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RESUMEN

Los trastornos capilares son cada vez mejor diagnosticados
y tratados dentro de los diferentes servicios de atencion
médica especializada.

En los ultimos afos se ha identificado la importancia
del microbioma folicular en el desarrollo de estos padeci-
mientos, pues ademas de contar con propiedades Unicas,
también aporta un sistema de proteccion inmunolégica que
debe mantenerse en equilibrio, debido a que la disbiosis de
este sistema esta relacionada con las frecuentes recaidas
y el dano que se extiende hasta la pérdida del privilegio
inmunoldégico folicular.

PALABRAS CLAVE:
exposoma.

microbioma,  alopecia,  disbiosis,

Introduccion

a piel cabelluda alberga un microbioma complejo y

dindmico compuesto por bacterias, hongos, virus
y acaros que interactiian estrechamente con el foliculo
piloso, el sistema inmune cutdneo y la barrera epidér-
mica. Alteraciones cualitativas o cuantitativas de este
ecosistema se han relacionado con inflamacién perifoli-
cular, estrés oxidativo, disfuncién inmunolégica y dafio
en el nicho folicular, factores clave en distintos tipos de
alopecias. Algunas enfermedades dermatoldgicas como la

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

Hair disorders are increasingly better diagnosed and treated
within the various specialized healthcare services.

In recent years, it has been identified the importance
of the follicular microbiome in the development of these
conditions. In addition to having unique properties, it also
provides an immune protection system that must be kept
in balance, as dysbiosis in this system is linked to frequent
relapses and damage that extends even to the loss of follic-
ular immune privilege.
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psoriasis, la dermatitis atdpica y el cancer de piel también
son el resultado de una interaccion entre factores genéti-
cos y ambientales.!

La investigacion que se ha llevado a cabo en los ultimos
aflos ha permitido poder realizar mas y mejores diagnds-
ticos y, como consecuencia, mejores tratamientos para
beneficio de los pacientes, con un impacto positivo en
su calidad de vida. Sin embargo, algunas veces, las recai-
das y la exacerbaciéon de estos padecimientos cutaneos
parecieran ser una constante, esto muchas veces debido
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a factores tanto internos, es decir, propios del huésped,
como también externos, a los que se les denomina expo-
soma. Este ultimo estd claramente influenciado por fac-
tores como el medioambiente, los habitos personales de
higiene, la dieta y procesos endégenos como infecciones,
trastornos de tipo hormonal y metabdlico. Estos facto-
res pueden modificar la evolucidn y el pronéstico de las
enfermedades cutaneas.

No podriamos entender los trastornos capilares sin
una comprension integral en la biologia y en la patologia
del microbioma en el foliculo piloso. Su razonamiento y
entendimiento nos permiten poder tener una visién mas
clara del problema. Entender también que el microbioma
capilar es tnico, pero que puede variar dependiendo del
area anatémica en donde se encuentre, de la raza, de la
edad de cada persona y del entorno en el que se desarro-
lla, es fundamental.>?

Objetivo

El objetivo de esta revision es informar como el micro-
bioma puede interactuar en el desarrollo de algunos tras-
tornos capilares, en esta ocasion con un enfoque dirigido
hacia alopecias de tipo no cicatricial. Entender cémo el
microbioma, al ser modificado, puede mejorar o empeo-
rar la evolucion y el pronostico de estas enfermedades y
cdmo la terapéutica también se ha modificado, siendo
mas integral y menos invasiva para beneficio de nuestros
pacientes.

Tabla 1. Microbioma normal de la piel cabelluda.

Bacterias:

Cutibacterium acnés
Staphylococcus epidermidis
Corynebactium spp.

Hongos:
Malassezia restricta
Malassezia globosa

Acaros:
Demodex folliculorum

Tabla 2. Funciones fisiologicas.

Regulacion del pH y del Sebo
Competencia con patégenos
Modulacién de la inmunidad innata y adaptativa

Mantenimiento de la integridad del foliculo piloso
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Métodos

Se llevo a cabo una revision sistemédtica de la literatura
reportada hasta hoy en relacion al microbioma capi-
lar para poder tener mds informacién sobre el com-
portamiento del mismo y mejorar sus condiciones y su
equilibrio, de esta forma poder hacer un abordaje mas
completo. La informacién se buscé en plataformas como
PubMed, Cochrane y Consensus. La busqueda incluyé
literatura del afio 2010 a 2025.

Existe evidencia del papel del eje microbioma
intestinal-cutaneo en la fisiopatologia de diferentes for-
mas de alopecias, tanto cicatriciales como no cicatriciales,
donde se plantea la modulacién de la microbiota como
una potencial intervencion para influir en la patogenia y
evolucion de estas condiciones.*

Las lineas de investigacion actuales, asi como los
diferentes reportes, indican que, en la terapéutica de
los trastornos capilares cicatriciales o no cicatriciales, el
microbioma de la piel cabelluda tiene un valor adicional
y que su entendimiento nos aporta un mayor apoyo para
su resolucion.

Para poder abordar las enfermedades capilares y su
interaccion con el microbioma, es importante conocer
que existen factores tanto internos como externos que
impactan en el foliculo piloso y que son parte de lo que
se conoce como exposoma. Estos factores implican carac-
teristicas raciales y genéticas, alteraciones metabdlicas,
estado nutricional, asi como respuestas hormonales.

También se ha investigado la importancia de los
habitos como fumar, alteraciones en el ciclo del suefo e
incluso la obesidad en una relaciéon directa con el dafio
del foliculo piloso como unidad funcional y con el micro-
bioma que lo acompana.

La radiacion ultravioleta y su influencia en el dafo oxi-
dativo en el foliculo piloso se observa al reducir la proli-
feracién de los queratinocitos e incrementar la apoptosis.

La participacion de factores como la humedad y su
influencia en la formacién de radicales libres de oxigeno
dafan la fibra capilar.’

En la actualidad, la unidad folicular cobra importancia
para entender los diferentes tipos de alopecias que exis-
ten. Creer que la inflamaciéon como eje rector de las alo-
pecias se da en un contexto estrictamente inmunolégico
ya no es completamente aceptado. El papel de la unidad
folicular dentro del desarrollo de estos trastornos capilares
parece tener cada vez mayor relevancia. Asilo demuestran
Polak-Witka, Rudnicka y colaboradores en su revision, en
donde especifican la parte infundibular como un reservo-
rio de virus, bacterias y hongos, considerando esta zona
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anatdmica folicular con una gran actividad entre las célu-
las presentadoras de antigeno (células dendriticas) y célu-
las inmunoldgicamente activas. Por otra parte, la zona del
promontorio o region bulbar es en donde las células madre
llevan a cabo una importante funcién en la preservacion de
los foliculos por largos periodos de tiempo. Al encontrarse
en una disbiosis continua, dafia directamente al privilegio
inmunoldgico con las consecuencias que esto representa.

El papel del microbioma en esta region tiene un papel
fundamental al ayudar a disminuir la inflamacién y pro-
mover la reparacion tisular.®

Danfio al privilegio inmunoldgico y los trastornos capilares

La unidad folicular es relevante en el desarrollo de algu-
nas enfermedades capilares y es importante recordar que
existen otros reservorios del privilegio inmunoldgico en el
cuerpo, particularmente en ojos, cerebro y en las génadas.
Pero la importancia de este sitio radica principalmente
en crear un microambiente que restringe la inflamacién
inmunomediada, suprimiendo las vias de reconocimiento
de antigenos, lo que da por resultado un proceso dindmico
de mantenimiento y control que preserva este microam-
biente y evita la progresion de la inflamacién.

Con base en estos hallazgos, el concepto de privilegio
inmunoldgico dafiado se aplico en un inicio a las alo-
pecias cicatriciales primarias, aunque atn se desconoce
si el dafo ocurre en las primeras etapas de la enferme-
dad, antes de su desarrollo, o se presenta como un efecto
secundario de la misma.

Sin embargo, aun faltan algunos datos por conocer;
uno de ellos es entender el papel que tienen las bacterias
en otros tipos de alopecia. Tal es el caso, por ejemplo, de la
foliculitis decalvante y su asociacion con el Staphylococcus
aureus, y como los superantigenos que se producen pue-
den contribuir tanto en las recaidas como en la cronicidad
de esta enfermedad.’

Cuanta mas profundidad alcanzan las células inflama-
torias dentro de la unidad folicular por destrucciéon del
privilegio inmunolégico a consecuencia de los cambios

Tabla 3. Disbiosis del microbioma y mecanismos patogé-
nicos en alopecia.

Activacion de TLR en queratinocitos y células inmunes
Produccioén de citocinas inflamatorias (IL-1b, IL-6, YNF-a)
Alteracion del privilegio inmunoldgico en el foliculo
Incremento del estrés oxidativo perifolicular

Dafio de las células madre del promontorio
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en el microbioma, mayor es la posibilidad de que exista
una verdadera e irreversible pérdida del pelo, ya que se
conoce que un cambio en el microbioma capilar super-
ficial puede desencadenar una cascada de quimiocinas
inflamatorias alrededor del bulbo. La alopecia areata en
cualquiera de sus presentaciones ejemplifica muy bien
este hallazgo.

Microbioma y alopecia areata

La patogenia de la alopecia areata hasta el momento no
es totalmente clara; aunque existe evidencia de ser un
trastorno autoinmune, también se conoce cierta predis-
posicién genética y otros factores propios del paciente, asi
como algunos externos. Dada la relacién existente entre la
piel y la microbiota intestinal, se han realizado multiples
reportes en los ultimos afios que vinculan la participacién
del microbioma intestinal y cutdneo, en este caso, el capi-
lar, en el desarrollo, tratamiento y prondstico de los dife-
rentes tipos de alopecia areata. (figura 1)

%‘i

Figura 1. Alopecia areata universal.
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El foliculo piloso permite que el microambiente de
la piel cabelluda y su microbiota se relacionen practica-
mente con todas las capas de la piel, otorgando las condi-
ciones adecuadas para que la colonizacion de las bacterias
sea continua y estable.

Condiciones como la humedad, la adecuada vasculari-
zacioén y la proteccién por parte de la fibra capilar contra
la radiacion solar permiten que las bacterias tengan un
crecimiento adecuado, favoreciendo ademas de forma
positiva al privilegio inmunoldgico.*®

Se conoce hasta ahora que, en condiciones normales y
sin factores que desencadenen un proceso inflamatorio,
esta relacion entre el foliculo piloso y las bacterias se man-
tiene equilibrada y en una relacién mutuamente benéfica.

Cuando se hacen presentes las alteraciones en la
microbiota del foliculo piloso con la consecuente pene-
tracion de toxinas provenientes de algunos tipos de bacte-
rias, principalmente aquellas que forman biopeliculas, se
lleva a cabo un proceso dinamico caracterizado por la res-
puesta inflamatoria inmediata, la cual se extiende hasta la
region peribulbar del foliculo, iniciando con esto el desa-
rrollo de la alopecia areata. Es por esto que mantener el
equilibrio del microbioma folicular es indispensable para
mantener la homeostasis capilar y disminuir el riesgo.

Algunos autores sugieren la hipétesis de que existe una
estrecha relacion en el desarrollo de alopecia areata en
cualquiera de sus formas y la dermatitis atdpica, ambas
entidades teniendo como resultado una alteracion en la
funcién de barrera, lo cual podria facilitar la penetracién
de antigenos bacterianos en las porciones mas inferiores
del foliculo piloso.’

El colapso del privilegio inmunolégico es el punto de
partida para iniciar los mecanismos que detonan una
alopecia areata. Los principales elementos inmunologi-
cos en su desarrollo son: Linfocitos T CD8 e interferén
gamma. Los primeros contribuyen en mayor medida en
la pérdida capilar y ademas inician con la infiltracién en
el foliculo piloso. El estrés oxidativo también juega un
papel muy importante, particularmente cuando el cuadro
inflamatorio esta ya establecido, creando este desbalance
entre los mecanismos pro-oxidantes y antioxidantes, los
cuales coexisten para mantener la homeostasis, en este
caso capilar. Sin embargo, este desequilibrio se pudiera
presentar en condiciones que promuevan la formacién
de especies reactivas de oxigeno, tal como ocurre cuando
estan presentes infecciones, cuadros de hipoxia, eventos
traumaticos, estrés fisico y psicoldgico, asi como senes-
cencia celular.””
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Pero pareciera que esto no es algo nuevo, pues desde
el aflo 2019, Pinto y cols. pudieron demostrar por pri-
mera vez las alteraciones del microbioma capilar en
pacientes con alopecia areata comparados con controles
sanos. Es importante mencionar que la composicion de
la microbiota obtenida de las placas alopécicas se obtuvo
mediante una técnica de hisopado y secuenciacién del
gen bacteriano ARNTr 168, lo cual da mayor autenticidad
a los microorganismos encontrados.

Recientemente, en un estudio por Gomez-Arias et al.
se demuestra que en alopecia areata existe una disbio-
sis significativa del microbioma cutdneo con diferencias
de composiciéon microbiana que se correlacionan con la
severidad clinica (SALT) y con marcadores inflamatorios
sistémicos, sugiriendo una relacién entre microbiota y la
respuesta inmunoldgica en AA."

Por otra parte, las proporciones halladas de bacterias
como Cutibacterium acnes, Staphylococcus epidermidis y
Staphylococcus aureus se vieron incrementadas significa-
tivamente en pacientes con alopecia areata, por lo que se
ha pensado que estas bacterias podrian ser consideradas
biomarcadores de este tipo de alopecia.'

Alopecia androgénica y microbioma

La alopecia androgénica es la forma mas comin de pér-
dida capilar en hombres. El papel que desempefia la
microflora en los momentos de miniaturizacién y pérdida
adn no esta del todo entendido. Lo que hasta ahora estd
mas claro es que se acompafia de un proceso continuo de
microinflamacion. Se ha especulado que en este proceso
estan involucrados factores como gran cantidad de bac-
terias, radiacion ultravioleta, IL-6 y una alta sensibilidad
por parte de receptores de andrégenos.” (figura 2)

.

Figura 2. Alopecia androgénica patrén masculino.
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En los dltimos afos se ha estudiado arduamente la
relacion del microbioma en la piel; sin embargo, el cuero
cabelludo es de los sitios menos estudiados, esto debido
a su complejidad y a que tiene un microbioma propio, lo
cual lo hace muy especial. Es la dermis, la zona de la piel
cabelluda en donde se han identificado la mayoria de los
microorganismos, y también se ha descubierto que los
foliculos pilosos y las glandulas ecrinas albergan bacterias
dispuestas en pequefios compartimentos y que ademas
estan bien diferenciadas. Mediante el cultivo de colonias
bacterianas, se ha podido descubrir que los foliculos pilo-
sos albergan al menos el 25% de la poblacién microbiana
de la piel cabelluda. Este hallazgo también se ha llevado a
cabo a través de la secuenciacién genética de la que nos
hemos referido anteriormente."

No podemos dejar fuera microorganismos que forman
parte de este medio ambiente, pero que pudieran tener un
papel mas bien como oportunistas. En este rubro, entran
algunos hongos como Malassezia sp., la cual se asocia con
la formacién de escamas secas o untuosas y tiene como
consecuencia la caida de pelo. Es imposible dejar de men-
cionar que la dermatitis seborreica, en multiples ocasio-
nes, acompafia a los cuadros de alopecia androgénica y
también participa como coadyuvante en el proceso de
microinflamacién.

Por mucho tiempo se ha estudiado la participacién
activa de Cutibacterium acnes en la patogenia de la alope-
cia androgénica. Bryan-Siu, Eliza Xin et al. reportan por
primera vez en su estudio de manera tajante la presencia
de C. acnes en el pelo alopécico miniaturizado; ellos lo
consideran como un patégeno oportunista encontrado de
inicio en la superficie de la piel, pero puede prevalecer en
el foliculo piloso e incluso ser aislado de toda la unidad
pilosebacea.

La existencia de la microinflamacion, asi como el
infiltrado inflamatorio perifolicular, la elevacién de pros-
taglandinas y citocinas, se han observado de manera
constante en los foliculos de pacientes con AAG y pudie-
ran estar relacionados con el proceso de miniaturizacion.
Esta evidencia indica que el microbioma pudiera estar
involucrado en el desarrollo de la misma y no debemos
olvidar, para fines de tratamiento, esta participacion.

También, se ha observado que dicha poblacién bac-
teriana cambia dependiendo del sitio anatdémico folicu-
lar; asi, el género Burkholderia predomina en la porcién
media de los foliculos alopécicos, mientras que en
los mismos pacientes con AAG, en la zona del vértex, en
los pelos miniaturizados, los niveles de C. acnes fueron los
que se encontraban elevados.

m Dermatologia Cosmeética, Médica y Quirlrgica

Por dltimo, un estudio de Wang y colaboradores ana-
liza la disbiosis del microbioma de la piel cabelluda en
alopecia androgenética (AGA) mediante secuenciacion
16S rRNA e ITS1, demostrando que el desequilibrio
microbiano se extiende mas alld de las dreas de pérdida de
cabello y se correlaciona con la gravedad de la AGA, ade-
mas de proponer un indice microbiano de salud del cuero
cabelludo (MiSCH) como herramienta diagndstica.'

El papel del microbioma en la dermatitis seborreica

Algunos de los padecimientos en los que se ha estudiado
mds la interaccién del microbioma cutineo son la der-
matitis atopica y la dermatitis seborreica. Esta ultima se
intensifica cuando el componente fingico interactiia de
forma negativa con la parte bacteriana, generando una
disbiosis. De no darle atencién, va en incremento y reper-
cute directamente sobre la unidad folicular.

La mayoria de los estudios han revelado que los
microorganismos como Malassezia sp., Cutibacterium sp.
y Staphylococcus sp. estan en cantidades elevadas en los
diferentes tipos de trastornos capilares y que su interac-
cion generalmente se lleva a cabo de manera simbiética.
Esta interaccion produce de forma positiva la formacién
de biopeliculas que tienen un papel protector de la unidad
folicular, pero si la disbiosis se da, entonces estas biope-
liculas tendrian un papel de ayuda para la colonizacién
bacteriana folicular en la zona de la papila y en el infun-
dibulo. El resultado sera el desarrollo del proceso infla-
matorio y la presencia de escamas en la superficie de piel
cabelluda, particularmente en las regiones inter y perifo-
licular'é (figura 3).

Hasta ahora, estudios como el de Saxena et al. nos
revelan que una cierta proporcién de bacterias comensa-
les como C. acnes y Staphylococcus epidermidis podrian
tener un papel, pero solamente como biomarcadores en el
desarrollo de la dermatitis seborreica.'®

Actualmente, M. restricta y, en menor medida, M. glo-
bosa son los principales hongos colonizadores de la piel
cabelluda. Diversos reportes sefialan que existe hasta
un 25% de incremento en poblaciones de Malassezia en
todos sus géneros cuando se incrementa la actividad de
la dermatitis seborreica con descamacion e incluso estd
también asociada a psoriasis de la cabeza."”

Es interesante observar cémo los diferentes tipos de
Malassezia se adaptan dependiendo de factores humanos,
tanto externos como internos; es aqui donde el exposoma
tiene también su grado de relevancia. Factores propios
del huésped como el sebo, el sudor y su propio sistema
autoinmune determinan el grado de propagacion del
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Figura 3. Dermatitis seborreica.

hongo y factores externos como la radiacion ultravioleta,
la temperatura y la humedad son responsables de alterar
también a las bacterias, produciendo la ya mencionada
disbiosis con la consecuente inflamacién que termina por
debilitar los foliculos y hacerlos vulnerables para obtener
como resultado su caida.'®

Envejecimiento capilar y microbioma

Actualmente, se ha estudiado el papel del microbioma, su
desequilibrio y su importancia en lo que se le denomina
el envejecimiento capilar. Recientes investigaciones han
demostrado un cambio en el microbioma de la piel cabe-
lluda relacionado con la edad y se ha podido evidenciar
su alteracion en relacién con el envejecimiento del pelo.
(figura 4)

Ademas de las bacterias ya conocidas en el microbioma
capilar, algunos édcaros del género Demodex contribu-
yen al envejecimiento capilar. En condiciones normales,
Demodex se mantiene en niveles bajos, pero con una
infestacion creciente en la piel cabelluda envejecida. En el
reporte de Gonzélez et al. observaron una pérdida sustan-
cial del pigmento capilar, revelando un papel significativo
de las interleucinas 4 y 13 (IL-4 e IL-13).”
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Figura 4. Envejecimiento capilar.

Conclusiones

El microbioma capilar tiene un papel muy importante en
el desarrollo y prondstico de algunos tipos de alopecia
no cicatricial. En las alopecias cicatriciales también esta
involucrado, pero de una forma més compleja.

Hasta ahora se conocen algunas bacterias que siem-
pre estan implicadas en procesos de microinflamacion,
como en la alopecia areata y la alopecia androgénica.
Estas bacterias, como C. acnes y Staphylococcus epider-
midis, incrementan su poblacién y tratan de colonizar la
mayor cantidad de foliculos, rompiendo con el privile-
gio inmunoldgico y desencadenando la inflamacién con
la consecuente pérdida capilar. La importancia de tener
esta informacion radica en que, al ofrecer tratamientos
a nuestros pacientes, también podriamos eliminar a las
bacterias que actuan de forma mutualista con nuestro
ambiente capilar y prevenir el avance de una alopecia are-
ata o ayudar a detener la miniaturizacion folicular en la
alopecia androgénica.

Por otro lado, la presencia siempre constante del género
Malassezia nos genera incertidumbre por la fuerte asocia-
cion que tiene con la dermatitis seborreica. Sin embargo,
hemos leido que, en el caso de que se agreguen bacterias
oportunistas, lo podemos detectar a través del prurito y/o
de la descamacion intensa.

Se destaca entre las recientes lineas de investigacion
las relacionadas con el envejecimiento capilar y la parti-
cipacion de algunos dcaros como Demodex, que no solo
estarian relacionados con cuadros inflamatorios como la
rosacea, sino que también tendrian presencia en el pro-
ceso de envejecimiento capilar.

Para finalizar, es importante resaltar la participacion
del exposoma en este tipo de trastornos capilares, pues ya
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se ha confirmado que la exposicién continua a radiacién
solar, el tabaco, el agua de la ducha con altas temperatu-

Microbiome to Hair Physiology and Regeneration: The Emerging
Role of Metagenomics. Biomedicines 2021, 9, 236.
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ras, el estrés fisico y psicoldgico, asi como la humedad, Navarro-Lépez, V. How Our Microbiome influences the
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