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SÍNTESIS 

El acné vulgar constituye una dermatosis de alta prevalencia que demanda 

estrategias terapéuticas innovadoras. Este estudio de fase 0, promovido por el 

investigador, evaluó el efecto y seguridad de la inmunoterapia con lisado de 

Staphylococcus aureus en pacientes con acné vulgar inflamatorio. La 

investigación se desarrolló en el Hospital Amalia Simoni en Camagüey durante 

el período 2018-2024. Se incluyeron 77 pacientes y 38 controles. Los resultados 

mostraron asociación significativa entre la inmunoterapia con lisado de 

Staphylococcus aureus y la reducción de lesiones en el acné (X² global=42,34; 

p < 0,001). La mejoría clínica se manifestó en el 77,9 % de los casos, que 

representó un efecto 3,6 veces superior al grupo control. La prueba cutánea de 

hipersensibilidad demorada demostró disminución significativa en la 

sensibilización a Staphylococcus aureus (χ² = 32,67; p < 0,001). El perfil de 

seguridad fue favorable, con 10,4 % eventos adversos locales y 2,6 % 

sistémicos leves (χ² = 64,92; p < 0,001). Se concluye que la inmunoterapia con 

lisado de Staphylococcus aureus constituye una alternativa terapéutica efectiva 

y segura para el acné, con un mecanismo de acción basado en la modulación 

inmune. La prueba cutánea de hipersensibilidad demorada no solo es un 

marcador útil de exposición y sensibilización celular específica a 

Staphylococcus aureus, sino que también funciona como un indicador dinámico 

de la respuesta inmunomoduladora del tratamiento. Representa la primera 
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aplicación en Cuba de la inmunoterapia inmunomoduladora con lisado de 

Staphylococcus aureus como tratamiento de segunda línea, en el acné vulgar 

inflamatorio, con resultados clínicos satisfactorios. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. Antecedentes 

Se convive en un siglo con interesantes cambios en los paradigmas de la 

belleza, aspecto que motiva la búsqueda de atención médica de forma 

frecuente a jóvenes aquejados de acné. Enfermedad que requiere un 

abordaje multidisciplinar encaminado a lograr un tratamiento más eficaz.  

El acné es una enfermedad inflamatoria del folículo piloso provocada por 

varios factores. Entre ellos destacan, el incremento de andrógenos, exceso en 

la producción de sebo, queratinización folicular y desequilibrio en el microbiota 

que incitan la respuesta inflamatoria con liberación de mediadores 

inflamatorios en la piel.1,2 

Es una dermatosis inflamatoria crónica de alta prevalencia a nivel global, que 

afecta aproximadamente al 90 % de la población en algún momento de su 

vida, en particular, a adolescentes y adultos jóvenes. Según el estudio de la 

Carga Global de Enfermedades, esta condición dermatológica involucra a 

alrededor de 650 millones de personas en todo el mundo.3 

Si bien no se dispone de un dato nacional de prevalencia, la evidencia sugiere 

que la carga del acné en Cuba es significativa y equivalente a los patrones 

globales. La cifra reportada a nivel local del 89,7 % en adolescentes4 se 

alinea con las estimaciones mundiales del estudio de la Carga Global de 

Enfermedades. Por lo tanto, se puede sostener que el acné es una 
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dermatosis de alta prevalencia en la población cubana, entre adolescentes y 

adultos jóvenes. 

Es una enfermedad que afecta la calidad de vida de los pacientes, sin 

distinción de géneros, con consecuencias psicosociales y emocionales 

relevantes.5,6,7,8 Se manifiesta en un aumento de los niveles de ansiedad y 

depresión, afectación de las relaciones interpersonales e incluso un deterioro 

conmensurable en el rendimiento académico y laboral, según han 

documentado diversos estudios mediante instrumentos validados como el 

DLQI (Dermatology Life Quality Index).9,10 

El acné es un trastorno de la unidad pilosebácea que se manifiesta con 

lesiones no inflamatorias (comedones) o con lesiones inflamatorias (pápulas, 

pústulas y nódulos). Suele localizarse en las áreas con alta densidad de 

glándulas sebáceas como rostro, tórax superior y espalda. Su evolución 

puede resolverse sin secuelas o dejar cicatrices residuales de tipo queloide, 

atrófico o criboso.11 

Es una enfermedad multifactorial cuya secuencia de eventos 

desencadenantes no se comprende en su totalidad y es objeto de 

controversia. Se postula que la colonización bacteriana folicular desequilibra 

la microbiota y desencadena una respuesta inflamatoria crónica.12 

Es una entidad dermatológica que se asocia con proliferaciones bacterianas 

de Cutibacterium acnes (C. acnes), Staphylococcus aureus (S. aureus) y 
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Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis), además de otras bacterias que 

conforman la flora normal del folículo sebáceo.1,2,3 

La mayor relevancia en la génesis del acné corresponde a C. acnes, no 

obstante, los estafilococos actúan como cofactores inflamatorios.14 Los 

cambios en la microbiota (disbiosis) aumentan la colonización de S. aureus y 

reducen la diversidad bacteriana.15 La disbiosis desencadena 

inmunoactivación y deterioro de la barrera epitelial, lo que favorece una 

comunidad microbiana proinflamatoria e inflamación crónica.16 

S. aureus tiene la capacidad de desencadenar tanto una respuesta 

inflamatoria como una respuesta adaptativa. Este mecanismo se inicia cuando 

la bacteria interactúa con las células presentadoras de antígenos a través del 

Complejo Mayor de Histocompatibilidad de Clase II (CMH II). Dicha 

interacción provoca una activación excesiva de macrófagos y linfocitos T, así 

como la síntesis de anticuerpos.17,18 Como consecuencia de una exposición 

prolongada a este patógeno, los linfocitos T pueden quedar sensibilizados. 

Este efecto se manifiesta mediante la prueba cutánea de hipersensibilidad 

retardada (PCHD).19,20 

Durante muchos años, el uso indiscriminado de antibióticos por parte de los 

profesionales de la salud ha sido la estrategia para manejar el 

sobrecrecimiento bacteriano en el acné. Con el tiempo, esta práctica ha 

generado un problema grave, pues el uso de tratamientos, dosis inadecuadas 

y una prescripción incorrecta no solo agrava la condición inicial,21 sino que 
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también contribuyen a la resistencia a los antimicrobianos.22 Este contexto 

deriva en una mala respuesta terapéutica y el desequilibrio de la microbiota 

cutánea. 

Existen evidencias de que la alta incidencia de S. aureus y los tratamientos 

antibióticos favorecen el desarrollo de cepas multirresistentes (MR).23,24 Esta 

situación motiva la búsqueda de alternativas terapéuticas más efectivas 

dirigidas al mantenimiento de la homeostasis del microbiota de la piel.2,25 

Existen numerosos tratamientos para el acné, muchos sin eficacia científica 

comprobada. Los tratamientos exitosos suelen mostrar una leve mejoría entre 

la primera y segunda semana, con una mejoría máxima alrededor de los tres 

meses. Las terapias combinadas pueden reducir la severidad, pero conllevan 

un mayor riesgo de efectos secundarios. Además, requieren un control 

médico más estricto y suelen tener un costo elevado.26,27 

Si S. aureus actúa como un amplificador de la respuesta inflamatoria en el 

contexto del acné, neutralizarlo por inmunoterapia (IT) podría reducir la “carga 

inflamatoria general” y mejorar los síntomas. Premisa que motiva el empleo 

de la IT con lisado de S. aureus como una modalidad de tratamiento. 

Al usar IT específica con lisados bacterianos se crean las condiciones para la 

obtención de una respuesta efectora capaz de modular el proceso inflamatorio 

crónico.28 Estudios muestran que la inmunoterapia a base de lisados 

bacterianos tiene un efecto inmunomodulador y son empleados con 

frecuencia en la inmunoterapia alergológica como adyuvantes.29,30 Además, 
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los lisados bacterianos son inductores de respuestas inmunes innata y 

adaptativa contra infecciones bacterianas.31,32 

Es reconocido por el gremio alergológico que la IT con lisados bacterianos 

constituye una opción de tratamiento válida en la práctica clínica,33,34 para 

asegurar su efectividad y seguridad, estos deben obtenerse en condiciones 

de Buenas Prácticas de Fabricación.35,36,37,38 

1.2. Problema de investigación 

¿Cuál es el papel de la respuesta inmune frente a Staphylococcus aureus en 

la patogénesis y la persistencia del acné vulgar inflamatorio, y cómo su 

modulación podría influir en la evolución clínica de la enfermedad? 

1.3. Justificación del estudio 

Los antibióticos son un elemento principal en el tratamiento del acné; sin 

embargo, el aumento en la resistencia a los antimicrobianos y los efectos 

secundarios han despertado el interés por la búsqueda de otras alternativas 

para su manejo. Existe, además, la necesidad de reducir los costos de la 

terapia.39 

La respuesta inflamatoria temprana en el acné inicia con un patrón similar a 

las reacciones de hipersensibilidad de tipo IV, mediada por linfocitos T CD4+ 

y macrófagos. Este proceso se desencadena por un aumento de la 

interleucina-1α (IL-1α), en respuesta a la deficiencia de ácido linoleico y la 

alteración de la función de barrera en el folículo pilosebáceo. La liberación de 
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citocinas activa a las células endoteliales y aumenta los marcadores 

inflamatorios locales.40,41  

Nuevos cambios en la concepción del acné como enfermedad sistémica 

ganan terreno en el ejercicio clínico del médico. Se comprende que es una 

enfermedad multifactorial y, por lo tanto, involucra no solo factores genéticos 

sino también a factores epigenéticos relacionados con los microbiotas 

cutáneos.42,43 

El acné inflamatorio carece de tratamientos que combinen efectividad y 

seguridad, debido a la creciente resistencia antibiótica y efectos adversos de 

las terapias actuales. Esta limitación justifica investigar estrategias 

innovadoras como la IT con lisado de S. aureus, que busca modular la 

respuesta inmunológica frente a este patógeno. Contexto que justifica el 

empleo de la IT con lisado de S. aureus con vistas a obtener beneficios 

clínicos. 

1.4. Objetivo General 

Evaluar el efecto y seguridad de la IT con lisado de S. aureus en el paciente 

con acné vulgar. 

1.5. Objetivos específicos 

1. Caracterizar a los pacientes tratados según: grupos de edades, sexo, 

fecha de debut de la enfermedad y años de evolución. 

2. Comparar la severidad de las lesiones y la respuesta inmunológica in vivo 

antes y después de aplicada la IT con lisado de S. aureus. 
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3. Determinar la seguridad del lisado de S. aureus. 

1.6. Hipótesis de la Investigación 

La administración subcutánea de un lisado bacteriano de S. aureus en 

pacientes con acné vulgar inflamatorio inducirá una respuesta 

inmunomoduladora que se manifestará como una reducción ≥ 60 % de la 

severidad en el recuento de lesiones inflamatorias a los 14 meses, con un 

buen perfil de seguridad.  

1.7. Diseño Metodológico de la Investigación 

Estudio exploratorio promovido por el investigador (Fase 0), desarrollado en el 

Hospital Docente Clínico Quirúrgico Provincial "Amalia Simoni". En el periodo 

comprendido entre enero de 2018 a diciembre de 2024.  

La investigación se efectuó en dos etapas. Primera: fundamentación del 

soporte teórico de la investigación. Segunda: evaluación del efecto y 

seguridad del lisado de S. aureus en el tratamiento de pacientes con acné 

vulgar inflamatorio.  

1.8. Beneficios esperados 

Aportes científicos y clínicos  

Esta investigación explora, por vez primera, la utilidad de la monoterapia con 

lisado de Staphylococcus aureus, como tratamiento de segunda línea en el 

control del acné inflamatorio resistente a los antimicrobianos, cuya 

racionalidad descansa en los siguientes aspectos:  
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1. Modulación inmunológica de precisión: actúa sobre el sistema inmune 

innato y adaptativo. Se genera una respuesta inmune más equilibrada, lo 

que disminuye la inflamación crónica subclínica y visible. 

2. Mecanismo de acción libre de resistencia antibiótica: al ser 

inmunomodulador y no un agente antimicrobiano directo, no ejerce 

presión selectiva para generar resistencia bacteriana. Esto lo convierte en 

una alternativa sostenible y de largo plazo, crucial en la era de la 

resistencia antimicrobiana. 

3. Efecto adyuvante y sinérgico: puede potenciar la eficacia de tratamientos 

convencionales (como retinoides o peróxido de benzoílo), al permitir 

reducir su concentración o frecuencia de aplicación, minimizando así los 

efectos adversos y mejorando la tolerabilidad. 

Aportes sociales 

1. Mejora el bienestar psicosocial: al controlar la inflamación y reducir la 

formación de las lesiones, impacta directamente en la autoestima, la 

imagen corporal y la ansiedad social del paciente.  

2. Empoderamiento del paciente: ofrece un enfoque de tratamiento 

preventivo y de fondo. Los pacientes comprenden que se actúa sobre la 

causa inmunológica de su acné, lo que mejora la adherencia y la 

percepción de control sobre la enfermedad. 

3. Manejo de pieles sensibles y con tendencia atópica: su excelente perfil de 

seguridad lo hace apto para pacientes que no toleran tratamientos más 
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agresivos, ofrece una opción terapéutica a una población frecuentemente 

desatendida. 

Aportes económicos  

1. Reducción de la carga asistencial: al disminuir la frecuencia y severidad 

de las recaídas, reduce el número de consultas médicas y procedimientos 

complementarios, descongestionando los servicios de dermatología. 

2. Prevención de costos futuros: al prevenir o atenuar la formación de 

cicatrices, evita o reduce la necesidad de tratamientos correctivos (láser, 

rellenos, cirugía), que son significativamente más costosos que el manejo 

médico del acné activo. 

3.  Sostenibilidad del Sistema de Salud: representa una inversión costo-

efectiva a medio y largo plazo.  

1.9. Límites del alcance de la investigación 

No abarca estudios sobre el mecanismo de acción a nivel 

molecular/celular del lisado, ya que el foco está en la respuesta clínica. 

1.10. Novedad 

 Aplicación por primera vez en Cuba de la IT inmunomoduladora con 

lisado de S. aureus como tratamiento de segunda línea, en el acné vulgar 

inflamatorio resistente a la terapia antimicrobiana, con resultados clínicos 

satisfactorios. 

 Se llena el vacío terapéutico del S. aureus impuesto por la resistencia 

bacteriana a los antimicrobianos en el acné. 
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2. DESARROLLO 

2.1. CAPÍTULO 1. FUNDAMENTOS TEÓRICOS QUE SUSTENTAN LA 

INVESTIGACIÓN. 

El presente capítulo desarrolla una revisión crítica integral que abarca desde 

la patogenia inmunoinflamatoria del acné vulgar hasta los desafíos 

terapéuticos contemporáneos, entre los que destaca la creciente resistencia 

antimicrobiana de S. aureus asociada a lesiones cutáneas.  El objetivo reside 

en analizar sistemáticamente la evidencia preclínica y clínica disponible sobre 

la inmunoterapia con lisados bacterianos como estrategia de modulación 

inmune, evalúa sus mecanismos de acción, efectividad/eficacia y potencial 

translacional dentro del emergente paradigma de la dermatología de 

precisión. 

2.1.1. Criterios de selección bibliográfica 

Estrategia de búsqueda de los resultados 

 Bases de datos primarias: PubMed/MEDLINE, Scopus, SciELO, Google 

Scholar y revistas especializadas. 

 Criterio de temporalidad: se priorizaron publicaciones de los últimos 10 

años (2015-2025), excepto estudios fundacionales o clásicos relevantes. 

Criterios de elegibilidad 

Inclusión 

 Estudios originales con diseño metodológico definido (preclínicos, 

clínicos, observacionales). 
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 Revisiones sistemáticas y meta-análisis. 

 Guías clínicas y consensos internacionales. 

  Normativas regulatorias (CECMED, Organización Mundial de la Salud 

(OMS)). 

 Investigaciones sobre mecanismos inmunológicos, resistencia 

antimicrobiana y terapias innovadoras. 

 Exclusión 

 Cartas al editor sin datos originales. 

 Estudios de caso aislados sin relevancia estadística. 

 Literatura gris no indexada o sin revisión por pares. 

Verificación de calidad metodológica  

Se priorizaron estudios con diseños robustos (ensayos controlados 

aleatorizados, revisiones sistemáticas). 

Síntesis temática 

1. Epidemiología y etiología del acné vulgar 

2. Manejo terapéutico del acné 

3. Resistencia a los antimicrobianos en el acné 

4. Epidemiología de Staphylococcus aureus 

5. Terapias biológicas para el tratamiento del acné. Uso de los lisados 

bacterianos 

6. Antecedentes preclínicos de lisados bacterianos de Staphylococcus aureus 

7. Efecto 
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Criterios específicos por línea de investigación 

 Este enfoque permitió integrar 114 referencias balanceadas entre evidencia 

histórica y actual (artículos originales: 70 %, revisiones y meta-análisis: 20 %, 

guías y normativas: 10 %), que asegura el rigor científico y relevancia para el 

estudio del acné y las aplicaciones de los lisados bacterianos. 

2.1.2. Epidemiología y etiología del acné vulgar 

El acné es la octava enfermedad con más alta prevalencia a escala mundial, 

frecuente entre los 15 y 17 años de edad, aunque puede manifestarse antes 

de la pubertad y en personas de edad adulta. Según las estadísticas tiene 

prevalencia estimada en el 85 % de los adultos jóvenes de 12 a 25 años, en 

alrededor de un 8 % en adultos de 25 a 34 años y en un 3 % en aquellos de 

35 a 44 años.43,44,45 

El trastorno es más severo en varones que en mujeres, debido a su 

dependencia de los andrógenos.46 De forma general, la gravedad de esta 

enfermedad puede variar desde leves imperfecciones cosméticas en la región 

facial hasta dolorosas lesiones supurativas en todo el cuerpo con síntomas 

sistémicos.47 

El acné puede clasificarse en diferentes tipos según la gravedad de las 

lesiones y la respuesta al tratamiento. Los tipos de acné más comunes 

incluyen:46 

1. Acné comedoniano: este tipo de acné se caracteriza por la aparición de 

comedones, que son obstrucciones de los poros causadas por la acumulación 
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de sebo y células muertas. Los comedones pueden ser abiertos (puntos 

negros) o cerrados (pápulas). Es más común en las primeras etapas de la 

enfermedad y generalmente se asocia con una menor inflamación. 

2. Acné inflamatorio: se presenta cuando los comedones se infectan, lo que 

provoca una respuesta inflamatoria en la piel. Esto da lugar a lesiones 

inflamatorias, como pápulas, pústulas y nódulos. Este tipo de acné es más 

doloroso y puede dejar cicatrices si no se trata adecuadamente. 

3. Acné quístico: es una forma grave de acné inflamatorio. Se caracteriza por 

la aparición de grandes quistes llenos de pus, que son dolorosos y profundos. 

Estos quistes pueden dejar cicatrices severas y son más difíciles de tratar. 

Generalmente requiere tratamiento con medicamentos orales, como 

antibióticos o isotretinoína, y corticoesteroides debido a su gravedad. 

4. Acné conglobata: es un tipo raro y extremadamente grave de acné 

inflamatorio que afecta con mayor frecuencia a los hombres jóvenes. Se 

caracteriza por la formación de múltiples quistes interconectados, nódulos y 

abscesos que pueden afectar grandes áreas de la piel, como la espalda, el 

pecho y los hombros. Puede provocar cicatrices severas y es resistente a 

muchos tratamientos. 

5. Acné neonatal: este tipo de acné afecta a los recién nacidos y por lo 

general resuelve por sí solo en unos pocos meses. Se caracteriza por la 

aparición de comedones, pápulas y pústulas en la cara del bebé, 
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especialmente en la frente y las mejillas. Se cree que está relacionado con las 

hormonas maternas que el bebé recibe durante el embarazo. 

El grado de la enfermedad se clasifica en función de la gravedad de las 

lesiones, el sistema más utilizado es la escala de clasificación de Lehmann, 

que clasifica el acné en cuatro grados:46 

    Grado I (Leve): comedones (puntos negros y blancos) sin inflamación. 

    Grado II (Moderado): pápulas y pústulas inflamatorias. 

    Grado III (Severo): nódulos y quistes, con inflamación significativa. 

    Grado IV (Muy Severo): acné conglobata, grandes abscesos y cicatrices. 

En 2014, el Grupo Ibero-Latinoamericano de Estudio del Acné (GILEA, antes 

GLEA), realizó una revisión de esta clasificación y estableció precisiones 

respecto a criterios basados en franjas etarias, lesión predominante y 

severidad (leve, moderada, moderada-severa y severa), esta última 

determinada por la cantidad de lesiones en una hemicara. Además, se 

agruparon cuadros conocidos como “reacciones acneiformes”, “acné 

cosmético”, “acné excoriado”, “acné mecánico o friccional” y “acné estival” en 

una categoría que los engloba como “erupciones acneiformes”.48 

En su génesis intervienen varios factores de riesgo:49 

 Pubertad: el incremento de la producción de sebo por alteración 

hormonal, se asocian a un mayor riesgo de presentación del acné. 

 Sexo: algunos estudios estiman que las mujeres tienen mayor riesgo de 

padecer acné que los hombres, esto se basa en que a menor edad mayor 
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riesgo, lo cual se debe a que las mujeres inician la pubertad antes que los 

varones. Sin embargo, otros estudios de diferente país y grupo etario, 

asociaron que el ser hombre aumenta la presentación de acné. 

 Traumatismo cutáneo: el exceso de lavado con diversos productos puede 

inflamar las lesiones e incluso romperlas, empeorando los cuadros de 

acné. 

 Nivel socioeconómico: el trabajo de oficina, incrementa el riesgo de 

padecer acné, por mayores exposiciones al estrés laboral. 

 Tipo de piel: las piees grasa y mixta son más asociadas al acné por 

presentar mayor producción de sebo.  

 Las alteraciones hormonales como el inicio de la pubertad y el embarazo 

aumentan el riesgo de presentación del acné.  

 Raza: los individuos de raza blanca poseen mayor riesgo. 

  Antecedentes familiares: los antecedentes familiares positivos son otro 

factor de riesgo.  

 Dieta: la dieta también es un factor importante a evaluar, ya que el 

consumo de lácteos y proteínas de la leche, dietas ricas en grasas y el 

consumo de chocolate, se asocian a una mayor incidencia de acné. Sin 

embargo, las dietas altas en fibras con un consumo elevado de frutas y 

verduras, así como el consumo de pescado actúan como factor protector 

frente al acné. 

 Resistencia a la insulina: incrementa la producción de sebo. 
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  IMC: un IMC > 25 incrementa el riesgo de acné (incluye tanto al 

sobrepeso como la obesidad). 

  Exposición prolongada al sol: su daño al tejido epitelial altera la barrera 

cutánea e incrementa el riesgo de acné. 

Una vez que se resuelven las lesiones inflamatorias, pueden quedar lesiones 

residuales como hiperpigmentación postinflamatoria o eritema 

postinflamatorio y cicatrices. Las cicatrices, propiamente dichas, aparecen en 

aquellos pacientes que tienen una respuesta aberrante frente a la inflamación 

cutánea.50  

Existen tres tipos de cicatrices:51  

 • Cicatrices atróficas: son cicatrices hundidas con respecto a la piel 

circundante y con coloración rosácea o blanquecina. Se producen cuando la 

cantidad formada del nuevo tejido conectivo es insuficiente debido a la 

desorganización del proceso de curación.  

• Cicatrices hipertróficas: pueden estar causadas por una hiperproducción de 

tejido conectivo. Son sobreelevadas con respecto a la piel circundante, están 

engrosadas y, en ocasiones, enrojecidas. Pueden producir prurito.  

• Queloides: son proliferaciones muy engrosadas y protuberantes de tejido 

cicatricial, cuya causa también es una hiperproducción de tejido conectivo. 

Tienen tendencia a expandirse en los bordes hacia el tejido sano circundante, 

por lo que su tamaño es más extenso que la herida original. Son firmes e 
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irregulares, de coloración rosada, violácea o muy oscura. Suelen ser 

dolorosas, pruriginosas y sensibles.  

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

las cicatrices atróficas son las más frecuentes. Las cicatrices hipertróficas y 

queloideas son más infrecuentes y aparecen habitualmente en la zona lateral 

de la cara, cuello y zona alta del tronco.52,53  

Prevenir la formación de cicatrices en el acné implica el abordaje temprano de 

las lesiones inflamatorias, en especial, las nódulo-quísticas. Es crucial prestar 

atención a este aspecto, ya que puede tener impacto negativo en la calidad 

de vida de los pacientes, deriva en problemas como baja autoestima, 

depresión, ansiedad, dificultades académicas e incluso pensamientos 

suicidas.50 

El acné se considera una de las dermatosis con mayores efectos 

psicológicos, porque produce lesiones que conducen a alteraciones en el 

aspecto exterior del paciente. Aunque parezca una enfermedad que no tiene 

mayor trascendencia, porque la mayoría de los casos mejora antes de los 25 

años de edad, las cicatrices y la repercusión psicológica que desencadena 

pueden ser tan importantes como las de otras enfermedades crónicas.54 

Existen evidencias científicas que el acné puede generar impactos negativos 

sobre la autoestima, la imagen corporal, afectar los comportamientos 

interpersonales de los adolescentes, generar trastornos depresivos y 

aislamiento social,55,56,57,58 así como reducción en la calidad de vida.59, 60, 61, 62 
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En comparación con individuos sanos, los pacientes con acné presentan 

síntomas de altos niveles de ansiedad y/o depresión.63 

2.1.3. Manejo terapéutico del acné 

Manejo trapéutico  

El enfoque terapéutico depende de la gravedad, pero la tendencia actual es 

hacia el uso de combinaciones de tratamientos tópicos y sistémicos con 

mecanismos antiinflamatorios, incluso en casos moderados. 

1. Tratamientos tópicos 

• Peróxido de benzoílo (BPO): es la piedra angular del tratamiento tópico por 

su potente actividad antimicrobiana, su efecto queratolítico y, en especial por 

su capacidad para prevenir y erradicar biopelículas. No induce resistencia 

bacteriana, por lo que puede utilizarse en adyuvancia con los antibióticos. 

Formulaciones micronizadas y vehículos más suaves (geles, espumas, 

limpiadores) han mejorado su tolerabilidad.64 

• Retinoides tópicos (adaptaleno, tretinoína, tazaroteno, trifaroteno): son 

fundamentales por normalizar la queratinización folicular y poseer significativa 

actividad antiinflamatoria.65 

• Antibióticos tópicos (clindamicina, eritromicina): su uso en monoterapia está 

desaconsejado debido al alto riesgo de resistencia. Siempre deben 

prescribirse en combinación fija con BPO. La combinación BPO-clindamicina 

es extremadamente eficaz para reducir rápidamente la carga bacteriana y la 

inflamación.65 
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• Ácido azelaico: es una alternativa excelente, particularmente en pieles 

sensibles o cuando hay máculas eritematosas postinflamatorias. Posee 

actividad antimicrobiana, antiinflamatoria y normalizadora de la 

queratinización, sin riesgo de resistencia.66 

• Dapsona tópica: posee un efecto antiinflamatorio y antioxidante potente. Es 

especialmente útil en el acné inflamatorio femenino y puede ser una 

alternativa para pacientes que no toleran los retinoides.67 

2. Tratamientos sistémicos 

• Antibióticos sistémicos: las tetraciclinas de segunda generación (doxiciclina, 

minociclina) son el pilar para el acné inflamatorio moderado a severo. Sin 

embargo, el paradigma ha cambiado: se prefieren cursos cortos (3-4 meses) y 

se enfatiza su uso siempre en combinación con un retinode tópico y BPO para 

maximizar la eficacia y minimizar la resistencia. La dosis subantimicrobiana de 

doxiciclina (40 mg de liberación retardada) ha ganado popularidad por su 

potente efecto antiinflamatorio (inhibición de quimiotaxis y metaloproteinasas) 

con un perfil de seguridad excelente y sin riesgo de resistencia.68 

• Isotretinoína oral: sigue siendo el tratamiento más efectivo para el acné 

severo, resistente o con tendencia a la cicatrización. Su eficacia radica en que 

actúa sobre todos los factores patogénicos del acné. Las pautas de dosis 

bajas (0,1-0,3 mg/kg/día) han demostrado una eficacia similar a las dosis altas 

a largo plazo, con un perfil de efectos secundarios significativamente mejor y 
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mayor adherencia.69 Es el agente antiinflamatorio y sebosupresor más potente 

disponible. 

• Terapia hormonal: el uso de anticonceptivos orales combinados (AOC) y 

acetato de ciproterona/etinilestradiol o espironolactona es altamente efectivo 

en mujeres con acné inflamatorio y signos de hiperandrogenismo. La 

espironolactona, en dosis de 50-100 mg/día, ha mostrado una eficacia notable 

como tratamiento antiandrogénico con un buen perfil de seguridad.70 

• Terapias emergentes y adyuvantes: 

  • Luz pulsada intensa (IPL, del inglés intense pulsed light) y láser: fuentes de 

luz como el láser de colorante pulsado (PDL, del inglés Pulsed Dye Laser) son 

adyuvantes efectivos para reducir el componente inflamatorio y el eritema 

residual.71 

• Probióticos y prebióticos: la evidencia sobre la suplementación oral con 

probióticos es aún limitada, pero estudios recientes sugieren que ciertas 

cepas (como lactobacilo) pueden modular la inflamación sistémica y reducir la 

gravedad del acné. Tópicamente, los prebióticos se incorporan en 

formulaciones para restaurar el microbioma cutáneo.72 

El manejo contemporáneo del acné inflamatorio se fundamenta en un enfoque 

integral que prioriza el control de la respuesta inflamatoria. Además, se 

encauza en la prevención de resistencias antimicrobianas mediante 

estrategias terapéuticas combinadas. No obstante, persisten desafíos 

terapéuticos críticos, como la prevención y tratamiento de cicatrices, el 
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manejo de secuelas vasculares y la resistencia antibiótica. Estos problemas 

subrayan la necesidad de investigar nuevas dianas terapéuticas y estrategias 

personalizadas. 

2.1.4. Resistencia a los antimicrobianos en el acné 

 En la actualidad existe una amplia clasificación de los antimicrobianos (ATM), 

entre los que constan agentes naturales, semisintéticos y sintéticos, cada uno 

con un mecanismo de acción distinto. No obstante, el uso inadecuado, entre 

otros factores, ha llevado a que estos fármacos pierdan eficacia, es decir, se 

desarrollen resistencias.73 

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) se refiere a la capacidad de los 

microbios (bacterias, virus, protozoos y hongos) para sobrevivir en el cuerpo o 

el entorno tras la exposición a un agente antimicrobiano. Este fenómeno 

ocurre debido a una mutación genética en los microbios, que surge 

principalmente por la exposición inapropiada al medicamento, o debido a su 

uso incorrecto, (dosis insuficiente) o abuso (automedicación).15,74 

En la RAM la resistencia a los antibióticos se considera un problema de salud 

a nivel mundial que requiere la actuación conjunta de los profesionales de la 

salud con otros sectores de la sociedad.75,76,77 El fenómeno de la resistencia a 

los antibióticos se puede definir como la capacidad de un microorganismo, en 

especial las bacterias, para sobrevivir y multiplicarse en presencia de un 

compuesto tóxico (antibiótico).78 
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El rápido crecimiento del número de bacterias resistentes a los antibióticos 

más utilizados e incluso a los agentes antimicrobianos de último recurso es 

alarmante. Diversas investigaciones validan el surgimiento continu de nuevos 

mecanismos de resistencia que complejizan el tratamiento de las 

enfermedades infecciosas.79,80,81 

Si bien el razonamiento más habitual es considerar que la mayoría de los 

gérmenes resistentes se encuentran en el ámbito hospitalario, cada año se 

destacan mayores tasas de infecciones por gérmenes resistentes también en 

el ámbito ambulatorio. Algunos autores han estimado que la RAM ocasiona a 

nivel global alrededor de 700 000 muertes al año, sin embargo, una 

evaluación exhaustiva de la carga mundial que genera la RAM estimó, a 

través de análisis de escenarios simulados, que 1,27 millones de muertes en 

2019 fueron directamente atribuibles a las RAM.82 

A pesar de las diferentes acciones tomadas en las últimas décadas para 

abordar este problema, las tendencias de la resistencia no muestran signos 

de desaceleración. Muchos estudios han demostrado las desastrosas 

consecuencias financieras de este problema, se estima que para el año 2050, 

el incremento de la RAM causará un impacto clínico-económico por lo que se 

estiman 10 millones de muertes anuales y la reducción del producto interno 

bruto mundial entre 2 % y 3,5 %.83,84 

Es conocido que la resistencia a los antibióticos evoluciona fundamentalmente 

de dos formas: con las mutaciones genéticas que aparecen de novo y se 
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transmiten posteriormente a la descendencia (evolución vertical); y con la 

transferencia entre bacterias de genes de resistencia por medio de elementos 

genéticos móviles (evolución horizontal) por mecanismos de transducción, 

conjugación o transformación. La transmisión horizontal es el principal 

mecanismo responsable de la RAM de importancia en la clínica.85,86 

Los mecanismos de resistencias pueden diferir de unos microorganismos a 

otros y, en general, suelen ser distintos para cada grupo de antibióticos. En 

las bacterias gramnegativas se encuentran principalmente siete tipos de 

resistencia: pérdida de porinas, sobreexposición de bombas de eflujo, 

degradación de betalactámicos por medio de betalactamasas, mutaciones de 

la estructura de los liposacáridos de la pared bacteriana o mutaciones 

ribosómicas, expresión de enzimas modificadoras del antibiótico y 

modificaciones del sitio de unión del antibiótico y mecanismos de bypass 

metabólico.87 

En las grampositivas, son primordiales tres tipos de resistencia: degradación 

enzimática del antibiótico (por betalactamasas u otro tipo de enzimas 

modificadoras), disminución de la afinidad del antibiótico por su diana 

terapéutica (cambios en las proteínas fijadoras de penicilina, en las 

toposoimerasas o en ADN girasas), y sobreexpresión de bombas de expulsión 

o eflujo.88 

Cuando en una misma bacteria se combinan diferentes tipos de resistencia 

con distintos mecanismos de acción, la bacteria suele ser resistente a 



24 

Efecto y seguridad del lisado de Staphylococcus aureus en el paciente con acné vulgar 

múltiples antibióticos, lo que se conoce como multirresistencia (MR). Los 

microorganismos denominados como multirresistentes (MDR, en inglés Multi-

Drug Resistance) son aquellos que presentan resistencia in vitro a tres o más 

familias de antimicrobianos; los extremadamente resistentes o con resistencia 

extendida (XDR, eXtensive Drug Resistance) son solo sensibles a dos 

familias de antibióticos, los panresistentes (PDR, Pan Drug Resistance) son 

aquellos resistentes a todas las familias disponibles.89 

Burnham et al.,90 demostraron la inexistencia de grandes diferencias clínicas 

entre las infecciones causadas por MDR y XDR. Por lo que Kadri et al., 91 

propusieron una nueva categoría de mayor utilidad clínica, la resistencia difícil 

de tratar (DTR, Difficult-to-Treat Resistance).  

Estos hallazgos refuerzan la necesidad de realizar un análisis de laboratorio 

mediante antibiograma para identificar la sensibilidad antibiótica del patógeno. 

Basar el tratamiento en el resultado permite seleccionar un fármaco efectivo, 

mientras que el uso de antibióticos inadecuados perpetúa la descendencia 

resistente y su diseminación en la población humana.92,93 

La era dorada de los antibióticos convencionales terminó hace más de 50 

años. Por lo tanto, no se pueden seguir empleando los mismos enfoques para 

tratar las enfermedades de hoy. Los microorganismos patógenos han ido 

evolucionando con el paso del tiempo y han aprendido a vivir en presencia de 

los antibióticos con los que en antaño se protegían de sus infecciones. Si se 
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pretende ganar la guerra contra estas enfermedades, se debería actualizar el 

enfoque de prevención y tratamiento.93  

Por lo grave de este fenómeno, se ha desarrollo un plan de acción global que 

se planteó por la Asamblea Mundial para la Salud de 2015. Este plan consiste 

en una serie de guías orientadas para reducir la resistencia antimicrobiana 

que se comenzaron a implementar en 2019. En 2024 se realizó una segunda 

reunión de alto nivel ministerial para revisar los avances de dichas medidas, y 

a partir de ella, 178 países desarrollan planes de acción nacionales para 

contender la MR.94 

Ante esta situación, Cuba orientó la formación de un grupo multisectorial 

coordinado por el Ministerio de Salud Pública (MINSAP), que tuvo como 

propósito el diseño e implementación de los mecanismos de vigilancia de 

todos los factores que intervienen en el desarrollo de la resistencia 

antimicrobiana. Se integra además en un grupo de acciones con el enfoque 

“Una Salud”, que enfatiza en la interrelación entre la salud de los seres 

humanos, los animales y los ecosistemas.95 

Se destaca que, en la actualidad, existe un de grupo patógenos bacterianos 

altamente virulentos y resistentes, llamado por su acrónimo ESKAPE, 

(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp.). 

Estos microorganismos son importantes para los investigadores por su papel 
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en muchas infecciones en órganos humanos y la necesidad de buscar 

alternativas para su tratamiento.93 

De ellos destaca S. aureus, considerado como la principal causa de 

infecciones bacterianas en piel, tejidos blandos y huesos. También es una de 

las causas más comunes de bacteriemia asociada a hospitalización médica. 96 

El papel de Staphylococcus aureus en la patogénesis del acné ha adquirido 

relevancia creciente como patógeno oportunista en pacientes bajo tratamiento 

antibiótico prolongado. Estudios recientes demuestran que la colonización por 

S. aureus en lesiones de acné inflamatorio oscila entre 20-35 %, con 

predominio de cepas resistentes a meticilina (SARM) en aproximadamente 15 

% de los casos. Esta colonización secundaria complica significativamente el 

manejo terapéutico, en particular en pacientes con tratamientos previos 

fallidos y en aquellos con comorbilidades dermatológicas como dermatitis 

atópica.97 

Los mecanismos de resistencia en S. aureus asociado al acné incluyen la 

producción de betalactamasas, modificaciones en las proteínas fijadoras de 

penicilina (PBP2a) en SARM, y mutaciones en genes diana para macrólidos y 

clindamicina. Investigaciones de 2023 han identificado la coexistencia de S. 

aureus resistente con C. acnes en biopelículas mixtas, donde se produce 

transferencia horizontal de genes de resistencia, acelerando la diseminación 

de mecanismos de resistencia múltiple entre ambas especies bacterianas.98 
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El impacto clínico de la infección por S. aureus resistente en el acné se 

manifiesta como exacerbación inflamatoria aguda, formación de pústulas y 

nódulos de rápida evolución, y pobre respuesta a los esquemas antibióticos 

convencionales. Un estudio multicéntrico de 2024 reportó que pacientes 

colonizados por SARM presentaban 3,2 veces mayor riesgo de desarrollar 

celulitis perilesional y requerían hospitalización en 12 % de los casos, 

complicaciones que raramente se observan en el acné no complicado.99 

Las estrategias actuales para el manejo de acné con colonización por S. 

aureus resistente incluyen la descolonización nasal y cutánea con mupirocina, 

baños con clorhexidina y el uso de antibióticos sistémicos dirigidos según 

antibiograma. La combinación de doxiciclina con trimetoprim-sulfametoxazol 

ha demostrado eficacia del 82 % en casos de resistencia múltiple. Guías 

recientes recomiendan cultivo bacteriano y prueba de sensibilidad en todos 

los casos de acné refractario a múltiples tratamientos, especialmente cuando 

existen factores de riesgo para colonización por SARM.100 

Las perspectivas futuras se centran en el desarrollo de vacunas dirigidas 

contra factores de virulencia de S. aureus, como la alfa-toxina y el factor de 

agregación B, así como en el uso de bacteriófagos específicos que han 

mostrado eficacia in vitro contra biopelículas mixtas. La terapia fotodinámica 

con nanopartículas cargadas con fotosensibilizantes emerge como alternativa 

promisoria, capaz de erradicar selectivamente S. aureus sin afectar el 
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microbiota cutáneo beneficioso, representa un enfoque innovador para este 

creciente problema terapéutico.101 

2.1.5. Epidemiología del Staphylococcus aureus 

Los estafilococos son bacterias esféricas, grampositivas, que suelen estar 

distribuidas en grupos irregulares con agrupación en forma de racimos de 

uvas.  La mayoría de las especies de esta bacteria son anaerobios 

facultativos. Crecen con facilidad en muchos tipos de medios, fermentan los 

carbohidratos y producen pigmentos que varían desde el color blanco hasta el 

amarillo intenso. Algunos son miembros de la flora normal de la piel y de las 

mucosas del hombre; otros producen supuración, formación de abscesos, 

diversas infecciones piógenas e incluso septicemia mortal.102,103 

El género estafilococo tiene reconocidas hasta la actualidad 40 especies de 

las que solo son patógenas unas pocas. De ellas S. aureus, es la especie 

más virulenta, produce infecciones toxigénicas y no toxigénicas; pertenece al 

Dominio: Bacteria, Reino: Eubacteria, Phylum: Firmicutes, Clase: Bacilli, 

Orden: Bacillales, Familia: Staphylococcaceae, Género: Staphylococcus, 

Especie: aureus. Es un microorganismo positivo a la coagulasa y productor de 

catalasa, lo que lo distingue de los estreptococos. 102,103,104 

Contienen polisacáridos y proteínas antigénicas en la estructura de la pared 

celular. El peptidoglucano, un polímero polisacárido que contiene 

subunidades enlazadas, es el constituyente del exoesqueleto de la pared 

celular. Se encuentran enlazados al pectidoglucano, ácidos teicoicos, que son 
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polímeros de glicerol del fosfato de ribitol, y pueden ser antigénicos. Contiene 

además proteína A (componente de la pared celular) que se fija a la porción 

efectora constante Fc de las inmunoglobulinas de isotipo IgG, salvo la IgG3. 

102 

El principal reservorio de S. aureus es el ser humano, se puede hallar en 

portadores sanos, especialmente en las fosas nasales, así como en los 

pacientes infectados. A tal efecto, la instauración oportuna y adecuada del 

tratamiento antibiótico empírico, constituye el pilar en el manejo de la 

bacteriemia por S. aureus, que en conjunto con la vigilancia de la resistencia 

antimicrobiana representan herramientas indispensables para crear 

protocolos de tratamiento que orienten al médico de asistencia en su labor 

sistemática.96 

Los estafilococos se encuentran entre los gérmenes más frecuentes en la 

actualidad, la gravedad de sus cepas varía en formas leves como las 

infecciones cutáneas superficiales, y otras graves como las infecciones 

invasivas, estas se relacionan con la gran morbilidad y riesgo de muerte. 

Asimismo, su incidencia y la búsqueda de tratamiento hacen que se 

desarrollen cepas MR.105 

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas cataloga a S. aureus 

como uno de los seis microorganismos de mayor importancia en la práctica 

médica. Constituye la principal especie patógena de su género y representa 

un problema de salud a nivel mundial. Su incidencia se ha incrementado 
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considerablemente en los últimos años y por este motivo es causa frecuente 

de infecciones en la comunidad y de un significativo número de infecciones 

relacionadas con los cuidados médicos. 106,107 

Este agente biológico se describe como versátil, debido a los factores de 

virulencia y al gran poder de adaptación a los agentes antimicrobianos que 

adquiere paso a paso, resistencia a los antibióticos disponibles, entre ellos, 

los β-lactámicos, que con frecuencia, son el tratamiento de elección para las 

infecciones que ocasiona. El surgimiento de cepas de S. aureus MR es una 

respuesta secuencial a la presión selectiva impuesta por la excesiva terapia 

con antimicrobianos. 108,109 

Entre estas destacan las cepas de S. aureus resistentes a meticilina (SARM) 

que implica resistencia a casi todos los antibióticos β-lactámicos y representa 

un serio problema clínico, que se asocia a los ámbitos hospitalario (SARM-

AH) y comunitario (SARM-AC).21 La aparición de otras cepas resistentes a 

otros grupos farmacológicos como eritromicina y la clindamicina agravan la 

situación.110 

Debido a la relevancia del SARM tanto en infecciones nosocomiales como 

comunitarias, su tratamiento debe considerar antibióticos orales como 

trimetoprim-sulfametoxazol, tetraciclinas de acción prolongada (doxiciclina, 

minociclina) o clindamicina. No obstante, en algunas regiones se ha 

documentado resistencia a clindamicina, además del alto costo y la toxicidad 

asociados a fármacos como linezolid.111,112 
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En el acné está demostrada la presencia de S. aureus y la disminución 

considerable de la riqueza y diversidad de otras comunidades bacterianas en 

la piel,1 motivando el uso reiterado de antibióticos en su control con la 

consiguiente RM a los antibióticos que se usan con mayor frecuencia en esta 

enfermedad.113,114,115,116 

Jean Paul et al.,117 plantean la presencia en el acné de Staphylococcus spp, 

con alta frecuencia de S. aureus y S. epidermidis con tendencia al incremento 

de la RM. Totté et al., 118 de igual manera, en un meta-análisis, demuestran la 

participación activa del S. aureus en el acné con alta frecuencia de RM. Esta 

bacteria es objeto de control por reportes de resistencia a los antimicrobianos 

de forma reiterada.119,120,121 

El autor,122 en cultivo de muestras procedentes de lesiones de pacientes con 

acné, ha hallado presencia de S. aureus en el 77,8 %, con un patrón de 

resistencia a antimicrobianos frecuente expresado en un alto porcentaje de 

resistencia a antibióticos. Destacan por alta resistencia amoxicilina (95,2 %), 

penicilina (90,5 %), cefalexina (71,4 %), ceftriaxona y clindamicina (66,7 %), 

doxiciclina (61,9 %), gentamicina (50,0 %) y tetraciclina (47,6 %). Estos datos 

permiten demostrar con una confiabilidad del 95 % y una probabilidad de error 

inferior al 0,05 % que el S. aureus es el microorganismo predominante, 

resistente al uso de antimicrobianos en el acné (Ji-cuadrado=70,8932, p 

<0,001).  
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El comportamiento de las infecciones bacterianas dermatológicas y la 

resistencia antimicrobiana ha sido abordado por diferentes investigadores. 123, 

124 Silvente et al.,125 en el Hospital Militar "Carlos J. Finlay" en la Habana, 

reportaron la resistencia a entre cinco y nueve antibióticos en el 61,6 % de 

una serie de 68 muestras positivas a S. aureus, que presentaron además 

mayor sensibilidad a amikacina, cloranfenicol y ciprofloxacina. Por su parte 

Mila et al.,126 en Santiago de Cuba, reportaron cepa de S. aureus resistentes 

a las penicilinas (96,6 %), eritromicina (67,8 %), kanamicina (49,5 %) y 

cefotaxime (48,7 %).  

El análisis de sensibilidad antimicrobiana constituye un proceso complejo, 

sujeto a la influencia de múltiples factores como la procedencia de la muestra, 

el sitio de adquisición de la infección y el consumo previo de antimicrobianos. 

El uso inadecuado de estos fármacos y el tipo de antibiótico evaluado, 

también condicionan los resultados. Estos factores pueden inducir variaciones 

en los elementos de virulencia bacteriana y promover el desarrollo de cepas 

multirresistentes.123,124,125,126 

De forma general los antibióticos sistémicos son utilizados en el tratamiento 

del acné moderado-grave combinados con terapias tópicas para lograr una 

mayor eficacia y una profilaxis de la resistencia bacteriana. El uso de 

antibióticos orales debe estar restringido al menor tiempo posible y tras su 

finalización es preciso utilizar retinoides tópicos para prevenir la reaparición, 
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aspecto que incrementa la frecuencia de las reacciones adversas y encarece 

el tratamiento.113,114,115,116 

A juicio del autor, la combinación de medicamentos requerida, lo prolongado 

del tratamiento y su alto costo son causas de desapego o abandono al 

tratamiento en el acné. Situación que valida la búsqueda de otras variantes 

del tratamiento, donde la modulación de la respuesta inmune cobra 

importancia en el control de la enfermedad como alternativa a la resistencia, 

máximo si hay disponibilidad de un lisado de S. aureus obtenido bajo las 

buenas prácticas del laboratorio, en el Centro de Inmunología y Productos 

Biológicos (CENIPBI) de la Universidad de Ciencias Médicas de Camagüey 

(UCM-C).127 (Regulación No. 25-2000)36  

2.1.6. Terapias biológicas para el tratamiento del acné. Uso de los lisados 

bacterianos 

La nomenclatura de IT bacteriana es variada, pero en el ámbito de 

alergólogos e inmunólogos se reconocen como sinónimos inmunoterapia 

bacteriana, vacunas terapéuticas bacterianas y/o modulación específica a 

través de lisados bacterianos; que por su origen se clasifican como 

autovacunas (recogidas de muestras del propio enfermo) o como extractos de 

cepas de recolección. 128,129 

Según su composición, las vacunas bacterianas pueden clasificarse en: vivas, 

inactivadas y génicas. Las vivas consisten en microorganismos vivos 

atenuados por diferentes procedimientos, en las que los agentes 
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inmunizantes se replican en el huésped vacunado, al que inmunizan sin 

causarle la enfermedad natural. Las inactivadas contienen microorganismos 

enteros inactivados o sus subunidades inmunogénicas que actúan como 

antígenos no replicantes. En las génicas no se inyecta el microorganismo o 

sus fracciones inmunógenas sino el gen o material genético que codifica para 

la proteína inmunizante.130 

En las vacunas bacterianas inactivadas, a las que corresponden los lisados 

bacterianos de cuerpo completo, al no replicarse el agente infectante en el 

huésped, se requiere mayor masa antigénica e inyecciones repetidas 

(booster) para conseguir niveles inmunitarios protectores de larga duración. 

Lo que explica el uso repetido de refuerzos, conocido como dosis de 

mantenimiento.131 No obstante a ello, las reacciones adversas a su uso son 

mínimas y en gran medida responden a reacciones locales dependientes de 

la vía y técnica de administración.33,34 

A raíz del avance de la inmunología existe una tendencia a revisitar este tipo 

de enfoque terapéutico que persigue, además, una “inmunidad entrenada” 

que conduce a cambios epigenéticos en las células, lo que permite que las 

defensas estén listas para actuar mucho más rápido ante una nueva 

amenaza.132,133 La respuesta inducida no solo es de tipo adaptativa, antígeno 

específica, sino en gran medida se basa en la interacción con la inmunidad 

innata a partir de la presencia en estos productos de sustancias que expresan 

patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP, en inglés  Pathogen-
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associated molecular patterns). Entre ellos destacan los ligandos reconocidos 

por los receptores tipo Toll (TLRs, en inglés Toll-Like Receptors), sensores de 

membrana que reconocen características presentes en la superficie de los 

patógenos.33,34 

En este tipo de inmunidad participan células mieloides, linfoides, NK, 

receptores celulares y linfocinas, producidas por linfocitos T.134 Se plantea que 

cuando una célula del sistema inmune innato está en contacto con un 

patógeno se produce una gran cantidad de cambios dentro de la célula, entre 

ellos los cambios epigenéticos que ocurren en los ARN no codificantes, islas 

de metilación del ADN y las histonas localizadas en regiones del ADN donde 

se encuentran los genes de la respuesta inmune innata. Una vez que pasa la 

exposición, estos cambios se mantienen, lo que permite que las células estén 

en un estado de alerta para atacar al patógeno invasor. Es por eso que, en 

una segunda infección, las células con memoria reconocen al enemigo y 

responden de manera eficaz.135 

Se sabe que estos cambios pueden heredarse de una célula madre del 

sistema inmune innato a su hija y se mantienen estas modificaciones durante 

meses. Estos avances han permitido romper el dogma de la inmunidad innata 

y demuestran que ésta puede “recordar al enemigo” para eliminarlo. La 

respuesta inmune innata entrenada es una respuesta muy compleja en la que 

aún faltan gran cantidad de preguntas por responder y mecanismos por 

descubrir. Las investigaciones en esta área podrían permitir desarrollar 
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nuevas terapias no solo contra agentes infecciosos con el uso de antibióticos, 

sino además para poder entender la naturaleza de enfermedades crónicas 

como la inflamación crónica e inclusive el cáncer.135 

El entrenamiento también puede conducir a tolerancia, en la génesis del 

mismo, donde participan estímulos que provienen del interior del huésped 

como fuera de él. Por tanto, la inmunidad innata entrenada se ha redefinido 

como la “reprogramación funcional prolongada de las células de la inmunidad 

innata evocada por estímulos exógenos y endógenos, la cual conduce a 

respuesta alterada hacia un reto secundario”.136 

La inmunidad entrenada es muy prometedora. Al potenciar la defensa frente a 

infecciones, abre la puerta a nuevas formas de mejorar la eficacia de las 

vacunas y prevenir enfermedades.137 Además, es reconocida la inducción de 

los mecanismos efectores de la inmunidad adaptativa ante la exposición 

bacteriana natural o por vacunas, con respuestas ya sea de tipo humoral 

(mediada por anticuerpos) o de tipo celular (mediada por los linfocitos T).138,139 

Basados en estos fundamentos, el uso de los lisados bacterianos para IT, 

tradicionalmente, ha estado centrado en las infecciones recurrentes en 

diferentes localizaciones, en las que resaltan las respiratorias, urinarias y 

cutáneas.33,34,140  Alecsandru et al.,141 en un ensayo clínico unicéntrico 

analítico experimental, donde fueron incluidos enfermos con tres o más 

episodios de rinitis, faringitis, otitis, sinusitis, amigdalitis, neumonía o 

exacerbaciones persistentes de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
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(EPOC) por infecciones de tracto respiratorio; administraron una vacuna 

bacteriana, diariamente, durante 6 meses y obtuvieron que el número de 

episodios de infecciones de vías respiratorias altas en los 12 meses 

posteriores a la vacuna se redujo comparado con los 12 meses previos. 

Razi et al.,142 demostraron mediante un ensayo clínico aleatorizado, doble 

ciego, controlado con placebo, el efecto y seguridad de lisados bacterianos en 

pacientes asmáticos con infecciones respiratorias frecuentes. Los pacientes 

recibieron 8 sesiones de tratamiento durante 4 u 8 semanas. Los resultados 

obtenidos revelaron que el grupo tratado con lisados experimentó un 31,4 % 

de reducción de la severidad de la enfermedad. 

En la actualidad, se realizan interesantes investigaciones en diferentes partes 

del mundo en relación con lisados bacterianos, ejemplos los estudios OMPAC 

(Protection against acute respiratory infections during early childhood using 

OM-85) en Australia, ORBEX (The oral bacterial extract study) en Estados 

Unidos, OMPeR (Efficacy and safety of OM-85 in children with recurrent 

respiratory tract infections) en Italia y el BREATHE (Infection prevention and 

immune modulation by bacterial lysates: gaining insight into the mechanism of 

an old therapy in patients with asthma) en los Países Bajos; con resultados 

favorables en cuanto a la reducción de las infecciones crónicas recidivantes y 

seguridad.143 

Naranjo et al.,34 en un estudio realizado con vacunas bacterianas de S. 

aureus en enfermos con lesiones cutáneas, con demostración de su 
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presencia mediante cultivos microbiológicos, lograron el 82 % de curación, 

con muy bajo índice de reacciones adversas. Dichos autores concluyeron el 

uso de lisados está justificada en estos casos, al ser más eficaz en el 

tratamiento de la infección cutánea producida por S. aureus que los 

antimicrobianos. 

Esta base racional ha motivado la ejecución de una variedad de 

investigaciones clínicas destinadas a comprobar su utilidad práctica. En la 

literatura científica se pueden encontrar ensayos controlados, estudios 

observacionales y series de casos que aportan datos valiosos. Dichos 

trabajos han evaluado el uso de lisados tanto por vía oral como intradérmica, 

de forma aislada o combinada. Las métricas de éxito comúnmente reportadas 

incluyen el recuento de lesiones inflamatorias y no inflamatorias, así como 

escalas de severidad. El siguiente apartado sintetiza los hallazgos clave de 

estas investigaciones pioneras y contemporáneas.  

Kratky et al.,144 evaluaron un lisado bacteriano combinado que incluía C. 

acnés y Staphylococcus. Esta combinación buscaba generar una respuesta 

inmunológica más amplia y eficaz contra el ecosistema bacteriano involucrado 

en la inflamación de los folículos. El tratamiento consistía en inyectar un 

preparado personalizado al paciente para modular su respuesta inmune y así 

reducir la severidad de las lesiones del acné. Este enfoque representa una 

forma temprana de inmunoterapia dirigida contra múltiples patógenos 

cutáneos. 
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Jung y Gloor145 prepararon un lisado combinado de C. acnes y S. epidermidis 

obtenido de los propios pacientes. Su investigación, que incluyó un diseño 

doble ciego, demostró que el tratamiento era significativamente más efectivo 

que un placebo. Los pacientes del grupo del lisado mostraron una reducción 

notable en el número de pápulas y pústulas (lesiones inflamatorias). Los 

autores concluyeron que la inmunoterapia con este lisado bacteriano mixto 

era un método eficaz para tratar el acné vulgar inflamatorio. 

Kresánek et al.,146 investigaron el uso de un lisado autógeno, la particularidad 

mencionada es que era "polivalente", lo que sugiere que probablemente se 

dirigía a múltiples cepas o especies bacterianas asociadas al acné. Los 

autores concluyeron que la inmunoterapia con esta vacuna autógena mostró 

buenos resultados terapéuticos en el tratamiento del acné vulgar. El estudio 

reportó una mejoría significativa en entre el 85 % y el 90 % de los pacientes 

tratados, lo que sugiere una alta tasa de efectividad de este método en su 

cohorte de estudio. 

Gueniche et al.,147 demuestran que el extracto (lisado) de la bacteria 

probiótica Vitreoscilla filiformis es un ingrediente eficaz para el cuidado de la 

piel. El estudio concluye que su aplicación tópica no solo reestructura el 

microbiota cutáneo, sino que principalmente calma la respuesta inflamatoria 

de la piel. Esto se traduce en una mejora significativa de afecciones como la 

dermatitis atópica y la piel con tendencia acnéica, reduce el enrojecimiento, el 

pruruito y la irritación. El mecanismo clave es la modulación del sistema 
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inmunitario de la piel, no la eliminación de bacterias, ofrece un tratamiento 

eficaz y bien tolerado para la inflamación cutánea. 

A juicio del autor en la mayoría de los artículos revisados la eficacia solo mide 

datos obtenidos en lo referente a los episodios infecciosos antes y después 

de la aplicación del lisado, por lo que se necesita estandarizar la forma de 

medición de los resultados y estudiar la respuesta inducida en los efectores 

de la respuesta inmune. No obstante, la evidencia existente avala que su uso 

en las infecciones repetidas logra reducir la frecuencia de estas, pero es difícil 

asegurar con certeza en qué medida. 

Desde una perspectiva de futuro, los lisados son la puerta de entrada a la 

dermatología de precisión. Su potencial reside en la posibilidad de diseñar 

cócteles específicos para modular dianas inmunitarias concretas (p. ej., para 

acné inflamatorio vs. rosácea) o incluso crear lisados personalizados a partir 

del microbioma único del paciente. 

2.1.7. Antecedentes preclínicos de los lisados bacterianos de 

Staphylococcus aureus 

Para comprender a fondo el potencial terapéutico de los lisados bacterianos 

de S. aureus, es fundamental recurrir a la investigación preclínica. Esta fase 

inicial se lleva a cabo en modelos experimentales, principalmente in vitro y en 

modelos murinos. Los siguientes estudios representan este esfuerzo para 

evaluar la eficacia y seguridad preliminar. 
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Huang et al.,148 al estudiar un lisado de S. aureus concluyen que el lisado 

completo indujo una fuerte respuesta inmunitaria humoral y celular en los 

ratones. Los animales vacunados mostraron una protección significativa frente 

a un desafío posterior con S. aureus vivo, evidenciado por una mayor tasa de 

supervivencia y reducción significativa en la carga bacteriana en órganos 

como el bazo y los riñones, en comparación con el grupo de control al que no 

se le administró.  

Kuklin et al.,149 estudiaron la proteína de superficie IsdB de S. aureus y 

evaluaron la inmunogenicidad en un modelo de macacos Rhesus y en un 

modelo murino de sepsis por S. aureus. Los autores concluyeron que IsdB 

representa un antígeno prometedor contra S. aureus, lo que se basó en la 

inducción de una rápida producción de anticuerpos en primates no humanos y 

que confirió protección significativa en el modelo murino de sepsis, con 

aumento específico en la supervivencia. Por su parte Bagnoli et al., 150 

fraccionan cinco antígenos de S. aureus en múltiples modelos murinos de 

infección y demuestran protección amplia contra diferentes cepas de S. 

aureus. 

El autor estudió la estabilidad de un extracto de lisado de S. aureus,127 este 

estudio constituyó una investigación preclínica fundamental en el desarrollo 

de inmunoterapias basadas en lisados bacterianos. Al establecer la 

estabilidad del lisado de S. aureus durante 12 meses bajo condiciones 

controladas, este trabajo proporciona una base técnica indispensable para 



42 

Efecto y seguridad del lisado de Staphylococcus aureus en el paciente con acné vulgar 

garantizar la reproducibilidad y confiabilidad en estudios clínicos posteriores. 

Así, el estudio no solo validó las características fisicoquímicas del lisado, sino 

que habilita y da rigor científico a futuras investigaciones destinadas a 

explorar su potencial inmunomodulador en sistemas biológicos complejos. 

2.1.8. Efecto  

El efecto difiere conceptualmente de la eficacia al evaluar el desempeño de 

intervenciones terapéuticas en condiciones de práctica clínica real, se 

considera la variabilidad inherente de los pacientes, la adherencia al 

tratamiento y los contextos sanitarios específicos. Mientras la eficacia 

responde si una intervención "puede funcionar" en condiciones ideales, el 

efecto determina si "realmente funciona" en escenarios clínicos 

convencionales.151 

El efecto potencial de la inmunoterapia con lisado de S. aureus se sustenta en 

mecanismos inmunomoduladores que operan incluso en entornos clínicos 

heterogéneos. La exposición controlada a antígenos bacterianos induce una 

reprogramación del sistema inmune cutáneo, promueve un cambio desde un 

perfil Th17/proinflamatorio hacia una respuesta T reguladora (Treg) y de 

tolerogenicidad. Este mecanismo, demostrado en modelos experimentales, se 

traduce clínicamente en reducción de la hiperreactividad específica contra S. 

aureus y disminución del inflamasoma NLRP3, lo que explica la reducción 

sostenida de lesiones inflamatorias observada en la práctica clínica real.152 
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El autor considera que el acné ha experimentado una reconceptualización 

significativa, transita de ser considerada una dermatosis folicular localizada a 

ser reconocida como una enfermedad inflamatoria crónica de base 

inmunológica, con implicaciones y manifestaciones sistémicas. La evidencia 

científica contemporánea demuestra que la inflamación no es una 

consecuencia, sino un evento primario y fundamental en su patogénesis, 

mediado por una compleja interacción entre la inmunidad innata y adaptativa. 

Este marco es relevante para evaluar terapias innovadoras como la 

inmunoterapia con lisado bacteriano, donde la transferibilidad de los 

resultados experimentales a la práctica diaria requiere validación específica. 

El efecto a largo plazo de cualquier intervención dermatológica depende 

críticamente de su perfil de seguridad y la adherencia terapéutica que este 

posibilite. En inmunoterapia con lisados bacterianos, la baja incidencia de 

reacciones adversas sistémicas y el predominio de efectos locales 

autolimitados (eritema transitorio, prurito leve) crean condiciones propicias 

para una adherencia sostenida.153 

2.1.9. Conclusiones del Capítulo 1 

1. Reconceptualización del acné: se reconoce el acné como una enfermedad 

inflamatoria crónica de base inmunológica, donde la inflamación es un evento 

primario y no una simple consecuencia de la infección bacteriana. 

2. Crisis de resistencia antimicrobiana: existe una prevalencia alarmante y 

creciente de S. aureus resistente en las lesiones de acné, lo que complica el 
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manejo terapéutico y subraya la urgente necesidad de alternativas a los 

antibióticos. 

3. Potencial de la inmunoterapia con lisados: los lisados bacterianos, 

especialmente los de S. aureus, emergen como una estrategia terapéutica 

prometedora y segura. Su mecanismo de acción se basa en la modulación del 

sistema inmune (induciendo "inmunidad entrenada") y no en la erradicación 

directa de bacterias, evita así generar resistencia. 

4. Evidencia histórica y actual: estudios históricos (Kratky, Jung, Kresánek) y 

contemporáneos (Gueniche) demuestran consistentemente la eficacia de los 

lisados (autógenos o de cepas específicas) para reducir las lesiones 

inflamatorias del acné, con tasas de mejoría reportadas superiores al 70 %. 

5. Base preclínica sólida: la investigación preclínica, incluido el estudio de 

estabilidad del autor, proporciona la base técnica indispensable para el 

desarrollo de estos tratamientos, garantiza la reproducibilidad y confiabilidad 

necesarias para avanzar hacia estudios de eficacia en modelos animales y 

humanos. 

6. Futuro de la dermatología de precisión: los lisados abren la puerta a 

terapias personalizadas para el acné, donde se podrán diseñar cócteles 

específicos para modular la respuesta inmune según el perfil microbiano único 

de cada paciente. 
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2.2. CAPÍTULO 2. DISEÑO METODOLÓGICO DE LA INVESTIGACIÓN 

2.2.1. Deontología médica  

El presente estudio se desarrolló bajo el más estricto cumplimiento de los 

principios bioéticos fundamentales. En el Anexo 1 se incluye el formulario de 

consentimiento informado exhaustivo, que detalla el carácter innovador de la 

terapia, el mecanismo de acción inmunomodulador, posibles reacciones 

adversas y los derechos de los participantes, incluye la posibilidad de retirarse 

en cualquier momento del estudio sin penalización alguna. 

La investigación cuenta con la supervisión continua del Comité de Ética del 

Hospital Amalia Simoni y el Centro de Inmunología y Productos Biológicos 

(CENIPBI) de la Universidad de Ciencias Médicas de Camagüey (UMC-C), 

responsables de evaluar y aprobar el protocolo, monitorear eventos adversos 

y verificar el cumplimiento de los estándares de confidencialidad según la 

Declaración de Helsinki.154 De forma paralela, el Consejo Científico 

(constituido mediante Acta CC-05-2018) validó la solidez metodológica, la 

relación riesgo-beneficio y el análisis de los hallazgos interinos, como garantía 

de la integridad científica del proceso. 

Los participantes fueron seleccionados bajo criterios de equidad y relevancia 

clínica, se priorizaron casos de acné vulgar refractario al tratamiento 

antimicrobiano convencional. Se estableció un protocolo de acceso post-

estudio que garantiza la continuidad terapéutica en caso de efecto 

comprobado, lo que asegura los principios de justicia y no abandono. 
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Los resultados obtenidos se han utilizado con fines científicos con la 

protección de la identidad de los enfermos. En el futuro solo serán empleados 

con fin de publicación en revistas médicas certificadas. 

2.2.2. Características generales del estudio 

Estudio exploratorio promovido por el investigador fase 0, prospectivo, 

desarrollado en el Hospital Docente Clínico Quirúrgico Provincial Amalia 

Simoni en Camagüey. En el periodo comprendido entre enero de 2018 a 

diciembre de 2024. 

2.2.3. Universo y muestra 

El universo estuvo dado por 168 pacientes atendidos en este periodo con 

diagnóstico de acné vulgar inflamatorio y la muestra se conformó por 77 

pacientes (casos) que cumplieron los criterios de selección. Se utilizaron 

además 38 controles para una paridad de dos casos por un control (2:1). Los 

casos y controles procedieron de la consulta de dermatología previa 

evaluación clínica especializada donde se clasificó el acné según el grado de 

severidad. 

2.2.4. Criterios de selección de casos 

Criterios de inclusión 

- Diagnóstico de acné vulgar inflamatorio con grado de severidad 

moderado, moderado-severo y severo, refractario al tratamiento 

antimicrobiano convencional. 
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- Pacientes con diagnóstico de acné vulgar que presentaron pruebas de 

sensibilización bacteriana específica a S. aureus positiva (induración a 

las 72 horas igual o mayor a 5 mm). 

- Edad comprendida entre 12 y 35 años. 

- Ambos sexos. 

- Residentes en el municipio Camagüey. 

Criterios de exclusión 

- Acné fulminante.  

- Acné conglobata. 

- Padecimiento de inmunodeficiencias, enfermedades neoplásicas o 

autoinmunidad. 

- Enfermedad poliquística (páncreas, riñón y ovarios). 

- Hipersensibilidad a la adrenalina o enfermedad que imposibilite su 

uso. 

- Hipersensibilidad a cotrimoxazol.  

- Hipersensibilidad a algún componente del lisado de S. aureus. 

Criterios de salida 

- Reacción sistémica severa que ponga en peligro la vida del enfermo. 

- Pérdida del esquema de tratamiento. 

- No asistir a consulta de seguimiento. 
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2.2.5. Diseño del estudio 

Los pacientes incluidos se distribuyeron de forma no aleatorizada en dos grupos 

de tratamiento: 

- Grupo 1. Casos: constituido por 77 pacientes con acné vulgar que 

cumplieron los criterios de selección, a los que se les aplicó la IT con S. 

aureus. 

- Grupo 2. Controles: constituido por 38 pacientes con acné vulgar que 

cumplieron los criterios de selección a los que se aplicó el tratamiento 

convencional según sus necesidades terapéuticas. Estos pacientes no 

fueron tratados con la IT. 

La paridad fue de dos casos por un control (2:1), lo que permitió una 

comparación estructurada. La asignación se realizó mediante un proceso de 

emparejamiento por criterios clínicos predefinidos, con el objetivo de maximizar 

la comparabilidad entre grupos. Los pacientes que aceptaron la nueva terapia 

conformaron el grupo intervención, y se seleccionaron controles de la misma 

institución que cumplían los criterios de emparejamiento. 

Las evaluaciones clínicas se efectuaron en la consulta inicial (denominada mes 

cero) donde se procedió al llenado de la encuesta (Anexo 2), posterior con 

frecuencia correspondiente al cambio a la concentración superior de la IT (cada 

15 días); una vez alcanzada la dosis de mantenimiento, se establece con 

frecuencia bimensual hasta llegar al mes 14.  
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2.2.6. Esquema de tratamiento 

Ambos grupos (casos y controles) recibieron tratamiento con Cotrimoxazol 

(sulfametoxazol 400 mg, trimetropin 80 mg) por vía oral, dos tabletas cada 8 

horas por espacio de 14 días. A partir de su cumplimiento, se inició tratamiento 

con lisado de S. aureus en el grupo casos.  

2.2.7. Relación de productos a administrar al grupo casos  

1. Cotrimoxazol (sulfametoxazol 400 mg, trimetropin 80 mg) 

2. Lisado bacteriano de S. aureus, procedente del CENIPBI de la UCM-C. 

 

2.2.8. Composición del lisado de S. aureus 

 Lisado bacteriano de S. aureus 109 UFC/mL 

Fenol 4 mg 

Seroalbúmina humana 0,3 mg 

Cloruro de sodio  8 mg 

Cloruro de potasio 0,2 mg 

Fosfato de sodio dibásico 1,2 mg 

Fosfato de potasio monobásico 0,2 mg 

Agua para inyección  cs. para 1 mL 
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2.2.9. Concentraciones usadas 

 Frasco 1: lisado de S. aureus diluido a 100 millones de UFC/mL  

 Frasco 2: lisado de S. aureus diluido a 250 millones de UFC/mL 

 Frasco 3: lisado de S. aureus diluido a 500 millones de UFC/mL 

2.2.10. Técnica de dilución 

La dilución se efectuó en el departamento de alergia del Hospital Docente 

Clínico Quirúrgico provincial Amalia Simoni, en área estéril dedicada a la dilución 

y preparación de lisados bacterianos, bajo las buenas prácticas de laboratorio. 

Actividad ejecutada por el autor de la investigación. 

Procedimiento general 

- Limpieza de la superficie de la meseta con fenol al 2 %. 

- Uso de medios de protección individuales: bata sanitaria, sobrebata, 

nasobuco, guantes estériles. 

Procedimiento para obtener dilución de 100 millones de UFC/mL 

- Se toma el frasco base con concentración de lisado de S. aureus a 109 

UFC/mL, se extraen 0,5 mL y se añaden a 4,5 mL de solución diluente 

para extractos alergénicos, producido en el Centro Nacional de 

Biopreparados BIOCEN (No Reg. 1707). 

Procedimiento para obtener dilución de 250 millones de UFC/mL 

- Se toma el frasco base con concentración de lisado de S. aureus a 109 

UFC/mL se extraen 1,25 mL y se añaden 3,75 mL de solución diluente 

para extractos alergénicos. 
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Procedimiento para obtener dilución de 500 millones de UFC/mL 

- Se toma el frasco base con concentración de lisado de S. aureus a 109 

UFC/mL se extraen 2,5 mL y se añaden 2,5 mL de solución diluente 

para extractos alergénicos. 

El lisado quedó finalmente envasado en frascos de 5 mL suministrados por la 

Empresa Comercializadora de Medicamentos de Cuba (EMCOMED). 

2.2.11. Pauta de administración 

Se administró por vía S/C dos veces a la semana en el horario de la mañana en 

las dosis de incremento, se inició con la concentración de 100 millones de 

UFC/mL desde 0,1 mL hasta 0,5 mL, para luego ascender a la de 250 millones 

de UFC/mL que de igual manera se realizó el incremento de 0,1 mL hasta 0,5 

mL, para llegar a la concentración máxima de 500 millones de UFC/mL; una vez 

alcanzada la dosis de 0,5 mL de esta concentración, se administró cada 10 días 

hasta completar un año de tratamiento. 

Modelo individual de administración del lisado de S. aureus para la 

concentración de 100 millones de UFC/mL 

Dosis Fecha de administración Observaciones 

0,1 mL   

0,2 mL   

0,3 mL   
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0,4 mL   

0,5 mL   

 

Modelo individual de administración del lisado de S. aureus para la 

concentración de 250 millones de UFC/mL 

Dosis Fecha de administración Observaciones 

0,1 mL   

0,2 mL   

0,3 mL   

0,4 mL   

0,5 mL   

 

Modelo individual de administración del lisado de S. aureus para la 

concentración de 500 millones de UFC/mL  

Dosis Fecha de administración Observaciones 

0,1 mL   

0,2 mL   

0,3 mL   
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0,4 mL   

0,5 mL   

 

2.2.12. Relación de productos a administrar al grupo de control 

1. Cotrimoxazol (sulfametoxazol 400 mg, trimetropin 80 mg) 

2. Tratamiento convencional según sus necesidades terapéuticas (peróxido 

de benzoílo tópico, antimicrobianos tópicos, antimicrobianos sistémicos 

vía oral). 

2.2.13. Medidas para el control del cumplimiento  

Durante todo el tratamiento se verificó por un miembro de la investigación el 

cumplimiento de la IT y se recogieron los datos reportados por pacientes. Todas 

las administraciones se aplicaron en el departamento de alergia por una 

enfermera licenciada, con entrenamiento en la administración de IT. Las mismas 

se aplicaron en el horario comprendido entre 8.00 a.m. a 10.00 a.m., con 

observación por una hora del paciente en el local. El lisado de S. aureus fue 

rotulado con los datos del paciente y se conservaron en refrigeración de 4 º C a 

8 º C.  

Se registró en cada visita del paciente en que le fue administrada una dosis del 

lisado, los datos acerca de la concentración empleada, volumen, reacciones 

locales y/o sistémicas que se presentaron. 
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2.2.14. Prueba cutánea de hipersensibilidad demorada  

La PCHD a S. aureus se realizó de igual manera por el autor de la investigación, 

en el mes cero y mes 14, con lisado de S. aureus a la concentración de 250 

millones de UFC/mL, por técnica de tuberculina.102 

- Se procedió a la desinfección de la cara interna del antebrazo con torunda 

de algodón impregnada en alcohol al 76 %. 

- Se inoculó por vía intradérmica 0,1 mL del lisado de S. aureus. 

- Se mantuvo en observación durante una hora. 

-  La lectura se efectuó a las 72 horas, donde correspondió: 

a) Negativo: induración menor de 5 mm  

b) Positivo: induración entre 5 mm y 14 mm 

c) Hiperérgico: induración mayor a 14 mm 

2.2.15. Evaluación de la seguridad de la inmunoterapia 

La seguridad del tratamiento se determinó a través de la localización, intensidad 

y consecuencia de los eventos adversos (EA) reportados. Como EA se 

consideraron solo los que tuvieron una relación causal con este tratamiento. Los 

eventos adversos notificados se registraron en los expedientes clínicos de cada 

enfermo. La causaldad se determinó mediante el algoritmo de Naranjo155 (Anexo 

3). 

2.2.16. Clasificación del evento adverso según localización y severidad 

1. Local leve: eritema y/o pápula entre 1 cm y 5 cm. 

2. Local moderada: eritema y/o pápula entre 6 cm y 10 cm. 
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3. Local severa: eritema y/o pápula mayor 10 cm.  

4. Sistémica leve: exacerbación transitoria de las lesiones cutáneas sin 

cambiar la severidad, síntomas generales inespecíficos (cefalea, 

náuseas, decaimiento). 

5. Sistémica moderada: exacerbación transitoria de las lesiones cutáneas 

con cambios en la severidad, urticaria, edema alérgico subcutáneo. 

6. Sistémica severa: reacción anafiláctica. 

Se consideró la supresión del tratamiento ante reacciones sistémicas 

moderadas y severas. Durante toda la investigación, se notificó y registró la 

ocurrencia de EA. 

En todos los casos la notificación incluyó: 

- Datos generales del paciente (iniciales, edad).    

- Producto en Investigación.   

- Sitio de Investigación.    

- Investigador.    

- Evento adverso (fecha de ocurrido, breve descripción y acción 

inmediata).  

En todos los casos se describió:   

- Tipo de evento adverso y características. Se realizó la descripción del 

evento adverso reportado, intensidad, severidad, tiempo de aparición 

después de la administración del producto, conducta a seguir, si cedió 

solo o fue necesario la administración de medicación concomitante, si 
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hubo que suspender el producto en investigación y si requirió 

hospitalización (qué tiempo, tratamiento administrado, y otras). 

- Relación de causalidad y análisis de la misma.  

- Consecuencias que se producen (recuperación, mejoría, persistencia, 

secuelas, muerte) 

- Datos del que notifica (nombre y apellidos, cargo, dirección, teléfono). 

2.2.17. Conducta a seguir con los eventos adversos 

- Local leve: tratamiento local con compresas de solución de suero 

fisiológico al 0,9 % frío.  

- Local moderado: interrupción temporal del tratamiento. Administración 

de difenhidramina 25 mg vía oral cada 8 horas hasta que desaparezca 

la reacción y reiniciar el tratamiento a la dosis tolerada y 

posteriormente reiniciar el incremento. 

- Local severa: interrupción temporal del tratamiento. Difenhidramina 25 

mg vía oral cada 8 horas hasta 72 horas después que desaparezca la 

reacción, bajar a la dosis tolerada y reiniciar el incremento.  

- Sistémica leve: interrupción temporal del tratamiento. Difenhidramina 

25 mg vía oral cada 6 horas hasta 72 horas después que desaparezca 

la reacción, bajar a la dosis tolerada y reiniciar el incremento. 

- Sistémica moderada: Difenhidramina 25 mg vía oral cada 6 horas hasta 

72 horas después que desaparezca la reacción. Prednisona 5 mg a 
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dosis 1-3 mg/kg, a administrar cada 8 horas. Se suspende el esquema 

de tratamiento de la IT. 

- Sistémica severa: Difenhidramina 25 mg IV diluido en 10 mL de 

solución de suero fisiológico a 0,9 %, hidrocortisona (bulbo de 100 mg) 

administrar 100 mg IV diluido en 20 mL de solución de suero fisiológico 

a 0,9 %. Epinefrina 0,3 mL de una dilución 1:1000 en la cara 

anterolateral del muslo (vasto externo). Se difiere al servicio de 

emergencias. Se suspende el esquema de tratamiento de la IT. 

2.2.18. Clasificación de los eventos adversos según las consecuencias 

- Eventos no graves: evento adverso que no implique peligro para la vida 

del paciente ni requiera de un tratamiento intensivo o emergente en el 

transcurso de la investigación, estos no motivan la suspensión del 

tratamiento. 

- Eventos graves: evento adverso que produzca la muerte del paciente, o 

amenace seriamente la vida del paciente, requiera hospitalización o 

prolongue una hospitalización existente, produzca una incapacidad y/o 

invalidez significativa o persistente (ejemplo: shock anafiláctico), motivan 

la suspensión del tratamiento. Se consideraron los eventos sistémicos 

moderado y severo. 

2.2.19. Hipótesis para la consideración de eventos adversos 

Hipótesis H0: no hay diferencias entre las frecuencias pronosticadas y obtenidas. 
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Hipótesis H1: existen diferencias significativas entre las frecuencias 

pronosticadas y obtenidas. 

2.2.20.  Eventos adversos pronosticados  

Local  30 % 

Sistémicas leve y moderada 15 % 

Sistémica severa 1 % 

2.2.21.  Evaluación del efecto 

Se define una exposición diferenciada (la inmunoterapia bacteriana), lo que 

constituye la variable independiente principal. Se considerarán variables 

clínicas de respuestas: el grado de severidad de las lesiones, la respuesta 

cutánea en la PCHD y evolución de las lesiones. Las evaluaciones se 

efectuaron en el mes 0 y el mes 14. 

- La variable grado de severidad de las lesiones se midió con la 

realización a cada paciente (casos y controles) del examen físico de 

las lesiones: se contempló el tipo de lesión elemental de la piel, sus 

características y localización. Se consideró: sin lesiones, severidad 

leve, moderada, moderada-severa y severa. 

- La variable respuesta cutánea en la PCHD se midió con la 

interpretación de la misma y se consideró: negativo, positivo e 

hiperérgico. 

- La variable evolución clínica se consideró en las categorías: resolución 

total de las lesiones, mejoría parcial, estable y progresión. 
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Se consideró con efecto el tratamiento si al finalizar el mismo se obtiene: 

- Reducción de la severidad en el 60 % de los pacientes en el recuento 

de lesiones a los 14 meses (reducción significativa p < 0,05). 

- Si el 30 % elimina la forma inflamatoria del acné. 

- Si hay reducción significativa (p < 0,05) de respuestas positivas e 

hiperergias en la PCHD. 

Además, se exploró la mejoría percibida por el paciente que se evaluó mediante 

la Escala Global de Mejoría Percibida (Clinical Global Impressions - GIC por sus 

siglas en inglés) 156 para evaluación del tratamiento del acné. La misma se aplicó 

a casos y controles.  

Instrucciones para el paciente 

"Por favor, lea atentamente todas las opciones y seleccione UNA SOLA que 

mejor describa cómo ha cambiado el estado de su acné desde que comenzó el 

tratamiento hasta hoy." 

Opciones de respuesta: 

- ( ) +3 - mejoría muy importante 

"Mi acné ha mejorado espectacularmente. Las lesiones han desaparecido casi 

por completo y estoy muy contento/a con el resultado. La apariencia de mi piel 

ha mejorado enormemente." 

- ( ) +2 - mejoría importante 

"Mi acné ha mejorado mucho. Se nota una diferencia clara y evidente. La 

mayoría de las lesiones han desaparecido o mejorado significativamente." 
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- ( ) +1 - mejoría leve 

"Mi acné ha mejorado un poco. Noto algún cambio positivo, pero este es 

pequeño y no tan evidente como esperaba." 

- ( ) 0 - sin cambios 

"Mi acné está prácticamente igual que antes de empezar el tratamiento. No 

observo ninguna mejora ni empeoramiento importante." 

- ( ) -1 - empeoramiento leve 

"Mi acné está un poco peor que antes del tratamiento. Aparecen más lesiones o 

estas son más inflamadas." 

- ( ) -2 - empeoramiento importante 

"Mi acné está mucho peor que antes. Hay muchas más lesiones, están más 

inflamadas y el aspecto general de mi piel ha empeorado notablemente." 

- ( ) -3 - empeoramiento muy importante 

"Mi acné ha empeorado dramáticamente. Es el peor estado que ha tenido, con 

lesiones extensas, muy inflamadas y posiblemente con dolor." 

Criterios de Puntuación e Interpretación 

Sistema de Puntuación: 

 +3 = Mejoría muy importante 

 +2 = Mejoría importante   

 +1 = Mejoría leve 

 0 = Sin cambios 

 -1 = Empeoramiento leve 
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 -2 = Empeoramiento importante 

 -3 = Empeoramiento muy importante 

Interpretación Clínica: 

Puntuación, interpretación y significado clínico 

 +3, +2: respuesta excelente, tratamiento altamente efectivo desde la 

perspectiva del paciente 

 +1: respuesta moderada, efecto perceptible pero limitado 

 0: sin respuesta, tratamiento inefectivo. 

 -1 a -3: empeoramiento.  

La satisfacción del paciente se midió mediante la Escala de Satisfacción del 

Paciente con el Tratamiento del Acné (ESPTA). 157 

Instrucciones para el paciente: 

"Considerando su experiencia completa con el tratamiento del acné, con los 

resultados obtenidos, los efectos secundarios y la facilidad de uso, ¿qué tan 

satisfecho/a se siente en general?" 

Puntuación de la categoría y descripción 

1.  Muy insatisfecho/a "El tratamiento no cumplió mis expectativas en 

absoluto, los efectos indeseables fueron inaceptables o los resultados 

fueron muy pobres." 

2. Insatisfecho/a "El tratamiento no cumplió la mayoría de mis expectativas, 

estoy decepcionado/a con los resultados." 
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3. Neutral "El tratamiento cumplió algunas expectativas, pero no otras. No 

estoy ni satisfecho ni insatisfecho." 

4. Satisfecho/a "El tratamiento cumplió la mayoría de mis expectativas y 

estoy contento/a con los resultados." 

5. Muy satisfecho/a "El tratamiento superó mis expectativas, los resultados 

son excelentes y los efectos secundarios son aceptables o mínimos." 

Criterios de Puntuación e Interpretación. 

 5 = Muy satisfecho/a (Respuesta óptima) 

 4 = Satisfecho/a (Respuesta positiva) 

 3 = Neutral (Respuesta ambivalente) 

 2 = Insatisfecho/a (Respuesta negativa) 

 1 = Muy insatisfecho/a (Respuesta muy negativa) 

Interpretación Clínica 
 
Categoría Interpretación  

 Muy satisfecho (4-5) Tratamiento exitoso. 

 Neutral (3) Resultados subóptimos.  

 Insatisfecho (1-2) Tratamiento inadecuado. 

2.2.22. Operacionalización de las variables 

Variable Tipo 
Operacionalización 

Indicador 
Descripción Categorización 

Edad actual  
Cuantitativa 

Continua 

Edad 

biológica en 

12-15 años 

16-20 años 

Frecuencias 

absolutas y 
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Variable Tipo 
Operacionalización 

Indicador 
Descripción Categorización 

años 

cumplidos al 

momento de 

la inclusión 

en el estudio 

21-25 años 

26-30 años 

31-35 años 

relativas 

Sexo 
Cualitativa 

Nominal  

Género 

biológico 

registrado 

Masculino 

Femenino 

Frecuencias 

absolutas y 

relativas 

Edad de 

debut 

Cuantitativa 

Continua  

Inicio de las 

primeras 

lesiones de 

acné 

< 12 años 

12-15 años 

16-19 años 

≥20 años 

Frecuencias 

absolutas y 

relativas 

Tiempo en 

años desde 

el debut 

hasta el 

momento 

del estudio  

Cuantitativa 

Continua 

Según el 

tiempo 

medido en 

años desde 

el inicio del 

acné 

0-5 años  

6-10 años 

>10 años 

Frecuencias 

absolutas y 

relativas 

Severidad Cualitativa Según el Sin lesiones Frecuencias 
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Variable Tipo 
Operacionalización 

Indicador 
Descripción Categorización 

del acné  Ordinal grado de 

severidad  

Acné leve: la lesión 

principal son los 

comedones (lesiones no 

inflamatorias). Si hay 

pápulas o pústulas son 

pequeñas o escasas 

(menos de 10) 

Acné moderado: se 

observa un número 

moderado de pápulas y 

pústulas (10-50) y 

comedones (10-50). 

Puede aparecer con 

extensión leve a tronco 

Acné moderado a 

severo: pápulas y 

pústulas numerosas 

(50-100), con 

comedones (50-100) y a 

veces nódulos grandes 

absolutas y 

relativas 
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Variable Tipo 
Operacionalización 

Indicador 
Descripción Categorización 

y profundos. Puede 

afectar cara, pecho y 

espalda 

Acné severo: Lesiones 

grandes y dolorosas 

nodulares y pustulosas 

asociadas a pápulas, 

pústulas y comedones 

con más de 100 

PCHD  
Cualitativa  

Ordinal  

Según el 

valor de la 

prueba 

Negativo: induración <5 

mm 

Positivo: induración 5-

14 mm 

Hiperérgico: induración 

≥ 14 mm 

Frecuencias 

absolutas y 

relativas 

Evolución 

clínica 

Cualitativa 

Ordinal 

Según la 

respuesta 

clínica 

Resolución 

total de las 

Resolución total de las 

lesiones: cuando 

desaparecen todas las 

lesiones 

Mejoría parcial: cuando 

Frecuencias 

absolutas y 

relativas 
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Variable Tipo 
Operacionalización 

Indicador 
Descripción Categorización 

lesiones 

Mejoría 

parcial 

Estable 

Progresión 

las lesiones disminuyen 

de gravedad, pero sin 

pasar a leve o sin 

lesiones 

Estable: cuando las 

lesiones se mantienen 

iguales.  

Progresión: cuando las 

lesiones aumentan en 

número 

Eventos 

adversos 

Cualitativa 

Nominal 

Según 

reacciones o 

eventos 

adversos 

asociados al 

tratamiento 

Locales 

Leve: eritema y/o 

pápula menor de 5 cm 

Moderada: eritema y/o 

pápula entre 5 y 10 cm 

Severa: eritema y/o 

pápula mayor 10 cm 

Sistémica leve: 

exacerbación transitoria 

de las lesiones 

Frecuencias 

absolutas y 

relativas 
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Variable Tipo 
Operacionalización 

Indicador 
Descripción Categorización 

cutáneas sin cambiar la 

severidad, síntomas 

generales inespecíficos 

(cefalea, náuseas, 

decaimiento) 

Sistémica moderada: 

exacerbación transitoria 

de las lesiones 

cutáneas con cambios 

en la severidad, 

urticaria, edema 

alérgico subcutáneo 

Sistémica severa: 

reacción anafiláctica 

Gravedad 

del EA 

Cualitativa  

Ordinal 

No grave 

Grave 

Eventos no graves: 

evento adverso que no 

implique peligro para la 

vida del paciente ni 

requiera de un 

tratamiento intensivo o 

Frecuencias 

absolutas y 

relativas 
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Variable Tipo 
Operacionalización 

Indicador 
Descripción Categorización 

emergente en el 

transcurso de la 

investigación, estos no 

motivan la suspensión 

del tratamiento 

Eventos graves: evento 

adverso que produzca 

la muerte del paciente, 

o amenace seriamente 

la vida del paciente, 

requiera hospitalización 

o prolongue una 

hospitalización 

existente, produzca una 

incapacidad y/o 

invalidez significativa o 

persistente (ejemplo: 

shock anafiláctico), 

motivan la suspensión 

del tratamiento. Se 
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Variable Tipo 
Operacionalización 

Indicador 
Descripción Categorización 

consideraron los 

eventos sistémicos 

moderado y severo 

Mejoría 

percibida  

Cualitativa 

Ordinal  

+3 = Mejoría 

muy 

importante 

+2 = Mejoría 

importante   

+1 = Mejoría 

leve 

0 = Sin 

cambios 

-1 = 

Empeoramie

nto leve 

-2 = 

Empeoramie

nto 

importante 

-3 = 

+3, +2: respuesta 

excelente, tratamiento 

altamente efectivo 

desde la perspectiva del 

paciente 

+1: respuesta 

moderada, efecto 

perceptible pero limitado 

0: sin respuesta, 

tratamiento inefectivo 

-1 a -3: empeoramiento 

Frecuencias 

absolutas y 

relativas 
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Variable Tipo 
Operacionalización 

Indicador 
Descripción Categorización 

Empeoramie

nto muy 

importante 

Satisfacción 

del paciente   

Cualitativa 

Ordinal 

Muy 

satisfecho 

Neutral 

Insatisfecho 

Muy satisfecho (4-5) 

Tratamiento exitoso 

Neutral (3) Resultados 

subóptimos 

Insatisfecho (1-2) 

Tratamiento inadecuado 

Frecuencias 

absolutas y 

relativas 

Adherencia 

al 

tratamiento 

Cualitativa 

Ordinal 

Alta 

Moderada 

Baja 

Alta:  ≥ 80 % 

Moderada: 50-79 % 

Baja: < 50 % 

Frecuencias 

absolutas y 

relativas 

 

2.2.23. Recolección y procesamiento de los datos 

Los datos provenientes de la revisión de los expedientes clínicos ambulatorios y 

entrevista directa con los pacientes fueron recogidos en un formulario 

confeccionado a propósito de la investigación y basado en la información teórica 

revisada. Los datos obtenidos se convirtieron en el registro primario de datos y a 

partir de estos se creó una base de datos que fungió como registro definitivo. 
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Los datos recolectados fueron procesados en Statistical Package for Social 

Sciences (SPSS) versión 25 para Windows, mediante técnicas estadísticas 

univariadas consistentes en determinación de frecuencias absolutas y relativas 

(porcentajes). Se utilizó para describir la distribución de la muestra según 

variables como edad, sexo, tiempo de evolución, edad de debut. El contraste 

bivariado se realizó mediante pruebas de independencia con el uso del 

estadígrafo Chi-cuadrado (χ²). Este método se empleó para comparar las 

diferencias entre el grupo de casos (tratados con inmunoterapia) y el grupo 

control, tanto en la efectividad del tratamiento como en la seguridad. 

Se estableció un nivel de confiabilidad del 95 % para todas las pruebas. Esto 

significa que un valor de p < 0,05 se consideró estadísticamente significativo.



72 

Efecto y seguridad del lisado de Staphylococcus aureus en el paciente con acné vulgar 

2.3. CAPÍTULO 3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

2.3.1. Resultados de la aplicación de la inmunoterapia con lisado de 

Staphylococcus aureus en el paciente con acné vulgar 

 

Fuente: Anexo 4 

Gráfico 1. Distribución de los pacientes con acné vulgar por casos y 

controles según grupo de edad y sexo 

Según la distribución de pacientes con acné vulgar por grupo de edad y sexo 

(Gráfico 1 tomado del Anexo 4: Tabla 1) en los casos la mayor parte de los 

pacientes se encontraban en el grupo de edades de 16 a 20 años con un 46,7 

% (32,4 % del sexo masculino y 14,3 % del femenino), seguido del grupo de 

12 a 15 años con 19,5 % (14,3 % del sexo masculino y 5,2 % del femenino); 

de forma general la media de edad fue de 19,4 años y el sexo de mayor 

frecuencia fue el masculino con el 62,3 %. Los controles se distribuyeron de 
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forma homogénea con media de edad de 20,3 años y predominio del sexo 

masculino con el 60,5 %. 

La comparación de las características basales entre los grupos de estudio 

mostró una distribución homogénea (p = 0,36), lo que confirma la adecuada 

comparabilidad entre los grupos al inicio de la investigación. 

 

 

Fuente: Anexo 5                                                                 p>0,05 

Gráfico 2. Distribución de los pacientes con acné vulgar por casos y 

controles según la edad de debut de la enfermedad 

La edad de debut del acné (Gráfico 2 tomado del Anexo 5: Tabla 2) que 

preponderó fue la de 12 a 15 años con el 54,5 % en el grupo de los casos y el 

68,4 % en el de los controles, seguido por las edades comprendidas entre 16 
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a 19 años con un 39 % en el grupo de los casos y 26,3 % en el grupo de los 

controles. La edad de debut promedio en el grupo de los casos fue de 14,4 

años y en el grupo de los controles 13,8 años. Resultado que confirma un 

patrón típico de inicio en la adolescencia temprana. No hay diferencia 

estadística significativa en la distribución de la edad de debut entre casos y 

controles. 

 

 

Fuente: Anexo 6 

Gráfico 3. Distribución de los pacientes con acné vulgar por casos y 

controles según años de evolución de la enfermedad  

El gráfico 3 (Gráfico 3 tomado del Anexo 6: Tabla 3) muestra el tiempo de 

evolución del acné. Se puede apreciar que en el grupo de los casos 

predominó la evolución de la enfermedad entre cero y cinco años con el 70,1 

%, seguido por un 18,2 % con evolución entre seis y 10 años. En los controles 

la mayor frecuencia respondió de igual manera a los enfermos con evolución 
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del acné entre cero y cinco años con un 42,1 %, seguido por un 39,5 % con 

evolución entre seis y 10 años. 

Tabla 4. Comparación de la severidad del acné vulgar de los pacientes 

antes y después de aplicada la inmunoterapia bacteriana con el lisado 

de Staphylococcus aureus 

Grado de 

Severidad  

Grupo Caso Grupo Control 

Mes 0 Mes 14 Mes 0 Mes 14 

Nº % Nº % Nº % Nº % 

Sin lesiones 0 0 16 20,8 0 0 0 0 

Leve 0 0 22 28,5 0 0 2 5,3 

Moderado 19 24,7 18 23,4 19 50 12 31,5 

Moderado-severo 24 31,2 12 15,6 8 21,1 9 23,7 

Severo 34 44,1 9 11,7 11 28,9 15 39,5 

Total  77 100 77 100 38 100 38 100 

     Fuente: Historias Clínicas                                  χ²= 95,1166       p < 0,001 
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Fuente: Tabla 4  

Gráfico 4. Comparación de la severidad del acné vulgar de los pacientes 

antes y después de aplicada la inmunoterapia bacteriana con el lisado de 

Staphylococcus aureus 

Antes de aplicada la IT con el lisado de S. aureus (Gráfico 4 tomado de la Tabla 

4), en la mayor parte de los pacientes del grupo de casos, el acné se clasificó 

como severo con un 44,1 %, seguido por un 31,2 % clasificado como moderado-

severo y un 24,7 % como moderado, sin existir casos en la clasificación de leve 

y sin lesiones; después de aplicada la misma se encontró mayor número de 

pacientes clasificados como acné leve con un 28,5 %, seguido por los 

clasificados como acné moderado con un 23,4 %. Se destaca que un 20,8 % 

pasó a la clasificación de sin lesiones. Se pudo demostrar con una confiabilidad 

del 95 % y una probabilidad de error inferior al 0,05 el efecto del tratamiento 

aplicado a los casos (χ²= 95,1166; p < 0,001). 
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En el grupo de los controles en el mes cero se clasificaron como moderado el 50 

%, un 21,1 % moderado-severo y un 28,9 % severos y en el mes 14 eran un 

31,5 % moderado, 23,7 % moderado-severo y 39,5 % severo. Grupo en el cual 

la respuesta clínica se desvió hacia el incremento de la severidad. 

 

Fuente: Tabla 4 

Gráfico 5. Curva de progresión de la severidad del acné vulgar de los 

pacientes antes y después de aplicada la inmunoterapia bacteriana con el 

lisado de Staphylococcus aureus 

El gráfico (Gráfico 5 tomado de Tabla 4) muestra como en los casos en el mes 

14 las curvas superiores (sin lesiones, leves) divergen hacia arriba y las curvas 

inferiores (severo y moderado-severo) convergen hacia abajo. Hay una apertura 

en abanico que muestra dispersión hacia la mejoría. En el grupo de controles las 

curvas convergen hacia la gravedad. Hay un cono invertido que concentra a los 

pacientes en la categoría severo. 
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Tabla 5. Resumen de flujo de severidad de los pacientes con acné vulgar 

en el mes 14 

Categoría 

inicial 

Grupo Se mantienen en 

igual categoría 

Mejoran la 

categoría 

Empeoran 

Moderado Casos 3/19 (15,8 %) 14/19 (73,7 %) 2/19 (10,5 %) 

 Controles 8/19 (42,1 %) 1/19 (5,3 %) 10/19 (52,6 %) 

Moderado-

severo 

Casos 3/24 (12,5 %) 20/24 (83,3 %) 1/24 (4,2 %) 

 Controles 3/8 (37,5 %) 1/8 (12,5 %) 4/8 (50 %) 

Severo  Casos 8/34 (23,5 %) 26/34 (76,5 %) 0/34(0 %) 

 Controles 8/11 (72,7 %) 3/11 (27,3 %) 0 (0 %) 

Fuente: Historias Clínicas                                  χ² global= 42,34; p < 0,001 

En la Tabla 5 se muestra el flujo de gravedad de los pacientes con acné vulgar 

en el mes 14. Como resultado se obtiene que el tratamiento transforma la 

historia natural de la enfermedad. La mejoría es la regla en el grupo de los casos 

con el 77,9 % (χ² global=42,34; p < 0,001) resultado extremadamente 

significativo. El empeoramiento se reduce a una rareza (3,9 %) vs. su ocurrencia 

común en los controles (36,8 %). El efecto observado es tanto de promoción de 

mejoría como de prevención de deterioro. El análisis de flujos demuestra que el 
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tratamiento no solo es efectivo, sino que modifica fundamentalmente la dinámica 

de progresión de la enfermedad. 

En el grupo de los casos el tratamiento actúa como impulsor activo de mejoría, 

moviliza pacientes desde categorías graves hacia formas leve o resolución 

completa (forma no inflamatoria). Se crea un flujo unidireccional hacia la mejoría 

que contrarresta completamente la tendencia hacia el empeoramiento. 

En el grupo control la enfermedad sigue su curso natural progresivo, con 

pacientes que fluyen desde formas moderadas hacia categorías más severas. 

La mejoría espontánea es rara y limitada, ocurren como fluctuaciones menores 

dentro la misma categoría de severidad.  

Tabla 6. Evolución clínica de los pacientes con acné vulgar en el mes 14 

Evolución 

clínica 

Grupo Caso Grupo Control 

Nº % Nº % 

Resolución total 38 49,3 2 5,3 

Mejoría parcial 22 28,6 3 7,9 

Estables 14 18,2 19 50 

Empeoran 3 3,9 14 36,8 

Total  77 100 38 100 

Fuente: Historias clínicas                                                     χ²= 46,98; p < 0,001 

En la Tabla 6 se muestra que el grupo de los casos tuvo mayor mejoría (77,9 % 

con resolución total o mejoría parcial). Se destaca que 49,3 % pasó a la forma 

no inflamatoria. En el grupo de los controles solo se obtuvo un 13,2 % con 
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mejoría y un 36,8 % presentó empeoramiento. Por el análisis estadístico se 

obtuvo que existe asociación significativa entre el grupo de tratamiento y la 

evolución clínica favorable (p < 0,001). El grupo casos muestra 23,2 veces más 

probabilidades de mejoría global (IC 95 %: 7,56-78,35) y 17,5 más 

probabilidades de resolución total (IC 95 %: 3,92-78,35), resultados altamente 

significativos. 

Tabla 7. Distribución de pacientes con acné vulgar según la respuesta 

cutánea demorada in vivo a Staphylococcus aureus 

Respuesta cutánea 

demorada in vivo a 

S. aureus  

Grupo Caso Grupo Control 

Mes 0 Mes 14 Mes 0 Mes 14 

Nº % Nº % Nº % Nº % 

Negativa 0 0 17 22,1 0 0 5 13,2 

Positiva 65 84,4 54 70,1 31 81,6 23 60,5 

Hiperegia  12 15,6 6 7,8 7 18,4 10 26,3 

Total  77 100 77 100 38 100 38 100 

Fuente: Historias Clínicas                                            χ²= 32,6711; p < 0,001 
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La prueba cutánea demorada a S. aureus (Tabla 7) en los casos resultó 

mayoritariamente positiva con el 84,4 % en el mes cero y el 70,1 % en el mes 

14, mientras que la reacción de hiperergia de un 15,6 % en el mes cero 

descendió a un 7,8 % en el mes 14 y la negativización en este mes se obtuvo en 

un 22,1 %. En los controles de igual manera fue mayor la respuesta positiva en 

el mes cero con el 81,6 %, en el mes 14 fue de 60,5 %, donde se destaca el 

ascenso de la respuesta de hiperergia a un 26, 3 %. Se pudo demostrar con una 

confiabilidad del 95 % y una probabilidad de error inferior al 0,05, la reducción de 

la sensibilización demorada específica a S. aureus en los casos (χ²= 32,6711; p 

< 0,001), no así en los controles. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Anexo 7 
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Gráfico 6. Distribución de los pacientes con acné vulgar del grupo casos 

según eventos adversos a la inmunoterapia bacteriana con el lisado de 

Staphylococcus aureus 

En el 87 % de los pacientes con acné vulgar del grupo de los casos no se 

presentaron eventos adversos (Gráfico 6 tomado del Anexo 7: Tabla 8). Los 

eventos adversos estuvieron presentes solo en un 13 % y obedecieron con 

mayor frecuencia a las reacciones locales con 10,4 %, los eventos adversos 

sistémicos solo estuvieron presentes en un 2,6 %, resultado altamente 

significativo (p < 0,001). En resumen, se aprecia una tolerabilidad local y 

sistémica altas, lo que traduce un perfil de seguridad excelente.  

Tabla 9. Mejoría percibida por el paciente con acné vulgar en el mes 14 

Respuesta  Grupo casos Grupo controles 

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje 

Excelente 46 59,7 5 13,2 

Moderada 14 18,2 2 5,3 

Sin respuesta  17 22,1 31 81,5 

Total 77 100 38 100 

Fuente: Encuesta                                                     χ² = 36,93; p < 0,001 
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En el grupo de los casos el 59,7 % valora la mejoría como excelente y en el 

grupo de los controles el 81,5 % no percibe respuesta en cuanto a la mejoría. 

Existe diferencia altamente significativa en la mejoría percibida entre grupos (p < 

0,001): OR Mejoría percibida 15,62 (IC 95 %: 5,89-41,41), OR Mejoría excelente 

9,74 (IC 95 %: 3,36-28,22), resultados altamente significativos. 

Los resultados de mejoría percibida confirman los hallazgos objetivos de mejoría 

clínica, validan el efecto del tratamiento desde la perspectiva del paciente. La 

consistencia entre medidas objetivas y subjetivas fortalece la validez de los 

hallazgos del estudio. Se destaca la concordancia entre lo objetivo y lo subjetivo. 

Tabla 10. Satisfacción del paciente con la evolución del acné vulgar en el 

mes 14 

Respuesta  Grupo casos Grupo controles 

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje 

Muy satisfecho 39 50,6 5 13,2 

Neutral 20 26 8 21,1 

Insatisfecho  18 23,4 25 65,7 

Total 77 100 38 100 

Fuente: Encuesta                                                             χ² = 21,77; p < 0,001 
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En el grupo de los casos el 50,6 % refirió estar muy satisfecho con la evolución 

clínica del acné, mientras que en el grupo de los controles el 65,7 % se mostró 

insatisfecho.  

Existe diferencia altamente significativa en satisfacción entre grupos (p < 0,001): 

OR muy satisfecho 6,75 (IC 95 %: 2,38-19,14), OR satisfecho vs. insatisfecho 

10,83 (IC 95 %: 3,56-32,96). Resultado que muestra alta aceptación del 

tratamiento. 

Tabla 11. Cumplimiento de la inmunoterapia bacteriana con lisado de 

Staphylococcus aureus en pacientes con acné vulgar del grupo casos  

Cumplimiento del tratamiento  Porcentaje Frecuencia 

Cumplieron el tratamiento 

ajustado al 100 % de la 

indicación 

65 84,4 

Cumplieron el tratamiento con 

cambios por indicación médica 

12 15,6 

No cumplieron el tratamiento 0 0 

Total 77 100 

Fuente: Historias clínicas 

Del análisis del cumplimiento del tratamiento se obtuvo que realizaron el 

tratamiento ajustado al 100 % de la indicación 65 pacientes para el 84,4 % y 12 

(15,6 %) hicieron cambios mínimos al tratamiento por indicación médica. No 
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existió incumplimiento en el tratamiento. Resultado que representa una alta 

adherencia al tratamiento. 

2.3.2. Discusión de los resultados 

El acné plantea el gran desafío de abordar una enfermedad crónica de 

etiopatogenia multifactorial en dos grupos etarios muy vulnerables: los 

adolescentes y adultos jóvenes. El tratamiento convencional busca mitigar los 

brotes y disminuir la cantidad y gravedad de las lesiones, aunque no siempre 

logra estos objetivos de manera sostenible. Esta limitación justifica la búsqueda 

de abordajes integrales y nuevas alternativas terapéuticas, como la IT con lisado 

de S. aureus. 

La mayor frecuencia de acné en adolescentes y adultos jóvenes observada en 

este estudio coincide con lo reportado en la literatura internacional.44,45,158 

Resultados similares fueron documentados en Cuba por Pascual et al.,159 en La 

Habana, quienes encontraron una mayor prevalencia en el grupo de 15 a 19 

años, con una reducción significativa a partir de los 20 años y un predominio en 

el sexo masculino (62 %), hallazgo que concuerda con el 62,3 % de 

masculinidad en la presente serie. 

Pérez et al.,160 en Santa Clara, muestran alta frecuencia de la enfermedad entre 

16 y 18 años (61,7 %) y mayoría en el sexo masculino con el 57,4 %. Jacas et 

al., 58 en Santiago de Cuba, reiteran la mayor afectación en el grupo de edades 

entre 18 y 24 años, pero con mayor incidencia en el sexo femenino; lo que 

difiere de los resultados de la presente investigación.  
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Estudios como los de Agrawal et al.,161 y Alshammrie et al.,162 también reportan 

una mayor representación de varones en las consultas dermatológicas por acné, 

con la mayoría de los casos concentrados entre los 15 y 20 años. Por el 

contrario, investigaciones como las de Contreras et al.,163 en Colombia y Mitre et 

al.,164 en México han documentado una mayor incidencia en el sexo femenino. 

Estas discrepancias pueden atribuirse a variaciones en los diseños 

metodológicos, los contextos socioculturales y las diferencias en la búsqueda de 

atención médica entre géneros. 

El inicio del acné ha sido justificado en el hombre ante el estímulo que 

representa la testosterona, juegan un papel preponderante en su génesis las 

hormonas endógenas frecuentes en la adolescencia. Las principales hormonas 

implicadas son: andrógenos, estrógenos, progesterona, hormona del crecimiento 

(GH), insulina, factor de crecimiento insulínico tipo 1 (IGF-1), hormona liberadora 

de corticotropina, hormona adrenocorticotrópica, melanocortinas y 

glucocorticoides.165 

Fox et al.,166 expresan que existen diferentes condiciones que predisponen e 

incrementan la aparición y presencia del acné los cuales han sido ratificados en 

diferentes estudios y grupos poblacionales. La edad juega un papel significativo 

en la aparición de esta condición ya que está principalmente asociada al inicio 

de la pubertad y durante todo el lapso de la adolescencia; no obstante, también 

puede presentarse en la edad adulta e incluso durante periodos específicos del 

ciclo vital como el proceso de embarazo. 
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Respecto a la edad de debut de la enfermedad, los resultados encontrados que 

muestran un predominio entre los 12 y 15 años, son consistentes con los de 

Pérez et al.,167 en Granma, así como con las observaciones de Al-Talib, 168  

Platsidaki y Dessinioti,169 Latter et al.,170 y otros autores,161,171 quienes ubican el 

inicio de las manifestaciones clínicas durante la adolescencia. Este patrón puede 

explicarse por los cambios hormonales característicos de esta etapa, en 

particular el incremento en la producción de andrógenos y del factor de 

crecimiento insulínico tipo 1 (IGF-1), que estimulan la producción de sebo y la 

proliferación de queratinocitos en el folículo pilosebáceo. 

Se hace preciso resaltar que en la génesis de la enfermedad los andrógenos 

desempeñan un papel esencial, aumentan el tamaño de las glándulas sebáceas 

y estimulan la producción de sebo, así como la proliferación de queratinocitos en 

el conducto de la glándula sebácea.  El acné comienza a desarrollarse en el 

momento de la adrenarquia, cuando la glándula suprarrenal comienza a producir 

grandes cantidades de drohidroepiandrosterona sulfatada (DHEA-S), un 

precursor para la testosterona.172 

En la pubertad se presenta una elevación de andrógenos ováricos y testiculares, 

lo que ocasiona una hiperproducción de insulina y de IGF-1 circulante, que 

genera un estímulo en la producción de sebo, un aumento en la proliferación de 

queratinocitos, una alteración en la apoptosis y una disminución transitoria de la 

sensibilidad a la insulina con aumento de esta en el plasma. La producción de 
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sebo da inicio durante la pubertad y corresponde a los picos en los niveles de la 

hormona de crecimiento y de IGF-1.173 

Durante la pubertad, también hay un descenso transitorio de la sensibilidad a la 

insulina. El acné comienza alrededor del mismo tiempo que el aumento gradual 

de la insulina en plasma, en la pre-adolescencia se incrementa el índice de 

masa corporal (IMC) e incrementa las concentraciones de IGF-1. La incidencia 

del acné corresponde más estrechamente con el curso cambiante de la insulina 

y los niveles de IGF-1 que de los cambios en los andrógenos plasmáticos. Esto 

se debe a la insulina y los picos de IGF-1 durante la pubertad tardía. El acné 

generalmente se resuelve para este tiempo, a pesar de que los andrógenos 

circulantes se mantienen sin cambios.173 

Se vive en momentos que el aspecto físico es vital. Cada día el mundo de la 

belleza y del cuidado de la piel está más dirigido a la obtención de resultados, y 

se ha incrementado el número de personas interesadas en los tratamientos 

médicos que mejoren la estética.174 

El autor considera que el acné es una enfermedad con un mecanismo de 

producción complejo y terapéutica difícil, que requiere la participación 

multidisciplinaria en la búsqueda de nuevas variantes al tratamiento, las cuales 

han ido evolucionando, pero a costos insospechados, no solo para las industrias 

medicamentosas sino también para el enfermo. De forma general el tratamiento 

se ve dirigido a formas graves de la enfermedad en la cual el daño es alto y no 
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en pocas ocasiones se deja de atender las formas leves y moderadas, en las 

que solo se aplican medidas generales. 

La mayor frecuencia de severidad en la muestra analizada, de alguna manera 

estuvo influenciada por el tipo de tratamiento a aplicar, que es indicado en las 

formas no leves de la enfermedad. Agüero y Samudio175 reiteran que de forma 

general la severidad de la enfermedad está presente en un 40 % de los casos y 

que el mayor número que solicita atención dermatológica, por la severidad de las 

lesiones, son de sexo masculino.  

Un aspecto a tener en cuenta al evaluar un enfermo de acné lo constituye el 

grado de intensidad de la misma, pero desafortunadamente no hay consenso en 

la clasificación al existir varias formas de evaluar la severidad de las lesiones. Se 

reitera que a pesar de esa dificultad la mayor frecuencia de casos son 

catalogados como leves y moderados, como lo demuestra la investigación 

efectuada por Sajami et al.,176 que además no encuentran diferencias 

significativas entre la severidad y la edad de aparición, ni entre la severidad y el 

sexo. 

Existe consenso en que el tratamiento del acné debe ser individualizado, se 

consideran una serie de factores como la edad, el sexo, la forma clínica y su 

intensidad, las circunstancias sociales del paciente y la repercusión de la 

enfermedad en su calidad de vida. La relación médico-paciente es muy 

importante, ya que se trata de una dermatosis de curso prolongado con brotes 

intercurrentes en la que la adherencia al tratamiento es fundamental para que 
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este surta efecto. Dicho tratamiento no solo debe ser precoz, sino en cierto 

modo agresivo para evitar cicatrices y alteraciones psicológicas 

secundarias.159,177 

El tratamiento del acné es impreciso y depende de múltiples factores, de ahí el 

esfuerzo por obtener una terapéutica eficaz.  El enfoque del tratamiento del acné 

se centra en los mecanismos patogénicos relacionados con la función de las 

glándulas sebáceas: la queratinización folicular, la producción de sebo y la flora 

bacteriana. El éxito del tratamiento radica en el interés que tenga el médico en 

inmiscuirse en una enfermedad compleja que ocurre en un grupo etario con 

muchos problemas sociales y psicológicos inherentes a la adolescencia; así 

como en la adherencia del paciente al tratamiento adecuado.178 

La significativa reducción en la severidad del acné observada en el grupo de 

casos (X² = 95,1166; p < 0,001) demuestra el efecto de la IT con lisado de S. 

aureus. Este resultado es coherente con estudios históricos y contemporáneos 

que apoyan el uso de lisados bacterianos en dermatología.144,145,146 

Kratky et al.,144 y Jung y Gloor145 en las décadas de 1980 y 1990, ya habían 

reportado la efectividad con lisados bacterianos mixtos en el tratamiento del 

acné inflamatorio. Asimismo, investigaciones cubanas previas, como las de 

González et al.,33 en Las Tunas y Naranjo et al.,34 en La Habana, han mostrado 

resultados alentadores con el uso de IT bacteriana con lisados en infecciones 

crónicas por S. aureus, tanto en vías aéreas como en afecciones cutáneas. 
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De igual manera Mondes et al.,179 en Camagüey, incursionan con este 

tratamiento en enfermos con cronicidad de las infecciones y reportan resultados 

satisfactorios. Por su parte, Juiz et al.,180 con el empleo de lisados bacterianos 

encuentran el 62 % de curaciones, un 33 % de mejorías, y un 5 % de fracasos.  

El mecanismo de acción propuesto para la IT con lisado de S. aureus incluye la 

inmunidad entrenada 30,32 y la inducción de una respuesta inmunomoduladora 

que favorece un cambio desde un perfil Th17/proinflamatorio hacia una 

respuesta T reguladora (Treg), lo que reduce la inflamación crónica. 

Adicionalmente, se ha observado que la administración de lisados bacterianos 

estimula la síntesis de anticuerpos neutralizantes y potencia la fagocitosis, 

mecanismos que contribuyen a controlar la colonización por S. aureus y a 

atenuar la respuesta inflamatoria.181 

Propuesta que se defiende basado en la evidencias como la mostrada por Chen 

et al., 182 quienes identifican que los queratinocitos humanos expuestos a lisados 

de S. aureus desarrollan una memoria inmune innata, con aumento de la 

expresión de receptores de reconocimiento de patrones (TLR2) y producción 

sostenida de péptidos antimicrobianos (β-defensinas). Validan el concepto de 

entrenamiento a nivel de la barrera epidérmica.  

Dagnelie et al., 183 en un ensayo clínico que evalúa una formulación tópica con 

lisado de S. aureus  en el acné, muestran una reducción significativa en lesiones 

inflamatorias. Estudio en que el análisis de las biopsias cutáneas post-
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tratamiento reveló un perfil de expresión génica consistente con inmunidad 

entrenada. 

Bekkering et al., 184 aseveran que tanto β-glucano (el inductor clásico de 

inmunidad entrenada) como los lisados de S. aureus comparten vías de 

reprogramación epigenética idénticas en monocitos humanos, refuerzan el papel 

de estos lisados como inductores válidos y potentes de la inmunidad entrenada. 

Naik et al., 185 posicionan la inmunidad entrenada como un nuevo pilar 

terapéutico en dermatología. 

Como base racional para la hipótesis del cambio de perfil de citocinas Liu et al., 

186 proporcionan la justificación al afirmar que si la coexistencia con S. aureus 

aumenta la IL-17 (inflamación), modular la respuesta inmune hacia este 

patógeno podría atenuar la inflamación general en el acné. Fyhrquist et al., 187 

demuestran que la exposición dérmica a componentes microbianos (incluido el 

S. aureus) polariza a las células dendríticas hacia un fenotipo tolerogénico y 

Huang et al., 188 identifican que un componente específico de la pared de S. 

aureus (ácido teicoico) es capaz de inducir la producción de IL-10 en células 

dendríticas humanas, se crea un microambiente que favorece la tolerancia. 

Con la administración de la IT con lisado de S. aureus se logra, además, 

desarrollar la síntesis de anticuerpos neutralizantes que permiten atenuar y 

finalmente eliminar el S. aureus y la sensibilización celular específica a los 

determinantes antigénicos del mismo. También puede estimular la producción de 

anticuerpos contra la leucocidina (toxina estafilocócica), la cual desempeña un 
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importante papel en relación con la resistencia a las infecciones estafilocócica. A 

través de esta también se logra estimular la fagocitosis, mecanismo de defensa 

natural por medio del cual pueden destruirse grandes cantidades de cocos 

piógenos y dentro de ellos, S. aureus.189 

Se destaca que en la serie se logró en más de la mitad de los casos la reducción 

de la severidad del acné, con muy baja progresión, resultado clínico que avala la 

IT con S. aureus como una variante de tratamiento. Respuesta superior a otras 

formas de tratamiento.190,191 

En la actualidad las academias europeas y estadounidense de alergia e 

inmunología clínica (EAACI y AAAAI, respectivamente) han emitido un nuevo 

documento de consenso que revisa el estado actual de la IT con lisados 

bacterianos. El documento aborda desde los aspectos novedosos en el 

descubrimiento de los mecanismos moleculares que explican el efecto de la IT 

hasta recomendaciones para su uso clínico. En primer lugar, el artículo abarca 

no solo la clásica inmunoterapia alérgeno-específico sino también otras 

modalidades de inmunomodulación que no emplean alérgenos y propone el 

término de inmunoterapia para referirse universalmente a los tratamientos 

capaces de inducir inmunotolerancia.31 

En la evaluación de los procesos efectores de la respuesta inmune propuestos 

en el análisis de la serie se empleó la PCHD, técnica de diagnóstico in vivo que 

tiene aplicación médica en la identificación de la función inmunitaria celular. 

Prueba relativamente simple que resulta un instrumento útil para establecer un 
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diagnóstico de exposición y sensibilización, siempre que se observen los 

requisitos que aseguren una correcta aplicación. 

La reducción significativa en la hipersensibilidad demorada específica a S. 

aureus observada en el grupo de casos (χ² = 32,6711; p < 0,001) sugiere una 

modulación de la respuesta inmune celular. Este hallazgo es consistente con 

estudios previos del autor en pacientes con dermatitis atópica, donde también se 

documentó una alta sensibilización a S. aureus mediante la prueba cutánea de 

hipersensibilidad demorada (PCHD).192 

La PCHD se consolida así como una herramienta útil no solo para el diagnóstico 

de exposición y sensibilización, sino también para evaluar la respuesta 

inmunológica al tratamiento. Representan una prueba de utilidad en la 

evaluación de la inmunidad celular, especialmente en contextos de exposición 

crónica o inmunización. 

Iordache et al., 193 señalan que, en ausencia de un defecto inmunitario, la PCHD 

puede proveer información de apoyo diagnóstico. En condiciones normales, una 

prueba negativa sugiere descartar el posible agente infeccioso. Una prueba 

positiva solamente indica exposición (antigua o reciente) al agente, ya sea en 

forma natural (con manifestaciones clínicas, o en forma subclínica, 

desapercibida), o artificial (inducida por vacunación). Hay una cierta correlación 

entre las reacciones sumamente intensas y la presencia de un proceso 

infeccioso activo (por ejemplo, en la tuberculosis y otras infecciones). Sin 
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embargo, esto no es una regla absoluta, ya que existen también infecciones que 

pueden causar una disminución de la reactividad cutánea, paradójicamente.  

Otra utilidad más de estas pruebas es la evaluación de la "positivización" de 

poblaciones que han sido vacunadas con un determinado agente. Por su 

simplicidad y bajo costo, así como por su buena correlación general con las 

pruebas in vitro de respuesta linfocitaria a antígenos (mitogénesis, producción de 

citocinas inducida por antígenos, etc.), las pruebas cutáneas de hipersensibilidad 

retardada constituyen un método conveniente y útil para la evaluación de la 

función inmune celular en el humano.102,193 

El perfil de seguridad favorable obtenido con la IT con lisado de S. aureus, de 

solo un 13 % de reacciones adversas con predominio de las locales, coincide 

con lo reportado por González et al.,33 y Naranjo et al.,34 quienes también 

observaron un bajo índice de eventos adversos con esta modalidad terapéutica. 

Mondes et al.,179 al aplicar IT con lisados bacterianos reportan la reacción 

adversa en un 22,2 %, cifra superior a la encontrada en la presente serie, 

investigadora que recomienda para reducir estas reacciones su aplicación en los 

centros creados para la administración de la IT. 

En la experiencia del autor 194 la IT con lisados de S. aureus se comporta como 

una modalidad terapéutica efectiva con bajo índice de eventos adversos. De 

igual manera Valdez et al.,195 en México reporta seguridad al uso de IT con 

lisados bacterianos.  
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Además de la mejoría clínica objetiva observada en los parámetros de severidad 

y evolución del acné, los resultados referidos a la percepción de mejoría por 

parte del paciente y su satisfacción con el tratamiento aportan una dimensión 

fundamental para evaluar la efectividad real de la inmunoterapia con lisado de S. 

aureus. En este estudio, el 59,7 % de los pacientes del grupo casos calificó su 

mejoría como "excelente" según la Escala Global de Mejoría Percibida, 156 en 

contraste con solo un 13,2 % en el grupo control. Asimismo, la mitad de los 

pacientes tratados con IT (50,6 %) se declararon "muy satisfechos" con los 

resultados, mientras que en el grupo control predominó la insatisfacción (65,7 

%). Estas diferencias fueron estadísticamente significativas (p < 0,001) y reflejan 

una coherencia entre la mejoría clínica objetiva y la experiencia subjetiva del 

paciente, lo que valida la relevancia clínica de la intervención desde una 

perspectiva centrada en el paciente. 

La concordancia entre los hallazgos objetivos (reducción de lesiones, cambio en 

la severidad) y los instrumentos de reporte (GIC y ESPTA)156,157 no solo refuerza 

la validez de los resultados, sino que también resalta la aceptabilidad y 

tolerabilidad del tratamiento. En contextos crónicos como el acné, donde la 

adherencia al tratamiento es un desafío, la percepción positiva del paciente y su 

satisfacción con los resultados pueden influir directamente en la continuidad y el 

éxito terapéutico a largo plazo. Estos hallazgos subjetivos, por tanto, 

complementan y enriquecen la evidencia objetiva, que posicionan a la 
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inmunoterapia con S. aureus no solo como una opción efectiva, sino también 

como una alternativa bien valorada por quienes la reciben. 

La alta adherencia al tratamiento (84,4 %) alcanzada en el presente estudio 

contrasta con las altas tasas de abandono reportadas en otras regiones, factores 

como la supervisión estrecha, la educación al paciente y el apoyo familiar 

pueden haber influido positivamente en la adherencia, especialmente en una 

muestra compuesta mayoritariamente por adolescentes y adultos jóvenes. 

La seguridad es elemental para obtener adherencia al tratamiento, máximo en la 

IT con lisados bacterianos que se trata de una terapéutica que requiere un 

tiempo prolongado. Cardona et al.,196 refieren que hay poca información sobre la 

adherencia a esta en América Latina; sin embargo, parece que en esta región 

existen los mismos problemas que se han reportado en Europa y Estados 

Unidos, con alta tasa de abandono. 

La adherencia al tratamiento ha sido abordada en varios estudios197,198 en busca 

de esclarecer todos los factores implicados. Gómez199 enfatiza que existe 

relación demostrada entre la confianza que el enfermo sienta ante el tratamiento 

impuesto, el nivel de participación y el estado de salud. 

Garollo et al.,200 ante la problemática de los tratamientos prolongados, exponen 

que en la adherencia a ellos influyen en forma compleja varios determinantes 

sociales y da gran responsabilidad a la familia como guía para la conducta del 

adolescente o adulto joven. Mata et al.,201 reitera que la adherencia a un 

tratamiento es influenciada además por la personalidad del enfermo; elemento 
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que fue necesario atender en la presente investigación ya que la muestra en su 

mayoría fue conformada por adolescentes y adultos jóvenes. 

En conjunto, los hallazgos objetivos de efectividad clínica, unidos a la elevada 

percepción de mejoría y satisfacción referida por los pacientes, respaldan el 

valor integral de la inmunoterapia con lisado de S. aureus. Esta 

reconceptualización del acné como una enfermedad inflamatoria crónica de base 

inmunológica refuerza la pertinencia de estrategias terapéuticas dirigidas a 

modular la respuesta inmune, más allá de la simple erradicación bacteriana. En 

este sentido, la IT con lisado de S. aureus representa una alternativa promisoria 

y sostenible en el contexto actual de resistencia antimicrobiana.
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3. CONCLUSIONES 

1. La inmunoterapia bacteriana con lisado de S. aureus demostró ser un 

tratamiento altamente efectivo para el acné vulgar moderado a severo. Esto 

se confirma mediante una reducción en la severidad clínica de las lesiones 

con significación estadística, donde la gran mayoría de los pacientes tratados 

experimentó una mejoría clara, y una proporción sustancial de ellos alcanzó 

la resolución completa de las lesiones. 

2. La prueba cutánea de hipersensibilidad demorada no solo es un marcador 

útil de exposición y sensibilización celular específica a S. aureus, sino que 

también funciona como un indicador dinámico de la respuesta 

inmunomoduladora al tratamiento. Esto se evidencia por el cambio 

significativo desde el punto de vista estadístico observado en las respuestas 

cutáneas, con una notable tendencia hacia la negativización y una clara 

reducción en la intensidad de la reactividad. 

3. El tratamiento presenta un perfil de seguridad excelente y una alta 

tolerabilidad. La incidencia de reacciones adversas fue baja, lo que consolida 

a esta terapia como una opción segura para su uso clínico. 

4. El efecto objetivo se vio consistentemente respaldado por la experiencia 

subjetiva del paciente. Una clara mayoría de los individuos tratados percibió 

su mejoría como excelente y reportó un alto grado de satisfacción con los 

resultados del tratamiento. Esta positiva percepción se correlacionó con una 

adherencia excepcional al esquema terapéutico por parte de los pacientes.
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1. Mantener acciones de farmacovigilancia. 

2. Estudiar la unión de esta forma de tratamiento con otras variantes de 

efectividad reconocida que van dirigidas a otros aspectos de la patogenia de 

la enfermedad. 

3. Evaluar cambios en el estado psicológico en relación con el tratamiento.
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Anexo 1 

Consentimiento informado 

Título del estudio: Efecto y seguridad de la inmunoterapia con lisado de 

Staphylococcus aureus en pacientes con acné vulgar. 

Investigador principal: M.Sc. Edilberto Machado del Risco 

Institución: Hospital Docente Clínico Quirúrgico Provincial “Amalia Simoni”, 

Camagüey. 

Introducción 

Usted está siendo invitado/a a participar en una investigación clínica cuyo 

objetivo es evaluar la efectividad y seguridad de un tratamiento innovador 

para el acné vulgar mediante la aplicación de un lisado bacteriano de 

Staphylococcus aureus. Este tratamiento busca modular la respuesta 

inmunológica de la piel y mejorar el equilibrio de su microbioma. 

Descripción del procedimiento: 

• Será asignado a uno de dos grupos: uno recibirá inmunoterapia con el lisado 

bacteriano, y el otro recibirá el tratamiento convencional. 

• La administración se realizará por vía subcutánea, dos veces por semana, 

en un esquema de dosis creciente. 

• El tratamiento tendrá una duración aproximada de 14 meses, con 

evaluaciones periódicas en los meses 0 y 14. 

• Se le realizarán pruebas cutáneas y seguimiento clínico para evaluar la 

evolución de las lesiones y posibles reacciones. 
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Beneficios esperados: 

Se espera una mejoría significativa en la severidad del acné, con posible 

reducción de lesiones inflamatorias y no inflamatorias. 

Riesgos y molestias: 

Pueden presentarse reacciones adversas leves, como enrojecimiento, 

hinchazón o dolor en el sitio de aplicación. Existe un riesgo bajo de 

reacciones sistémicas leves o moderadas, las cuales serán monitoreadas y 

manejadas inmediatamente por el equipo médico. 

Confidencialidad: 

Toda la información obtenida durante el estudio será estrictamente 

confidencial y se utilizará únicamente con fines científicos. Su identidad será 

protegida en cualquier publicación o divulgación de resultados. 

Derechos del participante: 

• Su participación es totalmente voluntaria. 

• Puede retirarse en cualquier momento del estudio, sin penalización alguna y 

sin afectar la atención médica que recibe. 

• No será privado/a de otros tratamientos alternativos por participar en este 

estudio. 

Aceptación: 

He leído y comprendido la información anterior. He tenido la oportunidad de 

hacer preguntas y he recibido respuestas satisfactorias. Acepto participar 

voluntariamente en este estudio y autorizo la utilización de mis datos de forma 

anónima con fines científicos. 
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Firma del participante o tutor legal: _________________________ 

Nombre: _________________________ 

Fecha: _________________________ 

 

Firma del investigador: _________________________ 

Nombre: _________________________ 

Fecha: _________________________ 

 

Contacto para mayores aclaraciones: 

M.Sc. Edilberto Machado del Risco 

edilberto.cmw@infomed.sld.cu 

Teléfono 32264959-32263626   
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Anexo 2 

Encuesta integral para pacientes con acné vulgar 

Estudio: "Efecto y seguridad del lisado de Staphylococcus aureus en el 

paciente con acné vulgar” 

Sección 1: Datos sociodemográficos 

1. Iniciales del paciente: ______ 

2. Edad: ______ años 

3. Sexo: 

   • ( ) Masculino 

   • ( ) Femenino 

4. Municipio de residencia: ______ 

Sección 2: Historia clínica y evolución del acné 

1. Edad de inicio del acné: ______ años 

2. Tiempo de evolución del acné: 

   • ( ) Menos de 5 años 

   • ( ) 6-10 años 

   • ( ) Más de 10 años 

3. Tratamientos previos recibidos: 

   • ( ) Antibióticos tópicos/orales 

   • ( ) Retinoides 

   • ( ) Antisépticos 

   • ( ) Otros: ______ 
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Sección 3: Evaluación de la severidad del acné (aplicada por el 

investigador) 

1. Grado de severidad (mes 0/mes 14): 

   • ( ) Sin lesiones 

   • ( ) Leve 

   • ( ) Moderado 

   • ( ) Moderado-severo 

   • ( ) Severo 

Sección 4: Prueba cutánea de hipersensibilidad demorada (PCHD) 

(A completar por el investigador) 

1. Resultado de la PCHD (mes 0/mes 14): 

   • ( ) Negativo (<5 mm) 

   • ( ) Positivo (5-14 mm) 

   • ( ) Hiperérgico (≥14 mm) 

Sección 5: Eventos adversos reportados 

1. ¿Presentó alguna reacción durante el tratamiento? 

   • ( ) No 

   • ( ) Sí → Describa brevemente: ______ 

2. Si presentó reacción, especifique: 

   • Tipo: 

     • ( ) Local leve (enrojecimiento <5 cm) 

     • ( ) Local moderada (enrojecimiento 5-10 cm) 

     • ( ) Local severa (enrojecimiento >10 cm) 
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     • ( ) Sistémica leve (cefalea, náuseas) 

     • ( ) Sistémica moderada (urticaria, edema) 

     • ( ) Sistémica severa (reacción anafiláctica) 

   • Manejo recibido: ______ 

   • Resolución: 

     • ( ) Cedió solo 

     • ( ) Requirió medicación 

     • ( ) Suspensión temporal del tratamiento 

     • ( ) Suspensión definitiva 

Sección 6: Percepción de mejoría (GIC) 

Instrucciones: "Por favor, seleccione UNA opción que describa cómo ha 

cambiado su acné desde que comenzó el tratamiento hasta hoy." 

1. Mi acné ha…  

   • ( ) +3 - Mejoría muy importante 

          "Mi acné ha mejorado espectacularmente. Las lesiones han 

desaparecido casi por completo." 

   • ( ) +2 - Mejoría importante 

          "Mi acné ha mejorado mucho. La mayoría de las lesiones han 

desaparecido o mejorado significativamente." 

   • ( ) +1 - Mejoría leve 

          "Mi acné ha mejorado un poco, pero el cambio es pequeño." 

   • ( ) 0 - Sin cambios 

          "Mi acné está prácticamente igual que antes." 
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   • ( ) -1 - Empeoramiento leve 

          "Mi acné está un poco peor que antes del tratamiento." 

   • ( ) -2 - Empeoramiento importante 

          "Mi acné está mucho peor que antes." 

   • ( ) -3 - Empeoramiento muy importante 

          "Mi acné ha empeorado dramáticamente." 

Sección 7: Satisfacción con el tratamiento (ESPTA) 

Instrucciones: "Considerando su experiencia completa con el tratamiento, 

resultados y efectos secundarios, ¿qué tan satisfecho/a se siente?" 

1. Nivel de satisfacción: 

   • ( ) 5 - Muy satisfecho/a 

           "El tratamiento superó mis expectativas; los resultados son 

excelentes." 

   • ( ) 4 - Satisfecho/a 

           "El tratamiento cumplió la mayoría de mis expectativas." 

   • ( ) 3 - Neutral 

           "Cumplió algunas expectativas pero no otras." 

   • ( ) 2 - Insatisfecho/a 

           "El tratamiento no cumplió la mayoría de mis expectativas." 

   • ( ) 1 - Muy insatisfecho/a 

           "El tratamiento no cumplió mis expectativas en absoluto." 

 

Sección 8: Adherencia al tratamiento 
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1. Cumplimiento del tratamiento: 

   • ( ) Cumplió al 100% 

   • ( ) Cumplió con cambios mínimos por indicación médica 

   • ( ) No cumplió 

 

Firma del paciente: _______________________ 

Firma del investigador: ___________________ 

Fecha: _________________________________ 

  

Observaciones adicionales: 
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Anexo 3  

Algoritmo de Naranjo 

      Pregunta Sí No No 
sabe 

1. ¿Hay antecedentes bibliográficos concluyentes de 
esta reacción?  

+1 0 0 

2. ¿El evento adverso apareció después de la 
administración del fármaco?  

+2 -1 0 

3. ¿Mejoró el evento adverso al suspender el fármaco?  +1 0 0 
4. ¿Reapareció el evento adverso al reexponer al 

paciente?  
+2 -1 0 

5. ¿Existen causas alternativas que puedan explicar el 
evento?   

-1 +2 0 

6. ¿El evento reapareció al administrar un placebo?  -1 +1 0 
7. ¿Se detectó el fármaco en sangre/tejidos en niveles 

tóxicos?  
+1 0 0 

8. ¿El evento fue más severo al aumentar la dosis o 
menos al disminuirla?  

+1 0 0 

9. ¿El paciente había presentado reacción similar al 
mismo/similar fármaco?  

+1 0 0 

10.  ¿Hubo confirmación objetiva del evento por 
evidencia no sesgada?  

+1 0 0 

 

Puntaje total categoría de causalidad interpretación. 

≥ 9 Definitiva: alta probabilidad de que el evento sea causado por el 

fármaco/intervención. 

5 – 8 Probable: evidencia que sugiere una relación causal, pero no totalmente 

concluyente. 

1 – 4 Posible: existe una asociación temporal, pero otras causas no pueden 

descartarse. 

≤ 0 Dudosa: mínima o ninguna evidencia de causalidad relacionada con el 

fármaco. 
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Anexo 4  
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Anexo 5  
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Anexo 6 
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Anexo 7 

Tabla 8. Distribución de los pacientes con acné vulgar del grupo casos 

según eventos adversos a la inmunoterapia bacteriana con el lisado de 

Staphylococcus aureus 

Reacción adversa Nº % 

Sin reacciones adversas 67 87,0 

Locales   

Leves 3 3,9 

Moderadas 3 3,9 

Severas  2 2,6 

Sistémicas    

Leves 2 2,6 

Moderadas 0 0 

Severas 0 0 

Hubo enfermos con más de un tipo de reacción según gravedad 

Fuente: Historias Clínicas  
 


