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RESUMEN

El cuerpo humano se encuentra colonizado por un gran niime-
ro y variedad de microrganismos que, junto con sus genomas
y sus interacciones con el huésped, conforman lo que conoce-
mos como el microbioma humano.

En los dltimos afios ha crecido el interés acerca del micro-
bioma humano, y el campo de la dermatologia no ha sido la
excepcion. Diferentes estudios han demostrado que las modifi-
caciones en el microbioma cutdneo y gastrointestinal tienen un
papel relevante en la fisiopatologia de diferentes enfermedades
cutaneas. Una mejor caracterizacion del microbioma y su inte-
raccion con el sistema inmune nos permitiria tener un mayor
entendimiento de estas patologias e, incluso, la oportunidad de
emplear nuevas modalidades terapéuticas

Esta revision se centra en los conocimientos mas recientes
sobre el microbioma cutdneo y gastrointestinal, y su participa-
cién en los mecanismos patogénicos de diferentes enfermeda-
des cutaneas. Ademas, analizamos la evidencia sobre el poten-
cial terapéutico de la modificacién del microbioma mediante el
uso de probidticos y prebidticos en dermatologia.

PALABRAS CLAVE: microbioma, microbiota, piel, dermatologia.

Generalidades

os seres humanos nos encontramos colonizados por

mds de 100 trillones de microrganismos, y se han iden-
tificado al menos 20 millones de genes microbianos. Esta
colonizacién inicia desde el nacimiento, y es esencial para
el establecimiento de la tolerancia inmune.” La mayoria
de estos microorganismos se comportan como comensales,
estableciendo una relacién simbiética con el ser humano.

ABSTRACT

The human body is colonized by a great number and variety
of microorganisms which, together with their genomes and in-
teractions with the host, make up what we know as the human
microbiome.

In recent years, interest in the role of the human microbi-
ome in the development of different diseases has grown, and
the field of dermatology is no exception. Different studies have
shown that modifications in the cutaneous and gastrointestinal
microbiome play a role in the pathogenesis of different cutane-
ous diseases. A better characterization of the human micro-
biome and its interaction with the immune system may allow
deeper understanding of these pathologies, and even the op-
portunity to create new therapeutic modalities.

This review focuses on the most recent knowledge about
the gastrointestinal and skin microbiome and their participation
in pathogenic mechanisms of different skin conditions, in addi-
tion to analyzing the evidence about the therapeutic potential
of modifying the microbiome through the use of probiotics
and prebiotics in dermatology.

KEYWORDS: microbiome, microbiota, skin, dermatology.

Se define como microbioma al conjunto de comunida-
des de microrganismos o microbiota (bacterias, hongos,
virus, bacteri6fagos, protozoos y arqueas), sus genomas
y su interaccién con un individuo o el medio ambiente
en el que se encuentran. En el cuerpo humano, estos mi-
croorganismos suelen encontrarse principalmente en la
piel y en las mucosas de cavidades expuestas al exterior
(tracto gastrointestinal, sistema genitourinario y respira-
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torio), y son necesarios para mantener la homeostasis, por
lo que al verse alterados (disbiosis) pueden contribuir al
desarrollo de diferentes enfermedades** (figura 1).

La composicién del microbioma en los seres humanos
es unica, y a su vez variable, por lo que resulta dificil de-
finir de forma exacta un Gnico microbioma, o microbioma
“normal”. Sin embargo, es posible establecer o identificar
de forma general, mediante tecnologia de secuenciacién
de nueva generacién, el microbioma saludable que se en-
cuentra mds frecuentemente en los individuos, y de la mis-
ma manera, sus alteraciones en diferentes enfermedades.>®

Desde hace tiempo se tiene conocimiento sobre la es-
trecha relacién entre el sistema gastrointestinal y la piel
(eje gastrointestinal-cutineo). Esto se ve reflejado en la
coexistencia de comorbilidades gastrointestinales en di-
ferentes enfermedades cutdneas, el sobrecrecimiento de
microbiota patégena en la exacerbacién de las dermatosis,
e incluso en la mejoria de las manifestaciones cutdneas al
reestablecer la microbiota gastrointestinal con el uso de
probiéticos, prebidticos y trasplante fecal 7 Debido a esto,
el entendimiento tanto del microbioma cutdneo como del
gastrointestinal es esencial para una mejor comprensién
de los mecanismos relacionados con la fisiopatologia de
diferentes enfermedades cutdneas.

Métodos de estudio del microbioma
Antes de la revolucién metagenémica de los tltimos anos,
los métodos tradicionales para el estudio del microbioma

Microbioma humano

Virus

,IJ_\ Bacteridfagos

Hongos

Bacterias

Arqueas

b 4

. Protozoos

Figura 1. Microbioma humano.
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se basaban en cultivos, con sus consecuentes limitaciones.
Recientemente se han desarrollado métodos mucho més
especificos y exactos mediante la identificaciéon del ma-
terial genético de diferentes géneros y especies. Entre los
métodos utilizados para el andlisis del microbioma desta-
can estudios moleculares como la secuenciacién del ge-
noma completo (WGS) o métodos exclusivos de diferentes
comunidades microbianas, como secuenciacién del ARN
ribosomal 16S para bacterias, ARN ribosomal 18S o espa-
ciador transcrito interno (ITS) para hongos, asi como se-
cuenciacién de ADN de particulas tipo virales (VLP) para
virus.** Para la obtencién de la muestra se pueden utili-
zar tres técnicas: superficial, del compartimiento folicular
y mediante biopsia por sacabocados (figura 2).

Microbioma gastrointestinal

La microbiota gastrointestinal varia dependiendo de
cada regi6n anatémica (tabla 1). Hablando especifica-
mente de las bacterias, los filos Firmicutes, Bacteroide-
tes, Actinobacteria y Proteobacteria contribuyen en casi
08% a la composicién de la microbiota gastrointestinal.”
La colonizacién del tracto gastrointestinal inicia con el

Estudio del microbioma cutaneo
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Figura 2. Técnicas de secuenciacion de nueva generacion (WGS = secuenciacion
del genoma completo, ARNr 165 = subunidad 16s del acido ribonucleico riboso-
mal, ARNr 185 = subunidad 18s del acido ribonucleico ribosomal, vLP = particulas
similares a virus).%%°
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Tabla 1. Microbiota del tracto gastrointestinal segin la region
anatémica.’

Cavidad oral Firmicutes
Proteobacteria
Bacteroidetes
Actinobacteria
Fusobacteria

Estémago Actinobacteria

Helicobacter spp.

Intestino delgado Lactobacillus spp.

Firmicutes
Bacteroidetes

Intestino grueso Firmicutes

Bacteroidetes

nacimiento cuando el neonato es expuesto a la microbiota
materna (género Bacteroides, Bifidobacterium y Lactobacillus;
especies como Escherichia coli en caso de recién nacidos
obtenidos por via vaginal, y Stapbylococcus spp. y Clostri-
dium spp. en recién nacidos obtenidos por via abdominal).
Inicialmente ésta se mantiene inestable, y alrededor de
los dos a cuatro afios se estabiliza y se vuelve similar a la
microbiota del adulto.”

El componente viral del microbioma gastrointestinal
se ha estudiado menos, y las herramientas para su detec-
cién son mds limitadas, se estima que sélo se ha secuen-
ciado el 19 del viroma. El ADN y ARN viral son por lo
menos equivalentes o mayores en numero a las células
bacterianas, e incluyen virus que infectan células euca-
riotas, retrovirus endégenos, virus de bacterias (bacte-
ri6fagos) y arqueas. Las comunidades virales dentro del
intestino humano se indican en la tabla 2. La interaccién

Tabla 2. Comunidades virales dentro del intestino humano™

Bacteriofagos intestinales
La mayoria son fagos con ADN
de doble cadena y cadena simple

Myoviridae, Podoviridae, Siphovi-
ridae, Inoviridae, Microviridae

Virus ADN Adenoviridae, Herpesviridae,
Iridoviridae, Marseilleviridae,
Mimiviridae, Papillomaviridae,
Polyomaviridae, Poxviridae,
Anelloviridae, Circoviridae

Virus ARN Picomaviridae, Reoviridae, Calici-
viridae, Astroviridae, Virgaviridae,
Picornaviridae, Retroviridae,

Togaviridae
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entre virus y bacterias resalta la complejidad a considerar
en términos de homeostasis entre el huésped-microbios.”

La composicién de la microbiota gastrointestinal tiene
un papel importante tanto en las funciones metabélicas
como inmunoldgicas del huésped. Los componentes in-
munolégicos del sistema gastrointestinal se pueden divi-
dir en tres partes: la barrera intestinal, la ldmina propia y
el tejido linfoide asociado al intestino (GALT), siendo en
este dltimo donde la microbiota gastrointestinal es cru-
cial para la proteccién contra la colonizacién por agentes
patégenos. La adecuada interaccién de la microbiota Gl y
estos componentes da lugar a un desarrollo adecuado del
GALT junto con la regulacién del sistema inmune, indu-
ciendo la diferenciacién de los linfocitos T cooperadores,
la produccién de citocinas antinflamatorias y de inmuno-
globulinas, principalmente la IgA, e incluso la produccién
de dcidos grasos de cadena corta (AGCC) que contribuyen
a la modulacién de las células T reguladoras.»*>™5

Un desequilibrio en los mecanismos de defensa gas-
trointestinal, anomalias anatémicas y/o fisiolégicas pue-
den dar lugar a un incremento en el namero de bacterias,
tipicas o atipicas, que cuando se encuentra por arriba de
10° CFU/mL se define como sobrecrecimiento bacteriano
del intestino delgado (SIBO).)

Se han descrito diferentes factores (dietéticos, consu-
mo de alcohol, antibiéticos, edad, sexo, genética, inmu-
nodeficiencias) que pueden propiciar la disbiosis GI y
participar en los mecanismos patogénicos de diferentes
enfermedades como la obesidad, sindrome metabélico,
enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de intes-
tino irritable, enfermedad celiaca, enfermedad cardio-
vascular, renal, alergias, enfermedades cutdneas, cincer,
entre otras 3>

Microbioma cutdneo
La piel es el 6rgano mds grande del cuerpo humano y fun-
ciona como la primera linea de defensa contra agentes ex-
ternos, por lo que estd expuesta a una mayor colonizacién
por diversos microrganismos. Se estima que aproximada-
mente un millén de bacterias y cientos de especies dis-
tintas habitan en cada cm® de la piel, localizdndose desde
la superficie cutdnea y el foliculo piloso hasta la dermis
profunda.®®

Esta diversa poblacién de microorganismos se inclu-
ye principalmente en cuatro filos: Actinobacteria (51.8%),
Firmicutes (24.4%), Proteobacteria (16.5%) y Bacteroidetes
(6.3%), y al igual que el microbioma de otros sitios anaté-
micos, ésta varia segan la localizacién, edad, sexo, esta-
do de salud y otros factores externos (clima, exposicién
UV). Las dreas seborreicas del cuerpo tienen predominio
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del filo Actinobacteria y hongos como Malassezia spp.; las
dreas secas, por el filo Proteobacteria; y las dreas htime-
das, por los filos Firmicutes, Actinobacterias y Proteobac-
teria>®* (figura 3).

Los virus también representan una parte significativa
de la flora cutdnea, en sitios especificos y que varian por
oclusién, presencia de sebo o humedad. Las variaciones
intrapersonales anatémicas e interpersonales juegan un
papel importante en la composicién de la comunidad vi-
ral, mds que la variacién temporal intrapersonal, lo que
apoya la idea de poblaciones comensales persistentes y no
de virus diferentes transitorios adquiridos del ambiente.?

El componente predominante de ADN de doble cade-
na viral obtenido por secuenciacién pertenece al orden
Caudovirales (bacteriéfagos con cola), la mayoria no se
logran clasificar en una familia (fagos no clasificados),
pero algunos filos como Myoviridae y Siphoviridae se
han identificado (fagos de cepas de Stapbylococcus spp.).
Ademds, se detecta gran variabilidad de virus ADN que
infectan células eucariotas, como familias de Polyomavi-
ridae, Papillomaviridae y Circoviridae.®

Los virus residentes pueden actuar protegiendo nues-
tra piel de otras bacterias, hongos o virus patégenos de
manera directa (fagos) o indirecta (al mantener la eficien-
cia de las células de sistema inmune celular). El papel
biolégico de la microbiota viral en la piel sana es mayor-
mente hipotético y ha sido menos estudiado que la con-
traparte bacteriana. La influencia de las variaciones de la
flora viral en la homeostasis y alteraciones de la piel es

LA REVOLUCION DEL MICROBIOMA-®**

un tema importante para considerar en estudios futuros.™

Se cree que el establecimiento del microbioma cutdneo
inicia incluso desde la vida intrauterina, y esta exposicién
temprana a la microbiota materna prepara al sistema in-
mune de los recién nacidos al medio externo, generando
tolerancia inmunoldgica mediante la estimulacién de las
células T reguladoras y la produccién de péptidos antimi-
crobianos (PAMs) por la microbiota. Entre los factores que
intervienen en la composicién de la microbiota cutinea
en los recién nacidos se encuentran: la via de nacimiento,
edad gestacional, salud materna y el vérnix caseoso.>**

En cuanto a la via de nacimiento, se conoce que los
recién nacidos obtenidos por via abdominal se coloni-
zan predominantemente por los géneros Staphylococcus y
Streptococcus; y los obtenidos por via vaginal por el géne-
ro Lactobacillus y especie C. albicans. La edad gestacional
menor de 37 semanas se asocia a un menor nimero de
géneros bacterianos comparado con los recién nacidos de
término. Con respecto a la salud materna, se han estudia-
do diferentes factores como la dieta, el uso de antibié-
ticos y estrés. El vérnix caseoso también juega un papel
importante al realizar una inhibicién selectiva de los mi-
croorganismos cutdneos y propiciando el desarrollo del
manto dcido.®s Las diferencias entre la composicién de
la microbiota cutdnea segtin el grupo etario se muestran
en la figura 4.

Muiltiples estudios recientes han analizado el papel
del microbioma cutdneo y gastrointestinal en las distintas
enfermedades dermatolégicas, explorando de igual for-

Microbioma cutaneo

. Areas secas
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Figura 3. Composicién del microbioma cutaneo segun la localizacion anatémica®
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Propionibacterium spp. Prevotella spp.

Corynebacterium spp. Gemella spp.
Staphylococcus spp. Cutibacterium spp.
Streptococcus spp. Enterococcus spp.
Clostridium spp. Staphylococcus spp.
Streptococcus spp.

Corynebacterium spp.

Streptococcus spp. Corynebacterium spp.

Dolosigranulum spp. Micrococcus spp.
Gemella spp. Staphylococcus spp.
Granulicatella spp. Streptococcus Spp.
Moraxella spp. Cutibacterium spp.
Haemophilus spp.

Neisseria spp.

Rothia spp.

Figura 4. Diferencias en la composicion de la microbiota cutanea segtn la edad*®

ma su potencial terapéutico. A continuacién resumimos
los conocimientos actuales sobre el papel de microbioma
cutdneo en estas enfermedades.

Papel del microbioma en diferentes enfermedades
dermatoldgicas

Dermatitis atopica
La dermatitis at6pica (DA) es la enfermedad cutdnea
inflamatoria mds comun en nifios, con una prevalencia
de hasta 20%. Su fisiopatologia es compleja, resultado de
la interaccién entre factores genéticos, inmunolégicos y
ambientales.”® De manera notable, la incidencia de DA es
mds alta en paises industrializados, y se sugiere que una
higiene excesiva puede impedir que el cuerpo produzca
respuestas inmunes beneficiosas ante diversos patégenos.

Kennedy y colaboradores estudiaron el microbioma
en la infancia temprana, encontraron que los lactantes
con mayor colonizacién de Stapbylococcus spp. a los dos
meses eran menos propensos a ser diagnosticados con
DA a los 12 meses. Lo anterior sugiere que la exposicién
temprana a Staphylococcus spp. ayuda a la modulacién del
sistema inmune.”

Existen numerosos estudios que exploran el papel del
microbioma cutdneo en la DA. A diferencia de una piel
normal, en donde la diversidad del microbioma es alta

“ Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

con predominio de Cutibacterium acnes (previamente llama-
da Propionibacterium acnes) y Staphylococcus epidermidis; en la
DA la diversidad estd reducida y muestra un predominio
de Staphylococcus aureus, lo cual se asocia a mayor severi-
dad de la enfermedad. Esta diversidad se reestablece y la
abundancia de S. aureus disminuye conforme los pacientes
reciben tratamiento y la severidad de la DA mejora.”

Como se sabe, aun cuando estos pacientes presentan
inflamacién cutdnea excesiva, tienen una capacidad dis-
minuida de expresar ciertos péptidos antimicrobianos
(PAMs) como catelicidinas y B-defensinas, lo cual resulta
en la inhabilidad de la piel para resistirse al crecimiento
de patégenos como S. aureus.'*°

Aunque histéricamente se ha usado el tratamiento con
antimicrobianos con el fin de erradicar S. aureus, esto a
largo plazo no es posible y la recolonizacién se observa
de cuatro a ocho semanas después del tratamiento, proba-
blemente por la ubicuidad de este organismo en la piel.”

Cau y colaboradores refieren que, aunque S. epider-
midis se ha considerado un factor clave del microbioma
en la piel sana con maltiples beneficios como proteccién
contra la colonizacién de S. aureus, también es un paté-
geno oportunista, y su sobrecrecimiento puede conducir
a dafio e inflamacién cutdnea a través de la secrecién de
proteasa de cisteina A (EcpA) al degradar la desmogleina-1
y péptido antimicrobiano catelicidina LL-37.2

Volumen 19 / Ndmero 1 B enero-marzo 2021



MARIA TERESA GARCIA ROMERO Y COLS.

En cuanto al microbioma intestinal, una menor diver-
sidad en las primeras semanas de vida se asocia a mayor
riesgo de desarrollar DA. Las intervenciones que mejoran
la diversidad microbiana mediante el uso de probiéticos,
prebidticos o simbiéticos podrian prevenir la aparicién
de DA en nifios con alto riesgo.”™

En estudios comparativos del microbioma gastroin-
testinal en pacientes con DA e individuos sanos, se iden-
tificaron como comunidades bacterianas relacionadas
con DA a los géneros: Escherichia, Shigella, Veillonella, Fae-
calibacterium, Lachnospiraceae incertae sedis y Clostridium X1V a.
Diversas especies como Faecalibacterium prausnitzii y Rumi-
nococcus gnavus, conocidas por su asociacién con atopia o
inflamacién, se encuentran aumentadas en pacientes con
DA; por el contrario, Bacteroides fragilis y Streptococcus sali-
varius, con propiedades antiinflamatorias, fueron menos
abundantes.*®

Acné vulgar

El acné es un trastorno de la unidad pilosebécea que afec-
ta caracteristicamente a los adolescentes con una frecuen-
cia de hasta 85%.7 Existen cuatro factores patogénicos:
1) hiperqueratinizacién folicular, 2) incremento en la pro-
duccién de sebo, 3) colonizacién por Cutibacterium acnes y
4) activacién de la cascada inflamatoria.

C. acnes es un bacilo anaerobio/microaeréfilo gram po-
sitivo que forma parte de la flora normal de la piel. Su
relacién con el acné estd ampliamente descrita y diversos
estudios han demostrado que no existe diferencia cuan-
titativa, pero si cualitativa, de C. acnes en pacientes con
acné en comparacion con individuos sanos. Existen seis
filotipos de C. acnes: 1A1, 1A2, 1B, 11, I11. En los pacientes con
acné existe una pérdida en la diversidad, con predominio
del subgrupo 1A1.*

Esta bacteria es conocida porque desencadena la libe-
racién de citocinas proinflamatorias al unirse a receptores
tipo Toll (TLR-2) que activan los inflamosomas NLRP3 y
caspasa-1, conduciendo a la secrecién de citocinas como
interleucina-1f, diferenciacién de células T y recluta-
miento de linfocitos y neutréfilos a las lesiones de acné.
La activacién de TLR-2 también estimula la liberacién de
IL-10, que juega un papel en la comedogénesis al esti-
mular la proliferacién de queratinocitos.> C. acnes tiene
la capacidad de formar biofilms o biopeliculas, conglo-
merados de células bacterianas embebidas en una matriz
extracelular de polisacdridos, formando asi una barrera
protectora y, por tanto, mayor virulencia y resistencia a
tratamientos antimicrobianos. Ademds, también incre-
menta la expresién y actividad de la lipasa exégena, im-
plicada en una mayor respuesta inflamatoria.***°
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Los antibiéticos, como las tetraciclinas, con frecuen-
cia son la primera eleccién en acné moderado-grave por
su habilidad para suprimir el crecimiento de C. acnes y
controlar la inflamacién al disminuir la produccién de
enzimas como la lipasa. Sin embargo, la actividad antimi-
crobiana de amplio espectro altera también la microbiota
cutdnea que podria ser beneficiosa.

El factor de virulencia CAMP (Christie-Atkins-Munch-
Petersen) del C. acnes actiia como una toxina formadora de
poros, y es primordial en la citotoxicidad y amplificacién
de la inflamacién en el acné. Actualmente se encuentra en
investigacién la creacién de una vacuna para el acné, con el
fin de crear inmunidad contra el factor CAMP, que en mo-
delos ex vivo ha resultado en disminucién en el crecimiento
de C. acnes y citocinas proinflamatorias (IL-8 e IL-1f3)."

En los altimos afios se ha encontrado que S. epidermidis
también tiene un papel en la patogenia del acné. Tanto §.
epidermidis como C. acnes usan glicerol como sustrato para
generar diferentes dcidos grasos de cadena corta (AGCC),
usados como agentes antimicrobianos para competir en-
tre ellas.”

En 2016 Dréno y colaboradores realizaron un estudio
de las caracteristicas de la microbiota en sujetos con acné,
encontraron que Staphylococcus spp. era el género mds
abundante, y en cambio Propionibacteria spp. sélo represen-
t6 menos de 29 de las bacterias, lo cual contrasta con otros
estudios que refieren que ésta representa mds de 30% de
la microbiota facial en individuos sanos. Lo anterior con-
tradice observaciones previas en donde no se encontraron
diferencias significativas en la densidad de poblaciones de
los géneros Propionibacteria y Stapbylococcus.

En un estudio del microbioma en pacientes preadoles-
centes con acné, se encontré que éstos tienen una mayor
diversidad de bacterias en comparacién con los controles,
y las bacterias mds abundantes fueron del género Strepto-
coccus. Lo anterior se modificaba tras el tratamiento con
peréxido de benzoilo, e incluso también con tretinoina,
probablemente por efectos en el microambiente cutineo
y no por efecto directo en los microorganismos.”

Rosdcea
La rosécea es una enfermedad inflamatoria crénica, que
afecta a entre 0.9 y 10% de la poblacién caucidsica, y aun-
que su patogénesis no se ha entendido del todo, existen
diversos factores que se han relacionado con ésta, como la
activacién neurovascular, produccién y liberacién desre-
gulada de moléculas inflamatorias y sobrecrecimiento de
microrganismos que de manera natural habitan la piel 7
Demodex folliculorum, dcaro que vive en las glandulas se-
baceas de la piel sana, es uno de los patégenos que se han
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relacionado mds con la rosicea. Muchos estudios repor-
tan un aumento en la densidad de D. folliculorum en estos
pacientes, pero su papel en la induccién de la enfermedad
no estd del todo definido, y actualmente se cree que otros
patégenos también estdn implicados. D. folliculorum actta
como vector para bacterias como Bacillus oleronius, bacteria
gram negativa que potencialmente participa en la patoge-
nia de la rosdcea, ya que estos pacientes muestran reacti-
vidad a las proteinas producidas por esta bacteria.*»

Los neutréfilos juegan un papel muy importante en la
inflamacién asociada a la rosicea, y McMahon y colabo-
radores confirmaron su activacién a través de la via ino-
sitol 1,4,5-trifosfato (IPS) tras la exposicién a proteinas de
B. oleronius.* Recientemente se relacioné el incremento en
la temperatura de la piel de pacientes con rosdcea con el
crecimiento de B. oleronius, asi como mayor inflamacién.*

Incluso se han implicado alteraciones en el microbioma
intestinal en la patogénesis de la rosicea.®# Helicobacter
pylori, bacteria gram negativa, es uno de los microorga-
nismos que se ha relacionado con esta enfermedad; sin
embargo, su contribucién no es clara y continta siendo
un tema controversial.*%

Se han estudiado las diferencias en el microbioma de
pacientes con acné y rosdcea, dos enfermedades con ca-
racterfsticas clinicas similares. Los pacientes con rosicea
tienen un predominio del filo Actinobacteria, a diferen-
cia del acné en donde predomina el filo Proteobacteria.
Serratia marcescens 'y Cutibacterium acnes son especies mds
abundantes en pacientes con rosdcea. La abundancia de
C. acnes en rosdcea con papulas y pastulas inflamatorias es
similar a la de pacientes con acné.*

Aunque el uso de antibi6ticos en rosdcea se basa prin-
cipalmente en sus efectos antinflamatorios, lo mencio-
nado antes sugiere que también el efecto antibacteriano
puede jugar un papel importante.*

Psoriasis

La psoriasis es una enfermedad sistémica inflamatoria,
con una prevalencia estimada de 2 a 3%, en donde multi-
ples estimulos exégenos y endégenos incitan a la disregu-
lacién inmune mediada sobre todo por una respuesta de
tipo Thi7 en sujetos genéticamente predispuestos, lo que
desencadena una hiperproliferacién epidérmica.?

A nivel cutdneo se han identificado los géneros de
Corynebacterium, Propionibacterium, Streptococcus y Staphylo-
coccus como los mds cominmente aislados en pacientes
con psoriasis, ademds se ha sugerido que S. aureus es ca-
paz de sobreestimular la respuesta inmune de tipo Thry
contribuyendo con el estado inflamatorio en los pacien-
tes con psoriasis.*° Otros microrganismos con frecuen-
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cia encontrados en la piel como los géneros Candida y
Malassezia se han visto relacionados con la exacerbacién
de la enfermedad.”

Existen estudios que mencionan los efectos de algu-
nas terapias sobre el microbioma cutdneo empleadas en
la psoriasis. Assarsson y colaboradores encontraron una
disminucién significativa del filo Firmicutes, y especifica-
mente géneros como Pseudomonas, Stapbylococcus, Finegoldia,
Anaerococcus, Peptoniphilus, Gardnerella, Prevotella y Clostridium
posterior a la fototerapia con UVB de banda estrecha en los
pacientes con mejoria de al menos 75% en el PASL? Tam-
bién se ha reportado que los pacientes que se encuentran
bajo tratamiento con biolégicos o farmacos antirreumati-
cos modificadores de la enfermedad (FARME) presentan
modificaciones en el microbioma gastrointestinal 3

A nivel intestinal, se ha reportado que los pacientes
con psoriasis presentan niveles incrementados de los filos
Firmicutes, Proteobacteria y disminuidos de Actinobac-
teria, Bacteroidetes, con una relacién Firmicutes/Bacte-
roides (F/B) elevada, lo que demuestra, ademds, una co-
rrelacion positiva entre la relacién F/By la severidad de la
enfermedad determinada por el PASL>%

La psoriasis comtinmente se asocia con afeccién extra-
cutdnea y multiples comorbilidades, se encuentra relacio-
nada hasta en 119 con enfermedad inflamatoria intestinal,
con la que comparte mecanismos etiopatogénicos simila-
res; ademds de la enfermedad cardiovascular, resistencia a
lainsulina y la obesidad, las cuales también se han relacio-
nado con la disbiosis gastrointestinal 35>+

Alopecia areata

La alopecia areata se caracteriza por una pérdida de pelo
de tipo no cicatricial. Esta enfermedad tiene un pronésti-
co impredecible y una prevalencia de aproximadamente
el 290. En cuanto a su etiopatogenia, se han descrito mul-
tiples factores involucrados: genéticos, inmunolégicos
(pérdida del privilegio inmunitario del foliculo piloso y
un imbalance celular caracterizado por un aumento de las
células Thry y disminucién de las células T reguladoras),
y otros como el estrés oxidativo, alteraciones en la vascu-
latura y la microbiota. 5%

Como se mencion6 antes, la disbiosis gastrointestinal
puede desencadenar los mecanismos patogénicos en di-
ferentes enfermedades debido a su papel en la regulacién
inmunolégica. En el caso de la alopecia areata, se ha en-
contrado una asociacién del microbioma en pacientes con
comorbilidades gastrointestinales, como enfermedad in-
flamatoria intestinal, carcinoma de colon e infeccién por
Clostridium difficile, en quienes posterior al trasplante fecal
presentaron mejoria de la alopecia areata.®®*
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Moreno-Arrones y colaboradores analizaron el micro-
bioma intestinal en pacientes con alopecia areata univer-
sal, y encontraron un aumento en la presencia de Holde-
mania filiformis, Erysipelotrichacea spp., Lachnospiraceae spp.,
Parabacteroides jobnsonii, Clostridiales vadin grupo BB60, Bac-
teroides eggerthii y Parabacteroides distasonis en comparacion
con controles sanos, y en un modelo predictivo sobre el
conteo bacteriano de Parabacteroides distasonis y Clostridiales
vadin grupo BB60, como biomarcadores de la enfermedad,
éste predijo correctamente el estado patolégico en el 809
de los pacientes.”

Otros factores que se han visto involucrados en la
disbiosis gastrointestinal y la presencia de alopecia son
la disminucién de la vitamina D, la presencia de SIBO, la
disminucién en la produccién de AGCC e incluso se ha
relacionado el sobrecrecimiento de Lactobacillus murinus en
pacientes con alopecia y déficit de biotina."s*

Dermatitis seborreica

La dermatitis seborreica es una enfermedad frecuente
que se presenta a cualquier edad y que clinicamente tiene
un amplio grado de severidad. Se han descrito diferen-
tes factores implicados en la patogenia de la dermatitis
seborreica, incluidos susceptibilidad genética del indivi-
duo, estado inmunolégico, colonizacién por microorga-
nismos (bacterias y hongos), actividad de las glandulas
sebéceas, cambios del pH cutdneo y la integridad de la
barrera epidérmica, ademds de factores endocrinolégicos
y ambientales.®®

En cuanto al papel del microbioma cutdneo en la der-
matitis seborreica, algunos estudios han identificado que
el filo del reino Fungi mds comtnmente aislado es Ba-
sidiomycota, que incluye el género Malassezia, mientras
que el filo Ascomycota se aisla con mayor frecuencia en
individuos sanos. Ademds, los cambios en el pH cutd-
neo crean un ambiente favorable para la proliferacién de
S. aureus, que junto con Malassezia spp. propician la infla-
macién de la piel.>*

En un estudio realizado por Lin y colaboradores se re-
porté la presencia de géneros Malassezia y Aspergillus como
potenciales biomarcadores fungicos en la dermatitis se-
borreica, y a Stapbylococcus y Pseudomonas como biomarca-
dores bacterianos de esta enfermedad.”

Otros

Ademds de las enfermedades dermatolégicas previamen-
te descritas, en la literatura también se han reportado
otras condiciones en donde el microbioma potencial-
mente tiene un papel importante. Entre ellas estdn la hi-
dradenitis supurativa, vitiligo, reparacién de heridas y en
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la respuesta a la terapia inmunomoduladora anti-PD-1 en
pacientes con melanoma.®%

Probiéticos y prebicticos

Existen multiples reportes del efecto benéfico de los pre-
biéticos y probiéticos, tanto tépicos como sistémicos, en
diferentes enfermedades dermatoldgicas debido a sus
efectos inmunomoduladores.

Los probidticos son todos los microorganismos viables
que ofrecen un efecto benéfico al huésped, principalmen-
te cepas especificas que pertenecen a los siguientes géne-
ros: Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces, Enterococcus,
Streptococcus, Pediococcus, Leuconostoc, Bacillus, y especie Es-
cherichia coli.®

Los prebidticos son componentes dietéticos no dige-
ribles que estimulan el crecimiento o la actividad de los
microrganismos residentes en el tracto gastrointestinal y
mejoran las condiciones de salud del huésped e incluyen
carbohidratos simples y complejos, o aminodcidos. Los
simbidticos son aquellos que contienen tanto sustancias
prebidticas como microorganismos probiéticos, por lo
que su actividad es superior al uso de s6lo probidticos
o prebidticos.

En pacientes con dermatitis at6pica, los probiéticos
parecen participar en la inhibicién de las células Tha:
mejoran la proporcién Thi/Th2 e incrementan la expre-
sién de IL-10 y células T reguladoras.” Navarro-Lépez y
colaboradores realizaron un estudio clinico en pacientes
con dermatitis atépica moderada entre cuatro y 17 afos,
a quienes administraron durante 12 semanas una com-
binacién de tres probidticos orales (Bifidobacterium lactis,
Bifidobacterium longum y Lactobacillus casei), informaron que
tuvo resultados benéficos en la reduccién del SCORAD, en
el nimero de brotes y en el uso de corticoesteroides t6-
picos, comparado con el grupo control.” Un metaanalisis
realizado por Huang y colaboradores donde se incluyé
a un total de 1070 pacientes <18 afios (13 estudios) con
dermatitis atépica, también demostré el efecto benéfico
del uso de probiéticos (Lactobacillus fermentum, Lactobacillus
salivarius y una combinacién de diferentes cepas) en la di-
minucién del SCORAD.” El beneficio del uso de probi6-
ticos en la dermatitis atépica también se ha visto incluso
desde etapas muy tempranas de la vida. Un metaanalisis
realizado por Garcfa-Larsen y colaboradores demostré
que la administracién de probiéticos durante el embarazo
(primer trimestre o después de la semana 36) y la lactancia
(primeros tres a seis meses) disminuy6 la incidencia de
dermatitis atépica en menores de cinco afios.”

En cuanto al uso de simbidticos, el equipo de Yung-
Sen realizé un metaanélisis donde se incluyeron seis es-
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tudios sobre su uso en el tratamiento de DA, encontraron
que a las ocho semanas de tratamiento con simbidticos
los pacientes presentaron mejoria en el SCORAD, especial-
mente en pacientes tratados con cepas mixtas de bacterias
y de uno o mds afios de edad.® De igual manera existen
diversos estudios que sugieren que la aplicacién de pro-
bidticos tépicos para el tratamiento de la DA tiene buenos
resultados en la disminucién de la severidad, prurito y
en el uso de esteroides tépicos.*7 La aplicacién tépica
de S. epidemidis o S. bominis en pacientes con DA disminu-
ye la colonizacién por S. aureus, sin afectar la homeostasis
del resto de la microbiota, como lo haria el tratamiento
con antibidticos; e incluso se incrementa la diversidad
microbiana, mostrando su superioridad en el beneficio
terapéutico.** Roseomonas mucosa es una bacteria gram
negativa que, aplicada de manera tépica en pacientes
con DA, ha sido segura y efectiva en disminuir la carga
de S. aureus, 1a severidad (SCORAD), el prurito y el uso de
esteroides.”

Otra estrategia terapéutica que se ha empleado para
disminuir la carga bacteriana en pacientes con DA es el
uso de baos con antisépticos como hipoclorito de sodio.”
Potencialmente, los tratamientos enfocados en mantener
y promover una adecuada diversidad del microbioma
pueden reducir la frecuencia de exacerbaciones y mejorar
la enfermedad a largo plazo.

En cuanto al acné, numerosos estudios in vitro e in vivo
sugieren que los probidticos como terapia adyuvante,
ya sea via tépica u oral, pueden tener un papel efectivo
en el manejo al prevenir directamente el crecimiento de
bacterias, controlar la inflamacién y disminuir los efec-
tos adversos asociados al uso crénico de antibiéticos.”"™
La aplicacién tépica de S. epidermidis tiene un efecto in-
hibitorio en C. acnes mediante la produccién de dcido
succinico.® Para evitar el riesgo de aplicar S. epidermidis
como probiético, Yang y colaboradores crearon un ap6si-
to usando una membrana de microtubos (MTAM, micro-
tube array membrane) de polisulfona, para encapsular la
bacteria, y agregaron glicerol. La aplicacién de éste en el
modelo murino result6 en una mayor liberacién de meta-
bolitos de la fermentacién, con subsecuente disminucién
de C. acnes y la proteina inflamatoria de macréfagos-2, al
mismo tiempo que prevenia el contacto directo con la
piel." Gordon Jung y colaboradores informaron buenos
resultados en el tratamiento del acné inflamatorio, con
una disminucién del nimero total de lesiones con el uso
de probiéticos solos (Lactobacillus acidopbilus, Lactobacillus
delbrueckii subespecie bulgaricus y Bifidobacterium bifidum) y
probidticos mds minociclina durante 12 semanas.® El uso
de bacteriéfagos liticos (asesinos endégenos de bacterias)
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como alternativa al tratamiento antibiético en acné ha
mostrado resultados prometedores in vitro, debido a que
son capaces de provocar la lisis de C. acnes. Y aunque la
resistencia a estos bacteriéfagos es una preocupacion,
la combinacién de multiples cepas puede reducir este
riesgo.® Otros probiéticos tépicos (Enteroccus feacalis, Ni-
trosomonas eutropba, C. acnes) para el tratamiento del acné
han demostrado mejoria clinica.” Lo anterior sugiere que
las formulaciones tépicas pueden ser un método simple y
eficiente para el tratamiento del acné, pero se requieren
més estudios que demuestren su eficacia. Por su parte,
Baldwin y colaboradores reportaron la utilidad de me-
dicamentos t6picos liberadores de 6xido nitrico (SB204),
que inhiben el crecimiento de C. acnes y la liberacién de
citocinas inflamatorias.*

Asi como se ha probado la validez de la modulacién
del microbioma intestinal a través del trasplante fecal en
enfermedades infecciosas o inflamatorias intestinales, hay
reportes de pacientes con alopecia areata que recibieron
un trasplante fecal por diarrea por Clostridium difficile o por
enfermedad inflamatoria intestinal, y posterior a éste tu-
vieron recrecimiento total del pelo. Se estdn desarrollan-
do ensayos clinicos para probar la eficacia del trasplante
fecal en esta condicién. El equipo de Wen-Rui reporté el
caso de un paciente de 86 afios con historia de carcinoma
de colon, diarrea crénica y alopecia areata en quien se
realiz6 trasplante fecal para mejorar los sintomas intesti-
nales, y encontraron que desde el primer mes del proce-
dimiento presenté mejoria de los sintomas abdominales
y recrecimiento del pelo con una repoblacién total a los
18 meses.® Dionne Rebello y colaboradores informaron
el caso de dos pacientes con alopecia areata universal,
refractaria al tratamiento con esteroides intralesionales
y tépicos, en quienes posterior al trasplante fecal para el
tratamiento de infecciones recurrentes por C. difficile pre-
sentaron recrecimiento del pelo desde las primeras ocho
semanas, con una repoblacién total al afio y medio del
procedimiento.”

En cuanto a la posibilidad de trasplante de microbio-
ma cutdneo completo, en 2019 Perin y colaboradores pu-
blicaron un estudio piloto con cuya técnica se logré sélo
una transferencia parcial del microbioma entre dos zo-
nas corporales diferentes (brazos y espalda) en un mismo
individuo; sin embargo, se requieren otros estudios que
investiguen la eficiencia y persistencia de la transferencia
entre dos zonas iguales de dos personas diferentes.®

Conclusion

El estudio del microbioma ha venido a revolucionar la
manera en que entendemos y, potencialmente en un fu-
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turo, la forma en que manejemos las enfermedades. Cada
dia se conocen nuevos aspectos sobre el microbioma
cutdneo y GI, y su relacién con las enfermedades de la
piel. Muchos microorganismos han pasado de conside-
rarse enemigos a entenderse como piezas de un complejo
rompecabezas [lamado microbioma que debe mantenerse
en sano equilibrio. El uso indiscriminado de antibidticos
durante largos periodos tiene el potencial de alterar gra-
vemente la diversidad de las comunidades que componen
nuestro microbioma, con consecuencias importantes. En
un futuro cercano este conocimiento posiblemente ge-
nerard estrategias terapéuticas beneficiosas en patologias
cutdneas que atendemos con frecuencia.
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