino-piel.

3° Investigar y comparar el impacto de los tratamientos sistémicos tradicionales
(antibidticos) y los emergentes (probidticos) en la microbiota intestinal y en la

patogenia del acné.

4° Determinar la importancia de la nutricién clinica como método coadyuvante en el

tratamiento del acné y su influencia sobre la microbiota cutanea e intestinal.

MATERIALES Y METODOS

1. Diseno del estudio

La investigacion se ha llevado a cabo mediante una busqueda exhaustiva de
articulos relacionados con el tema de estudio, seleccionando aquellos que parecian
relevantes a primera vista. Posteriormente, se procedié a un analisis mas detallado

para determinar cuales serian incluidos en la revision.
2. Estrategia de busqueda de articulos
Se realizaron busquedas en diversas plataformas para identificar estudios previos y
revisiones bibliograficas relevantes sobre la influencia de la microbiota en el acné,
asi como posibles enfoques terapéuticos a explorar en nuestra revision.
A) Fuentes de obtencion de datos

Se llevd a cabo una busqueda exhaustiva en bases de datos bibliograficas
especializadas en ciencias de la salud a través de la biblioteca de la Universidad
Miguel Hernandez (UMH), incluyendo MEDLINE y PubMed Central a través de
PubMed, Embase y SCOPUS. Posteriormente, cada articulo fue analizado de

manera detallada y descriptiva en relacion con el tema de nuestra revision.

B) Tratamiento de la informacion
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Durante el proceso en el que vamos a definir las ecuaciones de busqueda en las
distintas bases de datos seleccionadas se van a utilizar varios Descriptores en
Ciencias de la Salud (DeCS) o Medical Subject Headings (MeSH) . Los descriptores
o palabras clave que se han empleado en la busqueda a través de PubMed son
“gastrointestinal microbiome”, “bacterial typing techniques”, “acne vulgaris”,
“antibacterial agents”, “probiotics”, “fecal microbiota transplantation” y “sequence
analysis, dna”. En EMBASE y SCOPUS se emplearon “acne vulgaris” e “intestine
flora”. Estos se agruparon segun el interés, con el término AND si se querian
combinar; con el término OR si estaban en la misma categoria; o separados con el
simbolo “/” para refinar la busqueda dentro de un término, enfocandose asi en un

ambito determinado.

De Medline (via PubMed) se han recopilado tres ecuaciones de busqueda:

1.(("acne vulgaris"[MeSH Terms] OR ("acne"[All Fields] AND "vulgaris"[All Fields])
OR "acne vulgaris"[All Fields]) AND ("gastrointestinal microbiome"[MeSH Terms] OR
("gastrointestinal"[All Fields] AND "microbiome"[All Fields]) OR "gastrointestinal
microbiome"[All Fields]) ) OR ( "Bacterial Typing Techniques"[MeSH Terms] AND
("gastrointestinal microbiome/drug effects"[MeSH Terms] OR "gastrointestinal
microbiome/physiology"[MeSH Terms]) AND "Probiotics"[MeSH Terms] ) AND
(y_10[Filter] AND fft[Filter])

2.(("acne vulgaris"[MeSH Terms] OR ("acne"[All Fields] AND "vulgaris"[All Fields])
OR "acne vulgaris"[All Fields]) AND ("anti bacterial agents"[Pharmacological Action]
OR "anti bacterial agents"[MeSH Terms] OR ("anti bacterial"[All Fields] AND
"agents"[All Fields]) OR "anti bacterial agents"[All Fields] OR ("antibacterial"[All
Fields] AND "agents"[All Fields]) OR "antibacterial agents"[All Fields]) AND
("probiotic s"[All Fields] OR "probiotical"[All Fields] OR "probiotics"[MeSH Terms] OR
"probiotics"[All  Fields] OR "probiotic"[All Fields]) AND ("anti bacterial
agents"[Pharmacological Action] OR "anti bacterial agents"[MeSH Terms] OR ("anti
bacterial"[All Fields] AND "agents"[All Fields]) OR "anti bacterial agents"[All Fields]
OR "antibiotic"[All Fields] OR "antibiotics"[All Fields] OR "antibiotic s"[All Fields] OR
"antibiotical"[All Fields])) AND ((y_10[Filter]) AND (fft[Filter]))
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La busqueda en la primera ecuacion estuvo enfocada en recopilar informacion
acerca del microbioma intestinal, su relaciéon con la salud de la piel (especificamente
con el acné vulgar) y su modulacion. La segunda ecuacion estuvo mas enfocada en
reunir informacion sobre tratamientos del acné que puedan alterar la microbiota

intestinal.

De PubMed Central (via PubMed) se obtuvo la siguiente ecuacion:

("acne vulgaris"[MeSH Terms] OR ("acne"[All Fields] AND "vulgaris"[All Fields]) OR
"acne vulgaris"[All Fields]) AND ("probiotics"[MeSH Terms] OR "probiotics"[All
Fields] OR "probiotic"[All Fields]) AND ("anti-bacterial agents"[All Fields] OR "anti-
bacterial agents"[MeSH Terms] OR ("anti-bacterial"[All Fields] AND "agents"[All
Fields]) OR "anti-bacterial agents"[All Fields] OR "antibiotic"[All Fields]) AND
("gastrointestinal microbiome"[MeSH Terms] OR ("gastrointestinal"[All Fields] AND
"microbiome"[All Fields]) OR "gastrointestinal microbiome"[All Fields])) AND
("2015/03/14"[PDat] : "2025/03/10"[PDat])

Esta ecuacién de busqueda tiene como objetivo recopilar informacién sobre la

relacion entre el eje intestino-piel y el uso de probidticos.

De Embase con una busqueda tipo Quick, siguiendo los mismos criterios, se obtuvo

la siguiente ecuacion:

('acne vulgaris'/exp OR 'acne vulgaris') AND (‘intestine flora'/exp OR 'intestine flora')
AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND (2016:py OR 2017:py
OR 2018:py OR 2019:py OR 2020:py OR 2021:py OR 2022:py OR 2023:py OR
2024:py OR 2025:py)

Cabe destacar que a pesar de limitar la busqueda a articulos exclusivos de Embase,
seguian saliendo estudios encontrados previamente en PubMed. Por ello, tras una
breve lectura de los resultados, solo dos de ellos resultaron de interés, ya que
complementaban perfectamente a los obtenidos en la base de datos anterior.

Por ultimo, para formular la ecuacion de busqueda en SCOPUS fueron combinadas
las palabras clave mencionadas anteriormente y los siguientes filtros del apartado

Keywords: “acne vulgaris”, “acne”, “human”, “humans”, ‘“intestine flora”,
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“gastrointestinal microbiome”, “probiotics”, “microbiota”, “genetics”, “probiotic agents”
y “dysbiosis”, de esta forma la busqueda fue significativamente acotada. Por lo
demas, se siguieron los mismos criterios de busqueda que en las anteriores

resultando la ecuacion:

(TITLE-ABS-KEY (acne vulgaris) AND TITLE-ABS-KEY(gastrointestinal microbiome))
AND PUBYEAR > 2015 AND PUBYEAR < 2025 AND ( LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD,"Probiotics" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD,"Microbiota" )
OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD,"Genetics" ) OR LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD,"Gastrointestinal Microbiome" ) OR LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD,"Probiotic Agent" ) OR LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD,"Dysbiosis" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD,"Acne" ) OR
LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD,"Acne Vulgaris" ) OR LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD,"Intestine Flora" ) ) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE,"English" ) )

Como ocurrié anteriormente, existian muchas duplicidades con las bases de datos
previas. Sin embargo, tras una revision rapida de los resumenes disponibles, fue
seleccionado un articulo que aportaba novedades en comparacion con los

anteriores.

Unicamente se ha incluido un articulo que no se encuentra en los resultados de las
busquedas con estas ecuaciones sino que fue encontrado mientras revisaba otros
articulos relacionados en PubMed. Se trata del articulo titulado Comparative Effects
of Azithromycin and Probiotics for Treatment of Acne Vulgaris, el cual proporciona
informacion relevante sobre el uso combinado de probidticos y antibidticos en el
tratamiento del acné, contribuyendo a una mejor comprension de las alternativas
terapéuticas disponibles. Su inclusion se justifica debido a que esta visidon global es

util para contextualizar e introducir este Trabajo de Fin de Grado.

3. Seleccidn de articulos
A la hora de seleccionar los articulos se ha tenido en cuenta que fuesen estudios
originales de investigacion publicados en revistas de referencia o sometidos a

revision por expertos, realizados en cualquier pais y cumpliesen los filtros

establecidos previamente:
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- Que tuvieran una fecha de publicacién dentro del rango de los 10 afos
anteriores (2015-2025). Inicialmente, se establecié un rango de busqueda de
articulos con una fecha de publicacion de los ultimos 5 afios (2020-2025). Sin
embargo, debido a la falta de suficientes estudios relevantes en ese periodo,
se amplié el rango a los ultimos 10 afios.

- Que pudiese leerse el texto completo. No todos los articulos son de acceso
libre, pero al pertenecer a la UMH tenemos acceso a una gran parte de
articulos tanto gratuitos como de pago.

- Que el idioma principal fuera inglés o espafol para facilitar la lectura y

comprensioén del articulo.

No se aplicaron filtros de especie, sexo ni edad en la seleccién de los articulos, ya
que el objetivo del estudio era explorar de manera amplia la influencia de la
microbiota intestinal en el acné. Excluir estos factores podria limitar la comprension
global del tema, dado que el acné afecta a personas de diferentes edades y
géneros, y los estudios sugieren que la microbiota intestinal puede influir en el acné
independientemente de estos factores.

Asimismo, se eliminaron los articulos duplicados, ya que Embase ofrece una
herramienta especifica para este propdsito, 1o que facilitd la exclusién de registros

repetidos en el proceso de seleccion.

A pesar de la utilizacion de los filtros anteriormente mencionados, no todos los
articulos que los cumplen han sido de nuestro interés. Primero ha sido llevada a
cabo una lectura rapida a partir de la lectura del titulo y resumen; en caso de mayor
interés, se llevo a cabo la lectura integra del texto. Se han excluido articulos debido

a que:

- No daban realmente acceso completo al articulo.

- Articulos cuyo tema principal no tenia relacion con la microbiota intestinal en
el acné.

- Se encontraban duplicados entre bases de datos a pesar de aplicar los filtros

que limitan las duplicidades.
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4. Extraccion de variables

Una vez seleccionados los articulos finales para la revisidn bibliografica, se procede
a un analisis detallado de cada uno. Durante este proceso, se extraen las siguientes
variables: nombre del primer autor y afio de publicacién, pais de origen, objetivos
del estudio, tipo de diseno, duracion del estudio, caracteristicas de la poblacién

estudiada (numero de participantes, sexo y edad) y los resultados obtenidos.

RESULTADOS

Una vez realizada la busqueda bibliografica completa con los criterios de inclusion,
se han obtenido 427 articulos entre Medline, PubMed Central, Embase y Scopus.
Tras aplicar los respectivos filtros, la documentacion se reparte: unos 293 articulos
(68,6%) proceden de PMC, 38 articulos provienen de Medline (8,9%), 39 de
EMBASE (9,1%) y 57 de Scopus (13,3%).

En Medline, de los 38 resultados obtenidos entre las dos ecuaciones y tras haber
hecho una lectura ligera, observamos que podrian sernos utiles 32. De esos 32, tras
una lectura profunda, seleccionamos 6 que cumplen con los criterios y estan

directamente relacionados con el tema de estudio.

En PMC, de los 293 articulos resultantes, sélo 42 estaban relacionados
directamente con el tema a tratar, de esos 42 articulos, tras una lectura superficial,
seleccioné 7 articulos, de los cuales quitando las duplicidades, solo 3 articulos

fueron de interés.

En Embase, de los 39 resultados que se obtienen, se preseleccionaron 11 en base
a su relacion con el tema, de esos 11, hay duplicidades a pesar de haber aplicado el
filtro para suprimirlas, tras una exclusion manual de articulos duplicados, nos
quedamos con 6. Finalmente, de esos 6, exclusivamente se incluyen 2 articulos
para la realizacion de la revision bibliografica que aporta informaciéon no encontrada

en otras bases.
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En Scopus de los 57 articulos, unicamente preseleccioné 11 en la primera lectura
rapida, basandome en la relacién con el tema. Tras eliminar los duplicados, se
descartan 5 articulos y de los 6 restantes, tras una lectura detenida he seleccionado
1 articulo que cumplia con los criterios buscados y aportaba contenido relevante

para el trabajo.
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Figura 3. Diagrama de flujo de articulos seleccionados
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DISCUSION
1. El eje intestino-piel

En los ultimos afios, la investigacion en enfermedades cutaneas ha ido mas alla del
estudio de los factores clasicos (hormonales, genéticos, ambientales), explorando
nuevas perspectivas en torno a la patogénesis. Entre ellas, destaca la relacion de la
microbiota intestinal con la salud de la piel, lo que da lugar al concepto del eje

intestino-piel.

El eje intestino-piel se refiere a la interaccion entre la microbiota intestinal y la
cutanea, el origen del estudio de esta relacion surge en 1930 de la mano de John H.
Stokes y Donald M. Pillsbury, dos dermatdlogos que propusieron la existencia de un
vinculo entre la microbiota intestinal y la inflamacién cutanea.'”-?! Esta relacion la
sugieren al observar en sus estudios que el 40% de los pacientes con acné tenian
disminuida la capacidad de secretar acidos gastricos y por ende, la capacidad de
eliminar bacterias, enlazandolo con la hipétesis de que podria existir una
translocacién de bacterias del colon al intestino delgado. Este hallazgo ha sido
respaldado en investigaciones mas recientes, ya que se conoce que la hipoclorhidria
es un factor de riesgo significativo en el sobrecrecimiento bacteriano del intestino
delgado (SIBO), lo cual aumenta la permeabilidad intestinal (permitiendo el paso de
bacterias y toxinas a la sangre) y favorece la inflamacién sistémica.?

Un intestino sano, con una barrera intestinal integra y sin pérdida de funcionalidad
favorece la homeostasis cutdanea. Por el contrario, si la barrera se encuentra
comprometida por un estado de desequilibrio microbiano (disbiosis), se

desencadenara un estado de inflamacién sistémica persistente que puede repercutir

negativamente en la piel.3

A) Activacion inmunitaria del eje intestino-piel

La disbiosis intestinal provoca un incremento de la sintesis de lipopolisacaridos
(LPS) los cuales son componentes proinflamatorios de bacterias Gram —, cuyo

exceso desencadena el deterioro y la permeabilidad de la barrera intestinal.
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Ademas, ante un estado alterado de la microbiota también puede disminuir la
produccion de AGCC que, en un estado eubidtico, tienen funcion protectora al
actuar fortaleciendo las uniones estrechas entre las células epiteliales y presentan
propiedades antiinflamatorias, por lo que su disminucion debilita la barrera
favoreciendo el paso de bacterias y toxinas de la luz intestinal a la lamina propia, y
desde alli al torrente sanguineo. Esta translocacién bacteriana genera una

respuesta inmunitaria en el organismo que activara la_diferenciacion de linfocitos T

virgenes a linfocitos T efectores, estos generaran citocinas proinflamatorias
aumentando la inflamacién. Al mismo tiempo, la presencia de Treg y citocinas
antiinflamatorias (como IL-10) va disminuyendo. Las células inmunitarias efectoras y
los metabolitos proinflamatorios acceden al flujo sanguineo, momento en el que
alcanzan la piel y se produce la interaccion con la microbiota cutanea, activandose
la respuesta inflamatoria cutdnea mediada por el aumento de IL-4 y el Factor de
Necrosis Tumoral (TNF) (Figura 5).3 Una vez que la inflamacién sistémica se ha
establecido, se activa la via mTOR (Mammalian Target of Rapamycin) la cual actua
regulando la expansion celular en las glandulas sebaceas, lo que aumenta la
sintesis de sebo haciendo que se acumule en los conductos sebaceos, se favorezca

la proliferacion de C. acnes, se refuerce la inflamacion local en la piel y

consecuentemente, se potencie la patogénesis del acné.®
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Figura 5. Interaccién inmunoldgica del Eje intestino-piel. Tomado de Parhizkar et al.3

MQ: macréfago, DC: célula dendritica, Neu: neutréfilo, SCFA: acidos grasos de

cadena corta

La forma en la que se desequilibra la microbiota intestinal bajo un estado de

disbiosis en pacientes con acné ha sido estudiada a lo largo de los ultimos afios. Un
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estudio realizado por Deng et al. en 2018.3 investigé la composicion de la microbiota
intestinal en pacientes con acné vulgar evidenciando que estos sufren una pérdida
de diversidad microbiana y una reduccion en la proporcién Firmicutes/Bacteroidetes

en comparacion con pacientes sanos.

De forma complementaria, Yan et. al en 20183 analizé mediante secuenciacion
ARNr 16s a 31 pacientes con acné moderado-severo y a 31 pacientes sanos (grupo
control), dando como resultado que los pacientes con acné tenian una disminucion
significativa de Actinobacteria con respecto a los controles (0,89% frente a 2,84% en
los controles) y un aumento de Proteobacteria (8,35% frente a 7,01%). Sumado a
esto, en los pacientes con acné, se registr6 menor abundancia significativa de

géneros beneficiosos como Bifidobacterium, Lactobacillus, Butyricicoccus 'y

Allobaculum.®

122 realiz6 un estudio pionero, acerca de

Partiendo de esa base, Huang et al. en 202
las diferencias de género de la composicion intestinal y los metabolitos microbianos
en pacientes con acné de origen asiatico. En él se analizaron muestras fecales de
43 pacientes con acné y 43 pacientes sanos, fueron clasificados por edad y género.
Mediante técnica de secuenciacion ARNr 16s y cromatografia de gases con
espectrometria de masas de tiempo de vuelo (para la deteccidén de los metabolitos).

Los resultados fueron los recopilados en la Figura 6.

DIFERENCIAS
RESPECTO ALOS
PACIENTES SANOS

PACIENTES CON ACNE

HOMBRES MUJERES

AUMENTO Clostridium sensu stricto

Lysinibacillus , Paenibacillus, Aerococcus ,
Alkaliphilus , Carnobacterium, Lactococcus,
DISMINUCION Oceanobacillus, Bacillus, Blautia, Butyricicoccus, Oscillibacter y Odoribacterin
ABUNDANCIA Gemmiger, Lachnospiracea incertae sedis,
Exiguobacterium, Pseudomonas, Enterococcus,
Faecalibacterium, Bilophila y Ruminococcus

METABOLISMO De los acidos grasos De los aminoacidos
ALTERADO

Figura 6. Diferencias en la composicion intestinal y los metabolitos microbianos en el

acné segln género. Adaptado a partir de Huang et al.??
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El estudio mostré que los pacientes con acné presentan una disbiosis intestinal y
alteraciones en metabolitos microbianos con diferencias dependiendo del género.
Estudios previos como el de Consolandi et al. (2015).? han demostrado que una
baja diversidad microbiana se asocia con un perfil inflamatorio mas marcado. En el
caso del acné vulgar, esto podria explicar por qué los hombres suelen presentar
formas mas graves de la enfermedad, posiblemente debido a una menor riqueza
bacteriana intestinal. Ademas, la alteracion del metabolismo de los acidos grasos
también se relaciona con una mayor activacién de la via mTOR, contribuyendo a la
gravedad de la patologia en varones. En mujeres, las alteraciones observadas en la
via de los aminoacidos tienden a ser relacionadas con mecanismos inmunologicos y

hormonales, aunque se requieren mas estudios para aclarar su implicacion

especifica en la fisiopatologia del acné.??

2. Tratamientos para el acné moduladores de la microbiota intestinal

El abordaje terapéutico del acné ha ido evolucionando notablemente en los ultimos
afos. Los tratamientos clasicos incluyen agentes topicos como retinoides o perdxido
de benzoilo y suelen ser necesarios en presentaciones de acneé leve, mientras que
los sistémicos abarcan antibidticos, agentes hormonales y retinoides orales y son

empleados en acné moderado-severo (con la posibilidad de necesitar también

agentes topicos).18:20

Por otro lado, se encuentran los tratamientos emergentes, estos nacen con el
objetivo de explorar nuevas facetas de la patologia, centrandose en aspectos como
la actividad de las glandulas sebaceas, el proceso inflamatorio, la microbiota
intestinal e incluso la nutricion personalizada (como herramienta para actuar a nivel
sistémico)."® El presente trabajo se centrara en aquellos tratamientos relacionados

directamente con la microbiota intestinal: probioticos y la nutricion clinica.
B) Efectos de los antibiéticos sobre la microbiota intestinal

Las tetraciclinas, especificamente la limeciclina y la doxiciclina se encuentran como

tratamiento oral de primera linea en acné moderado-grave, de acuerdo a Santer et

al.’® en 2023. Su mecanismo de accién se basa en inhibir la produccién de
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proteinas bacterianas y el tratamiento no debe exceder los 3 meses segun las
directrices europeas para evitar la resistencia bacteriana. No obstante, las mas
utilizadas son la minociclina y la doxiciclina por su sencilla posologia, su buena
tolerancia alimentaria y su efectividad en alcanzar los foliculos.'® Todos los
antibiéticos mencionados son de amplio espectro y actuan contra Gram + y Gram —,
contribuyendo a un impacto negativo en la microbiota intestinal puesto que no se
limitan a eliminar bacterias patégenas sino que también puede actuar sobre las
comensales beneficiosas, favoreciendo la disbiosis.?® Por ello, el tratamiento del
acné ha comenzado a orientarse hacia el uso de antibiéticos con espectro reducido,
con el objetivo de minimizar el impacto sobre la microbiota. Un ejemplo de ello es la
sareciclina la cual fue aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) en 2018,
este antibidtico presenta la ventaja de actuar de forma dirigida contra C. acnes,
limitando su impacto en los microorganismos intestinales y también podria reducir la

probabilidad de aparicion de resistencias bacterianas. Otro punto positivo de la

sareciclina es su menor incidencia de efectos adversos. 18

Un estudio experimental in vitro realizado por Moura et al. en 202223 investigd
especificamente la influencia de la sareciclina (16,99 mg/L, 1 vez/dia), la minociclina
(19,3 mg/L, 2 veces/dia) y la doxiciclina (22 mg/L, 1 vez/dia) sobre la microbiota
intestinal durante 21 dias. Para ello, fue creado un modelo intestinal integrado por 3
etapas que reproducian los parametros fisiolégicos del colon humano en sus tres
porciones (proximal, medial, distal). Para imitar la microbiota humana, cada
recipiente (que emula cada porcién) fue sembrado con una mezcla de heces de
cinco adultos sanos que no habian consumido antibiéticos en los 3 meses previos,
tras ese proceso se dejo el modelo reposar durante 2 semanas con el fin de que los

microorganismos se estabilizasen y entrasen en estado estacionario.

Durante las tres semanas posteriores a la administracién del antibiético, los
investigadores observaron la evolucion de la microbiota para valorar su capacidad
de recuperacion. Este periodo permiti6 que se mantuviera estable la concentracién
del farmaco, lo que facilitdé una evaluacion precisa del efecto maximo que podia
ejercer sobre el ecosistema intestinal. Emplearon los valores previos a la adicién del

antibiético como referencia, consideraron que un antibidtico afectaba
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significativamente a grupos bacterianos cuando estos aumentaban o disminuian al
menos 4 veces en comparaciéon con los niveles iniciales. Una vez recogidas las
muestras del recipiente 3 (porcion distal), se centrifugaron y del sedimento se

extrajo ADN bacteriano que fue almacenado a -80°C para su conservacion.

En los resultados (Figura 7), la sareciclina mostré un leve descenso inicial en la
diversidad microbiana segun el indice de Shannon, pero este se estabilizd en las
semanas posteriores y se recuperd tras la retirada del antibidtico. La minociclina
caus6 una reduccion significativa y sostenida de la diversidad, acompafada de
pérdida de familias bacterianas beneficiosas como Bifidobacteriaceae vy
Lactobacillaceae e incremento de Enterococcaceae y Enterobacteriaceae (grupos
patégenos), sin recuperacion total posterior. La doxiciclina provocd una disminucion

progresiva de la diversidad, con una recuperacion incompleta.
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Figura 7. Modificaciones en la abundancia taxonémica de las bacterias en respuesta
a sareciclina, minociclina y doxiciclina, respectivamente, representado a través del

indice de Shannon. Procedente de Moura et al. 23

Este estudio demuestra experimentalmente que el antibidtico de espectro reducido
presenta un impacto menor contra la microbiota intestinal y sus efectos son
reversibles, mientras que la minociclina y la doxiciclina generan mayor alteracion
microbiana en diversidad y abundancia y sufren una recuperacion del equilibrio lenta

llegando a ser irreversible en algunas familias bacterianas.

Por ultimo, se ha de tener en cuenta que en caso de que las tetraciclinas estén
contraindicadas, se valoraria emplear otros antibidticos orales (a pesar de que su
eficacia en acné no sea tan elevada como los mencionados anteriormente) como
macrolidos (como eritromicina y azitromicina), trimetoprima/sulfametoxazol,

cefalexina o penicilinas (como amoxicilina y ampicilina).
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C) Probiéticos: moduladores de la microbiota intestinal

Dado que el uso generalizado a largo plazo de antibidticos ha conducido a una
creciente resistencia (especialmente a C. acnes y S. aureus), la OMS ha clasificado
la situacién como un riesgo para la salud global. Es por ello que se estan explorando

nuevas terapias, como el uso de probiéticos, aprovechando la creciente relevancia
3

de la microbiota en enfermedades extraintestinales, incluidas las dermatoldgicas.
Los probidticos, de acuerdo a la definicion ofrecida por la OMS, son
microorganismos vivos que, al ingerirlos en ciertas cantidades, pueden resultar

beneficiosos para el organismo.'"?* Pueden presentarse en forma de alimentos

(chucrut, kimchi, miso, yogurt, kombucha...)'”, suplementos dietéticos o

medicamentos y los microorganismos mas empleados actualmente pertenecen a las

familias: Bacillus, Bifidobacterium, Lactobacillus, Enterococcus, Saccharomyces

Escherichia y Streptococcus.™

Entre sus principales funciones destacan la
prevencion de la colonizacidén por microorganismos patogenos, la sintesis de
compuestos antimicrobianos, la competencia por los sitios de adhesién, y el
consumo de micronutrientes aprovechados por microorganismos perjudiciales.
Ademas, a nivel sistémico ejercen efectos beneficiosos como la reduccion del estrés
oxidativo, la regulaciéon de citocinas, la inhibicion de procesos inflamatorios y la
estimulacién de la respuesta inmunitaria. También se ha observado que pueden

restablecer la integridad de la barrera intestinal y actuar sobre las vias metabdlicas

que estan implicadas en el acné, como la del IGF-1.11.19.21,25

Diversos estudios clinicos recientes han analizado el papel de distintos probidticos,
tanto en monoterapia como en combinacion con antibiéticos y pautas dietéticas, en
la mejora del acné. A continuacion, se resumen algunos ensayos que analizan su

eficacia y mecanismos de accién.

En primer lugar, Jung et al. (2013)?° mediante un ensayo prospectivo aleatorizado
con 45 participantes de entre 18 y 35 afnos con acné leve a moderado comparo tres
brazos de tratamiento: uno con probidticos orales constituido por Lactobacillus

acidophilus, L. delbrueckii subsp. bulgaricus y Bifidobacterium bifidum dos veces al
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dia; otro con minociclina oral cada dia tras la cena y un tercero con la combinacion
de ambos tratamientos durante 12 semanas. Los resultados evidenciaron que, tras 4
semanas, todos los grupos disminuyeron de forma significativa el numero de
lesiones (p < 0,001), pero el brazo con la combinacion destacaba pues la mejora era
mas notoria. Por lo tanto este estudio sugiere que la suma de antibidticos y

probidticos podria ser eficaz en el tratamiento del acné.

Otra investigacion similar fue la de M. Irshad et al. (2022)?* en la cual reclutaron a
75 personas de 15 a 35 afos con acné leve o moderado. Al igual que en el estudio
anterior, también se formaron 3 grupos: el grupo A fue pautado con 250 mg de
azitromicina en dias alternos durante 3 meses; el grupo B unicamente tomaba el
probidtico HiFlora (Lactobacillus acidophilus LA85, Lactobacillus rhamnosus LRa05,
Bifidobacterium lactis BLa80, Bifidobacterium bifidum BBi32), 1 sobre oral diario
durante 3 meses. Por ultimo, el grupo C recibié la combinacién de azitromicina y
probidticos (en la misma posologia que en el grupo A y B). En los 3 grupos fue
recomendado el uso de peréxido de benzoilo al 4% sobre las lesiones cada 12

horas. Los pacientes llevaban un seguimiento en la semana 2, 4, 8 y 12.
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Figura 8: Grafico de barras que muestra la evolucion del numero medio de lesiones

en los grupos A, By C a lo largo del estudio.?*

Tal y como refleja la Figura 8, tras tres meses de tratamiento, el grupo A,
correspondiente a la azitromicina, manifesté una disminucién del 83,3 % en el
numero medio de lesiones, un porcentaje cercano a otros estudios previos con

eficacias similares. El grupo B, perteneciente a los probidticos, disminuy6 un 84,4 %
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pese a la limitada disponibilidad de literatura sobre su uso independiente en el acné.
Por ultimo, el grupo C, que engloba a la azitromicina y a los probiéticos, mostré una
reduccion del 90,3%, obteniendo asi los mejores resultados y reforzando la hipotesis
de que la combinacion de antibidticos y probidticos es efectiva para el tratamiento

del acné.

Por otro lado, el ensayo clinico de Eguren et al. (2024)?7, llevado a cabo en Espafia,

en personas que padecian acné leve de entre 12 a 30 afios de edad, analiz6 el
impacto de un probidtico constituido por Lacticaseibacillus rhamnosus CECT 30031
y la cianobacteria Arthrospira platensis, en combinacion con recomendaciones
dietéticas durante el estudio acerca de la disminucion de alimentos hiperglucémicos,
grasos Y lacteos. Fue seleccionado ese probidtico pues, acorde a estudios previos,
tiene capacidad en la mejora de: la permeabilidad intestinal, el desequilibrio
microbiano del intestino, la regulacién de marcadores inflamatorios (Th17, Treg) y la
reduccion de mediadores proinflamatorios; por otro lado, la cianobacteria tiene

propiedades antimicrobianas y antiinflamatorias.

Los resultados del estudio denotaron que los probiéticos disminuyeron las lesiones
no inflamatorias (éstas de forma estadisticamente significativas) y totales. Por otro
lado, no hubo diferencias en cuanto al nUmero de reacciones adversas entre ambos
grupos, los efectos adversos notificados fueron clasificados como leves y todos se
relacionaban con afectacion digestiva. Este enfoque aporta una dimension dietética
que va mas alla de los probidticos, abarcando también el estilo de vida y
proporcionando asi una nueva perspectiva respecto a los tratamientos

convencionales.

Ademas, Fabbrocini et al.?’ hizo uso de una cepa diferente de Lactobacillus
rhamnosus, se observo una reduccion en la expresion del gen IGF-1 y un aumento
en la expresion del gen FoxO1 en las areas afectadas por acné vulgar en la piel.
Estos resultados sugieren una posible disminucion en la activacion de los receptores
de androgenos en la piel, un mecanismo patogénico clave en el desarrollo del

acné.327
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En una linea similar, el estudio de Manzhalii et al. (2016)?° en Ucrania, con 57
sujetos que recibieron un probidtico oral de Escherichia coli Nissle y dieta
vegetariana, encontré que el grupo tratado mostré una mejoria significativa del 89%,
a diferencia el 56% del grupo control, ademas de mejorar parametros inmunoldgicos
e intestinales. Este estudio también reporté una disminucién importante de IL-8 en el
grupo tratado, lo que muestra un efecto antiinflamatorio considerable, ademas de un
aumento de IgA y una disminucién de flora patégena. Este estudio, al igual que el de
Eguren et al., manifiesta la relevancia de un enfoque integral que aune probidticos

con cambios dietéticos.

Finalmente, el estudio de Rybak et al. (2023)20, realizado en Estados Unidos,

analizé los efectos de un probidtico a base de esporas Bacillus indicus, subtilis,
coagulans, licheniformis y clausii sobre el microbioma intestinal en pacientes con
acné. Los resultados reflejaron una reduccién en el sebo facial, una mejoria en la
permeabilidad intestinal y un cambio positivo en la composicion del microbioma,
concretamente un aumento de Akkermansia en los sujetos sin acné, lo que aporta
evidencia adicional sobre la influencia de la microbiota intestinal en el tratamiento

del acné.

En conjunto, los estudios sugieren que el uso de probidticos, especialmente cuando
se combinan con antibiéticos o con consejos nutricionales, puede contribuir a
mejorar el acné leve a moderado al reducir la inflamacion y favorecer el equilibrio de
la microbiota, ofreciendo asi un enfoque complementario a los tratamientos

convencionales.

3. El papel de la nutricién clinica en el acné

Se entiende por nutricidon clinica a la disciplina médica encargada de estudiar y
analizar la influencia de la alimentacion en la salud y en el tratamiento de
enfermedades. Ademas de aportar las calorias o los nutrientes, tales como
proteinas, carbohidratos, minerales, grasas o vitaminas, también concibe la dieta
como una herramienta terapéutica. A su vez, también evallua las necesidades
nutricionales de cada persona dependiendo de su estado de salud y como esos

nutrientes afectan al sistema inmunitario, a procesos inflamatorios 0 a la microbiota
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intestinal. De esta manera, es clave entender como los macronutrientes influyen en

la salud cutanea y, especificamente, en el desarrollo del acné, a través de su

impacto sobre la microbiota intestinal.!”

A) Impacto de los carbohidratos en el aché

Los alimentos que inducen altos indices glucémicos, como dulces, refrescos,
comida rapida o ultraprocesados se caracterizan por aumentar los niveles de IGF-1
e insulina, afectando asi a la actividad de FoxO1 y estimulando la excesiva
generacion de sebo y queratinocitos y la liberacion de citocinas proinflamatorias. Al
alterar FoxO1, también se ve afectada la proteina SREBP-1, pues depende de
FoxO1. Esta proteina influye en la inflamacién y en la regulacién de enzimas
productoras de acidos grasos del sebo, contribuyendo a la patogenia del acné. No
obstante, este efecto va mas alla de la piel, pues también repercute a nivel
intestinal, alterando la microbiota y favoreciendo un entorno inflamatorio crénico que
no solo irrita las condiciones de la piel, sino que también contribuye al desequilibrio

microbiano, un posible agravante del acné.’”-"°

Kwon et al. ' llevaron a cabo un estudio prospectivo, aleatorizado y con ciego, en
el cual evalua como actua el organismo de pacientes con acné ante una dieta con
baja carga glucémica (rica en productos integrales, pescado, fruta, verduras)
durante 10 semanas. El resultado se bas6é en una mejora clinica del acné y una
disminucion significativa de la actividad SREBP-1 en biopsias de las lesiones
acneicas, corroborando el papel de la dieta en la modulacién de los mecanismos

metabdlicos e inflamatorios implicados en el desarrollo de la patologia.

B) Impacto de las proteinas en el acné

Las dietas ricas en proteinas de origen animal, especialmente las que se basan en
carne y lacteos, aportan altos niveles de leucina, la cual activa la via mTOR,
estimulando la lipogénesis en la glandula sebacea y potenciando la inflamacion
relacionada con el acné. Un aspecto a destacar es que este tipo de dietas influyen

en la microbiota intestinal reduciendo su diversidad, a diferencia de las dietas
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basadas en vegetales, que la favorecen. Esta alteracion microbiana contribuye al
desequilibrio inmunoldgico e inflamatorio implicado en la aparicién y agravamiento
del acné. Ademas, las proteinas lacteas, como la caseina y el suero, aumentan la

produccion de insulina lo que refuerza la via mTOR.17:19

Por otro lado, aunque las proteinas animales pueden tener efectos negativos sobre
la salud cutanea, ciertos péptidos bioactivos derivados de proteinas dietéticas, como
los glicomacropéptidos (GMP) presentes en los lacteos, pueden favorecer la
produccion de AGGC, los cuales desempefian un papel clave en el mantenimiento
de la integridad de la barrera cutanea. En modelos animales, se ha observado que
la ingesta de GMP puede prevenir y revertir alteraciones cutaneas. Un estudio de
Jiménez et al. (2020) 26 sugiere que el efecto protector de estos péptidos se debe,
en parte, a la accion directa del acetato y el butirato sobre las células de la piel,
favoreciendo la regulaciéon de la respuesta inflamatoria y la funcién barrera. Aunque
estos resultados son prometedores, aun se requieren estudios clinicos en humanos
que confirmen la eficacia de la suplementacion oral con AGCC en el tratamiento de

enfermedades inflamatorias cutaneas.

C) Impacto de las grasas en el acné

Una alimentacién alta en grasas se vincula con una menor diversidad microbiana en
el intestino y un incremento de endotoxinas en sangre, lo que compromete la
integridad del epitelio intestinal, reduce el grosor de la mucosa y favorece la

liberacién de citocinas proinflamatorias. Estos efectos a nivel intestinal contribuyen a
19

un entorno inflamatorio del sistema, implicado en el desarrollo del acné.
Cabe destacar que no todas las grasas tienen un efecto perjudicial a nivel intestinal,
los acidos grasos omega-3 como el acido eicosapentaénico (EPA) o el acido
docosahexanico (DHA) pertenecen al grupo de acidos grasos poliinsaturados y
poseen actividad antiinflamatoria, de manera que sirven como base para la
produccion de leucotrienos del tipo 5 y prostaglandinas del tipo 3, ambos con
efectos antiinflamatorios. También ayudan a disminuir los niveles de IGF-1 (evitando
asi el exceso de produccion de sebo, la inhibicion de FoxO1 y la activacion de la via

mTOR, mecanismos clave implicados en la inflamacion y el desarrollo del acné).
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Estos acidos grasos se encuentran en semillas, las nueces, las algas y los

pescados.!’

El estudio de Jung et al. 7 se centré en analizar el efecto de la suplementacién con
acidos grasos omega-3 en pacientes con acné. En él intervinieron 45 pacientes
tratados con EPA y DHA durante 10 semanas. Como resultado, se observo una
reduccion significativa de las lesiones inflamatorias en la piel. Ademas, las biopsias
de piel reflejaron una disminucién de los mediadores inflamatorios. Sin embargo, los
autores sugieren que es necesario llevar a cabo un periodo de seguimiento mas
largo para evaluar de manera precisa los beneficios de los acidos grasos omega-3

en el tratamiento del acné.

En conclusion, y aludiendo de nuevo a una frase célebre de Hipdcrates: «Que la
comida sea tu medicina y la medicina sea tu alimento», en la actualidad es
innegable el papel de la nutricibn en el desarrollo y la progresion de diversas
enfermedades, incluidas las dermatoldgicas. Por ello, los enfoques terapéuticos
actuales deben ahondar mas alla del tratamiento sintomatico y abordar los distintos
factores del exposoma que influyen en la salud del organismo. Una alimentacion
orientada al cuidado de la salud cutanea deberia fundamentarse en el consumo de
alimentos frescos, de temporada, minimamente procesados y, en su mayoria, de
origen vegetal. En especial, la ingesta variada de frutas, verduras, legumbres,
semillas y frutos secos parece desempenfiar un papel clave en la proteccion frente a
enfermedades, favoreciendo tanto el equilibrio del microbioma intestinal como del

cutaneo.

CONCLUSIONES
Las conclusiones de este trabajo son:

La microbiota intestinal ademas de participar en la digestiéon y el metabolismo,
interviene en la defensa frente a patdégenos, la inmunidad y la regulacién del sistema
neuroendocrino. Su disbiosis incrementa la inflamacién y favorece enfermedades

como el acné.
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Los pacientes con acné presentan una menor diversidad microbiana intestinal y
alteraciones en ciertos grupos bacterianos. Estos desequilibrios se relacionan con la

aparicion y severidad del acné a través del eje intestino-piel.

Se ha demostrado que los antibidticos tradicionales empleados en el acné
desequilibran la microbiota intestinal, mientras que los probidticos emergen como
una opcidon terapéutica que mejora el equilibrio microbiano y puede reducir la

inflamacion sistémica y cutanea.

La nutricion clinica influye en la microbiota intestinal y cutanea, ayudando a
disminuir la inflamacién implicada en el acné. Por ello, se considera una herramienta

complementaria en su tratamiento.
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