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SINTESIS

El acné vulgar constituye una dermatosis de alta prevalencia que demanda
estrategias terapéuticas innovadoras. Este estudio de fase 0, promovido por el
investigador, evalu6 el efecto y seguridad de la inmunoterapia con lisado de
Staphylococcus aureus en pacientes con acné vulgar inflamatorio. La
investigacion se desarrollé en el Hospital Amalia Simoni en Camagiey durante
el periodo 2018-2024. Se incluyeron 77 pacientes y 38 controles. Los resultados
mostraron asociacion significativa entre la inmunoterapia con lisado de
Staphylococcus aureus Yy la reduccion de lesiones en el acné (X2 global=42,34;
p < 0,001). La mejoria clinica se manifesté en el 77,9 % de los casos, que
represent6 un efecto 3,6 veces superior al grupo control. La prueba cutanea de
hipersensibilidad demorada demostr6 disminucion significativa en la
sensibilizacién a Staphylococcus aureus (x* = 32,67; p < 0,001). El perfil de
seguridad fue favorable, con 10,4 % eventos adversos locales y 2,6 %
sistémicos leves (x? = 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 accion basado en la modulacion
inmune. La prueba cutanea de hipersensibilidad demorada no solo es un
marcador utii de exposicion y sensibilizacion celular especifica a
Staphylococcus aureus, sino que también funciona como un indicador dinamico

de la respuesta inmunomoduladora del tratamiento. Representa la primera
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aplicacion en Cuba de la inmunoterapia inmunomoduladora con lisado de
Staphylococcus aureus como tratamiento de segunda linea, en el acné vulgar

inflamatorio, con resultados clinicos satisfactorios.
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1. INTRODUCCION

1.1. Antecedentes
Se convive en un siglo con interesantes cambios en los paradigmas de la
belleza, aspecto que motiva la busqueda de atencion médica de forma
frecuente a jovenes aquejados de acné. Enfermedad que requiere un
abordaje multidisciplinar encaminado a lograr un tratamiento mas eficaz.
El acné es una enfermedad inflamatoria del foliculo piloso provocada por
varios factores. Entre ellos destacan, el incremento de andrégenos, exceso en
la produccién de sebo, queratinizacion folicular y desequilibrio en el microbiota
gue incitan la respuesta inflamatoria con liberacion de mediadores
inflamatorios en la piel.?
Es una dermatosis inflamatoria cronica de alta prevalencia a nivel global, que
afecta aproximadamente al 90 % de la poblacion en algin momento de su
vida, en patrticular, a adolescentes y adultos jovenes. Segun el estudio de la
Carga Global de Enfermedades, esta condicidon dermatologica involucra a
alrededor de 650 millones de personas en todo el mundo.®
Si bien no se dispone de un dato nacional de prevalencia, la evidencia sugiere
gue la carga del acné en Cuba es significativa y equivalente a los patrones
globales. La cifra reportada a nivel local del 89,7 % en adolescentes* 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 poblacidon cubana, entre adolescentes y
adultos jovenes.

Es una enfermedad que afecta la calidad de vida de los pacientes, sin
distincion de géneros, con consecuencias psicosociales y emocionales
relevantes.>%78 Se manifiesta en un aumento de los niveles de ansiedad y
depresion, afectacién de las relaciones interpersonales e incluso un deterioro
conmensurable en el rendimiento académico y laboral, segun han
documentado diversos estudios mediante instrumentos validados como el
DLQI (Dermatology Life Quality Index).%0

El acné es un trastorno de la unidad pilosebadcea que se manifiesta con
lesiones no inflamatorias (comedones) o con lesiones inflamatorias (papulas,
pustulas y nédulos). Suele localizarse en las areas con alta densidad de
glandulas sebaceas como rostro, térax superior y espalda. Su evolucion
puede resolverse sin secuelas o dejar cicatrices residuales de tipo queloide,
atrofico o criboso.!

Es una enfermedad multifactorial cuya secuencia de eventos
desencadenantes no se comprende en su totalidad y es objeto de
controversia. Se postula que la colonizacion bacteriana folicular desequilibra
la microbiota y desencadena una respuesta inflamatoria crénica.?

Es una entidad dermatolégica que se asocia con proliferaciones bacterianas

de Cutibacterium acnes (C. acnes), Staphylococcus aureus (S. aureus) y
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Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis), ademas de otras bacterias que
conforman la flora normal del foliculo sebaceo.>?2

La mayor relevancia en la génesis del acné corresponde a C. acnes, no
obstante, los estafilococos actian como cofactores inflamatorios.'* Los
cambios en la microbiota (disbiosis) aumentan la colonizacién de S. aureus y
reducen la diversidad bacteriana.’® La disbiosis desencadena
inmunoactivacién y deterioro de la barrera epitelial, lo que favorece una
comunidad microbiana proinflamatoria e inflamacién crénica.®

S. aureus tiene la capacidad de desencadenar tanto una respuesta
inflamatoria como una respuesta adaptativa. Este mecanismo se inicia cuando
la bacteria interactia con las células presentadoras de antigenos a través del
Complejo Mayor de Histocompatibilidad de Clase 1l (CMH II). Dicha
interaccion provoca una activacion excesiva de macréfagos y linfocitos T, asi
como la sintesis de anticuerpos.t’:'® Como consecuencia de una exposicion
prolongada a este patégeno, los linfocitos T pueden quedar sensibilizados.
Este efecto se manifiesta mediante la prueba cutanea de hipersensibilidad
retardada (PCHD).1°20

Durante muchos afios, el uso indiscriminado de antibioticos por parte de los
profesionales de la salud ha sido la estrategia para manejar el
sobrecrecimiento bacteriano en el acné. Con el tiempo, esta practica ha
generado un problema grave, pues el uso de tratamientos, dosis inadecuadas

y una prescripcién incorrecta no solo agrava la condicién inicial,?* sino que
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también contribuyen a la resistencia a los antimicrobianos.??> Este contexto
deriva en una mala respuesta terapéutica y el desequilibrio de la microbiota
cutanea.

Existen evidencias de que la alta incidencia de S. aureus y los tratamientos
antibiéticos favorecen el desarrollo de cepas multirresistentes (MR).?324 Esta
situacidbn motiva la busqueda de alternativas terapéuticas mas efectivas
dirigidas al mantenimiento de la homeostasis del microbiota de la piel.>2°
Existen numerosos tratamientos para el acné, muchos sin eficacia cientifica
comprobada. Los tratamientos exitosos suelen mostrar una leve mejoria entre
la primera y segunda semana, con una mejoria maxima alrededor de los tres
meses. Las terapias combinadas pueden reducir la severidad, pero conllevan
un mayor riesgo de efectos secundarios. Ademas, requieren un control
médico mas estricto y suelen tener un costo elevado.?627

Si S. aureus actua como un amplificador de la respuesta inflamatoria en el
contexto del acné, neutralizarlo por inmunoterapia (IT) podria reducir la “carga
inflamatoria general” y mejorar los sintomas. Premisa que motiva el empleo
de la IT con lisado de S. aureus como una modalidad de tratamiento.

Al usar IT especifica con lisados bacterianos se crean las condiciones para la
obtencion de una respuesta efectora capaz de modular el proceso inflamatorio
cronico.?® Estudios muestran que la inmunoterapia a base de lisados
bacterianos tiene un efecto inmunomodulador y son empleados con

frecuencia en la inmunoterapia alergolégica como adyuvantes.??3° Ademas,
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los lisados bacterianos son inductores de respuestas inmunes innata y
adaptativa contra infecciones bacterianas.3%3?
Es reconocido por el gremio alergolégico que la IT con lisados bacterianos
constituye una opcién de tratamiento valida en la practica clinica,3*3* para
asegurar su efectividad y seguridad, estos deben obtenerse en condiciones
de Buenas Practicas de Fabricacion.35:36.37.38

1.2. Problema de investigacion
¢, Cuadl es el papel de la respuesta inmune frente a Staphylococcus aureus en
la patogénesis y la persistencia del acné vulgar inflamatorio, y cémo su
modulacion podria influir en la evolucion clinica de la enfermedad?

1.3. Justificacién del estudio
Los antibi6ticos 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 busqueda de otras alternativas
para su manejo. Existe, ademas, la necesidad de reducir los costos de la
terapia.®®
La respuesta inflamatoria temprana en el acné inicia con un patrén similar a
las reacciones de hipersensibilidad de tipo IV, mediada por linfocitos T CD4+
y macrofagos. Este proceso se desencadena por un aumento de la
interleucina-1a (IL-1a), en respuesta a la deficiencia de acido linoleico y la

alteracion de la funcion de barrera en el foliculo pilosebaceo. La liberacion de



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

citocinas activa a las células endoteliales y aumenta los marcadores
inflamatorios locales.*%4!
Nuevos cambios en la concepcién del acné como enfermedad sistémica
ganan terreno en el ejercicio clinico 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
cutaneos.#243
El acné inflamatorio carece de tratamientos que combinen efectividad y
seguridad, debido a la creciente resistencia antibidtica y efectos adversos de
las terapias actuales. Esta limitacion justifica investigar estrategias
innovadoras como la IT con lisado de S. aureus, que busca modular la
respuesta inmunolédgica frente a este patdgeno. Contexto que justifica el
empleo de la IT con lisado de S. aureus con vistas a obtener beneficios
clinicos.

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

fecha de debut de la enfermedad y afios de evolucion.

2. Comparar la severidad de las lesiones y la respuesta inmunolégica 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. Hipotesis de la Investigacion
La administracion subcutanea de un lisado bacteriano de S. aureus en
pacientes con acné vulgar inflamatorio inducira una respuesta
inmunomoduladora que se manifestara como una reduccion = 60 % de la
severidad en el recuento de lesiones inflamatorias a los 14 meses, con un
buen perfil de seguridad.

1.7. Disefio Metodoldégico de la Investigacién
Estudio exploratorio promovido por el investigador (Fase 0), desarrollado en el
Hospital Docente Clinico Quirdrgico Provincial "Amalia Simoni". En el periodo
comprendido entre enero de 2018 a diciembre de 2024.
La investigacion se efectué en dos etapas. Primera: fundamentacion del
soporte tedrico de la investigacion. Segunda: evaluacion del efecto y
seguridad del lisado de S. aureus en el tratamiento de pacientes con acné
vulgar inflamatorio.

1.8. Beneficios esperados
Aportes cientificos y clinicos
Esta investigacion explora, por vez primera, la utilidad de la monoterapia con
lisado de Staphylococcus aureus, como tratamiento de segunda linea en el
control del acné inflamatorio resistente a los antimicrobianos, cuya

racionalidad descansa en los siguientes aspectos:
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1. Modulacién inmunolégica de precision: actia sobre el sistema inmune
innato y adaptativo. Se genera una respuesta inmune mas equilibrada, lo
que disminuye la inflamacién cronica subclinica y visible.

2. Mecanismo de accion libore de resistencia antibidtica: al ser
inmunomodulador y no un agente antimicrobiano directo, no ejerce
presion 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 peroxido de benzoilo), al permitir
reducir su concentracion o frecuencia de aplicacion, minimizando asi los
efectos adversos y mejorando la tolerabilidad.

Aportes sociales

1. Mejora el bienestar psicosocial: al controlar la inflamacién y reducir la
formacién 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 actia sobre la
causa inmunolégica de su acné, lo que mejora la adherencia y la
percepcion de control sobre la enfermedad.

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

seguridad lo hace apto para pacientes que no toleran tratamientos mas
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agresivos, ofrece una opcion terapéutica a una poblacién frecuentemente
desatendida.

Aportes econdmicos

1. Reduccion de la carga asistencial: al disminuir la frecuencia y severidad
de las recaidas, reduce el numero de consultas médicas y procedimientos
complementarios, descongestionando los servicios de dermatologia.

2. Prevencién de costos futuros: al prevenir o atenuar la formacion de
cicatrices, evita o reduce la necesidad de tratamientos correctivos (laser,
rellenos, cirugia), que son significativamente mas costosos que el manejo
médico del acné activo.

3. Sostenibilidad del Sistema de Salud: representa una inversién costo-
efectiva a medio y largo plazo.

1.9. Limites del alcance de la investigacién
No abarca estudios sobre el mecanismo de accion a nivel
molecular/celular del lisado, ya que el foco esta en la respuesta clinica.
1.10. Novedad

e Aplicacion por primera vez en Cuba de la IT inmunomoduladora con
lisado de S. aureus como tratamiento de segunda linea, en el acné vulgar
inflamatorio resistente a la terapia antimicrobiana, con resultados clinicos
satisfactorios.

e Se llena el vacio terapéutico del S. aureus impuesto por la resistencia

bacteriana a los antimicrobianos en el acné.
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2. DESARROLLO
2.1. CAPITULO 1. FUNDAMENTOS TEORICOS QUE SUSTENTAN LA
INVESTIGACION.

El presente capitulo desarrolla una revision critica integral que abarca desde

la patogenia inmunoinflamatoria del acné vulgar hasta los desafios

terapéuticos contemporaneos, entre los que destaca la creciente resistencia
antimicrobiana de S. aureus asociada a lesiones cutaneas. El objetivo reside
en analizar sistematicamente la evidencia preclinica y clinica disponible sobre
la inmunoterapia con lisados bacterianos como estrategia de modulacion
inmune, evalla sus mecanismos de accion, efectividad/eficacia y potencial
translacional dentro del emergente paradigma de la dermatologia de
precision.

2.1.1. Criterios de seleccion bibliografica

Estrategia de busqueda de los resultados

v' Bases de datos primarias: PubMed/MEDLINE, Scopus, SciELO, Google
Scholar y revistas especializadas.

v Criterio de temporalidad: se priorizaron publicaciones de los ultimos 10
afos (2015-2025), excepto estudios fundacionales o clasicos relevantes.
Criterios de elegibilidad

Inclusion

v Estudios originales con disefio metodolégico definido (preclinicos,

clinicos, observacionales).
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v Revisiones sistematicas y meta-analisis.
v Guias clinicas y consensos internacionales.
v" Normativas regulatorias (CECMED, Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)).
v'Investigaciones sobre  mecanismos  inmunoldgicos,  resistencia
antimicrobiana y terapias innovadoras.
Exclusion
v’ Cartas al editor sin datos originales.
v’ Estudios de caso aislados sin relevancia estadistica.
v’ Literatura gris no indexada o sin revisién por pares.
Verificacion de calidad metodoldgica
Se priorizaron estudios con diseflos robustos (ensayos controlados
aleatorizados, revisiones sistematicas).
Sintesis tematica
Epidemiologia y etiologia del acné vulgar
Manejo terapéutico del acné
Resistencia a los antimicrobianos en el acné
Epidemiologia de Staphylococcus aureus
Terapias biologicas para el tratamiento del acné. Uso de los lisados
bacterianos
Antecedentes preclinicos de lisados bacterianos de Staphylococcus aureus

Efecto
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Criterios especificos por linea de investigacion
Este enfoque permitié integrar 114 referencias balanceadas entre evidencia
historica y actual (articulos originales: 70 %, revisiones y meta-andlisis: 20 %,
guias y normativas: 10 %), que asegura el rigor cientifico y relevancia para el
estudio del acné y las aplicaciones de los lisados bacterianos.

2.1.2. Epidemiologiay etiologia del acné vulgar
El acné es la octava enfermedad con mas alta prevalencia a escala mundial,
frecuente entre los 15 y 17 afios de edad, aunque puede manifestarse antes
de la pubertad y en personas de edad adulta. Segun las estadisticas tiene
prevalencia estimada en el 85 % de los adultos jovenes de 12 a 25 afios, en
alrededor de un 8 % en adultos de 25 a 34 afios y en un 3 % en aquellos de
35 a 44 afios.*34445
El trastorno es mas severo en varones que en mujeres, debido a su
dependencia de los andrégenos.*® De forma general, la gravedad de esta
enfermedad puede variar desde leves imperfecciones cosméticas en la region
facial hasta dolorosas lesiones supurativas en todo el cuerpo con sintomas
sistémicos.*’
El acné puede clasificarse en diferentes tipos segun la gravedad de las
lesiones y la respuesta al tratamiento. Los tipos de acné mas comunes
incluyen:4é
1. Acné comedoniano: este tipo de acné se caracteriza por la aparicion de

comedones, que son obstrucciones de los poros causadas por la acumulacion
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de sebo y células muertas. Los comedones pueden ser abiertos (puntos
negros) o cerrados (papulas). Es mas comun en las primeras etapas de la
enfermedad y generalmente se asocia con una menor inflamacion.

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 papulas, pustulas y nédulos. Este tipo de acné es mas
doloroso y puede dejar cicatrices si no se trata adecuadamente.

3. Acné quistico: es una forma grave de acné inflamatorio. Se caracteriza por
la aparicion de grandes quistes llenos de pus, que son dolorosos y profundos.
Estos quistes pueden dejar cicatrices severas y son mas dificiles de tratar.
Generalmente requiere tratamiento con medicamentos orales, como
antibidticos o isotretinoina, 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 jovenes. Se
caracteriza por la formacién de mdultiples quistes interconectados, nédulos y
abscesos que pueden afectar grandes areas 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 si solo en unos pocos meses. Se caracteriza por la

aparicion de comedones, papulas y pustulas en la cara del bebé,
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especialmente en la frente y las mejillas. Se cree que esta relacionado con las
hormonas maternas que el bebé recibe durante el embarazo.
El grado de la enfermedad se clasifica en funcién de la gravedad de las
lesiones, el sistema mas utilizado es la escala de clasificacion de Lehmann,
que clasifica el acné en cuatro grados:*®

Grado | (Leve): comedones (puntos negros y blancos) sin inflamacion.

Grado Il (Moderado): papulas y pustulas inflamatorias.

Grado Il (Severo): nédulos y quistes, con inflamacion significativa.

Grado IV (Muy Severo): acné conglobata, grandes abscesos y cicatrices.
En 2014, el Grupo Ibero-Latinoamericano de Estudio del Acné (GILEA, antes
GLEA), realizé una revision de esta clasificacion y establecid precisiones
respecto a criterios basados en franjas etarias, lesibn predominante y
severidad (leve, moderada, moderada-severa y severa), esta Ultima
determinada por la cantidad de lesiones en una hemicara. Ademas, se
agruparon cuadros conocidos como “reacciones acneiformes”, “acné
cosmético”, “acné excoriado”, “acné mecanico o friccional” y “acné estival” en
una categoria que los engloba como “erupciones acneiformes”.*®
En su génesis intervienen varios factores de riesgo:*°
e Pubertad: el incremento de la produccion de sebo por alteracion

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

e 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 pais y grupo etario,
asociaron que el ser hombre aumenta la presentacion de acné.

e Traumatismo cutaneo: el exceso de lavado con diversos productos puede
inflamar las lesiones e incluso romperlas, empeorando los cuadros de
acné.

e Nivel socioecondmico: el trabajo de oficina, incrementa el riesgo de
padecer acné, por mayores exposiciones al estrés laboral.

e Tipo de piel: las piees grasa y mixta son mas asociadas al acné por
presentar mayor produccion de sebo.

e Las alteraciones hormonales como el inicio de la pubertad y el embarazo
aumentan el riesgo de presentacion del acné.

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

e Antecedentes familiares: los antecedentes familiares positivos son otro
factor de riesgo.

e Dieta: la dieta también es un factor importante a evaluar, ya que el
consumo de lacteos y proteinas 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, asi como el consumo de pescado actuan como factor protector
frente al acné.

e Resistencia a la insulina: incrementa la produccidn de sebo.
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e IMC: un IMC > 25 incrementa el riesgo de acné (incluye tanto al
sobrepeso como la obesidad).

e Exposicion prolongada al sol: su dafio al tejido epitelial altera la barrera
cutanea e incrementa el riesgo de acné.

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

residuales como  hiperpigmentacibn  postinflamatoria o0  eritema

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

aquellos pacientes que tienen una respuesta aberrante frente a la inflamacion

cutanea.>o

Existen tres tipos de cicatrices:>!

+ Cicatrices atroficas: son cicatrices hundidas con respecto a la piel

circundante y con coloracion rosacea o blanquecina. Se producen cuando la

cantidad formada del nuevo tejido conectivo es insuficiente debido a la

desorganizacion del proceso de curacion.

» Cicatrices hipertréficas: pueden estar causadas por una hiperproduccion de

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

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

* Queloides: son proliferaciones muy engrosadas y protuberantes de tejido

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

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

por lo que su tamafo es mas extenso que la herida original. Son firmes e
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irregulares, de coloracién rosada, violacea o muy oscura. Suelen ser
dolorosas, pruriginosas y sensibles.

Todos los tipos de cicatrices pueden aparecer tras las lesiones de acné, pero
las cicatrices atréficas son las més frecuentes. Las cicatrices hipertroficas y
gueloideas son mas infrecuentes y aparecen habitualmente en la zona lateral
de la cara, cuello y zona alta del tronco.5253

Prevenir la formacion de cicatrices en el acné implica el abordaje temprano de
las lesiones inflamatorias, en especial, las nddulo-quisticas. Es crucial prestar
atencién a este aspecto, ya que puede tener impacto negativo en la calidad
de vida de los pacientes, deriva en problemas como baja autoestima,
depresion, ansiedad, dificultades académicas e incluso pensamientos
suicidas.®°

El acné se considera una de las dermatosis con mayores efectos
psicoldgicos, porque produce lesiones que conducen a alteraciones en el
aspecto exterior del paciente. Aunque parezca una enfermedad que no tiene
mayor trascendencia, porque la mayoria de los casos mejora antes de los 25
afios de edad, las cicatrices y la repercusién psicolégica que desencadena
pueden ser tan importantes como las de otras enfermedades crénicas.>
Existen evidencias cientificas que el acné puede generar impactos negativos
sobre la autoestima, la imagen corporal, afectar los comportamientos
interpersonales de los adolescentes, generar trastornos depresivos Yy

aislamiento social,>55657.58 gsi como reduccion en la calidad de vida.>9: 60. 61. 62



18
Efecto y seguridad del lisado de Staphylococcus aureus en el paciente con acné vulgar

En comparacion con individuos sanos, los pacientes con acné presentan
sintomas de altos niveles de ansiedad y/o depresion.53

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 topicos y sistémicos con
mecanismos antiinflamatorios, incluso en casos moderados.
1. Tratamientos topicos
 Peréxido de benzoilo (BPO): es la piedra angular del tratamiento tépico por
su potente actividad antimicrobiana, su efecto queratolitico y, en especial por
su capacidad para prevenir y erradicar biopeliculas. No induce resistencia
bacteriana, por lo que puede utilizarse en adyuvancia con los antibiéticos.
Formulaciones micronizadas y vehiculos més suaves (geles, espumas,
limpiadores) han mejorado su tolerabilidad.*
» Retinoides tdpicos (adaptaleno, tretinoina, tazaroteno, trifaroteno): son
fundamentales por normalizar la queratinizacion folicular y poseer significativa
actividad antiinflamatoria.®®
« Antibidticos topicos (clindamicina, eritromicina): su uso en monoterapia esta
desaconsejado debido al alto riesgo de resistencia. Siempre deben
prescribirse en combinacién fija con BPO. La combinacién BPO-clindamicina
es extremadamente eficaz para reducir rdpidamente la carga bacteriana y la

inflamacion.8®
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« Acido azelaico: es una alternativa excelente, particularmente en pieles
sensibles o cuando hay maculas eritematosas postinflamatorias. Posee
actividad antimicrobiana, antiinflamatoria y normalizadora de la
queratinizacion, sin riesgo de resistencia.®®

» Dapsona topica: posee un efecto antiinflamatorio y antioxidante potente. Es
especialmente Util en el acné inflamatorio femenino y puede ser una
alternativa para pacientes que no toleran los retinoides.®’

2. Tratamientos sistémicos

* Antibidticos sistémicos: las tetraciclinas de segunda generacién (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 combinacién con un retinode t6pico y BPO para
maximizar la eficacia y minimizar la resistencia. La dosis subantimicrobiana de
doxiciclina (40 mg de liberacion retardada) ha ganado popularidad por su
potente efecto antiinflamatorio (inhibicién de quimiotaxis y metaloproteinasas)
con un perfil de seguridad excelente y sin riesgo de resistencia.®8

* |Isotretinoina oral: sigue siendo el tratamiento mas efectivo para el acné
severo, resistente o con tendencia a la cicatrizacion. Su eficacia radica en que
actia sobre todos los factores patogénicos del acné. Las pautas de dosis
bajas (0,1-0,3 mg/kg/dia) 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.®® Es el agente antiinflamatorio y sebosupresor mas 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/dia, ha mostrado una eficacia notable
como tratamiento antiandrogénico con un buen perfil de seguridad.”

* Terapias emergentes y adyuvantes:

* Luz pulsada intensa (IPL, del inglés intense pulsed light) y laser: fuentes de
luz como el laser de colorante pulsado (PDL, del inglés Pulsed Dye Laser) son
adyuvantes efectivos para reducir el componente inflamatorio y el eritema
residual.’*

» Probioticos y prebidticos: la evidencia sobre la suplementacion oral con
probidticos es aun limitada, pero estudios recientes sugieren que ciertas
cepas (como lactobacilo) pueden modular la inflamacion sistémica y reducir la
gravedad del acné. Topicamente, los prebidticos se incorporan en
formulaciones para restaurar el microbioma cutaneo.’?

El manejo contemporaneo del acné inflamatorio se fundamenta en un enfoque
integral que prioriza el control de la respuesta inflamatoria. Ademas, se
encauza en la prevencion de resistencias antimicrobianas mediante
estrategias terapéuticas combinadas. No obstante, persisten desafios

terapéuticos criticos, como la prevencion y tratamiento de cicatrices, el
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manejo de secuelas vasculares y la resistencia antibiotica. 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 clasificacién de los antimicrobianos (ATM),
entre los que constan agentes naturales, semisintéticos y sintéticos, cada uno
con un mecanismo de accion distinto. No obstante, el uso inadecuado, entre
otros factores, ha llevado a que estos farmacos pierdan eficacia, es decir, se
desarrollen resistencias.”
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 exposicion a un agente antimicrobiano. Este fenémeno
ocurre debido a una mutacibn genética en los microbios, que surge
principalmente por la exposicion inapropiada al medicamento, o debido a su
uso incorrecto, (dosis insuficiente) o abuso (automedicacion).>74
En la RAM la resistencia a los antibioticos se considera un problema de salud
a nivel mundial que requiere la actuacion conjunta de los profesionales de la
salud con otros sectores de la sociedad.” 7677 El fenémeno de la resistencia a
los antibidticos se puede definir como la capacidad de un microorganismo, en
especial las bacterias, para sobrevivir y multiplicarse en presencia de un

compuesto téxico (antibiético).’®
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El rapido crecimiento del nimero de bacterias resistentes a los antibidticos
mas utilizados e incluso a los agentes antimicrobianos de Ultimo recurso es
alarmante. Diversas investigaciones validan el surgimiento continu de nuevos
mecanismos de resistencia que complejizan el tratamiento de las
enfermedades infecciosas.’®:80.81

Si bien el razonamiento mas habitual es considerar que la mayoria de los
gérmenes resistentes se encuentran en el ambito hospitalario, cada afio se
destacan mayores tasas de infecciones por gérmenes resistentes también en
el &mbito ambulatorio. Algunos autores han estimado que la RAM ocasiona a
nivel global alrededor de 700 000 muertes al afo, sin embargo, una
evaluacion exhaustiva de la carga mundial que genera la RAM estimg, a
través de andlisis 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 Ultimas décadas para
abordar este problema, las tendencias de la resistencia no muestran signos
de desaceleracion. Muchos estudios han demostrado las desastrosas
consecuencias financieras de este problema, se estima que para el afio 2050,
el incremento de la RAM causara un impacto clinico-econémico por lo que se
estiman 10 millones de muertes anuales y la reduccion del producto interno
bruto mundial entre 2 %y 3,5 %.8384

Es conocido que la resistencia a los antibidticos evoluciona fundamentalmente

de dos formas: con las mutaciones genéticas que aparecen de novo y se
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transmiten posteriormente a la descendencia (evolucion vertical); y con la
transferencia entre bacterias de genes de resistencia por medio de elementos
genéticos moéviles (evolucion horizontal) por mecanismos de transduccion,
conjugacion o transformacion. La transmision horizontal es el principal
mecanismo responsable de la RAM de importancia en la clinica.®8¢

Los mecanismos de resistencias pueden diferir de unos microorganismos a
otros y, en general, suelen ser distintos para cada grupo de antibiéticos. En
las bacterias gramnegativas se encuentran principalmente siete tipos de
resistencia: pérdida de porinas, sobreexposicion de bombas de eflujo,
degradacion de betalactdmicos por medio de betalactamasas, mutaciones de
la estructura de los liposacaridos de la pared bacteriana o mutaciones
ribosémicas, expresion de enzimas modificadoras del antibidtico vy
modificaciones del sitio de unién del antibiético y mecanismos de bypass
metabdlico.®’

En las grampositivas, son primordiales tres tipos de resistencia: degradacién
enzimética del antibiético (por betalactamasas u otro tipo de enzimas
modificadoras), disminucion de la afinidad del antibidtico por su diana
terapéutica (cambios en las proteinas fijadoras de penicilina, en las
toposoimerasas o0 en ADN girasas), y sobreexpresion de bombas de expulsion
o eflujo.88

Cuando en una misma bacteria se combinan diferentes tipos de resistencia

con distintos mecanismos de accién, la bacteria suele ser resistente a
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multiples antibidticos, 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 0 mas
familias de antimicrobianos; los extremadamente resistentes o con resistencia
extendida (XDR, eXtensive Drug Resistance) son solo sensibles a dos
familias de antibidticos, los panresistentes (PDR, Pan Drug Resistance) son
aquellos resistentes a todas las familias disponibles.8®

Burnham et al.,® demostraron la inexistencia de grandes diferencias clinicas
entre las infecciones causadas por MDR y XDR. Por lo que Kadri et al.,
propusieron una nueva categoria de mayor utilidad clinica, la resistencia dificil
de tratar (DTR, Difficult-to-Treat Resistance).

Estos hallazgos refuerzan la necesidad de realizar un analisis de laboratorio
mediante antibiograma para identificar la sensibilidad antibi6tica del patégeno.
Basar el tratamiento en el resultado permite seleccionar un farmaco efectivo,
mientras que el uso de antibidticos inadecuados perpetla la descendencia
resistente y su diseminacion en la poblacién humana.®2:93

La era dorada de los antibiéticos convencionales termind hace mas de 50
afios. Por lo tanto, no se pueden seguir empleando los mismos enfoques para
tratar las enfermedades de hoy. Los microorganismos patdégenos han ido
evolucionando con el paso del tiempo y han aprendido a vivir en presencia de

los antibidticos con los que en antafio se protegian de sus infecciones. Si se



25

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

pretende ganar la guerra contra estas enfermedades, se deberia actualizar el
enfoque de prevencion y tratamiento.®3

Por lo grave de este fenomeno, se ha desarrollo un plan de accion global que
se planted por la Asamblea Mundial para la Salud de 2015. Este plan consiste
en una serie de guias orientadas para reducir la resistencia antimicrobiana
gue se comenzaron a implementar en 2019. En 2024 se realizd6 una segunda
reunion de alto nivel ministerial para revisar los avances de dichas medidas, y
a partir de ella, 178 paises desarrollan planes de accion nacionales para

contender la MR.%4

Ante esta situacion, Cuba orient6 la formaciéon de un grupo multisectorial
coordinado por el Ministerio de Salud Publica (MINSAP), que tuvo como
proposito el disefio e implementacion de los mecanismos de vigilancia de
todos los factores que intervienen en el desarrollo de la resistencia
antimicrobiana. Se integra ademas en un grupo de acciones con el enfoque
“‘Una Salud”, que enfatiza en la interrelacion entre la salud de los seres
humanos, los animales y los ecosistemas.®

Se destaca que, en la actualidad, existe un de grupo patdégenos bacterianos
altamente virulentos y resistentes, llamado por su acronimo 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 o6rganos humanos y la necesidad de buscar
alternativas para su tratamiento.®3

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 mas comunes de bacteriemia asociada a hospitalizaciéon médica. °¢
El papel de Staphylococcus aureus en la patogénesis del acné ha adquirido
relevancia creciente como patdégeno oportunista en pacientes bajo tratamiento
antibidtico prolongado. Estudios recientes demuestran que la colonizacion 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 colonizacion secundaria complica significativamente el
manejo terapéutico, en particular en pacientes con tratamientos previos
fallidos y en aquellos con comorbilidades dermatolégicas como dermatitis
atépica.®’

Los mecanismos de resistencia en S. aureus asociado al acné incluyen la
produccién de betalactamasas, modificaciones en las proteinas fijadoras de
penicilina (PBP2a) en SARM, y mutaciones en genes diana para macrolidos y
clindamicina. Investigaciones de 2023 han identificado la coexistencia de S.
aureus resistente con C. acnes en biopeliculas mixtas, donde se produce
transferencia horizontal de genes de resistencia, acelerando la diseminacion

de mecanismos de resistencia multiple entre ambas especies bacterianas.®®
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El impacto clinico de la infecciobn por S. aureus resistente en el acné se
manifiesta como exacerbacion inflamatoria aguda, formacién de pustulas y
nddulos de rapida evolucion, y pobre respuesta a los esquemas antibioticos
convencionales. Un estudio multicéntrico de 2024 reporté que pacientes
colonizados por SARM presentaban 3,2 veces mayor riesgo de desarrollar
celulitis perilesional y requerian hospitalizacion en 12 % de los casos,
complicaciones que raramente se observan en el acné no complicado.®

Las estrategias actuales para el manejo de acné con colonizacion por S.
aureus resistente incluyen la descolonizacién nasal y cutanea con mupirocina,
bafios con clorhexidina y el uso de antibidticos sistémicos dirigidos segun
antibiograma. La combinacion de doxiciclina con trimetoprim-sulfametoxazol
ha demostrado eficacia del 82 % en casos de resistencia multiple. Guias
recientes recomiendan cultivo bacteriano y prueba de sensibilidad en todos
los casos de acné refractario a multiples tratamientos, especialmente cuando
existen factores de riesgo para colonizacion por SARM.1%0

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
agregacion B, asi como en el uso de bacteriéfagos especificos que han
mostrado eficacia in vitro contra biopeliculas mixtas. La terapia fotodinamica
con nanoparticulas cargadas con fotosensibilizantes emerge como alternativa

promisoria, capaz de erradicar selectivamente S. aureus sin afectar el
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microbiota cutaneo beneficioso, representa un enfoque innovador para este
creciente problema terapéutico.%?

2.1.5. Epidemiologia del Staphylococcus aureus
Los estafilococos son bacterias esféricas, grampositivas, que suelen estar
distribuidas en grupos irregulares con agrupacion en forma de racimos de
uvas. La mayoria de las especies de esta bacteria son anaerobios
facultativos. Crecen con facilidad en muchos tipos de medios, fermentan los
carbohidratos y producen pigmentos que varian 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 supuracién, formacién de abscesos,
diversas infecciones piégenas e incluso septicemia mortal.102:103
El género estafilococo tiene reconocidas hasta la actualidad 40 especies de
las que solo son patdgenas unas pocas. De ellas S. aureus, es la especie
mas 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. 102103104
Contienen polisacéaridos y proteinas antigénicas en la estructura de la pared
celular. EI peptidoglucano, un polimero polisacarido que contiene
subunidades enlazadas, es el constituyente del exoesqueleto de la pared

celular. Se encuentran enlazados al pectidoglucano, acidos teicoicos, que son
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polimeros de glicerol del fosfato de ribitol, y pueden ser antigénicos. Contiene
ademas proteina A (componente de la pared celular) que se fija a la porcion
efectora constante Fc de las inmunoglobulinas de isotipo IgG, salvo la 1gG3.
102

El principal reservorio de S. aureus es el ser humano, se puede hallar en
portadores sanos, especialmente en las fosas nasales, asi como en los
pacientes infectados. A tal efecto, la instauracion oportuna y adecuada del
tratamiento antibidtico empirico, 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
sistematica.%

Los estafilococos se encuentran entre los gérmenes mas frecuentes en la
actualidad, la gravedad de sus cepas varia en formas leves como las
infecciones cutaneas superficiales, y otras graves como las infecciones
invasivas, estas se relacionan con la gran morbilidad y riesgo de muerte.
Asimismo, su incidencia y la busqueda 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 practica
meédica. Constituye la principal especie patdgena de su género y representa

un problema de salud a nivel mundial. Su incidencia se ha incrementado
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considerablemente en los Ultimos afios y por este motivo es causa frecuente
de infecciones en la comunidad y de un significativo nimero de infecciones
relacionadas con los cuidados médicos. 196:197

Este agente biolégico se describe como versétil, debido a los factores de
virulencia y al gran poder de adaptacion a los agentes antimicrobianos que
adquiere paso a paso, resistencia a los antibiéticos disponibles, entre ellos,
los B-lactdmicos, que con frecuencia, son el tratamiento de eleccion para las
infecciones que ocasiona. El surgimiento de cepas de S. aureus MR es una
respuesta secuencial a la presion selectiva impuesta por la excesiva terapia
con antimicrobianos. 108109

Entre estas destacan las cepas de S. aureus resistentes a meticilina (SARM)
que implica resistencia a casi todos los antibiéticos B-lactdmicos y representa
un serio problema clinico, que se asocia a los ambitos hospitalario (SARM-
AH) y comunitario (SARM-AC).?! La aparicién de otras cepas resistentes a
otros grupos farmacoldgicos como eritromicina y la clindamicina agravan la
situacion.10

Debido a la relevancia del SARM tanto en infecciones nosocomiales como
comunitarias, su tratamiento debe considerar antibioticos orales como
trimetoprim-sulfametoxazol, tetraciclinas de accion prolongada (doxiciclina,
minociclina) o clindamicina. No obstante, en algunas regiones se ha
documentado resistencia a clindamicina, ademas del alto costo y la toxicidad

asociados a farmacos como linezolid.111:112
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En el acné estd demostrada la presencia de S. aureus y la disminucion
considerable de la riqueza y diversidad de otras comunidades bacterianas en
la piel,! motivando el uso reiterado de antibiéticos en su control con la
consiguiente RM a los antibi6ticos que se usan con mayor frecuencia en esta
enfermedad_113,114,115,116

Jean Paul et al.,'” 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., 18 de igual manera, en un meta-andlisis, demuestran la
participacion 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.19:120.12

El autor,'?? en cultivo de muestras procedentes de lesiones de pacientes con
acné, ha hallado presencia de S. aureus en el 77,8 %, con un patron de
resistencia a antimicrobianos frecuente expresado en un alto porcentaje de
resistencia a antibiéticos. 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 dermatologicas y la
resistencia antimicrobiana ha sido abordado por diferentes investigadores. 123
124 Sijlvente et al.,'?> en el Hospital Militar "Carlos J. Finlay" en la Habana,
reportaron la resistencia a entre cinco y nueve antibioticos en el 61,6 % de
una serie de 68 muestras positivas a S. aureus, que presentaron ademas
mayor sensibilidad a amikacina, cloranfenicol y ciprofloxacina. Por su parte
Mila et al.,’?® 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 andlisis de sensibilidad antimicrobiana constituye un proceso complejo,
sujeto a la influencia de multiples factores como la procedencia de la muestra,
el sitio de adquisicién de la infeccién y el consumo previo de antimicrobianos.
El uso inadecuado de estos farmacos y el tipo de antibiético evaluado,
también condicionan los resultados. Estos factores pueden inducir variaciones
en los elementos de virulencia bacteriana y promover el desarrollo de cepas
multirresistentes,123124,125,126

De forma general los antibiéticos sistémicos son utilizados en el tratamiento
del acné moderado-grave combinados con terapias topicas para lograr una
mayor eficacia y una profilaxis de la resistencia bacteriana. El uso de
antibidticos orales debe estar restringido al menor tiempo posible y tras su

finalizacion es preciso utilizar retinoides topicos para prevenir la reaparicion,
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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 combinacion de medicamentos requerida, lo prolongado
del tratamiento y su alto costo son causas de desapego o abandono al
tratamiento en el acné. Situacion que valida la busqueda de otras variantes
del tratamiento, donde la modulacion de la respuesta inmune cobra
importancia en el control de la enfermedad como alternativa a la resistencia,
maximo si hay disponibilidad de un lisado de S. aureus obtenido bajo las
buenas préacticas del laboratorio, en el Centro de Inmunologia y Productos
Biologicos (CENIPBI) de la Universidad de Ciencias Médicas de Camagiey
(UCM-C).*?7 (Regulacién N°. 25-2000)36

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

bacterianos
La nomenclatura de IT bacteriana es variada, pero en el ambito de
alergb6logos e inmundlogos se reconocen como sindnimos inmunoterapia
bacteriana, vacunas terapéuticas bacterianas y/o modulacién especifica 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 recoleccion. 128129
Segun su composicion, 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 actian como
antigenos no replicantes. En las génicas no se inyecta el microorganismo o
sus fracciones inmundgenas sino el gen o material genético que codifica para
la proteina inmunizante.3°

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 duracion.
Lo que explica el uso repetido de refuerzos, conocido como dosis de
mantenimiento.'3! No obstante a ello, las reacciones adversas a su uso son
minimas y en gran medida responden a reacciones locales dependientes de
la via y técnica de administracion.33:34

A raiz del avance de la inmunologia existe una tendencia a revisitar este tipo
de enfoque terapéutico que persigue, ademas, una “inmunidad entrenada”
gue conduce a cambios epigenéticos en las células, lo que permite que las
defensas estén listas para actuar mucho mas rapido ante una nueva
amenaza.'®2133 La respuesta inducida no solo es de tipo adaptativa, antigeno
especifica, sino en gran medida se basa en la interaccion con la inmunidad
innata a partir de la presencia en estos productos de sustancias que expresan

patrones moleculares asociados a patéogenos (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 caracteristicas presentes en la superficie de los
patégenos.3334

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 estda en contacto con un
patégeno 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 metilacion del ADN vy las histonas localizadas en regiones del ADN donde
se encuentran los genes de la respuesta inmune innata. Una vez que pasa la
exposicion, estos cambios se mantienen, lo que permite que las células estén
en un estado de alerta para atacar al patégeno invasor. Es por eso que, en
una segunda infeccién, las células con memoria reconocen al enemigo y
responden de manera eficaz.3®

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
aun faltan gran cantidad de preguntas por responder y mecanismos por

descubrir. Las investigaciones en esta area podrian permitir desarrollar
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nuevas terapias no solo contra agentes infecciosos con el uso de antibiéticos,
sino ademés para poder entender la naturaleza de enfermedades cronicas
como la inflamacién crénica e inclusive el cancer.'%

El entrenamiento también puede conducir a tolerancia, en la génesis del
mismo, donde participan estimulos que provienen del interior del huésped
como fuera de él. Por tanto, la inmunidad innata entrenada se ha redefinido
como la “reprogramacion funcional prolongada de las células de la inmunidad
innata evocada por estimulos exdgenos y enddgenos, 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.'®” Ademas, es reconocida la induccién de
los mecanismos efectores de la inmunidad adaptativa ante la exposicion
bacteriana natural o por vacunas, con respuestas ya sea de tipo humoral
(mediada por anticuerpos) o de tipo celular (mediada por los linfocitos T).138139
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
cutaneas.®334140  Alecsandru et al.,’*' en un ensayo clinico unicéntrico
analitico experimental, donde fueron incluidos enfermos con tres o mas
episodios de rinitis, faringitis, otitis, sinusitis, amigdalitis, neumonia o

exacerbaciones persistentes de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
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(EPOC) por infecciones de tracto respiratorio; administraron una vacuna
bacteriana, diariamente, durante 6 meses y obtuvieron que el niumero de
episodios de infecciones de vias respiratorias altas en los 12 meses
posteriores a la vacuna se redujo comparado con los 12 meses previos.

Razi et al.,'*> demostraron mediante un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, el efecto y seguridad de lisados bacterianos en
pacientes asméticos 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 experiment6é un 31,4 %
de reduccion de la severidad de la enfermedad.

En la actualidad, se realizan interesantes investigaciones en diferentes partes
del mundo en relacion 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 Paises Bajos; con resultados
favorables en cuanto a la reduccion de las infecciones cronicas recidivantes y
seguridad.'#3

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

aureus en enfermos con lesiones cutaneas, con demostracién de su
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presencia mediante cultivos microbiologicos, lograron el 82 % de curacion,
con muy bajo indice de reacciones adversas. Dichos autores concluyeron el
uso de lisados estd justificada en estos casos, al ser mas eficaz en el
tratamiento de la infeccidbn cutanea producida por S. aureus que los
antimicrobianos.

Esta base racional ha motivado la ejecucion de una variedad de
investigaciones clinicas destinadas a comprobar su utilidad practica. En la
literatura cientifica 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 via oral como intradérmica,
de forma aislada o combinada. Las métricas de éxito comunmente reportadas
incluyen el recuento de lesiones inflamatorias y no inflamatorias, asi como
escalas de severidad. El siguiente apartado sintetiza los hallazgos clave de
estas investigaciones pioneras y contemporaneas.

Kratky et al.,*** evaluaron un lisado bacteriano combinado que incluia C.
acnés y Staphylococcus. Esta combinacion buscaba generar una respuesta
inmunolégica més amplia y eficaz contra el ecosistema bacteriano involucrado
en la inflamacién de los foliculos. El tratamiento consistia en inyectar un
preparado personalizado al paciente para modular su respuesta inmune y asi
reducir la severidad de las lesiones del acné. Este enfoque representa una
forma temprana de inmunoterapia dirigida contra mdultiples patégenos

cutaneos.
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Jung y Gloor'% prepararon un lisado combinado de C. acnes y S. epidermidis
obtenido de los propios pacientes. Su investigacion, que incluyé un disefo
doble ciego, demostré que el tratamiento era significativamente mas efectivo
gue un placebo. Los pacientes del grupo del lisado mostraron una reduccion
notable en el numero de papulas y pustulas (lesiones inflamatorias). Los
autores concluyeron que la inmunoterapia con este lisado bacteriano mixto
era un método eficaz para tratar el acné vulgar inflamatorio.

Kresanek et al.,1#¢ investigaron el uso de un lisado autégeno, la particularidad
mencionada es que era "polivalente”, lo que sugiere que probablemente se
dirigia a mdltiples cepas o especies bacterianas asociadas al acné. Los
autores concluyeron que la inmunoterapia con esta vacuna autégena mostro
buenos resultados terapéuticos en el tratamiento del acné vulgar. El estudio
reportd una mejoria 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.,'*” demuestran que el extracto (lisado) de la bacteria
probidtica Vitreoscilla filiformis es un ingrediente eficaz para el cuidado de la
piel. El estudio concluye que su aplicacion topica no solo reestructura el
microbiota cutaneo, sino que principalmente calma la respuesta inflamatoria
de la piel. Esto se traduce en una mejora significativa de afecciones como la
dermatitis atopica y la piel con tendencia acnéica, reduce el enrojecimiento, el

pruruito y la irritacion. EI mecanismo clave es la modulacion del sistema
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inmunitario de la piel, no la eliminacion de bacterias, ofrece un tratamiento
eficaz y bien tolerado para la inflamacién cuténea.
A juicio del autor en la mayoria de los articulos revisados la eficacia solo mide
datos obtenidos en lo referente a los episodios infecciosos antes y después
de la aplicacién del lisado, por lo que se necesita estandarizar la forma de
medicion 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 dificil
asegurar con certeza en qué medida.
Desde una perspectiva de futuro, los lisados son la puerta de entrada a la
dermatologia de precision. Su potencial reside en la posibilidad de disefar
cOcteles especificos para modular dianas inmunitarias concretas (p. €j., para
acné inflamatorio vs. rosacea) o incluso crear lisados personalizados a partir
del microbioma Unico del paciente.

2.1.7. Antecedentes preclinicos 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 investigacion preclinica. 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.,’*® 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 proteccion significativa frente
a un desafio posterior con S. aureus vivo, evidenciado por una mayor tasa de
supervivencia y reduccion significativa en la carga bacteriana en 6rganos
como el bazo y los rifiones, en comparacion con el grupo de control al que no
se le administro.

Kuklin et al.,**® estudiaron la proteina 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 antigeno prometedor contra S. aureus, lo que se basoé en la
induccidn de una rapida produccién de anticuerpos en primates no humanos y
que confiri6 proteccion significativa en el modelo murino de sepsis, con
aumento especifico en la supervivencia. Por su parte Bagnoli et al., %
fraccionan cinco antigenos de S. aureus en multiples modelos murinos de
infeccion y demuestran proteccion amplia contra diferentes cepas de S.
aureus.

El autor estudi6 la estabilidad de un extracto de lisado de S. aureus,'?’ este
estudio constituyé una investigacion preclinica 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
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garantizar la reproducibilidad y confiabilidad en estudios clinicos posteriores.
Asi, el estudio no solo valido las caracteristicas fisicoquimicas del lisado, sino
que habilita y da rigor cientifico a futuras investigaciones destinadas a
explorar su potencial inmunomodulador en sistemas biologicos complejos.
2.1.8. Efecto

El efecto difiere conceptualmente de la eficacia al evaluar el desempefio de
intervenciones terapéuticas en condiciones de practica clinica real, se
considera la variabilidad inherente de los pacientes, la adherencia al
tratamiento y los contextos sanitarios especificos. Mientras la eficacia
responde si una intervencion "puede funcionar" en condiciones ideales, el
efecto determina si ‘"realmente funciona” en escenarios clinicos
convencionales.®!

El efecto potencial de la inmunoterapia con lisado de S. aureus se sustenta en
mecanismos inmunomoduladores que operan incluso en entornos clinicos
heterogéneos. La exposicion controlada a antigenos bacterianos induce una
reprogramacion del sistema inmune cutaneo, promueve un cambio desde un
perfil Thl7/proinflamatorio hacia una respuesta T reguladora (Treg) y de
tolerogenicidad. Este mecanismo, demostrado en modelos experimentales, se
traduce clinicamente en reduccion de la hiperreactividad especifica contra S.
aureus y disminucion del inflamasoma NLRP3, lo que explica la reduccion

sostenida de lesiones inflamatorias observada en la practica clinica real.52
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El autor considera que el acné ha experimentado una reconceptualizacién
significativa, transita de ser considerada una dermatosis folicular localizada a
ser reconocida como una enfermedad inflamatoria cronica de base
inmunolégica, con implicaciones y manifestaciones sistémicas. La evidencia
cientifica contemporanea demuestra que la inflamacibn no es una
consecuencia, sino un evento primario y fundamental en su patogénesis,
mediado por una compleja interaccion 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 practica diaria requiere validacion especifica.
El efecto a largo plazo de cualquier intervencion dermatolégica depende
criticamente 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.%3

2.1.9. Conclusiones del Capitulo 1
1. Reconceptualizacion del acné: se reconoce el acné como una enfermedad
inflamatoria cronica de base inmunoldgica, donde la inflamacion es un evento
primario y no una simple consecuencia de la infeccion 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
antibidticos.

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 accion se basa en la modulacion del
sistema inmune (induciendo "inmunidad entrenada”) y no en la erradicacion
directa de bacterias, evita asi generar resistencia.

4. Evidencia historica y actual: estudios historicos (Kratky, Jung, Kresanek) y
contemporaneos (Gueniche) demuestran consistentemente la eficacia de los
lisados (autdbgenos o de cepas especificas) para reducir las lesiones
inflamatorias del acné, con tasas de mejoria reportadas superiores al 70 %.

5. Base preclinica sélida: la investigacion preclinica, 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 dermatologia de precision: los lisados abren la puerta a
terapias personalizadas para el acné, donde se podran disefar cocteles
especificos para modular la respuesta inmune segun el perfil microbiano Gnico

de cada paciente.
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2.2. CAPITULO 2. DISENO METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION
2.2.1. Deontologia médica

El presente estudio se desarroll6 bajo el mas estricto cumplimiento de los
principios bioéticos fundamentales. En el Anexo 1 se incluye el formulario de
consentimiento informado exhaustivo, que detalla el caracter innovador de la
terapia, el mecanismo de accién inmunomodulador, posibles reacciones
adversas y los derechos de los participantes, incluye la posibilidad de retirarse
en cualquier momento del estudio sin penalizacion alguna.

La investigacion cuenta con la supervision continua del Comité de Etica del
Hospital Amalia Simoni y el Centro de Inmunologia y Productos Bioldgicos
(CENIPBI) de la Universidad de Ciencias Médicas de Camagiey (UMC-C),
responsables de evaluar y aprobar el protocolo, monitorear eventos adversos
y verificar el cumplimiento de los estandares de confidencialidad segun la
Declaracion de Helsinki.*®* De forma paralela, el Consejo Cientifico
(constituido mediante Acta CC-05-2018) valid6 la solidez metodoldgica, la
relacion riesgo-beneficio y el analisis de los hallazgos interinos, como garantia
de la integridad cientifica del proceso.

Los participantes fueron seleccionados bajo criterios de equidad y relevancia
clinica, se priorizaron casos de acné vulgar refractario al tratamiento
antimicrobiano convencional. Se establecié 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 cientificos con la
proteccion de la identidad de los enfermos. En el futuro solo seran empleados
con fin de publicacion en revistas médicas certificadas.
2.2.2. Caracteristicas generales del estudio
Estudio exploratorio promovido por el investigador fase 0, prospectivo,
desarrollado en el Hospital Docente Clinico Quirargico Provincial Amalia
Simoni en Camaguey. 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
diagnéstico de acné vulgar inflamatorio y la muestra se conformé por 77
pacientes (casos) que cumplieron los criterios de seleccién. Se utilizaron
ademas 38 controles para una paridad de dos casos por un control (2:1). Los
casos y controles procedieron de la consulta de dermatologia previa
evaluacion clinica especializada donde se clasificd el acné segun el grado de
severidad.
2.2.4. Criterios de seleccion de casos
Criterios de inclusion
- Diagnostico de acné vulgar inflamatorio con grado de severidad
moderado, moderado-severo y severo, refractario al tratamiento

antimicrobiano convencional.
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Pacientes con diagndéstico de acné vulgar que presentaron pruebas de
sensibilizacion bacteriana especifica a S. aureus positiva (induracion a
las 72 horas igual o0 mayor a 5 mm).
- Edad comprendida entre 12 y 35 afios.
- Ambos sexos.
- Residentes en el municipio Camaguey.
Criterios de exclusion
- Acné fulminante.
- Acné conglobata.
- Padecimiento de inmunodeficiencias, enfermedades neoplasicas o
autoinmunidad.
- Enfermedad poliquistica (pancreas, rifidn y ovarios).
- Hipersensibilidad a la adrenalina o enfermedad que imposibilite su
uso.
- Hipersensibilidad a cotrimoxazol.
- Hipersensibilidad a algiin componente del lisado de S. aureus.
Criterios de salida
- Reaccion 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. Disefio 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 seleccion, a los que se les aplicé la IT con S.
aureus.

- Grupo 2. Controles: constituido por 38 pacientes con acné vulgar que
cumplieron los criterios de seleccion a los que se aplicd el tratamiento
convencional segun sus necesidades terapéuticas. Estos pacientes no
fueron tratados con la IT.

La paridad fue de dos casos por un control (2:1), lo que permiti6 una
comparaciéon estructurada. La asignacion se realizé mediante un proceso de
emparejamiento por criterios clinicos predefinidos, con el objetivo de maximizar
la comparabilidad entre grupos. Los pacientes que aceptaron la nueva terapia
conformaron el grupo intervencion, y se seleccionaron controles de la misma
institucidon que cumplian los criterios de emparejamiento.

Las evaluaciones clinicas se efectuaron en la consulta inicial (denominada mes
cero) donde se procedié al llenado de la encuesta (Anexo 2), posterior con
frecuencia correspondiente al cambio a la concentracion superior de la IT (cada
15 dias); 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 via oral, dos tabletas cada 8
horas por espacio de 14 dias. A partir de su cumplimiento, se inicié tratamiento
con lisado de S. aureus en el grupo casos.
2.2.7. Relacion 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. Composicion del lisado de S. aureus

Lisado bacteriano de S. aureus 10° UFC/mL
Fenol 4 mg
Seroalbimina humana 0,3 mg
Cloruro de sodio 8 mg
Cloruro de potasio 0,2 mg
Fosfato de sodio dibasico 1,2 mg
Fosfato de potasio monobasico 0,2 mg

Agua para inyeccion cs. paral mL
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2.2.9. Concentraciones usadas
e Frasco 1: lisado de S. aureus diluido a 100 millones de UFC/mL
e Frasco 2: lisado de S. aureus diluido a 250 millones de UFC/mL
e Frasco 3: lisado de S. aureus diluido a 500 millones de UFC/mL
2.2.10. Técnica de dilucion
La dilucion se efectu6 en el departamento de alergia del Hospital Docente
Clinico Quirargico provincial Amalia Simoni, en area estéril dedicada a la dilucién
y preparacion de lisados bacterianos, bajo las buenas practicas de laboratorio.
Actividad ejecutada por el autor de la investigacion.
Procedimiento general
- Limpieza de la superficie de la meseta con fenol al 2 %.
- Uso de medios de proteccion individuales: bata sanitaria, sobrebata,
nasobuco, guantes estériles.
Procedimiento para obtener dilucion de 100 millones de UFC/mL
- Se toma el frasco base con concentracion de lisado de S. aureus a 10°
UFC/mL, se extraen 0,5 mL y se afiaden a 4,5 mL de solucién diluente
para extractos alergénicos, producido en el Centro Nacional de
Biopreparados BIOCEN (No Reg. 1707).
Procedimiento para obtener dilucion de 250 millones de UFC/mL
- Se toma el frasco base con concentracion de lisado de S. aureus a 10°
UFC/mL se extraen 1,25 mL y se afladen 3,75 mL de solucion diluente

para extractos alergénicos.
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Procedimiento para obtener dilucion de 500 millones de UFC/mL
- Se toma el frasco base con concentracién de lisado de S. aureus a 10°
UFC/mL se extraen 2,5 mL y se afiaden 2,5 mL de solucion diluente
para extractos alergénicos.
El lisado qued¢ finalmente envasado en frascos de 5 mL suministrados por la
Empresa Comercializadora de Medicamentos de Cuba (EMCOMED).
2.2.11. Pauta de administracion
Se administro por via S/C dos veces a la semana en el horario de la mafiana en
las dosis de incremento, se inicié6 con la concentracion 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 realizé el incremento de 0,1 mL hasta 0,5
mL, para llegar a la concentracion maxima de 500 millones de UFC/mL; una vez
alcanzada la dosis de 0,5 mL de esta concentracion, se administré cada 10 dias

hasta completar un afio de tratamiento.

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

concentracion de 100 millones de UFC/mL

Dosis Fecha de administraciéon | Observaciones

0,1 mL

0,2 mL

0,3mL
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0,4 mL

0,5mL

Modelo individual

de administracion del

concentracion de 250 millones de UFC/mL

lisado de S. aureus para

la

Dosis

Fecha de administracion

Observaciones

0,1 mL

0,2 mL

0,3mL

0,4 mL

0,5 mL

Modelo individual

de administracion del

concentracion de 500 millones de UFC/mL

lisado de S. aureus para

la

Dosis

Fecha de administracion

Observaciones

0,1 mL

0,2 mL

0,3 mL
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0,4 mL

0,5mL

2.2.12. Relacién de productos a administrar al grupo de control
1. Cotrimoxazol (sulfametoxazol 400 mg, trimetropin 80 mg)

2. Tratamiento convencional segun sus necesidades terapéuticas (peroxido
de benzoilo tépico, antimicrobianos tépicos, antimicrobianos sistémicos

via oral).
2.2.13. Medidas para el control del cumplimiento

Durante todo el tratamiento se verific6 por un miembro de la investigacion 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 administracion de IT. Las mismas
se aplicaron en el horario comprendido entre 8.00 a.m. a 10.00 a.m., con
observacion por una hora del paciente en el local. El lisado de S. aureus fue
rotulado con los datos del paciente y se conservaron en refrigeracién de 4 ° C a

8°C.

Se registré en cada visita del paciente en que le fue administrada una dosis del
lisado, los datos acerca de la concentracibn empleada, volumen, reacciones

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

La PCHD a S. aureus se realiz6 de igual manera por el autor de la investigacion,
en el mes cero y mes 14, con lisado de S. aureus a la concentracion de 250

millones de UFC/mL, por técnica de tuberculina.1%?

- Se procedio a la desinfeccion de la cara interna del antebrazo con torunda
de algodon impregnada en alcohol al 76 %.
- Seinocul6 por via intradérmica 0,1 mL del lisado de S. aureus.
- Se mantuvo en observacion durante una hora.
- Lalectura se efectu6 a las 72 horas, donde correspondio:
a) Negativo: induracién menor de 5 mm
b) Positivo: induracion entre 5 mmy 14 mm
c) Hiperérgico: induracion mayor a 14 mm
2.2.15. Evaluacion de la seguridad de la inmunoterapia
La seguridad del tratamiento se determiné a través de la localizacion, intensidad
y consecuencia de los eventos adversos (EA) reportados. Como EA se
consideraron solo los que tuvieron una relacion causal con este tratamiento. Los
eventos adversos notificados se registraron en los expedientes clinicos de cada
enfermo. La causaldad se determiné mediante el algoritmo de Naranjo>® (Anexo
3).
2.2.16. Clasificacion del evento adverso segun localizaciéon y severidad
1. Local leve: eritema y/o papula entre 1 cmy 5 cm.

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

4. Sistémica leve: exacerbacion transitoria de las lesiones cutaneas sin
cambiar la severidad, sintomas generales inespecificos (cefalea,
nauseas, decaimiento).

5. Sistémica moderada: exacerbacion transitoria de las lesiones cutaneas
con cambios en la severidad, urticaria, edema alérgico subcutaneo.

6. Sistémica severa: reaccion anafilactica.

Se consider6 la supresion del tratamiento ante reacciones sistémicas
moderadas y severas. Durante toda la investigacion, se notificd y registro la
ocurrencia de EA.

En todos los casos la notificacion incluyo:

- Datos generales del paciente (iniciales, edad).

- Producto en Investigacion.

- Sitio de Investigacion.

- Investigador.

- Evento adverso (fecha de ocurrido, breve descripcion y accion
inmediata).

En todos los casos se describio:

- Tipo de evento adverso y caracteristicas. Se realizo la descripcion del
evento adverso reportado, intensidad, severidad, tiempo de aparicion
después de la administracion del producto, conducta a seguir, si cedio

solo o fue necesario la administracion de medicacion concomitante, Si
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hubo que suspender el producto en investigacion y si requirid
hospitalizacion (qué tiempo, tratamiento administrado, y otras).
Relacién de causalidad y andlisis de la misma.

Consecuencias que se producen (recuperacion, mejoria, persistencia,
secuelas, muerte)

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

2.2.17. Conducta a seguir con los eventos adversos

Local leve: tratamiento local con compresas de solucion de suero
fisiolégico al 0,9 % frio.

Local moderado: interrupcion temporal del tratamiento. Administracién
de difenhidramina 25 mg via oral cada 8 horas hasta que desaparezca
la reaccion vy reiniciar el tratamiento a la dosis tolerada vy
posteriormente reiniciar el incremento.

Local severa: interrupcion temporal del tratamiento. Difenhidramina 25
mg via oral cada 8 horas hasta 72 horas después que desaparezca la
reaccion, bajar a la dosis tolerada y reiniciar el incremento.

Sistémica leve: interrupcion temporal del tratamiento. Difenhidramina
25 mg via oral cada 6 horas hasta 72 horas después que desaparezca
la reacciodn, bajar a la dosis tolerada y reiniciar el incremento.

Sistémica moderada: Difenhidramina 25 mg via oral cada 6 horas hasta

72 horas después que desaparezca la reaccion. 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
solucién de suero fisiolégico a 0,9 %, hidrocortisona (bulbo de 100 mg)
administrar 100 mg IV diluido en 20 mL de solucién de suero fisiologico
a 0,9 %. Epinefrina 0,3 mL de una dilucién 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. Clasificacion de los eventos adversos segln las consecuencias

- Eventos no graves: evento adverso que no impliqgue peligro para la vida
del paciente ni requiera de un tratamiento intensivo o emergente en el
transcurso de la investigacion, estos no motivan la suspension del
tratamiento.

- Eventos graves: evento adverso que produzca la muerte del paciente, o
amenace seriamente la vida del paciente, requiera hospitalizacion o
prolongue una hospitalizacién existente, produzca una incapacidad y/o
invalidez significativa o persistente (ejemplo: shock anafilactico), motivan
la suspension del tratamiento. Se consideraron los eventos sistémicos
moderado y severo.

2.2.19. Hipotesis para la consideracion de eventos adversos

Hipotesis Ho: no hay diferencias entre las frecuencias pronosticadas y obtenidas.
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Hipdtesis Hi: 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. Evaluacion del efecto
Se define una exposicién diferenciada (la inmunoterapia bacteriana), lo que
constituye la variable independiente principal. Se consideraran variables
clinicas de respuestas: el grado de severidad de las lesiones, la respuesta
cutanea en la PCHD y evolucion de las lesiones. Las evaluaciones se
efectuaron en el mes 0 y el mes 14.

- La variable grado de severidad de las lesiones se midi6 con la
realizacion a cada paciente (casos y controles) del examen fisico de
las lesiones: se contempld el tipo de lesién elemental de la piel, sus
caracteristicas y localizacion. Se considero: sin lesiones, severidad
leve, moderada, moderada-severa y severa.

- La variable respuesta cutanea en la PCHD se midié con la
interpretacion de la misma y se considerd: negativo, positivo e
hiperérgico.

- La variable evolucién clinica se consideré en las categorias: resolucion

total de las lesiones, mejoria parcial, estable y progresion.
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Se consideré con efecto el tratamiento si al finalizar el mismo se obtiene:
- Reduccion de la severidad en el 60 % de los pacientes en el recuento
de lesiones a los 14 meses (reduccion significativa p < 0,05).
- Siel 30 % elimina la forma inflamatoria del acné.
- Si hay reduccién significativa (p < 0,05) de respuestas positivas e
hiperergias en la PCHD.
Ademas, se explor6 la mejoria percibida por el paciente que se evalu6 mediante
la Escala Global de Mejoria Percibida (Clinical Global Impressions - GIC por sus
siglas en inglés) 1% para evaluacion del tratamiento del acné. La misma se aplicé
a casos y controles.
Instrucciones para el paciente
"Por favor, lea atentamente todas las opciones y seleccione UNA SOLA que
mejor describa como ha cambiado el estado de su acné desde que comenzo el
tratamiento hasta hoy."
Opciones de respuesta:
- () *+3 - mejoria 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 - mejoria importante
"Mi acné ha mejorado mucho. Se nota una diferencia clara y evidente. La

mayoria de las lesiones han desaparecido o mejorado significativamente.”
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- () +1 - mejoria leve
"Mi acné ha mejorado un poco. Noto algin cambio positivo, pero este es
pequefio y no tan evidente como esperaba.”

- () 0O - sin cambios
"Mi acné estd practicamente igual que antes de empezar el tratamiento. No
observo ninguna mejora ni empeoramiento importante.”

- () -1- empeoramiento leve
"Mi acné esta un poco peor que antes del tratamiento. Aparecen mas lesiones o
estas son mas inflamadas."

- () -2 - empeoramiento importante
"Mi acné estd mucho peor que antes. Hay muchas mas lesiones, estan mas
inflamadas y el aspecto general de mi piel ha empeorado notablemente."”

- () -3 - empeoramiento muy importante
"Mi acné ha empeorado draméaticamente. Es el peor estado que ha tenido, con
lesiones extensas, muy inflamadas y posiblemente con dolor."”
Criterios de Puntuacion e Interpretacion
Sistema de Puntuacion:

v' +3 = Mejoria muy importante

v' +2 = Mejoria importante

v +1 = Mejoria leve

v' 0 = Sin cambios

v' -1 = Empeoramiento leve
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v -2 = Empeoramiento importante
v -3 = Empeoramiento muy importante
Interpretacion Clinica:
Puntuacion, interpretacion y significado clinico
v’ 43, +2: respuesta excelente, tratamiento altamente efectivo desde la
perspectiva del paciente
v' +1: respuesta moderada, efecto perceptible pero limitado
v 0: sin respuesta, tratamiento inefectivo.
v' -1 a -3: empeoramiento.
La satisfaccion del paciente se midi6 mediante la Escala de Satisfaccion del
Paciente con el Tratamiento del Acné (ESPTA). %7
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?"
Puntuacién de la categoria y descripcion
1. Muy insatisfecho/a "El tratamiento no cumpli6 mis expectativas en
absoluto, los efectos indeseables fueron inaceptables o los resultados
fueron muy pobres.”
2. Insatisfecho/a "El tratamiento no cumplié la mayoria de mis expectativas,

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

estoy ni satisfecho ni insatisfecho."

4. Satisfecho/a "El tratamiento cumplid la mayoria de mis expectativas y

estoy contento/a con los resultados.”

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

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

Criterios de Puntuacion e Interpretacion.
v' 5 = Muy satisfecho/a (Respuesta 6ptima)
v' 4 = Satisfecho/a (Respuesta positiva)
v' 3 = Neutral (Respuesta ambivalente)
v' 2 = Insatisfecho/a (Respuesta negativa)
v' 1 = Muy insatisfecho/a (Respuesta muy negativa)
Interpretacion Clinica
Categoria Interpretacién
v" Muy satisfecho (4-5) Tratamiento exitoso.
v Neutral (3) Resultados subdptimos.
v Insatisfecho (1-2) Tratamiento inadecuado.

2.2.22. Operacionalizacion de las variables

Operacionalizacion
Variable Tipo

Descripcion | Categorizacion

Indicador

Cuantitativa | Edad 12-15 afios
Edad actual
Continua biolégica en | 16-20 afios

Frecuencias

absolutas vy
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Operacionalizacion

Variable Tipo Indicador
Descripcion | Categorizacion
anos 21-25 afios relativas
cumplidos al | 26-30 afios
momento de | 31-35 afios
la  inclusion
en el estudio
Género Frecuencias
Cualitativa Masculino
Sexo biologico absolutas y
Nominal Femenino
registrado relativas
Inicio de las | < 12 afos Frecuencias
Edad de | Cuantitativa | primeras 12-15 afos absolutas y
debut Continua lesiones de | 16-19 arfios relativas
acné 220 afos
Tiempo en Segun el
afios desde tiempo
0-5 afios Frecuencias
el debut | Cuantitativa | medido en
6-10 afios absolutas y
hasta el | Continua afos desde
>10 afios relativas
momento el inicio del
del estudio acné
Severidad Cualitativa Segun el | Sin lesiones Frecuencias
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Operacionalizacion

Variable Tipo Indicador
Descripcion | Categorizacion

del acné Ordinal grado de | Acné leve: la lesion | absolutas y
severidad principal son los | relativas

comedones (lesiones no
inflamatorias). Si hay
papulas o pustulas son
pequefias 0 escasas
(menos de 10)

Acné moderado: se
observa un numero
moderado de papulas y
pastulas  (10-50) vy
comedones (10-50).
Puede aparecer con

extensioén leve a tronco

Acné moderado a
severo: papulas vy
pustulas numerosas
(50-100), con

comedones (50-100) y a

veces noédulos grandes
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Variable

Tipo

Operacionalizacion

Descripcion

Categorizacion

Indicador

y profundos. Puede
afectar cara, pecho y
espalda

Acné severo: Lesiones
grandes y dolorosas
nodulares y pustulosas
asociadas a papulas,

pustulas y comedones

con mas de 100

PCHD

Cualitativa

Ordinal

Segun el
valor de la

prueba

Negativo: induracion <5
mm
Positivo: induracion 5-
14 mm
Hiperérgico: induracién

=14 mm

Frecuencias
absolutas y

relativas

Evolucion

clinica

Cualitativa

Ordinal

Segun la
respuesta
clinica
Resolucién

total de las

Resolucion total de las
lesiones: cuando
desaparecen todas las

lesiones

Mejoria parcial: cuando

Frecuencias
absolutas vy

relativas
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Operacionalizacion

Variable Tipo Indicador
Descripcion | Categorizacion
lesiones las lesiones disminuyen
Mejoria de gravedad, pero sin
parcial pasar a leve o0 sin
Estable lesiones
Progresion Estable: cuando las
lesiones se mantienen
iguales.
Progresion: cuando las
lesiones aumentan en
namero
Locales
Leve: eritema ylo
Segun papula menor de 5 cm
reacciones o | Moderada: eritema y/o
Frecuencias
Eventos Cualitativa | eventos papula entre 5y 10 cm
absolutas y
adversos Nominal adversos Severa: eritema ylo
relativas

asociados al

tratamiento

papula mayor 10 cm
Sistémica leve:
exacerbacién transitoria

de las lesiones
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Variable

Tipo

Operacionalizacion

Descripcion

Categorizacion

Indicador

cutaneas sin cambiar la
severidad, sintomas
generales inespecificos
(cefalea, nauseas,
decaimiento)
Sistémica moderada:
exacerbacion transitoria
de las lesiones
cutaneas con cambios
en la severidad,
urticaria, edema
alérgico subcutaneo

Sistémica severa:

reaccion anafilactica

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

Operacionalizacion

Descripcion

Categorizacion

Indicador

emergente en el
transcurso de la
investigacion, estos no
motivan la suspension
del tratamiento

Eventos graves: evento
adverso que produzca
la muerte del paciente,
0 amenace seriamente
la vida del paciente,
requiera hospitalizaciéon
0 prolongue una
hospitalizacion

existente, produzca una
incapacidad ylo
invalidez significativa o
persistente (ejemplo:
shock anafilactico),
motivan la suspensién

del tratamiento. Se
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Operacionalizacion

Variable Tipo Indicador
Descripcion | Categorizacion
consideraron los
eventos sistémicos
moderado y severo
+3 = Mejoria
muy
importante
+2 = Mejoria | +3, +2: respuesta
importante excelente, tratamiento
+1 = Mejoria | altamente efectivo
leve desde la perspectiva del
0 = Sin | paciente Frecuencias
Mejoria Cualitativa
cambios +1: respuesta | absolutas y
percibida Ordinal
-1 = | moderada, efecto | relativas
Empeoramie | perceptible pero limitado
nto leve 0: sin respuesta,
-2 = | tratamiento inefectivo
Empeoramie | -1 a -3: empeoramiento
nto
importante

-3 =
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Operacionalizacion
Variable Tipo Indicador
Descripcion | Categorizacion
Empeoramie
nto muy
importante
Muy satisfecho (4-5)
Muy Tratamiento exitoso
Frecuencias
Satisfaccion | Cualitativa | satisfecho Neutral (3) Resultados
absolutas y
del paciente | Ordinal Neutral suboptimos
relativas
Insatisfecho | Insatisfecho (1-2)
Tratamiento inadecuado
Adherencia Alta Alta: =80 % Frecuencias
Cualitativa
al Moderada Moderada: 50-79 % absolutas y
Ordinal
tratamiento Baja Baja: <50 % relativas

2.2.23. Recoleccién y procesamiento de los datos

Los datos provenientes de la revision de los expedientes clinicos ambulatorios y

entrevista directa con

los pacientes fueron

recogidos en un formulario

confeccionado a propoésito de la investigacion y basado en la informacion tedrica

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

partir de estos se cre6 una base de datos que fungié como registro definitivo.
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Los datos recolectados fueron procesados en Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) version 25 para Windows, mediante técnicas estadisticas
univariadas consistentes en determinacion de frecuencias absolutas y relativas
(porcentajes). Se utilizé6 para describir la distribucién de la muestra segun
variables como edad, sexo, tiempo de evolucién, edad de debut. El contraste
bivariado se realiz6 mediante pruebas de independencia con el uso del
estadigrafo Chi-cuadrado (x?). Este método se empled 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 establecié un nivel de confiabilidad del 95 % para todas las pruebas. Esto

significa que un valor de p < 0,05 se consider6 estadisticamente significativo.
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2.3. CAPITULO 3. RESULTADOS Y DISCUSION

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

Staphylococcus aureus en el paciente con acné vulgar

H-35aios I
26-30anos =
22500 [
(PUFIINE e———
12452005 [
0 5 10 15 20 %5 X

1245 1620 225 2630 31:35
afios aios aios afos  afios

I CasosFemeninoN° 4 11 5 1 2
nCasos MasculinoN® 11 25 8 3 (

1 Casos FemeninoN®  mCasos Masculino N°

Fuente: Anexo 4
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Gréfico 1. Distribucion de los pacientes con acné vulgar por casos y

controles segun grupo de edad y sexo

Segun la distribucion de pacientes con acné vulgar por grupo de edad y sexo

(Gréfico 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 afios con un 46,7

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

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

de forma general la media de edad fue de 19,4 afios 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 afios y predominio del sexo
masculino con el 60,5 %.

La comparacion de las caracteristicas basales entre los grupos de estudio
mostrd una distribucion homogénea (p = 0,36), lo que confirma la adecuada

comparabilidad entre los grupos al inicio de la investigacion.

(asos Controles
220 anos .
<A2anos 220 anos
1% )
_ 1649 anos
16-19 anos 1245 aos ol
L s {245 20s

<2anos 1245anos  16-49anos 220anos foanos 1245anos  16-19anos 220anos

Fuente: Anexo 5 p>0,05

Gréafico 2. Distribucion de los pacientes con acné vulgar por casos y
controles segun la edad de debut de la enfermedad

La edad de debut del acné (Grafico 2 tomado del Anexo 5: Tabla 2) que
prepondero fue la de 12 a 15 afios 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 afos 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
afios y en el grupo de los controles 13,8 afos. Resultado que confirma un
patron tipico de inicio en la adolescencia temprana. No hay diferencia
estadistica significativa en la distribucion de la edad de debut entre casos y

controles.

=2 11anos [lle
6-10 afos N
0-5 afios [ ——

0 10 20 30 40 50 60
0-5 anos 6-10 anos = 11anos
m Controles N° 16 15 T
m Casos N° 54 14 9
m Controles N© m Casos N2

Fuente: Anexo 6

Gréfico 3. Distribucion de los pacientes con acné vulgar por casos y
controles segun afos de evolucion de la enfermedad

El gréfico 3 (Grafico 3 tomado del Anexo 6: Tabla 3) muestra el tiempo de
evolucion del acné. Se puede apreciar que en el grupo de los casos
predomind la evolucion de la enfermedad entre cero y cinco afios con el 70,1
%, seguido por un 18,2 % con evolucion entre seis y 10 afios. En los controles

la mayor frecuencia respondié de igual manera a los enfermos con evolucion
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del acné entre cero y cinco afios con un 42,1 %, seguido por un 39,5 % con
evolucion entre seis y 10 afios.

Tabla 4. Comparacion 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 Grupo Caso Grupo Control

Severidad Mes O Mes 14 Mes O Mes 14

N° % N° % N° % N° %

Sin lesiones 0 0 16 20,8 0 0 0 0
Leve 0 0 22 28,5 0 0 2 53
Moderado 19 24,7 18 23,4 19 50 12 315

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

Severo 34 441 9 11,7 11 289 15 39,5

Total 77 100 77 100 38 100 38 100

Fuente: Historias Clinicas X?*= 95,1166 p <0,001
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¥=951166; p=0,001
Fuente: Tabla 4
Gréafico 4. Comparacion 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 (Gréfico 4 tomado de la Tabla
4), en la mayor parte de los pacientes del grupo de casos, el acné se clasifico
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 clasificacion de leve
y sin lesiones; después de aplicada la misma se encontré6 mayor numero 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 %
pasé a la clasificacién 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 (x?= 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 clinica se desvié hacia el incremento de la severidad.

Tendencia de severidad del acné — Grupo Caso Tendencia de severidad del acné — Grupo Control

—— MesD | 2 ] SO S | = MesD |

-0- Mes14 / I\ |-#- Mes 14
00— ! : :
/ - .

30 -

L
(=3
.

20

% de pacientes
A
A Y
% de pacientes
~
b=

-
-
-
ﬁ

10
10

Of ¢ o =

i H H H H
Sin lesiones Leve Moderado Moderado-severo Severo

Grado de severidad del acné Sin lesiones Leve Moderado Moderado-severo Severo

Grado de severidad del acné

Fuente: Tabla 4

Grafico 5. Curva de progresion de la severidad del acné vulgar de los
pacientes antes y después de aplicada la inmunoterapia bacteriana con el
lisado de Staphylococcus aureus

El gréafico (Grafico 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 dispersion hacia la mejoria. En el grupo de controles las
curvas convergen hacia la gravedad. Hay un cono invertido que concentra a los

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

en el mes 14

Categoria Grupo Se mantienen en Mejoran la Empeoran
inicial igual categoria categoria
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- Casos 3/24 (12,5 %) 20/24 (83,3 %)  1/24 (4,2 %)
severo
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 Clinicas

¥ 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 mejoria es la regla en el grupo de los casos

con el 77,9 % (x* global=42,34; p < 0,001)

resultado extremadamente

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

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

mejoria como de prevencion de deterioro. El analisis de flujos demuestra que el
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tratamiento no solo es efectivo, sino que modifica fundamentalmente la dinamica
de progresién de la enfermedad.

En el grupo de los casos el tratamiento actia como impulsor activo de mejoria,
moviliza pacientes desde categorias graves hacia formas leve o resolucién
completa (forma no inflamatoria). Se crea un flujo unidireccional hacia la mejoria
gue 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 categorias mas severas.
La mejoria espontanea es rara y limitada, ocurren como fluctuaciones menores
dentro la misma categoria de severidad.

Tabla 6. Evolucion clinica de los pacientes con acné vulgar en el mes 14

Evolucién Grupo Caso Grupo Control

clinica N° % N° %
Resolucion total 38 49,3 2 53
Mejoria 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 clinicas ¥x?=46,98; p < 0,001

En la Tabla 6 se muestra que el grupo de los casos tuvo mayor mejoria (77,9 %
con resolucién total o mejoria parcial). Se destaca que 49,3 % paso a la forma

no inflamatoria. En el grupo de los controles solo se obtuvo un 13,2 % con
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mejoria y un 36,8 % presentdé empeoramiento. Por el analisis estadistico se
obtuvo que existe asociacion significativa entre el grupo de tratamiento y la
evolucion clinica favorable (p < 0,001). El grupo casos muestra 23,2 veces mas
probabilidades de mejoria global (IC 95 %: 7,56-78,35) y 17,5 mas
probabilidades de resolucion total (IC 95 %: 3,92-78,35), resultados altamente
significativos.

Tabla 7. Distribucion de pacientes con acné vulgar segun la respuesta

cutanea demorada in vivo a Staphylococcus aureus

Grupo Caso Grupo Control
Respuesta cutanea
demorada in vivo a Mes 0 Mes 14 Mes 0 Mes 14
S. aureus

No° % N° % No° % N° %
Negativa 0 0 17 221 0 0 5 13,2
Positiva 65 844 54 70,1 31 816 23 60,5
Hiperegia 12 156 6 7,8 7 18,4 10 26,3
Total 77 100 77 100 38 100 38 100

Fuente: Historias Clinicas x?=32,6711; p < 0,001
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La prueba cutdnea demorada a S. aureus (Tabla 7) en los casos resultd
mayoritariamente positiva con el 84,4 % en el mes cero y el 70,1 % en el mes
14, mientras que la reaccién de hiperergia de un 15,6 % en el mes cero
descendio a un 7,8 % en el mes 14 y la negativizacion 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 reduccién de
la sensibilizacion demorada especifica a S. aureus en los casos (x*= 32,6711; p

< 0,001), no asi en los controles.

Local severa
2%

Sistémicas leves
Local ’ \ 3%
moderada \
4%

@ Sin EA

@ Local leve

© Local moderada
@ Local severa

@ Sistémicas Leves

X2=64,92 p<0,001V. Cramer 0,65

Fuente: Anexo 7
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Grafico 6. Distribucion de los pacientes con acné vulgar del grupo casos
segun 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 (Grafico 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. Mejoria 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 53
Sin respuesta 17 22,1 31 81,5
Total 77 100 38 100

Fuente: Encuesta ¥x?=36,93; p < 0,001
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En el grupo de los casos el 59,7 % valora la mejoria como excelente y en el
grupo de los controles el 81,5 % no percibe respuesta en cuanto a la mejoria.
Existe diferencia altamente significativa en la mejoria percibida entre grupos (p <
0,001): OR Mejoria percibida 15,62 (IC 95 %: 5,89-41,41), OR Mejoria excelente
9,74 (IC 95 %: 3,36-28,22), resultados altamente significativos.

Los resultados de mejoria percibida confirman los hallazgos objetivos de mejoria
clinica, 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. Satisfaccion del paciente con la evoluciéon 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 x?=21,77;p < 0,001
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En el grupo de los casos el 50,6 % refirid estar muy satisfecho con la evolucion
clinica del acné, mientras que en el grupo de los controles el 65,7 % se mostré
insatisfecho.

Existe diferencia altamente significativa en satisfaccion 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 aceptacion 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 65 84,4
ajustado al 100 % de la

indicacion

Cumplieron el tratamiento con 12 15,6
cambios por indicacién médica

No cumplieron el tratamiento 0 0

Total 77 100

Fuente: Historias clinicas

Del andlisis del cumplimiento del tratamiento se obtuvo que realizaron el
tratamiento ajustado al 100 % de la indicacién 65 pacientes para el 84,4 % y 12

(15,6 %) hicieron cambios minimos al tratamiento por indicacion médica. No
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existi6 incumplimiento en el tratamiento. Resultado que representa una alta
adherencia al tratamiento.

2.3.2. Discusién de los resultados

El acné plantea el gran desafio de abordar una enfermedad cronica de
etiopatogenia multifactorial en dos grupos etarios muy vulnerables: los
adolescentes y adultos jévenes. 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 limitacion justifica la busqueda
de abordajes integrales y nuevas alternativas terapéuticas, como la IT con lisado
de S. aureus.

La mayor frecuencia de acné en adolescentes y adultos jévenes observada en
este estudio coincide con lo reportado en la literatura internacional.445158
Resultados similares fueron documentados en Cuba por Pascual et al.,’®>® en La
Habana, quienes encontraron una mayor prevalencia en el grupo de 15 a 19
afos, con una reduccién significativa a partir de los 20 afios y un predominio en
el sexo masculino (62 %), hallazgo que concuerda con el 62,3 % de
masculinidad en la presente serie.

Pérez et al.,’®? en Santa Clara, muestran alta frecuencia de la enfermedad entre
16 y 18 afios (61,7 %) y mayoria en el sexo masculino con el 57,4 %. Jacas et
al., %8 en Santiago de Cuba, reiteran la mayor afectacion en el grupo de edades
entre 18 y 24 afios, pero con mayor incidencia en el sexo femenino; lo que

difiere de los resultados de la presente investigacion.
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Estudios como los de Agrawal et al.,'®' y Alshammrie et al.,*6? también reportan
una mayor representacion de varones en las consultas dermatolégicas por acné,
con la mayoria de los casos concentrados entre los 15 y 20 afios. Por el
contrario, investigaciones como las de Contreras et al.,*®® en Colombia y Mitre et
al.,'%* en México han documentado una mayor incidencia en el sexo femenino.
Estas discrepancias pueden atribuirse a variaciones en los disefios
metodoldgicos, los contextos socioculturales y las diferencias en la busqueda de
atencion médica entre géneros.

El inicio del acné ha sido justificado en el hombre ante el estimulo que
representa la testosterona, juegan un papel preponderante en su génesis las
hormonas endogenas frecuentes en la adolescencia. Las principales hormonas
implicadas son: andrégenos, estrégenos, progesterona, hormona del crecimiento
(GH), insulina, factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1), hormona liberadora
de corticotropina, hormona  adrenocorticotrépica, melanocortinas y
glucocorticoides.6>

Fox et al.,'%6 expresan que existen diferentes condiciones que predisponen e
incrementan la aparicion y presencia del acné los cuales han sido ratificados en
diferentes estudios y grupos poblacionales. La edad juega un papel significativo
en la aparicion de esta condicién ya que esta 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 especificos 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 afios, son consistentes con los de
Pérez et al.,'®” en Granma, asi como con las observaciones de Al-Talib, 68
Platsidaki y Dessinioti,*®° Latter et al.,'’® y otros autores,1:171 quienes ubican el
inicio de las manifestaciones clinicas durante la adolescencia. Este patrén puede
explicarse por los cambios hormonales caracteristicos de esta etapa, en
particular el incremento en la producciéon de andrégenos y del factor de
crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1), que estimulan la produccién de sebo y la
proliferacion de queratinocitos en el foliculo pilosebaceo.

Se hace preciso resaltar que en la génesis de la enfermedad los andrégenos
desempefian un papel esencial, aumentan el tamafo de las glandulas sebaceas
y estimulan la produccion de sebo, asi como la proliferacion de queratinocitos en
el conducto de la glandula sebacea. EIl acné comienza a desarrollarse en el
momento de la adrenarquia, cuando la glandula suprarrenal comienza a producir
grandes cantidades de drohidroepiandrosterona sulfatada (DHEA-S), un
precursor para la testosterona.’?

En la pubertad se presenta una elevacién de andrégenos ovaricos y testiculares,
lo que ocasiona una hiperproduccion de insulina y de IGF-1 circulante, que
genera un estimulo en la produccion de sebo, un aumento en la proliferacién de
gueratinocitos, una alteracion en la apoptosis y una disminucion transitoria de la

sensibilidad a la insulina con aumento de esta en el plasma. La produccion 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 indice de
masa corporal (IMC) e incrementa las concentraciones de IGF-1. La incidencia
del acné corresponde mas estrechamente con el curso cambiante de la insulina
y los niveles de IGF-1 que de los cambios en los andrégenos plasmaticos. Esto
se debe a la insulina y los picos de IGF-1 durante la pubertad tardia. El acné
generalmente se resuelve para este tiempo, a pesar de que los andrégenos
circulantes se mantienen sin cambios.1”3

Se vive en momentos que el aspecto fisico es vital. Cada dia el mundo de la
belleza y del cuidado de la piel esta mas dirigido a la obtencién de resultados, y
se ha incrementado el nimero de personas interesadas en los tratamientos
médicos que mejoren la estética.l’*

El autor considera que el acné es una enfermedad con un mecanismo de
produccién complejo y terapéutica dificil, que requiere la participaciéon
multidisciplinaria en la basqueda 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 dafio es alto y no



89

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

en pocas ocasiones se deja de atender las formas leves y moderadas, en las
gue 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. Agliero y Samudiol’® reiteran que de forma
general la severidad de la enfermedad esté presente en un 40 % de los casos y
gue el mayor numero que solicita atencién dermatoldgica, 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 clasificacion 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 investigacion
efectuada por Sajami et al.,'’® que ademds no encuentran diferencias
significativas entre la severidad y la edad de aparicion, 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 clinica y su
intensidad, las circunstancias sociales del paciente y la repercusion de la
enfermedad en su calidad de vida. La relacion 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 psicoldgicas
secundarias.t®177

El tratamiento del acné es impreciso y depende de mudltiples factores, de ahi el
esfuerzo por obtener una terapéutica eficaz. El enfoque del tratamiento del acné
se centra en los mecanismos patogénicos relacionados con la funcion de las
glandulas sebéaceas: la queratinizacion folicular, la produccién 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 psicoldgicos inherentes a la adolescencia; asi
como en la adherencia del paciente al tratamiento adecuado.’®

La significativa reduccion 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 historicos y contemporaneos
gue apoyan el uso de lisados bacterianos en dermatologia.144145146

Kratky et al.,'** y Jung y Gloor**® en las décadas de 1980 y 1990, ya habian
reportado la efectividad con lisados bacterianos mixtos en el tratamiento del
acné inflamatorio. Asimismo, investigaciones cubanas previas, como las de
Gonzélez et al.,* en Las Tunas y Naranjo et al.,** en La Habana, han mostrado
resultados alentadores con el uso de IT bacteriana con lisados en infecciones

cronicas por S. aureus, tanto en vias aéreas como en afecciones cutaneas.
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De igual manera Mondes et al.,'’”® en Camagley, incursionan con este
tratamiento en enfermos con cronicidad de las infecciones y reportan resultados
satisfactorios. Por su parte, Juiz et al.,*8 con el empleo de lisados bacterianos
encuentran el 62 % de curaciones, un 33 % de mejorias, y un 5 % de fracasos.
El mecanismo de accidn propuesto para la IT con lisado de S. aureus incluye la
inmunidad entrenada 332 y la induccién de una respuesta inmunomoduladora
gue favorece un cambio desde un perfil Thl7/proinflamatorio hacia una
respuesta T reguladora (Treg), lo que reduce la inflamacion crénica.
Adicionalmente, se ha observado que la administracion de lisados bacterianos
estimula la sintesis de anticuerpos neutralizantes y potencia la fagocitosis,
mecanismos que contribuyen a controlar la colonizacion por S. aureus y a
atenuar la respuesta inflamatoria. 18!

Propuesta que se defiende basado en la evidencias como la mostrada por Chen
et al., 18 quienes identifican que los queratinocitos humanos expuestos a lisados
de S. aureus desarrollan una memoria inmune innata, con aumento de la
expresion de receptores de reconocimiento de patrones (TLR2) y produccién
sostenida de péptidos antimicrobianos (B-defensinas). Validan el concepto de
entrenamiento a nivel de la barrera epidérmica.

Dagnelie et al., 18 en un ensayo clinico que evalGa una formulacién tépica con
lisado de S. aureus en el acné, muestran una reduccion significativa en lesiones

inflamatorias. Estudio en que el analisis de las biopsias cutaneas post-
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tratamiento revel6 un perfil de expresion génica consistente con inmunidad
entrenada.

Bekkering et al., '8 aseveran que tanto B-glucano (el inductor clasico de
inmunidad entrenada) como los lisados de S. aureus comparten vias de
reprogramacion epigenética idénticas en monocitos humanos, refuerzan el papel
de estos lisados como inductores validos y potentes de la inmunidad entrenada.
Naik et al., ¥ posicionan la inmunidad entrenada como un nuevo pilar
terapéutico en dermatologia.

Como base racional para la hipétesis del cambio de perfil de citocinas Liu et al.,
186 proporcionan la justificacion al afirmar que si la coexistencia con S. aureus
aumenta la IL-17 (inflamacion), modular la respuesta inmune hacia este
patdgeno podria atenuar la inflamacion general en el acné. Fyhrquist et al., 87
demuestran que la exposicion dérmica a componentes microbianos (incluido el
S. aureus) polariza a las células dendriticas hacia un fenotipo tolerogénico y
Huang et al., 8 identifican que un componente especifico de la pared de S.
aureus (acido teicoico) es capaz de inducir la produccién de IL-10 en células
dendriticas humanas, se crea un microambiente que favorece la tolerancia.

Con la administracion de la IT con lisado de S. aureus se logra, ademas,
desarrollar la sintesis de anticuerpos neutralizantes que permiten atenuar vy
finalmente eliminar el S. aureus y la sensibilizacion celular especifica a los
determinantes antigénicos del mismo. También puede estimular la produccion de

anticuerpos contra la leucocidina (toxina estafilococica), la cual desempeia un
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importante papel en relacion con la resistencia a las infecciones estafilococica. A
través de esta también se logra estimular la fagocitosis, mecanismo de defensa
natural por medio del cual pueden destruirse grandes cantidades de cocos
pidgenos y dentro de ellos, S. aureus.®®

Se destaca que en la serie se logré en mas de la mitad de los casos la reduccién
de la severidad del acné, con muy baja progresién, resultado clinico 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
inmunologia clinica (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 clinico. En primer lugar, el articulo abarca
no solo la clasica inmunoterapia alérgeno-especifico sino también otras
modalidades de inmunomodulacion que no emplean alérgenos y propone el
término de inmunoterapia para referirse universalmente a los tratamientos
capaces de inducir inmunotolerancia.3!

En la evaluacion de los procesos efectores de la respuesta inmune propuestos
en el analisis de la serie se empled la PCHD, técnica de diagndstico in vivo que
tiene aplicacion médica en la identificacion de la funcion inmunitaria celular.

Prueba relativamente simple que resulta un instrumento util para establecer un
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diagndstico de exposicidn y sensibilizaciébn, siempre que se observen los
requisitos que aseguren una correcta aplicacion.

La reduccion significativa en la hipersensibilidad demorada especifica a S.
aureus observada en el grupo de casos (x2 = 32,6711; p < 0,001) sugiere una
modulacion de la respuesta inmune celular. Este hallazgo es consistente con
estudios previos del autor en pacientes con dermatitis atdpica, donde también se
documento6 una alta sensibilizacion a S. aureus mediante la prueba cutanea de
hipersensibilidad demorada (PCHD).1%2

La PCHD se consolida asi como una herramienta util no solo para el diagnéstico
de exposicion y sensibilizacion, sino también para evaluar la respuesta
inmunolégica al tratamiento. Representan una prueba de utilidad en la
evaluacion de la inmunidad celular, especialmente en contextos de exposicion
cronica o inmunizacion.

lordache et al., 1% sefialan que, en ausencia de un defecto inmunitario, la PCHD
puede proveer informacién de apoyo diagnéstico. En condiciones normales, una
prueba negativa sugiere descartar el posible agente infeccioso. Una prueba
positiva solamente indica exposicion (antigua o reciente) al agente, ya sea en
forma natural (con manifestaciones clinicas, o en forma subclinica,
desapercibida), o artificial (inducida por vacunacion). Hay una cierta correlacion
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 disminucion de la reactividad cutanea, paradojicamente.

Otra utilidad més de estas pruebas es la evaluacion de la "positivizacién" de
poblaciones que han sido vacunadas con un determinado agente. Por su
simplicidad y bajo costo, asi como por su buena correlacion general con las
pruebas in vitro de respuesta linfocitaria a antigenos (mitogénesis, produccion de
citocinas inducida por antigenos, etc.), las pruebas cutdneas de hipersensibilidad
retardada constituyen un método conveniente y util para la evaluacion de la
funcién inmune celular en el humano.192:193

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 Gonzéalez et al.,* y Naranjo et al.,** quienes también
observaron un bajo indice de eventos adversos con esta modalidad terapéutica.
Mondes et al.,'”™® al aplicar IT con lisados bacterianos reportan la reaccion
adversa en un 22,2 %, cifra superior a la encontrada en la presente serie,
investigadora que recomienda para reducir estas reacciones su aplicacion en los
centros creados para la administracion de la IT.

En la experiencia del autor *** la IT con lisados de S. aureus se comporta como
una modalidad terapéutica efectiva con bajo indice de eventos adversos. De
igual manera Valdez et al.,'®> en México reporta seguridad al uso de IT con

lisados bacterianos.
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Ademas de la mejoria clinica objetiva observada en los pardmetros de severidad
y evolucion del acné, los resultados referidos a la percepcion de mejoria por
parte del paciente y su satisfaccion con el tratamiento aportan una dimension
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 califico su
mejoria como "excelente" segun la Escala Global de Mejoria Percibida, °¢ 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 predominé la insatisfacciéon (65,7
%). Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p < 0,001) y reflejan
una coherencia entre la mejoria clinica objetiva y la experiencia subjetiva del
paciente, lo que valida la relevancia clinica de la intervencion desde una
perspectiva centrada en el paciente.

La concordancia entre los hallazgos objetivos (reduccion de lesiones, cambio en
la severidad) y los instrumentos de reporte (GIC y ESPTA)!%6157 no solo refuerza
la validez de los resultados, sino que también resalta la aceptabilidad y
tolerabilidad del tratamiento. En contextos crénicos como el acné, donde la
adherencia al tratamiento es un desafio, la percepcion positiva del paciente y su
satisfaccion con los resultados pueden influir directamente en la continuidad y el
exito terapéutico a largo plazo. Estos hallazgos subjetivos, por tanto,

complementan y enriquecen la evidencia objetiva, que posicionan a la



97

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

inmunoterapia con S. aureus no solo como una opcidn 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 supervision estrecha, la educacién al paciente y el apoyo familiar
pueden haber influido positivamente en la adherencia, especialmente en una
muestra compuesta mayoritariamente por adolescentes y adultos jovenes.

La seguridad es elemental para obtener adherencia al tratamiento, maximo en la
IT con lisados bacterianos que se trata de una terapéutica que requiere un
tiempo prolongado. Cardona et al.,*% refieren que hay poca informaciéon sobre la
adherencia a esta en América Latina; sin embargo, parece que en esta region
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 estudios'®”**® en busca
de esclarecer todos los factores implicados. Gémez'®® enfatiza que existe
relacién demostrada entre la confianza que el enfermo sienta ante el tratamiento
impuesto, el nivel de participacion y el estado de salud.

Garollo et al.,?° ante la problematica de los tratamientos prolongados, exponen
gue en la adherencia a ellos influyen en forma compleja varios determinantes
sociales y da gran responsabilidad a la familia como guia para la conducta del
adolescente o adulto joven. Mata et al.,?°' reitera que la adherencia a un

tratamiento es influenciada ademas por la personalidad del enfermo; elemento
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gue fue necesario atender en la presente investigacion ya que la muestra en su
mayoria fue conformada por adolescentes y adultos jovenes.

En conjunto, los hallazgos obijetivos de efectividad clinica, unidos a la elevada
percepcion de mejoria y satisfaccion referida por los pacientes, respaldan el
valor integral de la inmunoterapia con lisado de S. aureus. Esta
reconceptualizacién del acné como una enfermedad inflamatoria crénica de base
inmunolégica refuerza la pertinencia de estrategias terapéuticas dirigidas a
modular la respuesta inmune, mas alla de la simple erradicacion 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 demostr6 ser un
tratamiento altamente efectivo para el acné vulgar moderado a severo. Esto
se confirma mediante una reduccion en la severidad clinica de las lesiones
con significacion estadistica, donde la gran mayoria de los pacientes tratados
experimentd una mejoria clara, y una proporcién sustancial de ellos alcanzo
la resolucion completa de las lesiones.

2. La prueba cutanea de hipersensibilidad demorada no solo es un marcador
atil de exposicion y sensibilizacién celular especifica a S. aureus, sino que
también funciona como wun indicador dinamico de la respuesta
inmunomoduladora al tratamiento. Esto se evidencia por el cambio
significativo desde el punto de vista estadistico observado en las respuestas
cutdneas, con una notable tendencia hacia la negativizacion y una clara
reduccion 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 opcién segura para su uso clinico.

4. El efecto objetivo se vio consistentemente respaldado por la experiencia
subjetiva del paciente. Una clara mayoria de los individuos tratados percibi6
Su mejoria como excelente y reportd un alto grado de satisfaccion con los
resultados del tratamiento. Esta positiva percepcion se correlacioné con una

adherencia excepcional al esquema terapéutico por parte de los pacientes.
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4. RECOMENDACIONES

Mantener acciones de farmacovigilancia.

Estudiar la unién de esta forma de tratamiento con otras variantes de
efectividad reconocida que van dirigidas a otros aspectos de la patogenia de
la enfermedad.

Evaluar cambios en el estado psicoldgico en relacion con el tratamiento.

99
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Anexo 1
Consentimiento informado
Titulo 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
Institucién: Hospital Docente Clinico Quirdrgico Provincial “Amalia Simoni”,
Camagtey.
Introduccion
Usted esta siendo invitado/a a participar en una investigacion clinica cuyo
objetivo es evaluar la efectividad y seguridad de un tratamiento innovador
para el acné vulgar mediante la aplicacion de un lisado bacteriano de
Staphylococcus aureus. Este tratamiento busca modular la respuesta
inmunoldgica de la piel y mejorar el equilibrio de su microbioma.
Descripcion del procedimiento:
* Sera asignado a uno de dos grupos: uno recibira inmunoterapia con el lisado
bacteriano, y el otro recibira el tratamiento convencional.
» La administracion se realizara por via subcutanea, dos veces por semana,
en un esquema de dosis creciente.
« El tratamiento tendra una duraciéon aproximada de 14 meses, con
evaluaciones periodicas en los meses 0 y 14.
» Se le realizaran pruebas cutaneas y seguimiento clinico para evaluar la

evolucion de las lesiones y posibles reacciones.
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Beneficios esperados:

Se espera una mejoria significativa en la severidad del acné, con posible
reduccion de lesiones inflamatorias y no inflamatorias.

Riesgos y molestias:

Pueden presentarse reacciones adversas leves, como enrojecimiento,
hinchazén o dolor en el sitio de aplicacién. Existe un riesgo bajo de
reacciones sistémicas leves o moderadas, las cuales seran monitoreadas y
manejadas inmediatamente por el equipo médico.

Confidencialidad:

Toda la informacién obtenida durante el estudio serd estrictamente
confidencial y se utilizar4 anicamente con fines cientificos. Su identidad sera
protegida en cualquier publicacion o divulgacion de resultados.

Derechos del participante:

* Su participacién es totalmente voluntaria.

 Puede retirarse en cualquier momento del estudio, sin penalizacién alguna y
sin afectar la atenciobn médica que recibe.

* No sera privado/a de otros tratamientos alternativos por participar en este
estudio.

Aceptacion:

He leido y comprendido la informacion anterior. He tenido la oportunidad de
hacer preguntas y he recibido respuestas satisfactorias. Acepto participar
voluntariamente en este estudio y autorizo la utilizacion de mis datos de forma

anonima con fines cientificos.
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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


mailto:edilberto.cmw@infomed.sld.cu
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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”
Seccion 1: Datos sociodemograficos
1. Iniciales del paciente:
2.Edad:  afos
3. Sexo:
* () Masculino
* () Femenino
4. Municipio de residencia:
Seccidn 2: Historia clinicay evolucién del acné
1. Edad de inicio delacné: _ afios
2. Tiempo de evolucién del acné:
* ( ) Menos de 5 afios
* () 6-10 afios
* () Mas de 10 afos
3. Tratamientos previos recibidos:
* () Antibidticos topicos/orales
* () Retinoides
* () Antisépticos

* () Otros:
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Seccion 3: Evaluacion de la severidad del acné (aplicada por el
investigador)
1. Grado de severidad (mes O/mes 14):

* () Sin lesiones

* () Leve

* ( ) Moderado

* ( ) Moderado-severo

* () Severo
Seccién 4: Prueba cutanea de hipersensibilidad demorada (PCHD)
(A completar por el investigador)
1. Resultado de la PCHD (mes O/mes 14):

* () Negativo (<5 mm)

* () Positivo (5-14 mm)

* () Hiperérgico (=14 mm)
Seccion 5: Eventos adversos reportados
1. ¢ Presento alguna reaccion durante el tratamiento?

*()No

* () Si — Describa brevemente:
2. Si presento reaccion, 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, nauseas)
* () Sistémica moderada (urticaria, edema)
* () Sistémica severa (reaccion anafilactica)
* Manejo recibido:
* Resolucién:
* () Cedid solo
* ( ) Requirié medicacién
* ( ) Suspension temporal del tratamiento
* () Suspension definitiva
Seccién 6: Percepcién de mejoria (GIC)
Instrucciones: "Por favor, seleccione UNA opcion que describa como ha
cambiado su acné desde que comenz¢ el tratamiento hasta hoy."
1. Mi acné ha...
* () +3 - Mejoria muy importante
"Mi acné ha mejorado espectacularmente. Las lesiones han
desaparecido casi por completo.”
* () +2 - Mejoria importante
"Mi acné ha mejorado mucho. La mayoria de las lesiones han
desaparecido o mejorado significativamente."
* () +1 - Mejoria leve
"Mi acné ha mejorado un poco, pero el cambio es pequefio.”
* ()0 - Sin cambios

"Mi acné esta practicamente igual que antes.”
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* () -1 - Empeoramiento leve
"Mi acné esté un poco peor que antes del tratamiento."
* () -2 - Empeoramiento importante
"Mi acné estd mucho peor que antes."
* () -3 - Empeoramiento muy importante
"Mi acné ha empeorado draméticamente."
Seccion 7: Satisfacciéon 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 satisfaccion:
* () 5 - Muy satisfecho/a
"El tratamiento super6 mis expectativas; los resultados son
excelentes."
* () 4 - Satisfecho/a
"El tratamiento cumplié la mayoria de mis expectativas."
* ()3 - Neutral
"Cumplié algunas expectativas pero no otras."
* () 2 - Insatisfecho/a
"El tratamiento no cumplié la mayoria de mis expectativas."
* () 1 - Muy insatisfecho/a

"El tratamiento no cumplié mis expectativas en absoluto."

Seccion 8: Adherencia al tratamiento
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1. Cumplimiento del tratamiento:
* () Cumplié al 100%
* () Cumplié con cambios minimos por indicacion meédica

* () No cumplio

Firma del paciente:

Firma del investigador:

Fecha:

Observaciones adicionales:
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Anexo 3

Algoritmo de Naranjo

Pregunta Si No No
sabe

1. ¢Hay antecedentes bibliograficos concluyentes de +1 0 0
esta reaccion?

2. ¢El evento adverso apareci6 después de la +2 -1 0
administracion del farmaco?

3. ¢Mejoré el evento adverso al suspender el farmaco? +1 0 0

4. ¢ReapareciO el evento adverso al reexponer al +2 -1 0

paciente?

5. ¢Existen causas alternativas que puedan explicar el -1 +2 0
evento?

6. ¢El evento reaparecio al administrar un placebo? -1 +1 0

7. ¢Se detectd el farmaco en sangre/tejidos en niveles +1 0 0
toxicos?

8. ¢El evento fue mas severo al aumentar la dosis o +1 O 0

menos al disminuirla?

9. ¢EIl paciente habia presentado reaccion similar al +1 0 0
mismo/similar farmaco?

10. ¢Hubo confirmacién objetiva del evento por +1 O 0
evidencia no sesgada?

Puntaje total categoria de causalidad interpretacién.

= 9 Definitiva: alta probabilidad de que el evento sea causado por el
farmacol/intervencion.

5 — 8 Probable: evidencia que sugiere una relacién causal, pero no totalmente
concluyente.

1 — 4 Posible: existe una asociacion temporal, pero otras causas no pueden
descartarse.

< 0 Dudosa: minima o ninguna evidencia de causalidad relacionada con el

farmaco.
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Anexo 4

Tabla 1. Distribucion de los pacientes con acné vulgar por casos y controles segun grupo de edad y sexq|

Casos Controles

Grupode edades  Masculino  Femenino Total Masculino Femenino Total

en afios N % N % N % N % N % N %
12415 afios " 143 4 52 15 195 4 105 2 55 6 158
16-20 afios % R4 1M 43 3% 467 9 W7 T 185 16 422
21-25 afios 8 104 5 65 13 169 6 158 4 105 10 263
26-30 afios 3 7 9 1 1B 3 19 1 26 4 105
31-35 afios T 13 2 26 3 39 1 26 1 26 2 52
Total 8 623 2 W7 MM 10 2 605 15 5 3B/ 100

Fuente: Historias clinicas

p>0,05
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Anexo 5

Tabla 2. Distribucion de los pacientes con acné vulgar por casos y controles segin edad de debut de 2 enfermedad y

5X0
Casos Controles

Edaddedebutde  Masculino  Femenino Total Masculino Femenino Total
|a enfermedad N % N % N % N % N’ % N %
<12 anos 0 0 1 13 1 13 0 0 0 0 0 0
1215 anos N WY 12 156 42 45 4 W8 12 N6 26 684
16-19 afios 7 21 % 1% % ¥ 7 14 3 79 10 283
220 afios T 13 3 3 4 52 2 53 0 0 2 53
Total 8 629 20 ¥7 M 100 28 605 15 5 8 100

Fuente: Historias clinicas

p>005
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Anexo 6

Tabla 3. Distribucion de los pacientes con acné vulgar por casos y controles segun alos de evolucion de la enfermedad y

sexq
Casos Controles

Avios de evolucion  Masculino  Femenino Total Masculino ~ Femenino Total
delaenfermedad N % N % N % N % N % N %
-5 afios ¥ 47 18 284 M w4 9 BT T M4 16 42
640 afios B 104 6 78 M 162 10 263 5 132 15 35
211 afos & 52 5 65 9 M1 4 5 3 19 T 184
Total 8 63 9 N7 om0 B 605 15 N5 B 10

Fuente: Historias clinicas

=001
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Anexo 7

Tabla 8. Distribucion de los pacientes con acné vulgar del grupo casos

segun eventos adversos a la inmunoterapia bacteriana con el lisado de

Staphylococcus aureus

Reaccion adversa N° %
Sin reacciones adversas 67 87,0
Locales

Leves 3 3,9
Moderadas 3,9
Severas 2 2,6
Sistémicas

Leves 2 2,6
Moderadas 0 0
Severas 0 0

Hubo enfermos con mas de un tipo de reaccién segun gravedad

Fuente: Historias Clinicas



