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Dermatitis
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La Dermatitis Seborreica (DS) del adulto es
una enfermedad inflamatoria, eritematoesca-
mosa, crénica y recidivante, muy frecuente. Sus
manifestaciones clinicas aparecen siempre en el
cuero cabelludo, casi siempre en la cara, y a
veces en el tronco (Fig. 1). Otras localizaciones
son excepcionales.

En el cuero cabelludo se produce una pitiria-
sis esteatoidea con una caspa adherente que
puede condensarse formando placas de aspecto
amiantaceo que aglutina el cabello (“falsa tina
amiantdcea de Alibert”). En la cara se afectan
especialmente los surcos nasolabiales, la linea
de implantacion del cabello (“corona sebo-
rreica”) y las cejas y cuando se afecta el tronco se
localiza en zona mediotoracica y con menor fre-
cuencia la interescapular. Los sintomas domi-
nantes son el eritema y la descamacién que se
acompanan de un prurito soportable.

La paraqueratosis y el infiltrado linfocitario
en la histologia. son los signos principales para
diferenciarlo de otras enfermedades como pso-
riasis o eczema.

En su etiologia coexisten tres factores, la pro-
duccién de sebo, una levadura (Malassezia o
Pitirosporum ovale) y una susceptibilidad con
alteraciéon de la funcién barrera y todo ello
influenciado por el estrés, la fatiga y alteracio-
nes inmunoldégicas.

La Malassezia normalmente es saprofita y se
encuentra en la mayoria de individuos adultos

aunque no presenten DS, por una serie de cir-
cunstancias que no conocemos bien se hace
patégena y por la accion de una lipasa se pro-
ducen cambios en los acidos grasos del manto
hidrolipidico que se modifica, y por tanto se
altera la funcion barrera normal, con inflama-
cion y alteracion de la queratinizacion (Fig. 2).

Con los tratamientos de que disponemos en la
actualidad pretendemos eliminar la inflamacion
(casi siempre con un corticoide suave) y eliminar
o disminuir la poblacién de la levadura para
modificar la composicion del sebo (normalmente
con un preparado con accién antifdingica).

sPero qué pasa con el factor individual? Sen-
cillamente no se modifica en absoluto por lo
que las recidivas son la regla y, en el mejor de
los casos el paciente se ve obligado a mantener
un tratamiento de mantenimiento.

En el dia de hoy se nos presenta un nuevo tra-
tamiento que pretende modular la susceptibili-
dad individual mediante un suplemento alimen-
ticio. Este suplemento alimenticio actda como
un complemento del tratamiento local, no lo
sustituye y s6lo es un adyuvante. Se trata de un
probiético fruto de la investigacién de L’Oréal y
Nestlé que se administra por via oral y que se
denomina ST11.

La FAO define los probiéticos como “Micro-
organismos vivos que cuando se administran
en cantidades adecuadas promueven benefi-
cios en la salud del organismo huésped”. Se
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distinguen dos tipos los Lactobacillus y Bifido-
bacterium. Dependiendo de la cepa, el probié-
tico puede tener caracteristicas antiinflamato-
rias, antiinfecciosas o estimuladora de otras
funciones. EI ST11 o Lactobacillus paracasei
cepa NCC 2461, tiene unas caracteristicas que
se han demostrado en varios ensayos clinicos
de las que destacamos que es capaz de sobre-

«El ST11 es capaz de
sobrevivir en las
condiciones del tracto
gastrointestinal y de
mantenerse adheriendose
a la mucosa
gastrointestinal y a las
células epiteliales

«La FAO define los
probidticos como
“Microorganismos
vivos que cuando
se administran
en cantidades
adecuadas
promueven
beneficios en la
salud del
organismo
huésped”»

vivir en las condiciones del tracto gastrointesti-
nal y de mantenerse adheriendose a la mucosa
gastrointestinal y a las células epiteliales
humanas, y estimula la sintesis de mediadores
antiinflamatorios.

Todo ello nos hace abrigar esperanzas sufi-
cientes para empezar a emplear este producto
en nuestros pacientes.
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Factores que determinan
los estados descamativos
severos Yy la dermatitis

seborreica

L’Oreal Recherche.
Paris. Francia

Isabelle Castiel-Higounenc

La fisiopatologia de la dermatitis seborreica
descamativa es compleja y multifactorial, de
hecho, la etiologia de la dermatitis seborreica
parece depender de 3 factores: la secrecién
sebdcea, el metabolismo de la microflora y la
susceptibilidad individual/factores de respuesta
de cada individuo (Fig. 1).

A pesar de su nombre, la dermatitis sebo-
rreica habitualmente no se asocia a secrecién
sebacea excesiva (“seborrea”) ni involucra de
forma primaria la gldandula sebdcea. De todas
formas, la presencia de glandulas sebéaceas
funcionantes puede ser un factor facilitador,
ya que la dermatitis seborreica ocurre con
mayor frecuencia en areas de la piel con
mayor produccion sebdcea, y durante perio-
dos durante los que ésta se acentia (p.e. estrés
emocional).

Las levaduras del género Malassezia, resi-
dentes de forma ubicua en la piel y que depen-
den de la presencia de lipidos para sobrevivir,
se consideran potencialmente patégenas, ya
que estan presentes en la piel afecta y los far-
macos antifingicos son dGtiles en su trata-
miento. En condiciones normales, Malassezia
se encuentra en la piel de hasta el 90% de los
adultos sanos, preferentemente en el cuero

cabelludo, el conducto auditivo externo, la
cara y las dres préximas a la linea media de
pecho y espalda. Su carécter lipdéfilo explica
que se localice en zonas ricas en glandulas
sebdceas. En la dermatitis seborreica, Malasse-
zia juega un papel causal a través de mecanis-
mos inmunolégicos y pro-inflamatorios. El pro-
ceso inflamatorio mediante el que responderia
un huésped susceptible seria mediado por
metabolitos fangicos, basicamente dcidos gra-
sos libres liberados a partir de triglicéridos pro-
ducidos en las glandulas sebaceas. La capa lipi-
dica de Malassezia también es capaz de
modular la produccién de citocinas pro-infla-
matorias por parte de los queratinocitos.

— Se sabe que la dermatitis seborreica puede
ser desencadenada por el estrés.

— Recientemente, se ha visto que los pacien-
tes inmunodeprimidos sufren estados des-
camativos con mayor frecuencia.

— Otros factores que pueden favorecer la
aparicion de dermatitis seborreica son cli-
maticos (ambiente frio y seco), neuroldgi-
cos y farmacologicos.
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Figura 1. Una nueva aproximacion al manejo de la pitiriasis seca de cuero cabelludo.

¢CUAL ES LA RELACION ENTRE
LA FUNCION BARRERA Y LOS
ESTADOS DESCAMATIVOS?

Existen datos que apuntan a que una altera-
cién de la funcién barrera podria estar relacio-
nada con los estados descamativos:

— Se ha observado que sujetos con estados
descamativos tienen una permeabilidad
cutdnea aumentada.

— Se ha observado que sujetos con estados
descamativos tienen un menor contenido
lipidico en la piel.

— La induccién de una alteracién en la fun-
cioén barrera de la piel puede conducir a la
aparicion de un estado descamativo.

La alteracién de la funcién barrera cutdnea
juega un papel clave en el estado descamativo
mediante:

— Aumento de la colonizacién/adhesion de
Malassezia (descamacion —exceso de
células escamosas—).

— Aumento de la respuesta inflamatoria
(mejor accesibilidad de irritantes (p.e. aci-
dos grasos libres) debido a una alteraciéon
de la funcién barrera).

— Defectos en la diferenciacion epidérmica
(queratinizacién, descamacién).

— Moadificacion de los mecanismos de defensa
endégenos debido a defectos en la diferen-
ciacién epidérmica.

El origen de los estados descamativos es una
convergencia de tres factores: la presencia de
levaduras de Malassezia, las secreciones seba-
ceas, que constituyen el substrato para el creci-
miento de Malassezia, y la susceptibilidad indi-
vidual, que se debe a un defecto en la funcién
barrera cutdnea. La susceptibilidad individual
constituye, por lo tanto, la piedra angular de los
estados descamativos.

LEVADURAS MALASSEZIA
E INFLAMACION

Las especies de Malassezia que se relacionan
con los estados descamativos son Malassezia
globosa y Malassezia restricta. El metabolismo
de las secreciones sebaceas por parte de Malas-
sezia provoca la liberacién de 4cidos grasos
insaturados irritantes que la levadura necesita
para poder proliferar. Esto explica que la com-
posicion de dichas secreciones sebaceas en el
cuero cabelludo de pacientes con estados des-
camativos sea distinta a la de los pacientes sin
esta patologia. Los dcidos grasos liberados a par-
tir de las secreciones sebaceas por la actividad
de las lipasas producidas por Malassezia, como
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el 4cido oleico, juegan un papel clave en el ini-
cio del proceso inflamatorio. Estos 4cidos grasos
libres altamente irritantes son capaces de indu-
cir, en individuos susceptibles, un proceso infla-
matorio en la piel subyacente, con estimulacion
de la proliferacion epidérmica .

LA SUSCEPTIBILIDAD INDIVIDUAL
Y LOS DEFECTOS EN LA FUNCION
BARRERA

Existen diferencias interindividuales que pre-
disponen a algunas personas a padecer estados
descamativos o dermatitis seborreica. Los facto-
res que determinan la susceptibilidad individual
a desarrollar un estado descamativo son poco
conocidos (12), aunque estudios recientes indi-
can que la funcién barrera epidérmica podria
estar alterada en pacientes afectos con dicha
patologia.

1. Predisposicion innata a desarrollar un
proceso inflamatorio en respuesta a
metabolitos de Malassezia: Un defecto
de permeabilidad en la funcién barrera
epidérmica en los pacientes con estados
descamativos del cuero cabelludo los
haria més susceptibles a la irritacién por
acidos grasos. La administracion tépica
de acido oleico en el cuero cabelludo
s6lo induce la produccién de caspa en
pacientes predispuestos a sufrir estados
descamativos.

2. Defectos en el contenido lipidico del
estrato corneo: Los pacientes afectos de
estados descamativos del cuero cabelludo
presentan una importante deplecién del
contenido lipidico intercelular en el
estrato cérneo, con niveles muy reducidos
de 4cidos grasos libres, colesterol y cera-
midas, todos ellos componentes basicos
para una correcta funciéon barrera.

3. La disregulacion del sistema inmunitario
puede afectar la funcién barrera cutdnea:
a) La disrupciéon de la funcién barrera

conlleva alteraciones en la respuesta
inmunitaria cutanea.

b) Las citocinas modulan el proceso de
proliferacion y diferenciacion epidér-
mica, ademds de regular la funcion
barrera y el sistema inmunitario. El
TGF-B ha demostrado jugar un papel

Simposio Satélite INNEOV

importante en la homeostasis de la epi-
dermis, incrementando el recambio y
la diferenciacién de los queratinocitos,
ademas de regular las reacciones infla-
matorias, promover la sintesis de cola-
geno y favorecer la cicatrizacién de
heridas.

c) La recuperacion de la funcién barrera
es el resultado de la induccion de dis-
tintos procesos homeostaticos deriva-
dos de la cascada de las citocinas.

d) El estrés psicolégico aumenta los nive-
les plasmaticos de cortisol, hecho que
condiciona el correcto mantenimiento
de la funcién barrera y puede precipi-
tar procesos inflamatorios.

Una estrategia innovadora para luchar contra
los estados descamativos es actuar directamente
“desde dentro” en los individuos susceptibles,
rompiendo el circulo vicioso de dicha patolo-
gia. Lactobacillus paracasei ST11 NCC 2461 es
un probiético especifico que, administrado por
via oral, puede ser eficiente en la mejoria de la
funcién barrera cuténea.

El término “probiético” fue introducido por
primera vez en 1953, para denominar un
grupo de factores derivados de microbios que
estimulan el crecimiento de otros microorga-
nismos. Actualmente, se definen como micro-
organismos vivos que administrados en canti-
dades adecuadas resultan beneficiosas para la
salud del huésped. En los tltimos 10 afos las
investigaciones cientificas entorno a la micro-
biologia probiética han progresado de forma
considerable.

CARACTERISTICAS DE UN
PROBIOTICO

Se han utilizado distintos tipos de microorga-
nismos para fermentar leche, abono, carne y
otros productos. Dos de los mas conocidos y uti-
lizados son Lactobacillus delbreuckii subsp.
bulgaricus y Streptococcus thermophilus. Hace
tiempo que se sabe que influencian positiva-
mente la flora propia del tracto gastrointestinal,
disminuyendo el potencial téxico de algunos de
sus metabolitos. Ha habido importantes progre-
sos desde entonces en el campo de la fermenta-
cién de productos lacteos, lo que explica que la
mayoria de probidticos actuales pertenezcan a
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la categoria de bacterias productoras de acido
lactico, entre las que se encuentran Lactobaci-
llusy Bifidobacterium. Aunque lo mas frecuente
es que sean incorporados en yogures y otros
derivados lacteos, cada vez estan presentes en
mas tipos de alimentos, e incluso pueden adqui-
rirse en forma de comprimidos, capsulas o en
polvo.

Como caracteristica comun, los probiéticos
sobreviven a su paso por el estbmago vy el intes-
tino delgado y pasan a formar parte, de forma
transitoria, de la flora microbiana del colon,
donde ejercen sus efectos biolégicos.

Factores como el estrés, los cambios dietéti-
cos, la utilizacion de antibiéticos o las infec-
ciones gastrointestinales pueden alterar el
equilibrio natural de la flora intestinal, por lo
que la utilizacion de probiéticos también
resultaria beneficiosa en estos casos. Mas alla
de su capacidad para mantener el equilibrio de
la flora intestinal, distintos estudios sugieren
que algunos probiéticos serian capaces de
modular el sistema inmunitario tanto a nivel
local como sistémico, mejorando los mecanis-
mos de defensa del organismo huésped y/o dis-
minuyendo las alteraciones que conducen al
desarrollo de alergias o inflamaciones de la
mucosa intestinal.

PROBIOTICOS Y LA PIEL

Mas alla del propio intestino, los probidticos
también pueden ejercer sus efectos beneficiosos
sobre la piel. Se sabe que algunas cepas especi-
ficas de probidticos, vivas o en forma de
extracto, son capaces de modular el sistema
inmunitario a nivel cutdneo, dando lugar a
beneficios especificos (Fig. 2).

Los mecanismos mediante los cuales los
probidticos son capaces de modular la fisiolo-
gia cutdnea no son del todo conocidos. Se
especula que, como sucede con otras bacterias
comensales, los probiéticos interaccionarian
directamente con las células dendriticas de la
mucosa intestinal, penetrando el epitelio
monoestratificado. Esta interaccién, en la que
también intervendrian los linfocitos By T, pro-
vocaria la activacion de dichas células y la
liberacion de mediadores inmunitarios, inclu-
yendo distintas citocinas. Este proceso recibe
el nombre de bio-induccién. Las citocinas pro-
ducidas, junto con las células inmunes activa-
das y algunos fragmentos del probiético, llegan
al torrente sanguineo, desde dénde son trans-
portadas a otros 6rganos, entre ellos la piel,
pudiendo ejercer alli funciones inmunomodu-
ladoras, entre otras.

In vitro/ Ex vivo evaluations of ST11 efficacy on:

¥ Skin barrier function improvement : human skin explant
and reconstructed human skin model Episkin™

# Skin anti-inflammatory properties : PBMC and human skin explant

In vitro co-cultures as a model for the gut mucosa:

aenageEe

Co- culture mode!

el e~

10" CFU Bacteria/ml
10# Caco-2 cells
2x10% PEMC

Conditioned medium
(basolateral compartment)
for in vitro testing

In vivo human studies on weakened skin

# Reactive Skin
> Aged skin

Figura 2. Actividad del probiético ST11 a distintos niveles cutaneos.
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/' Skin explant model ‘\\

¥ Human skin (from abdominal plastic surgery)
set on Franz® cell in ambient atmosphere.

¥ Pre-treatment with 30% of conditioned media
(3h after setting of the skin) for 24h and
maintained along the test, then treatment with
SLS 10% during 3h to alter the barrier function
(reversible alteration).

# Evaluation of skin barrier function recovery

during 4 days (measure of trans-epidermal

\water loss using corneometer). /
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alteration of the skin barrier
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Figura 3. Mejoria de la funcion barrera ex vivo mediante la accion del probiotico ST11

La cepa probiética ST11 NC 2461, también
conocida como Lactobacillus paracasei, identi-
ficada y caracterizada por Nestlé Research, se
aislo de la flora intestinal humana. Es una bacte-
ria grampositiva inmovil, productora de acido
[actico y no formadora de esporas.

ST11 ha demostrado:

— Sobrevivir al medio gastrointestinal in vitro.

— Persistir de forma transitoria en el tracto
gastrointestinal.

— Ser capaz de adherirse a las células epite-
liales de la mucosa intestinal en humanos.

— Mostrar efectos beneficiosos en el huésped
(mejora el confort gastrointestinal, dismi-
nuye la diarrea, mejora el estado inmunita-
rio y la resistencia a las enfermedades
infecciosas).

— Estimular la sintesis de mediadores antiin-
flamatorios.

En un primer estudio, decidimos evaluar el
efecto de ST11 sobre la funcién barrera cutanea
utilizando un modelo ex-vivo de explante cuta-
neo. Se obtuvieron muestras de piel humana pro-
cedentes de intervenciones de cirugia plastica.
Las muestras de piel fueron pre-tratadas con un

medio control, o bien con el mismo medio con-
dicionado con cepas de ST11. Transcurridas 24
horas, se aplicé lauril sulfato sédico (LSS) al 10%
sobre la superficie de las muestras para inducir
una alteracion reversible en la funcién barrera
cutdnea. El grado de lesién producida y su recu-
peracién se midieron en términos de cantidad de
pérdida de agua transepidérmica.

La cepa ST11 no sélo fue capaz de disminuir
el dafo producido por la aplicacién de LSS, sino
que también aceleré la recuperacién posterior
de la funcién barrera cutédnea, por lo que pode-
mos concluir que ST11 fue capaz de prevenir la
alteracion de la funcién barrera cutanea des-
pués de la agresién con LSS (Fig. 3).

Para confirmar estos primeros resultados obte-
nidos ex vivo, se realizé un segundo estudio com-
plementario in vitro sobre epidermis reconstruida.
Utilizando el modelo Episkin, las muestras de epi-
dermis fueron incubadas 16 horas con un medio
control, o bien con el mismo medio condicionado
con ST11. El estado de la funcién barrera cutanea
fue evaluado midiendo la capacidad de penetra-
cion de un compuesto especifico. El modelo epi-
dérmico incubado con ST11 mostré una funcién
barrera significativamente mejor que la muestra
incubada con medio control. La incubacién con
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Figura 4. Mejoria de la funcion barrera in vitro mediante la accion de varios probidticos.

un medio control rico en otras 2 cepas de probidti-
cos no mostro diferencias significativas, demos-
trando la utilidad de la cepa ST11, la Gnica capaz
de mejorar la funcién barrera (Fig. 4).

A la luz de los resultados obtenidos en estos
estudios ex vivo e in vitro, se paso a estudiar el
efecto de la cepa ST11 sobre la funcién barrera
cutanea in vivo después de su ingesta por via oral.
Se disend un primer ensayo clinico doble ciego,
controlado con placebo, con sujetos con piel
reactiva, pues se sabe que en ellos la funcién
barrera cutdnea esta debilitada. Asi, 66 mujeres
con dicha patologia recibieron suplementacién
oral de ST11 durante 2 meses, mientras otras reci-
bieron placebo durante el mismo periodo. Poste-
riormente, la funcién barrera cutanea fue deterio-
rada mediante la utilizacién de cinta adhesiva,
que despegada repetidamente provoca despega-
miento del estrato cérneo. La recuperacién de la
funcién barrera a partir de éste punto fue eva-
luada midiendo la pérdida de agua transepidér-
mica. En los sujetos suplementados con ST11 se
observé una mejoria significativamente mds
rapida de la funcién barrera cutdnea, comparado
con los que recibieron placebo. Estos resultados
confirman in vivo que ST11 ayuda a restablecer
la funcién barrera cutanea en humanos cuando
ésta se encuentra deteriorada.

Un segundo ensayo clinico de similar disefio
(doble ciego, controlado con placebo) fue reali-
zado en pacientes de edad avanzada, dado que el
envejecimiento también se relaciona con un
empeoramiento de la funcion barrera cutdnea.
Asi, 66 hombres mayores de 60 anos recibieron
suplemento oral con el probiético ST11 durante 2
meses, mientras el grupo control recibia placebo.
En esta ocasion, la utilizacién de cinta adhesiva y
el estudio de la posterior recuperacién de la fun-
cion barrera se realizaron transcurridos 1y 2
meses del inicio de la suplementacién oral con
ST11. En ambos casos, los sujetos tratados con
ST11 mostraban mejorias significativamente mas
rapidas en la funcién barrera cutdnea respecto a
los tratados con placebo. Estos hallazgos consoli-
dan los anteriormente descritos.

Conociendo la capacidad que los procesos
inflamatorios tienen para alterar la funcién
barrera cutdnea, se propuso evaluar el potencial
antiinflamatorio de la cepa ST11. En primer
lugar, utilizando muestras de piel humanas ex
vivo, y mediante el test de inflamacién neuré-
gena, se constaté que ST11 era capaz de dismi-
nuir el edema y la vasodilatacién de capilares
dérmicos mediados por la sustancia P. Los efec-
tos proinflamatorios mediados por la sustancia P
eran significativamente menores en las muestras
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Figura 5. ST11 muestra propiedades antiinflamatorias ex vivo.

que habian sido incubadas en un medio rico
con el probioético ST11 (Fig. 5).

En el mismo modelo experimental, la cepa
ST11 demostré ser capaz de inhibir la degranu-
lacién de mastocitos mediada por la sustancia P

y la posterior liberacién de citocinas. La libera-
cion de TNF-alfa a partir de la presencia de sus-
tancia P también se vio reducida significativa-
mente en las muestras incubadas en un medio
ricoen ST11 (Fig. 6).
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Figura 6. Mejoria de la actividad antiinflamatoria y de la reactividad cutanea ex vivo.
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Clinical evaluation of efficacy by the Dermatologist :

Pl 004
Evolution of scores for free and adherent dandruff biweekly.

Oral supplementation with ST11 is effective
against free and adherent dandruff.
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Figura 7. La suplementacion oral con el probidtico ST11 mejora la pitiriasis seca de cuero cabelludo.

Finalmente, para completar los estudios
sobre los efectos beneficiosos de la cepa ST11,
se realizé un Gltimo ensayo clinico doble ciego,
controlado con placebo, para valorar la capaci-
dad del probiético de reducir la reactividad
cutdnea en pacientes afectos de dicha patologia.
Un total de 60 mujeres recibieron suplementa-
cién oral con ST11 durante 2 meses. Posterior-
mente, la reactividad cutdnea fue evaluada
mediante el test de capsaicina. Los resultados
demostraron que en los individuos tratados con
ST11, hacian falta concentraciones significati-
vamente mayores de capsaicina para obtener un
resultado positivo, frente a los tratados con pla-
cebo. La suplementacién oral con el probidtico
ST11 demostré ser capaz de reducir la reactivi-
dad cutéanea (Fig. 7).

En resumen, la cepa probiética ST11 ha
demostrado ser capaz de acelerar la recupera-
cién de la funcién barrera cutanea (versus pla-
cebo) después de una agresién quimica ex
vivo, durante el proceso de diferenciaciéon epi-
dérmica in vivo, y después de una agresion
fisica repetida mediante stripping con cinta
adhesiva in vivo). Por otra parte, también ha
demostrado tener propiedades antiinflamato-
rias y reducir la sensibilidad cutdnea ex vivo,
ademas de disminuir la reactividad cutanea in
vivo. Tras ser ingerido, el probiético ST11

sobrevive a la acidez géstrica y prosigue su
transito digestivo hasta su adhesion a las célu-
las de la pared intestinal, donde provocaria la
liberacién de mediadores quimicos al torrente
sanguineo. Estos mediadores serian los respon-
sables reforzar la funcién barrera cutdnea
mediante el estimulo de la renovacién celular
y de la diferenciacién epidérmica, ademas de
promover un mejor control de la inflamacién y
de la reactividad cutdneas.

Teniendo en cuenta éstos hallazgos, y consi-
derando la importancia de la inflamacién en los
estados descamativos, asi como el papel etiol6-
gico clave de una funcién barrera cutdnea alte-

«Tras ser ingerido, el probidtico
ST11 sobrevive a la acidez
gastrica y prosigue su transito
digestivo hasta su adhesion

a las células de la pared
intestinal, donde provocaria la
liberacion de mediadores
guimicos al torrente sanguineo»
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. ) e Evaluacion de los efectos residuales 7 dias
«La poblaclon del estudio estaba después de finalizar el tratamiento oral.
constituida por un total de 58
varones sanos divididos en dos

grupos»

EFICACIA DE ST11
EN ESTADOS DESCAMATIVOS

rada, se propuso evaluar la eficacia clinica de la
suplementacién oral con la cepa probiética
ST11 como nuevo tratamiento para los estados
descamativos.

En este estudio, realizado en colaboracion
con el Dr. Pascal Reygagne (Centre de Santé
Sabouraud-Hospital de Saint Louis, Paris, Fran-
cia), se decidi6 evaluar la efectividad clinica de
la suplementacién oral durante 57 dias de la
nueva cepa probiética ST11 (109 UFC de Lacto-
bacillus paracasei) en pacientes afectos de esta-
dos descamativos moderados-severos del cuero
cabelludo.

La poblacién del estudio estaba constituida
por un total de 58 varones sanos divididos en 2
grupos (uno sometido a tratamiento con el
agente probiético, el otro tratado con placebo),
con caracteristicas basales similares (rango de
edad de entre 18-60 afios, fototipos del I-1V,
raza caucdasica), afectos todos ellos de estados
descamativos moderados-severos (puntuacion
de al menos 3 puntos en una escala de gravedad
del 0-4) que afectaban inicialmente al menos
dos cuadrantes del cuero cabelludo. Durante
el desarrollo del estudio, los pacientes debian
seguir una dieta establecida (sin yogurts ni
otros alimentos producidos a partir de la fer-
mentacién de leche), y tenian restringidos los
tratamientos tépicos a nivel de cara y cuero
cabelludo. Sus hébitos de higiene no fueron
alterados.

Los criterios de evaluacién fueron:

¢ Evaluacion clinica de la presencia de des-
camacion en cuero cabelludo (score cli-
nico: caspa libre/adherente, eritema, sebo-
rrea).

¢ Autoevaluacion de la presencia de desca-
macioén, prurito, tacto grasiento, irritacio-
nes, rojeces, sensacion de tirantez y valo-
racién global subjetiva del estado del
cuero cabelludo.

¢ Evaluacioén de la eficacia global al terminar
el tratamiento.

La suplementacion oral con el probiético
ST11 se acompané de una reduccién significa-
tiva de la descamacioén tanto libre como adhe-
rida del cuero cabelludo en comparacién al
estado inicial a partir del dia 15 de tratamiento,
asi como de una disminucion significativa res-
pecto a placebo a partir del dia 43 de trata-
miento. Al final del estudio, se observé una
reduccion del 70% y del 72% en el score de des-
camacion libre y adherida respectivamente, en
los pacientes tratados con ST11, y una reduc-
cion del 23% y del 34% en los pacientes trata-
dos con placebo. Ademas, los efectos del pro-
bidtico sobre la descamacion del cuero
cabelludo se mantuvieron al cabo de 7 dias de
haber suspendido el tratamiento.

EFICACIA GLOBAL MEDIANTE
EVALUACION CLINICA AL FINALIZAR
EL ESTUDIO

Las valoraciones “ciegas” de eficacia globa-
les realizadas por investigadores en el dia 57
mostraron que la suplementacién oral con ST11
se acompaiié de una mejoria del estado desca-
mativo inicial en un 89% de casos, comparado
con un 67% de los casos que habian recibido
placebo. Un 64% de los pacientes tratados con
ST11 fueron considerados en “resolucién com-
pleta” o en “mejoria notable”, comparado con
un 27% de los controles.

ANALISIS E IDENTIFICACION
DE LEVADURAS DE MALASSEZIA

En el grupo de pacientes tratados con el pro-
biotico ST11 se observé un nlimero constante
de colonias de Malassezia durante el estudio, en
concreto de Malassezia globosa 'y de Malassezia
restricta, las dos especies mas relacionadas con
la patogenia de los estados descamativos, mien-
tras que en los pacientes que recibieron placebo
se objetivé un importante aumento del ndmero
de colonias.
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EFICACIA DE ST11
SOBRE EL ERITEMA

La suplementacion con ST11 se correla-
cion6 con una reduccioén significativa del eri-
tema respecto el estado basal a partir del dia
15 de tratamiento, y con una evolucién signifi-
cativamente mejor respecto a placebo a partir
del dia 57 de tratamiento. Al finalizar el estu-
dio, el score de eritema se habia reducido en
un 58% en los pacientes tratados con ST11, en
comparacion con una reduccion de un 31%
en los tratados con placebo. Ademas, se cons-
taté que la eficacia de ST11 sobre el eritema
persistia pasados 7 dias de haber finalizado el
tratamiento.

EFICACIA DE ST11
SOBRE EL PRURITO

Cabe destacar que los sujetos tratados con
ST11 refirieron una disminucién de la sensacién
de prurito desde el primer dia de tratamiento
hasta la finalizacion del estudio, mientras que
en los tratados con placebo se constaté un
aumento del prurito a partir del dia 43 y hasta el
dia57.

CONCLUSIONES DEL ESTUDIO

Los resultados obtenidos en este primer
ensayo clinico con pacientes afectos de esta-
dos descamativos del cuero cabelludo
demuestran que la suplementacién oral con
ST11 a una dosis de 109 UFC/dia tiene un sig-
nificativo efecto antidescamativo de forma

global, superior a placebo. Desde un punto de
vista clinico, la suplementacién oral con ST11
es eficaz para reducir el grado de descama-
cion, eritema y prurito.

Este nuevo enfoque terapéutico abre una via
para el desarrollo de nuevos tratamientos por
via oral susceptibles de ser utilizados en asocia-
cién o a continuacién de los tratamientos der-
matolégicos clasicos, para acelerar su eficacia,
mejorar el confort y prevenir o posponer las
posibles recaidas. En este sentido seria intere-
sante, por ejemplo, realizar ensayos clinicos
estudiando el resultado de asociar ST11 a keto-
conazol en el tratamiento de la dermatitis sebo-
rreica.
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«Los resultados obtenidos en este primer ensayo clinico
con pacientes afectos de estados descamativos

del cuero cabelludo demuestran que la suplementacion
oral con ST11 a una dosis de 109 UFC/dia tiene un
significativo efecto antidescamativo de forma global,
superior a placebo. Desde un punto de vista clinico,

la suplementacion oral con ST11 es eficaz para reducir

el grado de descamacion, eritema y prurito»
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La dermatitis seborreica del cuero cabelludo
es un proceso de facil diagnéstico y de proble-
matico tratamiento a largo plazo. Hay pacientes
a quienes les afecta su calidad de vida, sufren de
frecuentes reagudizaciones o no les satisface
cosméticamente los tratamientos utilizados. El
abordaje 6ptimo de esta dermatosis es el abor-
daje integral de sus causas, basandose en tera-
pias eficaces, ausentes de efectos secundarios y
de elevada cosmeticidad.

Se considera que coexisten tres factores,
necesarios pero no suficientes de forma aislada,
en la etiologia de la dermatitis seborreica del
cuero cabelludo: produccién sebacea, colonias
de Malasseziay alteracion de la funcién barrera
de la piel'.

«La Malassezia se encuentra en
el 90% de los adultos, incluidos

aquellos que no presentan
dermatitis seborreica»

La dermatitis seborreica se observa en dreas
corporales ricas en glandulas sebaceas, areas
andrégeno-dependiente, lo que explica su baja
incidencia hasta el desarrollo puberal. La cara 'y
el cuero cabelludo presentan la mayor densidad
de glandulas sebdceas con una media de 300 a
500 glandulas sebaceas por centimetro cuadrado
y un tamano de cada glandula en torno al milime-
tro. Al contrario de lo que pudiera pensarse, no se
observan diferencias significativas en el ratio de
excrecion de sebo en personas afectas de derma-
titis seborreica y personas no afectas.

La Malassezia se encuentra en el 90% de los
adultos, incluidos aquellos que no presentan
dermatitis seborreica. Son levaduras lipido-
dependiente, precisando los lipidos de la glan-
dula sebécea para desarrollarse y presentan acti-
vidad lipasa. En pacientes con dermatitis
seborreica algunos estudios han demostrado
que estas levaduras cuantitativamente aumen-
tan en 1,5 0 2 veces su presencia y que pueden
representar hasta el 75% de la flora cutanea. Las
especies de Malassezia que se correlacionan
con la dermatitis seborreica son la Malassezia
Globosay la Malassezia Restricta’.
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La colonizacion del cuero cabelludo por las
colonias de Malassezia produce un efecto infla-
matorio. Su intensa actividad lipasa hidroliza los
triglicéridos del sebo produciendo dcidos grasos
libres, como el dcido oleico con elevado poten-
cial irritante y 4cidos grasos saturados que la
Malassezia precisa para proliferar. La irritacion
genera inflamacion cutédnea y proliferacién de
los queratinocitos'”.

La alteracién de la funcién barrera de la piel
se manifiesta con descamacion por queratiniza-
cién anormal, incremento de la permeabilidad y
menor contenido lipidico. Por otro lado, la alte-
racion de la diferenciacién epidérmica aumenta
la adhesiéon y colonizacion de Malassezia asi
como la respuesta inflamatoria cutdnea y altera
la regulacion de las defensas endégenas. Existe
un evidente efecto de retroalimentacién entre
los 3 factores etiolégicos responsables de la der-
matitis seborreica del cuero cabelludo'.

Se considera que existe una sensibilidad indi-
vidual en las personas con dermatitis seborreica
que se concreta en una personal respuesta infla-
matoria a los metabolitos generados por la acti-
vidad lipasa de la Malassezia, por diferencias
individualizadas en el contenido lipidico del
estrato cérneo y por la respuesta genéticamente
condicionada de la inmunidad*. La permeabili-
dad de la funcién barrera cutanea como resul-
tado de la susceptibilidad individual, siendo un
elemento clave, es sobre el que menos se ha
investigado’.

Actualmente los dermatélogos contamos con
un amplio arsenal terapéutico para el tratamiento
de la dermatitis seborreica del cuero cabelludo®’.
Champs y lociones antiseborreicas se basan en
agentes queratoliticos como el acido salicilico y
sulfuros, reguladores de la queratinizacién como
el zinc o el coaltar o antimicrobianos como el
selenio o la piritiona de zinc (8). Los antiftingicos
topicos frenan la proliferacién de las levaduras
lipofilicas (Malassezia) como ketoconazol, bifo-
nazol o ciclopiroxolamina y son para la mayoria
de autores el tratamiento de eleccién de la der-
matitis seborreica del cuero cabelludo, permiten
una rapida reduccién de la colonizacién de
Malassezia. Los casos resistentes a los tratamien-
tos previos son susceptibles de tratamiento con
corticoides tépicos que acttian de forma rapida
frente a la inflamacién, eliminando el enrojeci-
miento, prurito y descamacién mientras se utili-
zan. Como en otros procesos cutineos su uso
continuado no esté justificado®”.

Estos tratamientos tienen como limitante el
que su eficacia precisa de regularidad o conti-
nuidad de uso, generan irritabilidad en pacien-
tes sensibles, pueden agredir la queratina del
tallo piloso y hay pacientes que refieren una
seborrea reactiva tras finalizar su aplicaciéon®.
El conocimiento de la etiopatogenia de la
dermatitis seborreica del cuero cabelludo,
hace considerar que una estrategia terapéu-
tica innovadora que evitara las limitaciones
de los tratamientos previos seria actuar desde
nuestro interior directamente sobre la fun-
cion barrera alterada y sobre la inflamacion
cutanea .

Los probidticos se definen como microorga-
nismos vivos que cuando son administrados en
cantidades adecuadas generan efectos benefi-
ciosos en el huésped: correcto equilibrio de la
microflora intestinal, disminucién de toxinas
liberadas por la actividad metabélica microbio-
l6gica, prevencién y tratamiento de diarrea
etc... Existen dos categorias principales dentro
de los probidticos: Lactobacillus y Bifidobacte-
rium. Dependiendo de la cepa, los probidticos
han demostrado propiedades anti-inflamatorias,
anti-infecciosas o moduladoras del sistema
inmune'o-12,

ESTUDIOS PRE-CLINICOS

Un estudio reciente ha demostrado que mas
alld de los efectos sobre la flora intestinal, hay
probiéticos que generan efectos de inmunomo-
dulacién a nivel cutaneo™. De forma concreta,
el Lactobacillus paracasei (ST11) inhibe la infla-
macién cutanea inducida por la sustancia Py
acelera la recuperacién de la funcién barrera
cutanea in vitroy ex vivo. Se postula que tras la
interaccion del probidtico ST11 con el epitelio
intestinal, células del sistema inmune asociadas
son activadas y consecuentemente citoquinas

«Actualmente los dermatdlogos
contamos con un amplio arsenal
terapéutico para el tratamiento
de la dermatitis seborreica del
cuero cabelludo»
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«Los test ex vivo se realizan
sobre tejidos vivos (piel de
cirugia plastica abdominal)

en un medio artificial fuera del
organismo con la minima
alteracion de las condiciones
naturales (condiciones estériles)
y duraciéon menor a 24 h»

especificas liberadas al sistema circulatorio ejer-
ciendo un efecto de inmunomodulacién al
alcanzar la piel (bioinduccién).

El probiético ST11, Lactobacillus paracasei
cepa NCC 2461 sobrevive in vitro a las condi-
ciones del tracto digestivo, persiste en el tracto
gastrointestinal, se adhiere a la mucosa intesti-
nal y a las células epiteliales en humanos, esti-
mula la sintesis de mediadores antiinflamatorios
y ofrece una demostrada seguridad de uso en
diversos ensayos clinicos. La cepa del probio-
tioc ST11 ha sido identificada y caracterizada
por Nestle Research.

Los estudios pre-clinicos se realizaron con
un co-cultivo modelo de mucosa intestinal. Se
utilizaron células humanas procedentes de
cancer de colon (Caco2 cells) que dan lugar a
monocapas celulares, presenta caracteristicas
morfolégicas y funcionales similares enteroci-
tos diferenciados, es un buen modelo para
estudio de absorcién por difusién pasiva y
observa una excelente correlacion entre coefi-
ciente de permeabilidad y biodisponibilidad
oral de farmacos en humanos. El co-cultivo se
estimula anadiendo el probidtico a la superfi-
cie apical de la monocapa e incubandose. Se
obtiene asi un medio condicionado formado
por células mononucleadas, el medio suple-
mentado y citoquinas, que es utilizado para los
test in vitro y ex vivo. Los test ex vivo se reali-
zan sobre tejidos vivos (piel de cirugia plastica
abdominal), en un medio artificial fuera del
organismo con la minima alteracién de las
condiciones naturales (condiciones estériles) y
duracién menor a 24 h.

A partir de generar estas condiciones se anali-
zan diversas situaciones comparando el efecto
sobre la piel ex vivo del medio condicionado

(medio estimulado con ST11) comparados con
medios de cultivo no estimulado (medio no esti-
mulado con ST11 y por ello carentes de citoqui-
nas especificas). Inicialmente se evalda la recu-
peracién de la funcién barrera de la piel durante
4 dias midiendo la pérdida trans-epidérmica de
agua con corneémetro (TEWL). Sabemos TEWL
es el pardmetro mdas importante para evaluar la
eficacia de la funcién barrera de la piel. Se
demuestra que el medio condicionado por el
probiético ST11 previene la alteracién de la fun-
cién barrera cutanea tras la agresién con SLS
(lauril sulfato sé6dico). Se demuestra, asi mismo,
que el ST11 fue capaz de disminuir la vasodila-
tacion, el edema, la degranulacién de mastoci-
tos y el aumento del TNF-alfa inducidos por la
sustancia P (test de inflamacion neurogénica
con sustancia P) comparados frente a un grupo
control.

ESTUDIOS CLINICOS

Una vez demostrada que el ST11 por via oral
acelera la recuperacién de la funcién barrera
cutdnea y tiene accién antiinflamatoria (in vitro
y ex vivo) y conociendo la importancia que
tiene estas dos cuestiones en la etiopatogenia de
la dermatitis seborreica del cuero cabelludo, se
plantea desde el Centre de Santé Sabouraud de
Paris el primer estudio clinico con el objetivo de
determinar el efecto de la suplementacion ST11
en el cuero cabelludo de pacientes con dermati-
tis seborreica moderada a severa.

El estudio clinico se desarrolla de forma
randomizada, a doble ciego y con grupo pla-
cebo, en una poblacién de 58 hombres con
una edad comprendida entre 18 y 60 anos
desde septiembre de 2007 hasta junio de
2008. Se administra a cada paciente del grupo
de tratamiento 1x10°cfu de ST11 por dia en
forma de polvo para diluir en agua, durante 57
dias. Veintiocho pacientes conformaron el
grupo placebo. Cuarenta y dos dias anteriores
al inicio del estudio los pacientes no realiza-
ron ningln tratamiento y durante todo el estu-
dio se aplicaron un champu neutro. Se evalué
por el investigador la descamacién libre y adhe-
rente, asi como el enrojecimiento, siguiendo
una escala de 0 a 4 en cada uno de los cua-
drantes en que se dividié el cuero cabelludo.
El paciente auto-evalud la intensidad de la
descamacion y su nivel de prurito. Se cuantifi-
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Figura 1. Descenso significativo de descamacion libre y adherente vs placebo.

caron los niveles de Malassezia en un labora-
torio independiente.

Los resultados de este estudio mostraron
una disminucion significativa de la descama-
cion adherente y libre, asi como del eritema
frente a placebo (p < 0,001, adia 64) (Figs. 1y 2).
La disminucién desde el inicio del estudio
frente al grupo placebo fue de un 70% refe-
rente a la descamacion libre, un 72% frente a

la descamacién adherente y un 58% frente al
eritema. Los pacientes refirieron una disminu-
cién de la descamacién y del prurito estadisti-
camente significativa frente al grupo placebo
(p < 0,001, a dia 64) (Fig. 3). Se concluye que
el probidtico ST11 obtiene, frente a placebo,
una reduccién estadisticamente significativa
de todos los signos de la dermatitis sebo-
rreica, y que estos beneficios se mantienen al

Clinical evaluation of erythema

Erythema evaluation

Supplemented group
*p=0.01 '“ML':"EE_ “p<0.0001

*p< 0.05

Flacebo group

-58%

Figura 2. Descenso significativo de eritema vs placebo.
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Sell-pvaluation of dandruffs

-57T%h

Figura 3. Autoevaluacion: descenso significativo de descamacion y prurito vs placebo.

menos una semana tras la finalizacién de la
toma oral del probiético. Asi mismo, el pro-
biético ST11 previene el incremento de
Malassezia restrictay M. globosa vs placebo
que se observa en la dermatitis seborreica del
cuero cabelludo.

Los resultados obtenidos en este primer
estudio sobre eficacia desde el Centre Sabou-
raud (Paris) animaron a desarrollar nuevos
estudios clinicos evaluando las aportaciones
que generaria la integracion del probiético
ST11 en los esquemas terapéuticos dermatol6-
gicos de la dermatitis seborreica del cuero
cabelludo.

Con el objetivo principal de determinar el
efecto de un suplemento oral con ST11 (10° cfu)
en combinacién con un tratamiento tépico o
s6lo en el manejo de la dermatitis seborreica de
hombres y mujeres se desarrollé durante el afio
2010, un estudio clinico abierto, multicéntrico,
en donde participaron dermatélogos de cinco
paises europeos: Espana, Italia, Polonia, Repu-
bica Checay Grecia.

El estudio clinico se disen6 reclutando un
minimo de 20 pacientes por pais dividiéndose
de forma randomizada en dos grupos. Un ter-
cer grupo podia ser creado a partir de la selec-
cién de los primeros veinte pacientes. Se deter-
miné un periodo de lavado a posibles
tratamientos anteriores de 15 dias previo al ini-
cio del estudio. El grupo 1 recibié tratamiento
con un champt de Ketoconazol 1% cada 2
dias durante 4 semanas. El grupo 2 recibié tra-
tamiento con champd de ketoconazol 1% cada

2 dias junto a la toma oral del probiético ST11
durante 8 semanas. El grupo 3 utilizaba un
champu neutro junto a la toma oral del probi6-
tico ST11 durante 8 semanas.

Los criterios de inclusién eran ser hombre o
mujer de edad superior a 18 aflos con dermati-
tis seborreica de cuero cabelludo, familiariza-
dos con los sintomas de su proceso, capaces
de identificar la aparicion de una agudizacion
del mismo, que precisen aproximadamente 6
tratamientos locales cada ano y con un peri-
odo entre crisis conocido y “estable”. Se con-
sideraron como criterios de exclusién pacien-
tes en tratamiento oral en los Gltimos 2 meses,
bajo tratamiento corticoideo o con enferme-
dades como acné, psoriasis u otras dermatosis
distintas a la dermatitis seborreica, asi como
pacientes con afecciones del tracto gastroin-
testinal.

Los métodos de evaluacion desarrollados en
5 visitas clinicas durante 14 semanas fueron
para los grupos 1y 2, el tiempo de recaida des-
pués de finalizar el tratamiento tépico (evaluado
por el paciente y confirmado por el dermaté-
logo), la evaluacion de los sintomas de la der-
matitis seborreica (evaluacién clinica y auto-
evaluacién) y la evolucién en la calidad de vida
(mediante el cuestionario Scalpdex). En el
grupo 3 se evaluaron la evolucion de los sinto-
mas y de la calidad de vida.

Los resultados preliminares del estudio mul-
tinacional (que se encuentra actualmente en
fase de andlisis de resultados) demostré dife-
rencias estadisticamente signficativas en el
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tiempo de aparicién de reaciada o nuevo brote
de dermatitis seborreica de cuero cabelludo (p
=0,0066 test chi-cuadrado). El grupo 1 consti-
tuido por pacientes que sélo recibieron trata-
miento de champd de ketoconazol tuvo un
30% de re-agudizaciones antes de la semana
12 del estudio. El grupo 2 que asocié6 a lo ante-
rior el probiético ST11 durante 8 semanas, tan
s6lo evidencié un 7% de recaidas antes de la
semana 12.

CONCLUSIONES

e E| probiético ST11 genera una recupera-
cién mas rapida de la funcién barrera cuté-
nea tras una agresion (demostrado in vitro,
ex-vivo e in-vivo).

e El probiético ST11 demuestra actividad
antiinflamatoria y mejora la sensibilidad
cutanea (ex-vivo).

e El probiético ST11 disminuye la sensibili-
dad cutanea in vivo.

e El probiético ST11 ha demostrado, de
forma estadisticanmente significativa, efi-
cacia en controlar los signos y sintomas de
la dermatitis seborreica del cuero cabe-
Iludo frente a placebo.

e La toma oral del probidtico ST11 ofrece
una excelente tolerancia y ausencia de
efectos secundarios.

e Latoma oral del probidtico ST11 reduce
las recaidas de dermatitis seborreica del
cuero cabelludo, aumentando el periodo
libre de sintomatologia.

e Los estudios clinicos realizados con el pro-
biético ST11 demuestra que la inmunonu-
tricion dermatolégica (tratar procesos der-
matolégicos modulando la actividad del
sistema inmune mediante probiéticos y
nutrientes especificos) es una opcioén a
incorporar a nuestra practica clinica.

¢ Los resultados obtenidos con el probiético
ST11 debe animar a desarrollar nuevos
estudios clinicos con el objetivo de com-
prender completamente su mecanismo de
accién y comparar su eficacia frente a
otras opciones terapéuticas de la dermati-
tis seborreica del cuero cabelludo.
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