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Resumen

El acné se define como una afeccion de la piel en la que se ven damnificadas las unidades pilosebéceas
provocando un taponamiento de los foliculos pilosos causando inflamacién y enrojecimiento. En ella
intervienen numerosos factores como la dieta, el ambiente, la genética... Aunque uno de los
principales es la microbiota cutdnea cuya composicion puede reflejar un estado de salud o
enfermedad. Recibe especial atencion Cutibacterium acnes, una bacteria comensal que presenta una
gran diversidad intraespecifica y se ve involucrada en el desarrollo del acné. Algunos procesos
fisiolégicos que desencadenan la enfermedad se deben a interacciones entre elementos del
hospedador, componentes de la microbiota y los filotipos mas virulentos de C. acnes. Actualmente se
entiende el acné como una disbiosis, lo que abre la puerta a buscar mas alld de los clasicos

tratamientos antibacterianos y centrarse en otras terapias como los probidticos.

Abstract

Acne is defined as a skin condition in which the pilosebaceous units are damaged causing a clogging
of the hair follicles causing inflammation and redness. Numerous factors are involved such as diet,
environment, genetics... Although one of the main ones is the cutaneous microbiota whose
composition can reflect a state of health or disease. Special attention is given to Cutibacterium acnes,
a commensal bacterium that presents a great intraspecific diversity and is involved in the development
of acne. Some physiological processes that trigger the disease are due to interactions between
elements of the host, components of the microbiota and the more virulent C. acnes phylotypes. Acne
1s now understood as a dysbiosis, which opens the door to look beyond classical antibacterial

treatments and focus on other therapies such as probiotics.



1. Introduccion

El acné es una afeccion de los complejos pilosebaceos de la piel en la que estan implicados algunos
microorganismos. Durante su desarrollo tiene lugar la formacion de comedones cuyas consecuencias
se traducen en evidencias fisicas (cicatrices, manchas, etc.) y psicologicas, llegando a inducir al
suicidio en los casos mas extremos'. El acné es una condiciéon multifactorial, ya que estd provocada
por: hiperqueratinizacion folicular, aumento cuantitativo y cualitativo del sebo, presencia de bacterias

de la piel en el foliculo e inflamacion .

Los seres humanos presentan un microbioma cuya composicion puede favorecer el estado de salud o
enfermedad. Existe una gran diversidad de microorganismos que ocupan distintos lugares del cuerpo
como el intestino, la boca, la piel...** Durante los tltimos afios, gracias al avance de las técnicas de
secuenciacion masiva, se ha estudiado la complejidad de la microbiota de la piel para determinar la
variedad de microorganismos presentes, incluso a nivel intraespecifico. El conocimiento de los
componentes mayoritarios de la microbiota cutdnea, como Cutibacterium acnes y Staphylococcus
epidermidis, ha permitido un cambio en el paradigma del acné, ya que en el pasado se pensaba que la
enfermedad se debia a una proliferacion excesiva de C. acnes. Sin embargo, los nuevos estudios se
desmarcan de esta vertiente y tratan de estudiar la enfermedad abordando la compleja red de
interacciones entre microorganismos cutaneos, microbiotas de otras partes del cuerpo y células y

moléculas del hospedador®®’.

Las actuales lineas de investigacion buscan dar nuevos enfoques a la etiologia del acné donde el
objetivo es mejorar los tratamientos tradicionales basados en antibidticos a la vez que se ensayan
métodos innovadores que permitan abordar la enfermedad desde un punto de vista menos agresivo.
Para ello, son de gran importancia los actuales estudios sobre los ejes que comunican diferentes partes
del cuerpo y relacionan microbiotas, como el eje intestino-piel que permite aplicar nuevas técnicas

como es el caso de los probidticos orales, ademas de los de uso topico>?.

2. Objetivos
e El objetivo principal es elaborar una revision bibliografica actual sobre la influencia de la
microbiota de la piel en el acné vulgaris. Todo ello se desarrolla en los siguientes objetivos
secundarios:
o Conocer la composicion de la microbiota de la piel en estado de salud y enfermedad,

asi como los métodos para su estudio.



o Enumerar y analizar los distintos procesos de la enfermedad en los que intervienen los
microorganismos.
o Destacar los actuales tratamientos para el acné, asi como las nuevas estrategias que

abordan la enfermedad mediante el restablecimiento de la microbiota alterada.

3. Material y métodos

En esta revision bibliografica se han analizado articulos sobre la microbiota de la piel y su relacion
con el acné. También se han revisado los nuevos tratamientos y lineas de investigacion. Para realizar
esta revision bibliografica se han llevado a cabo busquedas en bases de datos y revistas cientificas

como “PubMed”, “Nature”, “Elsevier” y “Google Schoolar”.

Los términos principales para la bisqueda, realizados en inglés, han sido “Cutibacterium acnes”,

29 ¢¢ 29 ¢¢ 29 ¢¢

“acne vulgaris”, “skin microbiome”, “pathophysiology of acne”, “skin microbiota” y “probiotics”.

Durante la busqueda se ha utilizado una horquilla de tiempo de 2019-2023 de manera general, con
excepciones sobre articulos experimentales considerados actualmente vélidos y usados por las

revisiones mas recientes.

4. La piel

La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo humano y uno de los més importantes a nivel estructural,
sensorial y neuroendocrino. Se compone de 3 capas: epidermis, dermis e hipodermis*!°. En la parte
mas profunda de la epidermis, se encuentra la capa basal donde las células germinales van a sufrir un
proceso de diferenciacion. Ocurre de manera ascendente y las células sufren diferentes
modificaciones, como la pérdida de nucleo, para dar lugar a los queratinocitos, los cuales, representan
el grupo celular mayoritario de la piel'®. Los queratinocitos van a constituir el principal contacto entre

el huésped y la microbiota de la piel'!.

Debido a su gran extension, la piel presenta distintas zonas condicionadas por diversos factores
propios. De manera directa influyen la temperatura, la humedad, la exposicién a la luz, el pH, la
topografia y la cantidad de sebo!!. Indirectamente, entran en juego apéndices como glandulas
sudoriparas, foliculos pilosos y glandulas sebaceas (Figura. 1). A mayor cantidad de glandulas
sudoriparas, mayor produccion de sudor que permite disminuir el pH y evitar el crecimiento de
algunos microrganismos'!. Los foliculos pilosos posibilitan el crecimiento de determinadas bacterias
en su interior'!. La produccién de sebo de las glandulas sebaceas se puede ver alterada por factores
hormonales, edad, dieta, etc*S. Seglin estos criterios, se distinguen tres tipos de zonas de la piel:

4,6,11

htiimedas, secas y grasas™™''. Cada una de ellas va a presentar una composicion diferente de la



microbiota debido a las diversas condiciones anatomicas y fisioldgicas, lo cual explica también el

desarrollo de algunas enfermedades solo en determinadas zonas de la piel.

Glandula
sebacea

Epidermis
* Staphylococcus epidermidis
Dermis . .
Cutibacterium acnes
Hipodermis
Glandula .
sudoripara Foliculo piloso

Figura 1: Partes de la piel y localizacion de los principales microorganismos de su microbiota. Figura adaptada de [6]
Lee et al. 2019.

5. Microbiota de la piel en estado de salud

La microbiota de la piel es la segunda mas diversa y amplia del organismo, solo por detras de la
intestinal®. En cuanto a bacterias se refiere, los filos predominantes son Actinomycetota (51,8%),
Bacillota (24,4%), Pseudomonadota (16,5%) y Bacteroidota (6,3%), anteriormente conocidos como
Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria y Bacteroidetes respectivamente'”. A nivel de géneros
Corynebacterium, Cutibacterium y Staphylococcus son los mas comunes®*!>. Estos porcentajes
pueden variar seglin las caracteristicas cutaneas anteriormente mencionadas, la edad y el nivel de
profundidad en la piel ya que algunos microorganismos se encuentran en el estrato corneo, que es la
parte mas superficial de la epidermis, mientras que otros se encuentran en zonas mas reconditas de

apéndices como en los foliculos pilosos™!*.

El establecimiento de la microbiota cutanea comienza tras el nacimiento y se ve modificado a lo largo
de la vida'>. Un correcto asentamiento de microorganismos en la piel durante los primeros meses de
vida permitird reconocer ciertas especies microbianas como comensales para evitar futuras reacciones
inflamatorias indeseadas y poder actuar de manera efectiva frente a patdogenos externos. Esto se
conoce como tolerancia: Capacidad del sistema inmunitario para no atacar a células propias del

organismo, aunque también puede aplicarse para microorganismos pertenecientes a la microbiota



natural. Dado el escaso tiempo para poder establecer una tolerancia cutanea adecuada, adquiere gran

importancia la via de nacimiento.

El desarrollo embrionario es un proceso que se mantiene ausente de microorganismos en todas sus
etapas. En los primeros instantes de vida, la microbiota de la piel viene condicionada por la forma de
nacimiento: si es por via vaginal predominaran microorganismos de la vagina de la madre en la
colonizacion inicial y si es por via cesarea, los de la piel de la madre'®. El proceso de asentamiento
inicial es clave a la hora de mantener una barrera epitelial adecuada, prevenir enfermedades cutaneas
y establecer una tolerancia hacia los residentes comensales!!"!>. Recientemente se ha observado que,
pese al tipo de nacimiento, la microbiota tiende a equilibrarse con el tiempo gracias al ambiente o la

leche materna'>.

En la generacion de tolerancia desempenan un papel fundamental los linfocitos T reguladores (Treg)
que se encargan de regular o suprimir a otras células inmunitarias y evitar reacciones autoinmunes.
En un estudio con ratones se demostrd que durante el periodo postnatal estos presentaban grandes
cantidades de Treg distribuidos por la piel's. Se cree que esta “sobrepoblacién” de Treg actia
favoreciendo el reconocimiento de los microorganismos comensales que se encuentran en la piel, lo
que permite evitar reacciones inflamatorias innecesarias en un futuro!’. Los linfocitos T CD4+ son
un tipo de linfocito T regulador encargado de activar otras células del sistema inmunitario. Se
comprobd que en aquellos ratones adultos que habian experimentado el fenomeno de tolerancia
presentaban en la piel menor cantidad de linfocitos T CD4+ especificos de antigenos de
microorganismos comensales, lo que significa una menor activacion de respuestas inmunitarias'®. Sin
embargo, siempre que estos microorganismos atraviesen la barrera cutanea, tendra lugar una respuesta

inmunitaria contra ellos independientemente de su caracter comensal'®8,

5.1. Principales microorganismos de la piel

En cuanto a las especies de microorganismos en la piel, cabe destacar a Cutibacterium acnes
(denominado anteriormente como Propionibacterium acnes, del grupo de bacterias del acido
propidnico’). Se encuentra de manera ubicua en la piel, pero especialmente en glandulas sebaceas de
zonas mas grasas como la cara y la espalda. Es una bacteria Gram + anaerobia aerotolerante, con
forma de bacilo irregular y perteneciente al filo Actinomycetota (Tabla. 1). C. acnes utiliza como
fuente nutricional el sebo producido por las gldndulas sebaceas que se compone de escualeno,
glicerol, ceras, colesterol, vitamina E y 4cidos grasos libres®. Sus lipasas permiten generar 4cidos
grasos libres que junto a otros productos de la fermentacion, como el propionico, le conceden cierta

capacidad de influir en su ambiente en términos de inmunomodulacion y proteccion. Por ejemplo,
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disminuye el pH protegiendo asi de posibles agresiones de Staphylococcus aureus
gran diversidad dentro de esta especie, lo que ha permitido diferenciar distintos filotipos y ribotipos,

asociados a su comportamiento como comensales o virulentos, como se describird mas adelante.

Otra bacteria importante y mayoritaria es Staphylococcus epidermidis, tipica de zonas mas secas
como el antebrazo o la palma de la mano’. S. epidermidis es una bacteria Gram + anaerobia
facultativa, con forma de coco y que pertenece al filo Bacillota (Tabla 1). Pese a ser un
microorganismo comensal, se relaciona con afecciones cutdneas como la dermatitis atdpica donde, al
igual que en el acné, se producen fendémenos de disbiosis. Se considera un nuevo factor importante
en el desarrollo del acné debido a sus interacciones con C. acnes y es capaz de proteger frente a

posibles amenazas de S. aureus mediante la secrecion de bacteriocinas®'°.

Morfologia Filo Localizacion | Metabolismo | Incidencia en el | Capacidad de
en la piel acné vulgaris formar biofilms
C. acnes Bacilo Gram + | Actinomycetota | Zonas Anaerobio Directa Si
sebaceas aerotolerante
8. epidermidis | Coco Gram + | Bacillota Zonas secas y | Anaerobio Interacciona con | Si
sebaceas facultativo C. acnes

Tabla 1: Comparacion entre C. acnes y S. epidermidis, los principales comensales en la microbiota de la piel,
relacionados con el acné vulgaris.

C. acnes y S. epidermidis son considerados especies comensales que aportan efectos beneficiosos,
sin embargo, por diversos factores pueden originarse disbiosis que favorezcan a las cepas patogenas,
lo que da lugar a un cambio de estado comensal a patdgeno. De manera conjunta, estas dos bacterias
contribuyen a la homeostasis de la piel ya que se encargan de protegerla frente a otros agentes
patogenos impidiendo que estos se asienten en ella, ya sea ocupando espacio, mediante la
competencia por nutrientes o estimulando a células del hospedador a producir sustancias bactericidas

como los péptidos antimicrobianos (Fig. 2)*>.

También se pueden encontrar hongos en la piel, cuya distribucion depende de las partes del
cuerpo®!"13. El género comensal predominante es la levadura Malassezia con especies como M.
. . 13 . . . , .
globosa, M. furfur y M. sympodialis'>. Este microorganismo se relaciona con el acné recalcitrante ya
que presenta lipasas con una actividad 100 veces superior a las de C. acnes que le permiten utilizar
el sebo como fuente nutricional, participa en procesos inflamatorios y se han conseguido eliminar
papulas con tratamientos antifiingicos después de haber fracasado tratamientos con antibioticos™!!.

El papel de Malassezia en el acné esta aun por definirse con precision.



En cuanto a virus, el viroma de la piel es especifico de cada individuo!!. Las familias més abundantes
en individuos sanos son Polyomaviridae, Circoviridae y Herpesviridae®. Referente a bacteridfagos,
los estudios se centran en aquellos especificos de C. acnes: Se cree que una deficiencia de estos
bacteriofagos estd relacionada con el desarrollo del acné***. Las nuevas terapias basadas en
bacteriofagos son una de las principales lineas emergentes en cuanto a tratamientos del acné. El papel

de los virus en el acné, en especial bacteri6fagos, esta atin por determinarse.

@
Ocupacién del ‘
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Figura. 2: Mecanismos de proteccion de la microbiota de la piel frente a agresiones por patégenos externos. Figura
adaptada de [3] Fourniére et al. 2020.

6. Técnicas de estudio de la microbiota de la piel

Los estudios sobre el microbioma de la piel se centran en la abundancia, diversidad y funcion de los
microorganismos que lo componen. El primer paso para el estudio es la toma de muestras que puede
llevarse a cabo mediante distintos métodos que se dividen en dos grupos: Invasivos y no invasivos.
Por un lado, se encuentran los métodos no invasivos: Frotar con bastoncillos, exfoliar o usar cinta
adhesiva. Estos tres métodos son mas efectivos para captar microorganismos de la parte cutdnea mas
superficial. Por otro lado, se hallan los métodos invasivos como son las tiras de poros y las biopsias,
que permiten penetrar en las capas més profundas de la piel>>S. Pese a la variedad de métodos, el

principal factor comun limitante es la escasa cantidad de muestra que se logra captar.

Una vez llevado a cabo el proceso de toma, las muestras pueden analizarse mediante técnicas

dependientes de cultivo, independientes de cultivo o combinadas.

Para poder estudiar la diversidad bacteriana de la piel se ha utilizado de manera regular el aislamiento
de microorganismos en medio de cultivo y recuento de viables?. Una de las ventajas es el cultivo de
colonias bacterianas procedentes de una sola célula, lo que aumenta la resolucion genotipica para
posteriormente poder realizar una secuenciacion de su genoma completo'*. Sin embargo, este tipo de

técnicas subestima la verdadera diversidad cutdnea, ya que no consigue emular las condiciones de la



piel limitando asi el crecimiento de algunos microorganismos que requieren condiciones muy

especificas para poder crecer.

Otra forma de llevar a cabo el analisis de las muestras son las técnicas independientes de cultivo. Un
ejemplo es la secuenciacion de acidos nucleicos. Para el proceso se requiere la extraccion de ADN o
ARN, a partir de los cuales, surgen diversas posibilidades como realizar una PCR (Figura 3). Se
utilizan determinados marcadores taxonémicos, como es el caso del gen ARN 16S en bacterias, en
los que se buscan variaciones que permitan identificar la diversidad microbiana presente en la piel

mediante la secuenciacion del producto de la PCR2.
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Figura 3: Técnicas de analisis de la diversidad de la microbiota. Imagen tomada de [11] Byrd et al. 2018.

En los ultimos afios, los estudios de la microbiota de la piel han incorporado técnicas metagendmicas
como “shotgun” (Figura 3). En esta técnica todo el ADN de la muestra se fragmenta en trozos mas
pequetios, después se secuencian todos los fragmentos de manera individual y finalmente mediante
un programa informatico se ensamblan secuencias que se solapen entre si para reconstruir, al menos

11,21

parcialmente, los distintos genomas presentes' *~'. Esto permite conocer la diversidad y abundancia



relativa de especies ademas del conjunto de las funciones que presenta la comunidad. Esta tecnologia
es util para estudiar la diversidad intraespecifica a través de la identificacion de polimorfismos de un
solo nucledtido y conocer los perfiles metabdlicos de las comunidades microbianas, siendo esto de
gran utilidad a la hora de estudiar la microbiota alterada durante afecciones como el acné*S. Conocer
estos datos de manera tan detallada hace que estas técnicas tengan un futuro prometedor, sin embargo,
aun presentan limitaciones para su uso, como los grandes requerimientos cuantitativos de ADN en las

muestras y las complejas bases de datos que se generan que dificultan su analisis informatico?.

7. Fisiopatologia del acné

El acné es una enfermedad de la piel que se caracteriza por la aparicion de comedones: pequefios
abultamientos que otorgan a la piel una textura rugosa. Estos comedones se denominan puntos negros
cuando son abiertos y oscuros formando tapones en las aperturas foliculares o espinillas cuando son

cerrados y blancos por la acumulacion de sebo y células en los poros.

Para el desarrollo de lesiones acneicas es necesario que se den varios factores: glandulas sebaceas
con una elevada actividad, disbiosis de C. acnes en los foliculos pilosos junto con su capacidad para
formar biofilms y una hiperqueratinizacioén, que implica un aumento en el nimero de corneocitos y
una desregulacion en su desprendimiento que puede provocar el taponamiento de los foliculos

pilosos®*.

7. 1. Cutibacterium acnes y su papel en el acné

La tendencia general es relacionar a C. acnes con el acné, sin embargo, se ha demostrado que esta
enfermedad no cumple los postulados de Koch: C. acnes se encuentra de manera ubicua en la piel,
por tanto, también estd presente en individuos y lugares de la piel sanos. Ademas, se ha observado
que la propia conformacion anatomica de la piel permite la coexistencia de las distintas cepas'®. En
el estudio de la diversidad de C. acnes inicialmente se distinguieron las cepas I y II mediante la
comparacion de caracteristicas morfoldgicas como la composicion de la pared celular®’. Més tarde,
se afiadi6 la cepa III que presentaba una serie de apéndices filamentosos®’. Mediante el andlisis de
secuencias de los genes de mantenimiento (“housekeeping genes™) recA y tly, se comprobod que estas
cepas se trataban de variedades distintas, lo que permiti6 una primera clasificacion en filotipos’*%%.
Un filotipo es una unidad taxondmica que permite agrupar individuos en base a su similitud en cuanto
a la secuencia de uno o mas genes de referencia. Para una mayor resolucion dentro de las cepas de un
mismo filotipo existen varias subclasificaciones basadas en andlisis como la tipificacion multilocus

de secuencias o la comparacion de polimorfismos de un solo nucleoétido. Estas técnicas permiten

distinguir entre los filotipos IA1, IA2, IB, IC, II y III7?**, Recientemente se ha identificado una



posible division del filotipo II en IIA y IIB%. Dentro de las cepas de C. acnes también se aplica una
subdivision de ribotipos basada en la comparacion del gen ARNr 16S y en la que se han reconocido
10 ribotipos (RT 1-10)*>. El estudio detallado de la diversidad intraespecifica de C. acnes permite
identificar cuales son aquellos filotipos y ribotipos presentes en el acné y aquellos que estan

relacionados con una piel sana.

Esta demostrado que de los diferentes filotipos de esta bacteria, aquellos que se caracterizan por tener
una mayor tendencia a generar acné pertenecen al grupo I y en especial al 1A, mientras que los
filotipos II y I1I se encuentran en mayor proporcion en individuos sanos®. Por parte de los ribotipos,
el RT6 esta relacionado con una piel saludable, al contrario que RT4 y RT3, asociados al filotipo IA%®,
Diferentes cepas de C. acnes pueden coexistir en la piel del individuo gracias a estructuras anatdmicas
cutaneas como los poros, permitiendo un aislamiento fisico entre ellas que puede favorecer una
convivencia equilibrada de cepas sanas y virulentas en un estado de salud'*. Lo que distingue a las
variedades con tendencia acneica es que albergan una mayor cantidad de factores virulentos en

comparacion con el resto.

Aquellos genes relacionados con la virulencia son los involucrados en desencadenar respuestas
inflamatorias, adhesion a células del hospedador, formacién de biofilms y reorganizacion y
degradacion de tejidos®. A continuacién, se enumeran los mas importantes. Las lipasas producidas
por C. acnes tienen la capacidad de metabolizar el sebo dando lugar a &cidos grasos libres que
provocan inflamacién. La hialuronato liasa es una enzima capaz de degradar componentes de la
matriz extracelular de la dermis y epidermis que se relaciona con una mayor predisposicion a la
colonizacion bacteriana. RoxP es una enzima capaz de reducir la cantidad de radicales libres que
permite a la bacteria protegerse del estrés oxidativo. Los factores Christie—Atkins—Munch—Petersen
son moléculas citotoxicas que causan la degradacion del tejido mediante la formacion de poros en las

membranas celulares®’,

La capacidad de C. acnes para formar biofilms es una caracteristica
importante en la patogénesis del acné donde destaca la presencia de un plasmido en el filotipo I con
genes relacionados con una mayor adhesion®. En la actualidad se est4 prestando especial atencion a
las vesiculas extracelulares liberadas por parte de C. acnes y que contienen elementos que pueden
influir en el desarrollo de la enfermedad como pueden ser lipasas que se liberan al medio, sin

embargo, su implicacion en el acné esta atin por definir®*?>.

A pesar de ser una enfermedad multifactorial, el factor clave para la aparicion del acné se relaciona

con una disbiosis (desequilibrio en la composicion normal de la microbiota), concretamente, se debe



a la pérdida de diversidad de filotipos siendo aquellos mas virulentos los predominantes®*°. Se

produce un cambio del estado comensal al patogeno.

7. 2. Vias de sefializacion desencadenadas por la presencia de C. acnes

Los respuestas del hospedador desencadenadas por la presencia de C. acnes son muy variadas e
involucran a diferentes tipos celulares: queratinocitos, sebocitos y células inmunitarias. Los
queratinocitos son las principales células de la piel y, por ende, interactian mas que cualquier otro
tipo celular con este microorganismo. Un ejemplo de interaccion con C. acnes es la activacion de la
ruta del factor de crecimiento insulinico I (IGF-1): Por contacto directo, esta bacteria es reconocida
por receptores LPS de la membrana de los queratinocitos gracias a componentes de su pared celular.
Se activa la ruta IGF-1, que aumenta la expresion de dicho compuesto, asi como de su receptor. De
manera paracrina, IGF-1 actia sobre otros queratinocitos, lo que resulta en la proliferacion y
diferenciacion de los mismos por un aumento en la expresion de filagrinas e integrinas, favoreciendo
asi la hiperqueratinizacién necesaria para la comedogénesis?®?’ (Figura. 4). Por otro lado, C. acnes
se relaciona con la inflamacidn ya que es reconocida por los receptores tipo Toll 2 y 4 (TLR) presentes
en queratinocitos y cuya activacion induce a producir diferentes compuestos inflamatorios como
interleucinas (IL) y factor de necrosis tumoral Alpha (TNF-a) entre otros, lo que fomenta la atraccion
de células inmunitarias®*® (Figura. 4). Otra via de activacion de los queratinocitos es a través del
receptor CD36, el cual, estd implicado en la generacion de especies reactivas del oxigeno (ROS)
gracias a la accion de NADPH oxidasas (Figura. 4). El resultado de este proceso es mermar el
crecimiento bacteriano pero con un efecto colateral negativo al provocar la lisis de los queratinocitos

por la formacién de peroxinitritos que activan la ruta apoptotica’?®,

En el caso de los sebocitos, las interacciones con C. acnes estimulan la produccién de péptidos
antimicrobianos como medida de defensa inespecifica®. Al igual que los queratinocitos, los sebocitos
intervienen en el proceso inflamatorio por activacion de sus receptores TLR2?. Cabe destacar que la
presencia de C. acnes induce a estas células a incrementar su produccion de sebo, lo que da lugar a

un estado de hiperseborrea que facilita la supervivencia y colonizacién por parte de C. acnes™>.

Otro tipo de células que interactian con C. acnes son las inmunitarias. La respuesta inespecifica se
lleva a cabo por los monocitos, que reconocen a C. acnes a través de TLR2, lo que induce su
activacion y produccion de ROS, asi como de citocinas proinflamatorias que provocan mayor
atraccion de células, en especial neutrofilos, al foco inflamatorio®. En cuanto a la respuesta especifica,
esta se activa de dos maneras: por la presentacion antigénica de macréfagos hacia linfocitos CD4+

virgenes o mediante la estimulacion de estos ultimos por compuestos secretados por las defensas
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inespecificas. Otro suceso es la diferenciacion de linfocitos Th17, encargados de regular ambas
respuestas inmunitarias y cuya sobreproduccion puede dar lugar a un incremento de la
inflamacion'”%. El resultado final es la activacion de distintas células inmunitarias, lo que provoca

un estado inflamatorio desencadenado por la interaccion con C. acnes.

IGF-1

C X P. acnes
o
IGF-1R TLR-2 y | CD36
L L
=
Sintesis de Sintesis de Activacion de
filagrinas e citocinas NADPH oxidasas
integrinas
@ P
o
e®
Proliferacion de queratinocitos TNF-a, IL's, GM-CSF... Especies reactivas del

oxigeno (ROS)

Figura. 4: Principales procesos desencadenados en los queratinocitos en el desarrollo del acné. Figura adaptada de [6]
Lee et al. 2019

7. 3. Biofilms: necesarios en el acné, filotipo-dependientes y modulados por el entorno

Uno de los elementos que favorece la aparicion del acné es la capacidad formadora de biofilms de C.
acnes. Un biofilm se define como una asociacion entre diferentes microorganismos de una o varias
especies gracias a la formacion de una matriz extracelular de naturaleza polisacarida y que otorga
mayor proteccion frente a antibidticos, permite intercambio de nutrientes, facilita traspaso de
informacion genética, etc. En el acné se puede destacar una caracteristica negativa de los biofilms:
Actian como tapones en los foliculos pilosos provocando la acumulacion de sebo y queratinocitos,

lo que da lugar a la aparicién de comedones™.

C. acnes es una bacteria capaz de formar biofilms. De hecho, es uno de los criterios para definir la
virulencia de las cepas de dicha bacteria, ya que el filotipo esta asociado con la capacidad de formar
biofilms®. El filotipo I presenta un pldsmido que contiene un locus potenciador de la adhesion de los
biofilms, lo que le concede un mayor caricter virulento en comparacion con el resto®. Ademas,
estudios in vitro han comprobado que la produccion de biofilms es filotipo-dependiente: Las cepas
IA producen una mayor cantidad de biomasa para formar biofilms que el resto®'. Esto pone de

manifiesto que sea uno de los principales filotipos encontrados en muestras de pacientes con acné.
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La formacién de biofilms se ve condicionada por factores cutaneos como el pH, disponibilidad de
nutrientes, moléculas producidas por el hospedador e incluso la presencia de otros microorganismos
propios de la piel. Mediante interferencia bacteriana, S. epidermidis tiene la capacidad de inhibir la
formacion de biofilms por parte de C. acnes a través de distintos acidos grasos de cadena corta por
medio de la fermentacion del glicerol*2. Este hecho resalta el papel de S. epidermidis en la

fisiopatologia del acné y como su presencia condiciona la gravedad del mismo, atenuandola.

8. Eje Cerebro-Piel

En los tltimos afios, muchas lineas de investigacion se estan centrando en la relacion que puede tener
la fisiologia de una parte del organismo con respecto de otra. En el caso del acné, el equilibrio entre
C. acnes y S. epidermidis se ve influenciado por el eje cerebro-piel que influye a través de hormonas
de diversas maneras, entre otras favoreciendo los biofilms de una u otra especie lo que puede generar

una disbiosis.

El nexo entre el sistema nervioso y la piel junto con su microbiota reside en la produccién de
diferentes hormonas y neurohormonas: sustancia P (SP), péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP), catecolaminas y péptidos natriuréticos. El ambiente cutdneo esta repleto de
capilares y terminaciones nerviosas que estdn continuamente produciendo compuestos que van a

influir en el comportamiento de los microorganismos tipicamente comensales™.

La SP es un neuropéptido producido en condiciones de estrés por fibras nerviosas de tipo C, las mas
abundantes en la piel (Tabla 2). En modelos de epidermis humana reconstruida, la SP potencid la
capacidad formadora de biofilms de S. epidermidis, lo que puede suponer una competencia directa
hacia C. acnes®. Las fibras nerviosas de tipo C también se encargan de producir CGRP, siendo la
forma a-CGRP la mas destacada (Tabla 2). Al contrario que la SP, el CGRP provoc6 un descenso en
la capacidad formadora de biofilms de S. epidermidis®>*. Las dos moléculas fueron estudiadas de

manera conjunta obteniéndose como resultado que no existe ninguna sinergia aparente entre ambas™>.

Las catecolaminas (Tabla 2) son los principales neurotransmisores que se encuentran en el ambiente
cutdneo debido a la gran cantidad de fibras nerviosas simpaticas que se encuentran en la piel®*. Existe
un estudio relacionado con la respuesta de C. acnes a la adrenalina y noradrenalina. En €1, se utilizaron
los ribotipos 4 y 6, causante de acné y no causante respectivamente. Los resultados mostraron un
aumento de la formacién de biofilms principalmente en el RT43*. Sin embargo, el efecto realmente
interesante de las catecolaminas radica en un cambio en la topografia de la superficie de C. acnes lo
que da lugar a una interaccion alternativa con los sebocitos que se traduce en una mayor produccion

de sebo*. Este es uno de los motivos por el que se produce hiperseborrea, uno de los factores
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necesarios para que se dé el acné.

acné vulgaris

3,34

Por tanto, puede establecerse una correlacion entre el estrés y el

Lugar de producciéon | Tipo de | Clasificacion Influencia en | Mecanismo de
molécula funcional biofilms accion
SP Fibras nerviosas de | Undecapéptido | Neurohormona Directa sobre S. | Aumenta  actividad
tipo C epidermidis formadora de biofilms
CGRP Fibras nerviosas de | 2 péptidos | Neurohormona Directa sobre S. | Disminuye actividad
tipo C distintos: a- y epidermidis formadora de biofilms
B-CGRP
Catecolaminas Fibras nerviosas | Derivadas de | Neurotransmisor | Directa sobre | Modifica superficie
simpaticas la Tirosina y neurohormona | algunas cepas de C. | celular de C. acnes y
acnes aumenta actividad
formadora de biofilms
ANP,BNPy CNP | Auriculas  cardiacas | Péptidos con | Hormona Directa sobre C. | Aumenta o disminuye
(ANP), ventriculos | estructura acnes y S. | actividad formadora
cardiacos (BNP), tejido | omega con epidermidis de biofilms segun la
nervioso y endotelio | enlace temperatura
vascular (CNP) disulfuro

Tabla 2: Resumen de las principales caracteristicas de las moléculas que regulan el comportamiento de las bacterias
comensales y su capacidad formadora de biofilms.

Los péptidos natriuréticos se clasifican en tres tipos (Tabla 2): péptido natriurético auricular (ANP),
péptido natriurético cerebral (BNP) y péptido natriurético tipo C (CNP). Dado que son hormonas
liberadas al torrente sanguineo, el foco cutdneo se centra en los foliculos pilosos ya que estos
presentan irrigacion sanguinea y microorganismos comensales susceptibles®®. Se ha comprobado que
los péptidos natriuréticos regulan la capacidad formadora de biofilms de C. acnes y S. epidermidis a
través de un mecanismo dependiente de la temperatura. En el caso de S. epidermidis, el ANP y el
CNP junto con una temperatura de 37 °C potencian la formacién de biofilms. Sin embargo, una
temperatura de 33 °C inhibe esa capacidad®>®. Por parte de C. acnes, es un proceso que, aparte de
depender de la temperatura, estd condicionado por el tipo de cepa: En el ribotipo 5 ambas
temperaturas permiten al ANP y al CNP inhibir pero en el ribotipo 4 solo tendrian efecto a 37 °C>3,
Esto expone una posible hipdtesis de como los péptidos natriuréticos regulan la actividad formadora

de biofilms de la microbiota cutinea segtin las diferentes condiciones de homeostasis o enfermedad>>.

En definitiva, se observa que la produccion de hormonas y neurohormonas influye en el acné a través

de la capacidad formadora de biofilms de ambas bacterias y modificando las condiciones del medio.
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Por tanto, pone de manifiesto la existencia de un eje cerebro-piel que une el estado de &nimo con la

disposicion a desarrollar acné.

9. Tratamientos del acné

Dado que el acné es una enfermedad multifactorial, los tratamientos se centran en mitigar aquellos
factores que lo provocan. Por un lado, estan los métodos clasicos que buscan reducir la poblacion de
C. acnes y que pueden tener efectos negativos sobre el resto de la microbiota. Por otro lado, estan
surgiendo terapias novedosas cuyo objetivo es reestablecer el equilibrio microbiano de la piel en
estado de salud. No siempre es posible aplicar una monoterapia, por lo que es comun la combinacion
de procedimientos. El método a seguir dependera de la intensidad con la que el acné se manifiesta en
el paciente y los posibles efectos secundarios que puedan desencadenar. En esta revision se explican
las actuales terapias a seguir y aquellas que se encuentran en vias de desarrollo, pero presentan un

futuro prometedor.

9. 1. Métodos clasicos

9. 1. 1. Medicamentos topicos

Utilizados como primera linea de defensa frente al acné, se encuentran una gran variedad de agentes
topicos. Antibidticos como la clindamicina, eritromicina y minociclina son los mas destacados para
tratar el acné desde el punto de vista microbiano a través de cremas, lociones...%*° No se recomienda
el desarrollo de monoterapias con estos farmacos ya que presentan un alto riesgo de generar
resistencia por parte de bacterias como C. acnes®*. Es habitual su combinacioén con geles o cremas
de perdxido de benzoilo que evitan posibles resistencias gracias a su mecanismo de accion: La rotura
del peroxido de benzoilo en acido benzoico y peroxido de hidrogeno supone la generacion de ROS

mortales para C. acnes>.

Para evitar la hiperqueratinizacion, es habitual el uso de retinoles, moléculas derivadas de la vitamina
Ay cuyo efecto se manifiesta en una disminucién de la proliferacion y diferenciacion de los

queratinocitos®>. Algunos ejemplos son la tretinoina, el adapaleno, el tazaroteno y el trifaroteno.

Abordando el factor de la hiperseborrea, se halla la clascoterona cuyo mecanismo de accion se basa
en competir de manera directa con la dihidrotestosterona por su receptor, lo que se traduce en menores

niveles de produccion de sebo y efectos antiinflamatorios®.

9. 1. 2. Medicamentos orales
En caso de que los medicamentos tdpicos no surtan el efecto deseado o quieran utilizarse como

acompanamiento a otro tratamiento, se recurre a los medicamentos orales.
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Los antibioticos son los mas utilizados en esta categoria de farmacos. La funcion es clara: reducir el
acné a través de disminuir la proporcion de C. acnes®. De entre todos ellos, sobresalen las
tetraciclinas cuyo mecanismo de accion se basa en la inhibicion de la subunidad 30S del ribosoma
bacteriano®*°. Es comun su combinacién con otros fArmacos como el peréxido de benzoilo de manera

topica y no se recomienda su uso prolongado debido al riesgo de generar resistencias’>.

En esta categoria también se pueden encontrar retinoides orales. El farmaco mas utilizado es la
isotretinoina. Esta molécula es utilizada para los casos mas severos de acné®, siempre y cuando los
demas tratamientos aplicados hayan fracasado. A pesar de ser uno de los medicamentos con mayor
numero de efectos secundarios y de caricter teratdgeno, presenta una gran adherencia por parte de
los pacientes gracias a sus resultados. Su éxito reside en la manera que combate el acné desde todos

los puntos de vista posibles: inflamacion, hiperqueratinizacion, etc.%3°

Menos populares y de uso exclusivo para mujeres se encuentran los contraceptivos orales
combinados: Mezclas de hormonas femeninas que reducen los sintomas del acné hormonal

relacionados directamente con la accién de los androgenos®®. Un ejemplo es la espironolactona.

9. 2. Nuevas estrategias

9. 2. 1. Probioticos

La causa principal del acné es la disbiosis que se produce entorno a los microorganismos de la piel.
Con el fin de reestablecer una microbiota saludable, eludir posibles resistencias y evitar la eliminacion
de bacterias comensales beneficiosas, el uso de probiodticos se encuentra en auge (Figura 5). Los
probidticos se definen como microorganismos que, en determinadas concentraciones, son
beneficiosos para la salud del hospedador’. Pueden aplicarse de manera topica u oral y son utilizados
a través de cosméticos, suplementos o aditivos alimenticios. Los probioticos orales involucran otro
de los ejes mas importantes a la hora de conectar el acné con lo que ocurre en otras partes del
organismo: El eje intestino-piel, en el que se busca estudiar los efectos que tiene la microbiota

intestinal sobre el posible desarrollo del acné>*-7,

En la actualidad, los probidticos topicos y orales estan adquiriendo gran importancia para tratar el
acné. A continuacion, se detallan algunos ejemplos. Un estudio prometedor fue llevado a cabo por
Karoglan et al. [36] en el que se utilizo la técnica de trasplante de microbiota. En primer lugar, se
aislaron cepas de C. acnes relacionadas con una piel sana. Previamente a la aplicacion de estos
microorganismos, los participantes del ensayo debian seguir una fase de tratamiento en la que
utilizaron perdxido de benzoilo para disminuir la carga bacteriana. Tras una semana, se aplicaron los

microorganismos mediante lociones que contenian las cepas aisladas durante 5 semanas. Dado que
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es un estudio con baja cantidad muestral se considera una direccion a seguir, ya que los resultados
muestran una disminucion en el nimero de comedones*®3®. Una especie empleada como probidtico
es Streptococcus termophilus, que potencia la produccion de ceramidas en la piel aplicado de manera
topica, contribuyendo a mejorar la funcion de barrera cutanea mediante la retencion de agua. Ademas
algunas ceramidas como la fitoesfingosina tienen propiedad antimicrobiana®*’. En otro estudio se
comprobd una reduccion del acné mediante el uso de una locién con Enterococcus faecalis, bacteria
tipica del tracto gastrointestinal y que desarrolla una actividad antimicrobiana frente a C. acnes®**°.
En otro ensayo, Tsai et al. realizaron un estudio en el que 15 mujeres se aplicaron durante 2 meses
una crema que contenia Lactobacillus plantarum-GMNL6 en un lado de la cara. Relacionado con el
acné, se comprobd que L. plantarum-GMNLG6 disminuia la proliferacion de C. acnes®. Otro
probiotico prometedor es Nitrosomonas eutropha, una bacteria capaz de oxidar el amoniaco que
produce NO, el cual, tiene efectos antiinflamatorios y microbicidas. AOBiome es una empresa que se
encuentra actualmente en la fase IIb/III de un ensayo clinico para eliminar el acné aplicando esta
bacteria de manera topica*!. Otro estudio reciente se centrd en Weisella viridiscens UCO-SMC3, una
bacteria aislada a partir del caracol comun de jardin. De forma topica, permite reducir la cantidad de
C. acnes a través de competencia directa por el espacio de unidon a queratinocitos o por actividad
microbicida generando ROS. Curiosamente, también se puede aplicar de manera oral teniendo como
consecuencia un descenso de la inflamacion. Se convierte en un probidtico con un futuro prometedor
al presentar tanto acciéon antiinflamatoria como antibacteriana®’. Otro punto de vista son los
simbioticos que consisten en una mezcla de probiodticos y prebidticos. Kim et al. combinaron 5
especies de Lactobacillus con extracto de rizoma de Curcuma Longa. El resultado in vitro mas
positivo se obtuvo con Lactobacillus acidophilus que, en sinergia con el extracto de rizoma,
consigui6 desarrollar una capacidad antibacteriana frente a C. acnes mas efectiva que las demas

especies®.

Actualmente, reestablecer el equilibrio de la microbiota cutdnea es uno de los principales objetivos
de los nuevos tratamientos ya que se consigue eliminar el acné ademds de no causar alteraciones

perjudiciales en la composicidon microbiana ya existente.

9. 2. 2. Otros métodos
Existen otras vias para tratar el acné que ain se encuentran en desarrollo, pero que presentan un futuro

prometedor como nuevas terapias.

Un ejemplo seria la terapia con bacteriofagos. Los bacteriofagos son virus que infectan

exclusivamente a bacterias. Dado los problemas de resistencia a antibidticos que estan surgiendo, los
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bacteriofagos se han posicionado como una de las posibles soluciones a dicho problema. Se ha
comprobado que en el acné hay una considerable reduccion de fagos especificos de C. acnes, lo que
favorece una mayor carga microbiana?’. También se ha verificado mediante diferentes estudios que
la aplicacion de estos fagos, de manera topica o por inyecciones, reduce la cantidad y gravedad de los
comedones (Figura 5). Hoy en dia, este método de tratamiento se encuentra en fases iniciales de
desarrollo y requiere una mayor investigacion para solucionar diferentes problemas: desconocimiento
del viroma cutaneo, falta de referencias genomicas, dificultades de almacenamiento, conservacion de
la capacidad litica...?° Sin embargo, se establece como una de las terapias con mdas expectativas por

caracteristicas como la especificad bacteriana y que no genera resistencias.

Las resistencias a antibioticos y los numerosos efectos secundarios de determinadas terapias motivan
la busqueda de nuevos compuestos para tratar el acné. Por ejemplo, recientemente se han estudiado
las propiedades del cannabidiol, una molécula perteneciente a la planta Cannabis sativa. Dado su
papel antiinflamatorio ensayado en diferentes patologias, se investigd si podria tener el mismo
impacto en el desarrollo del acné. En un experimento in vitro con sebocitos en un ambiente acneico
recreado, se observo una disminucion en la produccion de sebo y citocinas proinflamatorias. De igual
manera ocurrié en otro estudio con queratinocitos, ademas de la reducciéon de NO causante de la
inflamacion. Del mismo modo, un estudio en humanos confirmé que extractos de las semillas de esta
planta disminuyen el eritema cutéaneo (enrojecimiento de la piel debido a procesos inflamatorios)*.

También reduce la inflamacién inhibiendo la produccion de vesiculas de C. acnes (Figura 5)*.
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Figura 5: Las nuevas estrategias para tratar el acné y sus dianas terapéuticas.
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10. Conclusiones

El acné es una enfermedad multifactorial que afecta a las unidades pilosebaceas causando comedones
y enrojecimiento. Las causas principales son: el aumento de sebo, la hiperqueratinizacion, la
presencia de bacterias y la inflamacion. De todos los factores, el mas influyente es la microbiota de
la piel ya que una composicion equilibrada de microorganismos atenua las opciones de desarrollar la
enfermedad. A lo largo de la historia, se ha asociado a C. acnes como el principal responsable del
acné, sin embargo, se ha comprobado que no es tanto su presencia el factor desencadenante sino la
pérdida de diversidad filotipica en favor de aquellas variantes mas virulentas, como son los filotipos
Iy IA gracias a factores como lipasas, componentes citotoxicos y la capacidad formadora de biofilms
entre otros. Células y moléculas del hospedador interaccionan con C. acmes desencadenando
diferentes procesos como la hiperqueratinizacion o la hiperseborrea que contribuyen a la aparicion y
agravamiento de la enfermedad. Ademas, se produce la activacion de mecanismos de defensa contra
patogenos gracias a receptores como los TLR que en muchos casos terminan por involucrar al sistema
inmunitario y desembocan en un estado de inflamacion. Ademas, no solo la piel interviene en el
desarrollo de la enfermedad, sino que se involucran diferentes sistemas del organismo a través de
conexiones como el eje Cerebro-Piel, el cual modula las condiciones del ambiente cutaneo y afecta a
microorganismos implicados en el acné a través de hormonas y neurohormonas. Actualmente los
tratamientos mas usados son los antibidticos, aunque existe una gran variedad de terapias donde cada
una de ellas se centra en mitigar las manifestaciones del acné enfocdndose en un factor causante, por
lo que es comun las terapias combinadas. Debido al auge de las resistencias a antibidticos y
contraindicaciones de algunas métodos, las actuales lineas de investigacion se centran en nuevas
terapias que aborden la enfermedad desde otros puntos de vista, como es el caso de los probidticos

que tratan de solucionar la enfermedad reestableciendo el equilibrio de una microbiota sana.
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