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RESUMEN

El microbioma cutaneo esta compuesto por una variedad extensa de
microorganismos, este se ve modificado por diversos factores y es
dindmico, ya que existen variaciones a lo largo de la vida. Los
microorganismos y el huésped viven bajo una relacion de simbiosis, en el
momento que este sistema se rompe, se produce la disbiosis y esta tiene
una influencia importante en la dermatitis atopica. Se reporta que existe un
alta colonizacion de los pacientes enfermos por el Staphylococcus aureus y
esto concuerda con la mayoria de los estudios donde se determina el
microbioma de piel lesional y no lesional de pacientes con dermatitis
atopica. Otros factores como las mutaciones en la proteina filagrina
aumentan la susceptibilidad de colonizacién por S.aureus. Por otro lado,
también se han encontrado agentes microbianos con capacidades
inhibitorias sobre los microorganismos patdgenos y se les ha atribuido un
rol protector; este hallazgo motivd a algunos autores a utilizarlos como
tratamientos alternativos e inclusive en uso combinado con terapia tépica
como los emolientes. Adicionalmente, se reporta el restablecimiento de la
microbiota con tratamientos convencionales como los humectantes,
corticoesteroides, inhibidores de calcineurina y fototerapia. Mdltiples
estrategias se han estudiado con el fin de restablecer la biodiversidad
cutédnea en un intento de buscar tratamientos eficaces que actdan sobre la
modificacion de los procesos de disbiosis asociados con esta enfermedad

PALABRAS CLAVE: dermatitis atépica; disbiosis; microbiota; eccema;
staphylococcus.
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ABSTRACT

The skin microbiome is composed of an extensive variety of
microorganisms and it can be modified by different factors and suffers
changes through life as a dynamic process. The host and the
microorganisms have a symbiotic relationship, at the time this system
suffers changes appears a status of dysbiosis and this process has
influence on diseases such as atopic dermatitis. Some authors state the
high rate of colonized patients by Staphylococcus aureus and this is
supported by many of the studies that compare lesional versus non lesional
skin in this population. Other factors such as mutations on the protein called
filaggrin increases the susceptibility of bacterial colonization (S.aureus). On
the other hand, some microbial agents have been found to have inhibitory
properties over pathogens and are thought to have a protective role
becoming possible novel therapies. Furthermore, it is mentioned that
conventional treatments (corticosteroids, phototherapy, calcineurin inhibitors
and moisturizer) helps to reestablish the normal composition of the
microbiome. Multiple strategies are being studied in attempt of addressing
the dysbiosis process related with atopic dermatitis.

KEYWORDS: dermatitis; atopic; dysbiosis; microbiota; eczema;
staphylococcus.

INTRODUCCION

La piel es la barrera externa mas grande de su contraparte adulta (1,7). Existen
del cuerpo humano, esta es una defensa variaciones interindividuales debido a
fisica y quimica que protege contra factores ambientales (8) como humedad,
patogenos. Este tejido esta en equilibrio temperatura, genetica, pH  (8-11),
dinamico y mantiene una relacion contenido  lipidico/concentracion  de
simbidtica con un ecosistema de glandulas sebéaceas (9,8,11), electrolitos
microorganismos denominado (11), uso de antibitticos (8,10), higiene
microbioma cutaneo. La microbiota se (1,8,10), tratamientos tépicos (11), dieta
define como todas las células (1,8), factores ocupacionales (1,8),
microbianas, mientras el microbioma estilos de vida, edad y emociones (8).

incluye también su material genético (1). La secuenciacién del ADN bacteriano
Se detecta el microbioma desde el permite determinar una mayor diversidad
nacimiento, cambia a través del tiempo y bacteriana en comparacion con métodos
se dan diferencias dependiendo de la via basados en cultivos, lo que ha generado
de parto (1-6), dominan los Lactobacillus, mayor  conocimiento sobre la
Prevotella y Sneathia en los nacimientos composicion de la microbiota. Kong y
vaginales(1), mientras existe predominio Segre sugieren que, cuando se altera la
de Staphylococcus, Corynebacterium, integridad de la barrera cutanea, existe
Propionibacterium y Streptococcus en un desequilibrio entre el microbioma y el
aquellos neonatos producto de partos por huésped (8). La alteracion de la
cesarea, siendo similar a la composicion regulacién de estos sistemas se conoce
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como disbiosis, la cual se refleja por la
dominancia de un organismo, ademas, la
disminucion de la diversidad microbiana
restante. Este proceso puede
desencadenar el desarrollo de
enfermedad y perduracion de
enfermedad cronica, no solo por el efecto
del patégeno dominante, sino también
por la pérdida de simbiosis entre
microorganismos beneficiosos (8,10).

En condiciones normales existe una
respuesta innata inmune hacia microbios
inoportunos mediante la produccion de
péptidos antimicrobianos como
catelicidinas y [-defensinas (2,12,13).
Por otro lado, la relacibn entre el
huésped y bacterias comensales se
establece temprano en el periodo
postnatal mediante la educacion de
células T reguladoras (1).

Se ha determinado que los nifios a los
dos dias de edad ya tienen diferencias
sitio-dependientes de la composicion
microbiana y esta puede influenciar en el
futuro desarrollo de la enfermedad (14).
La inflamacién cronica de la piel como la
observada en la dermatitis atopica (DA)
se asocia a anormalidades en la funcién
de los genes cutaneos asociados con las
funciones de barrera. Investigaciones
previas han demostrado que cambios en
el microbioma influencian el desarrollo y
la severidad de dermatitis atopica por
medio de inflamacion, junto a esto, se
encontré que el microbioma tiene una
asociacion especifica con la edad y
lesiones de dermatitis. Por lo anterior, se
piensa que el microbioma puede tener
un rol en la iniciacion de la DA (9).

Este articulo de revision tiene como
objetivo reunir, y exponer la evidencia
reciente sobre la asociacion entre la
microbiota, el proceso de disbiosis, su
relacion con la dermatitis atopica y las
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implicaciones que esto trae a nivel
terapéutico. Adicionalmente, se discute
la composicién y diferencias entre el
microbioma de sujetos sanos en
comparacibn  con  pacientes  con
dermatitis atopica.

MATERIALES Y METODOS

Se obtuvieron articulos con fecha de
publicacién de 5 afios previos en bases
de datos como PubMed, MedLine, The
Cochrane Library Plus y buscadores
como Google Scholar. Para ello, se
utilizaron términos de bldsqueda como
“Microbiome”, “and” y “Atopic dermatitis”.
Posteriormente, se filtraron con el fin de
utilizar los de mayor importancia
cientifica. Se revisaron los resumenes,
resultados y en los casos necesarios, los
articulos completos, teniendo en cuenta,
finalmente, todos los documentos que
incluian informacion necesaria para el
cumplimiento de los objetivos
mencionados.

COMPOSICION DE MICROBIOMA

El microbioma de la piel normal humana
se compone de, al menos, 19 filos
taxonémicos donde predominan el
Actinobacteria, Firmicutes,
Proteobacteria y Bacteroides, en estos
filos los tres géneros mas abundantes
son Propionibacterium, Corynebacterium
y Staphylococcus (1,2,4,5,8,9,11,12,15).
En los sitios humedos predomina la
colonizacion de  Staphylococcus vy
Corynebacterium (1,8,11), mientras que
Propionibacterium, por ser una bacteria
lipofilica, tiende a colonizar &reas
sebaceas (1,6,8,11,14). Ademas, la
composicion varia de forma importante
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durante las diferentes etapas de vida; se
observa el aumento de bacterias
lipofilicas en la etapa de la pubertad por
el incremento en la producciéon de sebo
2).

El principal hongo representante es el
género Malassezia (M. globosa, M.
restricta y M. sympodialis) en brazos y
tronco (5,16); a nivel de pies se
encuentra una combinacion de
Malassezia spp., Aspergillus spp.,
Cryptococcus spp., Rhodotorula spp.,
Epicoccum spp. 'y otros  (16).
Adicionalmente, se encuentran especies
de Penicillium y niveles inferiores de
especies de Candida (5). EI microbioma
puede penetrar capas cutaneas hasta
una posicion de contacto con células
vivas donde puede influenciar a la
inmunidad cutanea sin la necesidad de
procesamiento por las dendritas de
células presentadoras de antigenos (10).
Este, seguidamente, modula el desarrollo
del sistema inmune promoviendo células
Thl a través de la via de interleucina 1
(IL-1) con una inhibicion potencial de las
funciones Th2, siendo el responsable de
condiciones alérgicas como dermatitis
atOpica, asma y rinitis alérgica (2).

MICROBIOMA EN DERMATITIS
ATOPICA

En pacientes con DA, existe una
sobrerrepresentacion tanto en areas
lesionales como no lesionales de
Firmicutes, como los estafilococos y
subrepresentacion de Actinobacteria,
Proteobacteria y Cyanobacteria (8,14).
Otro microorganismo también implicado
en las exacerbaciones de esta
enfermedad es la Malassezia(2), esto
concuerda con los hallazgos encontrados
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en otros estudios, donde se identificé la
asociacion de aumento de diversidad
fungica y  especies bacterianas
anaerobias como Clostridium y Serratia
con dermatitis atopica (17).

e Estudios

En un estudio realizado en Japdn, se
detectd M. restricta y M. globosa en mas
de 90% de pacientes con DA vy, por otro
lado, M. dermatitis en menor cantidad (5).
Algunos  autores  encontraron  en
pacientes con dermatitis atopica niveles
aumentados de Staphylococcus,
Haemophilus, Veillonella, Streptococcus,
Gemella y Corynebacterium, ademas,

mencionan la disminucion de
Dermacoccus, Deinococcus y
Methylobacterium (11,18). La especie
Stenotrophomonas maltophilia se

encontré6 en mayor cantidad en muestras
faciales de personas enfermas en
comparaciéon con controles sanos (5).

Por otro lado, se determind que el
sobrecrecimiento de Corynebacterium
mastitidis, Corynebacterium bovis y S.
aureus precede el desarrollo de rasgos
de DA(16). Finalmente, se ha
mencionado una fuerte asociacion entre
aumento de severidad de la enfermedad
y menor diversidad bacteriana a nivel
cutadneo en estudios recientes (1).

Shi et al. tomaron frotis de lesiones
cutdneas lesionales y no lesionales del
antebrazo de 128 pacientes con DA y 68
sujetos sanos entre los 2 y 62 afios y se
determin6 que el microbioma en
pacientes sanos fue variable entre los
diferentes grupos etarios tanto en
diversidad como abundancia. En los
casos del microbioma en pacientes con
dermatitis atbpica, las especies de
Staphylococcus dominaron en todas las
edades. Estos autores determinaron que
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la dermatitis atopica en adulto vy
pediatrica es conducida por diferentes
influencias microbianas. Se analizaron 46
genomas, donde se encontraron
diferentes perfiles de colonizacién, como
el de la nifiez asociado a bacterias como
Streptococcus y su reemplazo en la
adultez por comensales lipofilicos con
mayor produccibn de sebo, como
Propionibacterium 'y Corynebacterium
con una posible proteccion adicional
hacia DA en adultos (19).

Asi mismo, se realiz6 un estudio de
casos y controles randomizado con
ninos, quienes padecen de dermatitis
atopica de la consulta externa del
Wilhelmina Children’s Hospital de la
University Medical Center Utrecht, estos
pacientes tenian edades de 0-18 afios y
con diagnéstico basado en los criterios
de UK Working Party. A estos pacientes
y sus contrapartes control se les tomo un
frotis de piel, narinas y, adicionalmente,
se clasifico su gravedad de compromiso
cutaneo con el indice SA-EASI (eczema
area and severity index por sus siglas en
inglés). Se obtuvo un total de 89
muestras nasales y 57 cutaneas, a las
cuales se les realizo aislamiento de ADN
bacteriano y PCR para S. aureus vy
S.epidermidis. En las muestras nasales
se encontré predominantemente
Proteobacteria (52%), Firmicutes (28%) y
Actinobacteria (11%), entre los cuales se
aislaron Moraxella (25%),
Dolosigranulum (12%) y
Corynebacterium (7%). A nivel cutaneo,
los Firmicutes representaron el 92%,
seguido de Proteobacteria,
Actinobacteria y Bacteroidetes. Los
estreptococos se observaron en menor
abundancia en las lesiones cutaneas
comparadas con piel no afectada y
durante las exacerbaciones en nifios. Las
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especies estafilococicas se encontraron
en un total del 87% de las muestras,
teniendo este la mayor asociacion con la
severidad en casos de pacientes con
dermatitis atopica, esto se fundamenta
por la colonizacion con S. aureus mas
frecuente en pacientes con casos
moderados-severos en comparaciéon con
casos leves. Adicionalmente, se encontré
una mayor carga de S. epidermidis en
pacientes con manifestaciones severas.
En este estudio, se encontrd una
asociacion significativa  entre la
composicion de microbioma nasal y la
severidad de la dermatitis atdpica basada
en el indice SA-EASI. Otro de los
resultados obtenidos fue la evidencia de
mayor correlacion entre la severidad de
la enfermedad y el microbioma cutaneo
versus el nasal. La asociacion
previamente mencionada con la DA se
demostr6 por aumentos de los
estafilococos en los casos mas severos y
la disminucién de Dolosigranulum en
estos mismos (20).

Un estudio realizado en Singapur se llevo
a cabo con pacientes entre los 0-10 afios
y sus cuidadores, a los cuales se les
tomo muestras a nivel de antebrazo, fosa
antecubital, mejillas y piel lesional, en el
caso de los afectados con DA. Los
cuidadores que compartian el mismo
hogar tienen similitudes a nivel de
microbioma en comparacion con pares
que viven en otros sitios. Los géneros
Propionibacterium, Staphylococcus vy
Micrococcus fueron los predominantes
identificados tanto en pacientes con DA
como sus cuidadores; esta similitud a
nivel de microbioma puede ser la fuente
de transmision continua y puede prevenir
la adecuada eliminacion de bacterias
patogénicas en pacientes tratados (21).
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Choi et al. realizaron la transcripcion de
microbioma cutaneo y soportan la
evidencia proporcionada por estudios
anteriores que demuestran la presencia
de Proteobacterias, Actinobacterias vy
Firmicutes como especies comunes en
pacientes con dermatitis  atOpica.
Adicionalmente, determinaron una
distincion entre el transcriptoma entre
regiones sanas y afectadas demostrando
una alteracién en las vias inmunoldgicas
y genes relacionados con el ciclo celular
(22).

ROL DE LA FILAGRINA

La filagrina es una proteina estructural
del estrato corneo con funciones en el
mantenimiento de la barrera cutanea
(3,11,23,24), la pérdida de sus funciones
por mutaciones genéticas es un factor
genético predisponente en algunas
poblaciones para el desarrollo de
dermatitis atépica (3,4,10,12). Este tipo
de mutaciones se encuentra en 10% -
30% de pacientes caucasicos con DA
(1,23). Un estudio reciente demostré que
sujetos con mutaciones en dos alelos no
siempre tienen patologia severa y no
siempre desarrollan DA (23), de hecho,
solo 27% de los individuos con
mutaciones desarrollan la enfermedad
(10), ademas, se reportd que,
aproximadamente, 50% de los pacientes
con enfermedad moderada-severa tienen
mutaciones (11).

En pacientes con DA establecida, la
deficiencia de filagrina lleva a la
produccion de corneocitos irregulares
(14). Este tipo de mutacién hace que los
pacientes sean mas frecuentemente
colonizados por S. aureus en
comparacion  con  sujetos  control,
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ademas, en individuos sanos, este tipo
de mutaciones se asocia con disminucion
de diversidad bacteriana especialmente
de especies de Acinetobacter vy
aumentos de especies de
Staphylococcus (11).

ESPECIES ESTAFILOCOCICAS

Se han descubierto moléculas con
actividad contra el S. aureus producto de
especies como S epidermidis,
Staphylococcus hominis y
Staphylococcus lugdunensis (14) (por
medio de produccién de lugdunina con
propiedades antibiodticas) (16). Por otro
lado, se descubri6 que la inoculacién
intradérmica o] epicutanea de
Staphylococcus caprae inhibe el dafio
celular producido por S. aureus y su
colonizacion (10). El Staphylococcus
epidermidis es el microorganismo con
aislamiento mas frecuente (1), este es
usualmente un comensal benigno que
coloniza la cabeza, axilas y narinas (2),
ademas, figura como el principal inhibidor
del crecimiento de Staphylococcus
aureus. Esta relacion no esta del todo
clara, pero si se sugiere que el aumento
de S. epidermidis modula la patogénesis
de la dermatitis atopica (25).

En nifios, la colonizacion cutdnea por S.
epidermidis y S. cohnii durante el primer
afio de vida brinda efecto protector en el
desarrollo de DA (24). Se fundamenta lo
anteriormente expuesto, ya que S.
epidermidis produce un compuesto con
efecto  inhibitorio  sobre  S.aureus
(2,5,8,10,11,14,15,18,26), ademas, el
acido lipoteicoico producido por este
organismo suprime la inflamacién
producto del dafio tisular (10,11).

Otros autores como Hon et al., por el
contrario, demostraron que la presencia
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de S. epidermidis se asocid6 con
enfermedad mas severa (11). Mientras
algunas especies de Staphylococcus
inducen respuestas proinflamatorias,
existen otras especies con posibles
mecanismos de inhibicién de patégenos
como las especies de Dermacoccus y
Deinococcus (11); estas ultimas no se
desarrollan en piel de pacientes con
dermatitis atopica, promoviendo
colonizacién con bacterias patdgenas e
iniciando/agravando las exacerbaciones
de esta enfermedad (11). Finalmente, la
abundancia de Propionibacterium acnes
se ha reportado en relacién inversa con
la de S.aureus y se menciona que los
productos de fermentacion de este
organismo tienen propiedades
inhibitorias in vitro sobre el crecimiento
de este estafilococo (11,26).

Un andlisis de distribucion de microbioma
sostiene que la familia
Staphylococcaceae es la Unica con
frecuencia significativa aumentada en
pacientes con dermatitis atopica versus
pacientes sanos y piel lesional versus
piel no lesional. El S. aureus figura como
el mas frecuente en pacientes con DA y
solo esta presente en 40% de los sujetos
controles, contrario al aumento de
Staphylococcus epidermidis en piel no
lesional de pacientes con DA. Estos
autores concluyeron que el S. aureus y
S. epidermidis mostraban relacién
inversa en piel lesional en todos los
pacientes con dermatitis atopica (27).

Se ha propuesto que la reduccién de
péptidos antimicrobianos en piel de
pacientes con dermatitis atépica puede
contribuir a la susceptibilidad al S.aureus
(8,28). Un metaanalisis reciente de 95
estudios observacionales basado en
métodos de cultivo reporto la prevalencia
de portadores de S.aureus en pacientes
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con DA en un 70% piel lesional versus
39% en piel no lesional (14). Se
demostro la colonizacion por S.aureus en
90% de los pacientes con dermatitis
atépica  (3,4,17,23-25,29,30) de los
cuales 50% son productores de toxinas
(24). Otros autores determinaron que la
colonizacién es positiva en 30-100% de
los pacientes con DA. En estos pacientes
se describe una respuesta con
predominio Th2 (1,28) y Th17 (28) donde
se encuentran estimulados los genes
proinflamatorios como IL-4, IL-13, IL-17,
IL-22 y linfopoyetina estromal timica
(1,10,24,28). Esta colonizacion puede
alterar la actividad supresora de las
Células T reguladoras vy llevar a una
respuesta con elevaciones de IgE (9,24).
Estudios iniciales de hace 40 afios
demostraron la deteccion en suero de
IgE especificos contra S. aureus en
pacientes con DA y que sus anticuerpos
especificos se asocian a manifestaciones
mas severas de la enfermedad. La
reactividad hacia S.aureus de la IgE se
detectdé en pacientes con dermatitis
atopica y no asi en otros desoérdenes
cutaneos (3). El estafilococo en estos
individuos  libera  enterotoxina B,
proteasas que alteran la barrera cutanea,
estimula la produccion de serin-
proteasas y metaloproteinasas
provenientes de los queratinocitos y
fibroblastos dérmicos respectivamente;
todo esto contribuye a una mayor
actividad proteolitica extracelular en
pacientes con enfermedad severa
(10,16). En estos pacientes se
encontraron mas genes involucrados en
la  produccion de amonio  con
consecuente aumento de pH cutédneo
(18).

Se ha observado que el S.aureus tiene
un rol importante en la patogénesis de la
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enfermedad, pero es poco probable que
tenga una relacion causa-efecto y su
eliminaciéon no lleva a resolucion de la
patologia (25). Aislados de S. aureus
provenientes de pacientes con DA
demostraron mayor union con las células
del estrato cOrneo en comparaciéon con
individuos control (14). Esta disminucion
en la diversidad bacteriana y aumento de
colonizaciébn por S. aureus en piel
lesional y no lesional tiene una
correlacion positiva con la severidad de
la enfermedad (11), adicionalmente, se
ha descrito una asociacion entre las
exacerbaciones y el aumento del S.
aureus patogeno (1,3,5,7-9,11,12,15,25,
28,29) donde se encontr6 que la
colonizacién en la mayoria de los casos
estaba causada por una cepa Unica (11).
Meylan et al. realizaron un estudio
longitudinal que incluyé 149 infantes en
los cuales se tom6 muestras de la zona
axilar y fosa antecubital durante siete
ocasiones en los primeros afios de vida y
observaron que 36  desarrollaron
dermatitis atépica. En este proyecto se
detectd la presencia de colonizacion de
S. aureus antes del inicio clinico de la
enfermedad. Por otro lado, el
Staphylococcus hominis fue encontrado
con menor abundancia indicando un
posible papel protector. Experimentos
murinos e in vitro sugieren que los
factores de virulencia mdultiples del S.
aureus son responsables de fenotipos
similares a la dermatitis atépica. Entre
estos se menciona la TSST-1,
enterotoxinas, proteasas y lisinas. Estos
autores demostraron que la colonizacion
de S. aureus en modelos murinos induce
la actividad de serin-proteasas con
alteracion de la barrera epidérmica y que
la expresion de citoquinas Th2 en piel
depende de proteasas de origen
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bacteriano como el S. aureus. Nakamura
et al. observaron que la delta toxina
producida por el S. aureus aumentaba
las respuestas alérgicas, promoviendo
inflamacién y descamacion (31).
Gonzélez et al. publicaron un estudio con
35 pacientes (21 nifios con DAy 14 nifios
sanos) de 3 meses a 5 afios. Los
pacientes con  dermatitis  atopica
presentaban una severidad moderada-
severa basada en los criterios de Hanifin
y Rajka modificados y eran provenientes
de las clinicas dermatologicas de
Charles C. Harris Skin and Cancer Unit y
New York University (NYU) Dermatologic
Associates. En los pacientes enfermos
se tomo frotis de cuatro sitios (sitio de
mayor severidad, sitio no lesional y dos
sitios lesionales adicionales). Ellos
determinaron que la densidad bacteriana
total y la densidad de S.aureus se
correlacioné con los puntajes de EASI.
Se encontr6 menores puntajes en la
escala en pacientes que tuvieron
resultados negativos para el aislamiento
de Staphylococcus aureus. En la mayoria
de los pacientes control se aislaron los
estafilococos en menos de 25%, a
diferencia de niveles intermedios en piel
no lesional de pacientes con dermatitis
atopica y piel lesional con porcentajes de
colonizacion de 60% a 70%. Otra de sus
observaciones fue la supresién mayor de
especies de estafilococo en pacientes
con bafios de cloro en comparaciéon con
pacientes con uso de corticoides tépicos
(32).

En un estudio aleatorizado con 50 nifios,
se tomaron muestras del microbioma a
los 2 dias de nacidos, 2 meses y 6
meses en cuatro sitios: fosa antecubital,
poplitea, punta nasal y mejillas. De estos,
10 pacientes desarrollaron dermatitis
atopica y se compararon con nifos
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control; se determind que el grupo con
afeccion cutanea a los 12 meses tenia
diferencias en poblacién bacteriana en
fosa antecubital al segundo mes, en
comparacion con pacientes  sin
compromiso de piel a los 12 meses. Este
hallazgo sugiere que los nifios con
dermatitis atopica a los 12 meses no
presentaban colonizacion por
Staphylococcus  aureus  previo al
desarrollo de la enfermedad (33).

Por otra parte, se realiz6 un estudio por
la division de Dermatologia del Hospital
Bispebjerg entre enero vy junio del 2015
gue incluyé un total de 56 pacientes con
edad de 18 a 77 afios con dermatitis
atopica de acuerdo con los criterios de
diagnéstico de Reino Unido. Se
categorizaron los pacientes en relacién
con mutaciones de la filagrina (positivo
en 17 pacientes con DA), colonizacion
por S.aureus y su severidad de acuerdo
con el SCORAD (Severity Scoring of
Atopic Dermatitis por sus siglas en
inglés) en enfermedad leve con puntajes
<25, moderada 25-50 puntos y severo
con >50. Participaron 45 sujetos control
mayores de 18 afios. A ambos grupos se
les tomaron cultivos de piel no lesional y
nasal, asi como de piel lesional en los
pacientes con DA. Se encontraron
diferencias a nivel de composicion del
microbioma entre controles (mayor
diversidad) y pacientes enfermos tanto
en sitio nasal como cutaneos, también
diferencias entre piel lesional y no
lesional de pacientes con DA. Esta
diversidad se correlacioné con la
severidad del cuadro clinico, teniendo
una relacion inversa entre ambas, lo cual
se fundamentd por el hecho de que, en
piel no lesional de enfermedad leve-
moderada, se demostré mayor variedad
de bacterias y en casos de piel lesional
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de enfermedad Ileve, también se
demostr6 este hallazgo. Estos autores
concluyen que la composicion se vio
afectada de acuerdo con la presencia o
no de mutaciones de la filagrina en piel
no lesional. Adicionalmente, se
categorizaron los pacientes en grupos de
acuerdo con la presencia de especies de
estafilococo del 1 al 5. Entre otros
hallazgos se descubri6 que en tejido
lesional de pacientes con enfermedad
severa predomind la presencia de S
aureus (Grupo 1) y en casos leves las
especies de Propionibacterium species
(Grupo 5). En los frotis de piel no lesional
de casos moderados-severos predominé
S aureus (Grupo 1), Staphylococcus
caprae (Grupo 2) y Staphylococcus
epidermidis (Grupo 3), ademas, en los
casos leves, se detectdé la presencia
mayoritaria de Staphylococcus hominis
(Grupo 4) y Propionibacterium species
(Grupo 5) (30).

Los modelos murinos Adaml7 Sox9
presentan inflamacion similar a la
observada en pacientes con dermatitis
atOpica, en estos animales se observo
alteracion de microbiota y un rol
importante del S. aureus y
Corynebacterium en la formacion de
reacciones eccematosas. Experimentos
de inoculacién revelaron una respuesta
inflamatoria acelerada por S. aureus y C.
bovis. Se llegd a la hipoétesis de que C.
mastitidis puede promover el crecimiento
de los organismos antes mencionados.
Este patron de disbiosis cutanea
observada en estos experimentos es
similar a la observada en pacientes con
DA (34).

Un metaanalisis realizado en humanos
no demostrd la evidencia necesaria para
recomendar intervenciones para la
reduccion de S. aureus, sin embargo, en
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estos experimentos el uso de antibidticos
logré la normalizacion de la disbiosis y
esto presentd un efecto preventivo en el
inicio de lesiones y supresion de
inflamacién activa. Se menciona el
posible rol de los bafios con cloro en la
microbiota cutanea y su posible efecto
terapéutico en casos con compromiso
moderado. Otro hallazgo fue Ia
asociacion entre el proceso de
desequilibrio de microorganismos y la
alteracion en las vias de sefalizacion del
receptor de factor de crecimiento
epidérmico, representando esto un
posible rol terapéutico (34).

IMPORTANCIA TERAPEUTICA

La diversidad del microbioma durante
exacerbaciones de DA se correlaciona
con la presencia o0 ausencia de
tratamientos recientes en donde inclusive
el uso esporadico (inhibidores de
calcineurina tépicos/esteroides 0
antibiéticos en los 7 dias previos o uso
de antibiéticos orales 4 semanas previo)
se asocia a reduccion de S. aureus y una
mayor biodiversidad bacteriana (13),
especificamente en aumentos de
poblacion de Streptococcus,
Corynebacterium y Propionibacterium, lo
que lleva a un posible control de S.
aureus (1).

En otros estudios se obtuvieron
resultados similares, ya que demostraron
que, durante el tratamiento con
corticoesteroides y posterior a él, se
disminuye la carga de S. aureus con
aumentos de especies de Streptococcus,
Corynebacterium y Propionibacterium
(3,11,12). Por su parte, Brunner et al
investigaron el efecto de triamcinolona
tépica por 16 semanas y evidenciaron
normalizacion de las

e320 Revista Médica Sinergia Vol. 5 (2), Febrero 2020 - ISSN:2215-4523 / e-ISSN:2215-5279
http://revistamedicasinergia.com

citoquinas/quimioquinas (IL-13, IL-22 vy
CCL17), asi como componentes
epidérmicos (queratina 16 y loricrina),
sugiriendo que inclusive los esteroides
de potencia baja pueden afectar la
respuesta inmune y la funcion de barrera
en pacientes con DA (15).

Tratamientos convencionales como el
uso de emolientes, uso de
corticoesteroides  topicos 'y bafos
clorados han demostrado restaurar la
diversidad bacteriana (4,24). En un
estudio de uso de emolientes por 84
dias, se detecté una mejoria clinica en
72% de los niflos en los cuales la
diversidad cutdnea se parecia a piel sin
datos de enfermedad, adicionalmente, el
grupo de nifios con uso de emolientes
tuvieron disminucion de la cantidad de
especies de Staphylococcus species
(1,2). Mezclas optimizadas lipidicas que
restauran la barrera cutanea (colesterol,
ceramidas y acidos grasos libres) causan
mejoria sintomética en pacientes con
dermatitis atépica, por otro lado, en
modelos murinos con mutaciones de la
filagrina disminuyé la entrada de
S.aureus a nivel cutdneo, causando
reduccién de citoquinas proinflamatorias
y aumenté la expresion de catelicidinas y
B-defensinas (10).

En niflos con dermatitis atopica leve, el
uso de emolientes se asoci6 a
prevencion del crecimiento de S.aureus,
mejoria del score clinico, reduccién de
prurito, xerosis, pérdida de agua
transepidérmica y  expresion de
involucrina. Otro de los hallazgos
descritos fue disminucibn de pH,
aumento de diversidad y elevacion de S.
salivarius. El uso de emolientes con
pantenol llevé a aumentos del nUmero de
Micrococcus spp, Corynebacterium spp,
ademés de una mejora en reparacion
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epidérmica, hidratacibn cutanea vy
organizacion lipidica (12). Otros autores
notaron que, en pacientes tratados con
emolientes, se restaurd la diversidad
cutanea con abundancia de especies de
Stenotrophomonas  (23) y que se
favorece el crecimiento de bacterias
queratoliticas como la familia
Xanthomonadaceae (29).

Las bacterias  Gram-negativo  se
encuentran en un porcentaje muy bajo a
nivel cutaneo, sin embargo, se ha
reportado que pueden tener un papel
selectivo en contra del S. aureus en
sujetos con S. aureus (10). Vitreoscilla
filiformis mejord significativamente la
inflamacién local en dermatitis atdpica,
posteriormente, se demostré6 que actla
mediante la induccibn de células
dendriticas productoras de IL-10 vy
Células T reguladoras en modelos
murinos  (10,29). Esta  poblacion
bacteriana se ha usado en productos
emolientes y ha mostrado modulacion de
radicales libres a nivel cutaneo,
estimulacion de la expresion de RNA
mensajero 'y péptidos antimicrobianos
(8). Las bacterias Gram-negativas
representan un 10%-50% del
microbioma cutaneo y este porcentaje
difiere en sujetos con DA. Este hallazgo
surgio por la diferencia encontrada en 17
pacientes con DA versus 26 voluntarios
sanos. Roseomonas mucosa fue la méas
frecuente bajo las Gram-negativas, estos
autores mencionaron que
aproximadamente 50% de los pacientes
con dermatitis atdpica no mostraban
gram negativos en su composicion y que
esto se asociaba a exacerbaciones de la
enfermedad y no asi con la severidad
(35).

Las bacterias Gram-negativas de sujetos
sanos inhibieron el crecimiento de S.
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aureus. Ademas, analisis in vitro de
inoculacién de bacterias de este grupo
en orejas de modelos murinos reducian
la carga de S. aureus, donde se cree que
la inhibicion sobre el estafilococo se debe
a componentes lipidicos. Ademas,
mencionan que esta clase de
microorganismos inducen marcadores
selectivos inmunoldgicos como aumento
de produccion de IL-6, defensina B4A,
receptor de vitamina D, catelicidina y
otros moduladores. Otro de sus
hallazgos fue la reduccion de la pérdida
de agua transepidérmica en ratones, con
posible asociaciébn con la proteina de
union filagrina, esta observacion se
fortalece ante la mejora de lesiones en
modelos murinos con dermatitis atopica
(35).

El uso de Roseomonas mucosa en
adultos se asoci6 a mejoria clinica y
seguridad en adultos. Se incluyeron 10
pacientes en el estudio fase I/l
(NCT03018275) donde no se reportaron
efectos adversos y se demostrd
reducciéon objetiva de intensidad, prurito,
SCORAD antecubital y disminucién de
necesidad de uso de esteroides. Este
efecto no fue evidente en zonas no
tratadas, por lo que se determind que la
transferencia pasiva no es suficiente para
una respuesta adecuada. Este perfil de
seguridad y efectividad también fue
evidente en nifios, lo cual se demostr6 en
un estudio de 5 pacientes pediatricos con
resultados similares a sus contrapartes
de mayor edad, cabe mencionar que
todo el grupo pediatrico tenia
colonizacién por S.aureus. Estos autores
mencionaron que el efecto observado por
parte de Roseomonas mucosa no se
limit6 solo a la zona antecubital (36).

La fototerapia mostré efecto sobre la
biodiversidad cutanea (1), donde se
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encontré reduccion de colonizacion en
piel lesional y reduccion de produccion
de toxinas por S.aureus. Por otro lado, la
radiacion ultravioleta también induce la
produccion de catelicidinas con accion
anti-S.aureus (13).

Otro estudio realizado con un total de 18
pacientes con dermatitis atépica fue
dividido y se realiz6 intervencion
farmacoldgica. Un grupo se tratd con
corticoterapia topica exclusivamente y al
otro se le adiciono la fototerapia. Se
tomaron muestras previo a tratamiento,
posterior a 6 semanas de inicio y 3
semanas luego de su descontinuacion.
La diversidad microbiana aumento
posterior al tratamiento y se encontrd una
asociacion significativa de S.aureus con
la severidad. Ademas, se detectd
colonizacion de S. aureus de 80-100%
en piel lesional y en menor porcentaje en
piel no lesional, sin embargo, no
encontraron diferencias en la proporcion
de S. epidermidis. Otro de los hallazgos
fue la menor frecuencia de
Corynebacterium en piel lesional y su
aumento en los pacientes con
disminucion de severidad, entre las
especies. Corynebacterium
pseudogenitalium tuvo una relacion
negativa con el S.aureus y la severidad
de eccema sugiriendo un rol protector.
Estudios previos encontraron una
reduccién de la colonizacion de S.aureus
posterior a terapia con radiacion UV. En
este estudio la fototerapia causé una
reduccién en la recurrencia de eccema y
aumento la diversidad de microbiota en
piel no lesional (37).

Los bafios diluidos con cloro pueden
tener algan efecto terapéutico
antinflamatorio a través del bloqueo del
factor nuclear kappa  (NF-KB) (10). Por
otro lado, el medicamento biolégico
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Dupilumab en fase II mostr6 buena
tolerancia y disminucion de S.aureus
tanto en piel no lesional como lesional.
En efecto, el tratamiento dio como
resultado menores tasas de efectos
infecciosos adversos comparado con
placebo, demostrando activacién inmune
directa sobre la disbiosis e infeccién (28).
El hallazgo de exacerbaciones de la
enfermedad por S.aureus ha llevado a la
prueba de mdultiples estrategias con el
objetivo de tratar especificamente la
colonizacion por este agente. Sin
embargo, no se han hecho suficientes
estudios clinicos valorando la efectividad
de los antibiéticos sobre la DA, los
antibiéticos topicos/orales mas comunes
hacia S.aureus incluyen la flucloxacilina y
mupirocina, se demostré que no existe
mayor beneficio en tratar los pacientes
(4-8 semanas) con antibidticos por su
falta de mejoria y facilidad de relapso de
colonizacion (15).

CONCLUSIONES

La microbiota se compone de diversos
organismos, los principales  son
miembros de los filos Actinobacteria,
Firmicutes, Proteobacteria y Bacteroides,
dentro de ellos los tres géneros mas
abundantes son Propionibacterium,
Corynebacterium y Staphylococcus. A
nivel de representacion micotica figuran
la Malassezia spp., Aspergillus spp.,
Cryptococcus spp., Rhodotorula spp.,
Epicoccum spp., Penicillium spp. vy
Candida spp. Cuando el equilibrio entre
las especies y huésped se ve alterado,
se produce un estado de disbiosis, el
cual predispone a cambios estructurales
y funcionales a nivel cutdneo que pueden
aumentar la predisposiciéon a
enfermedades cutaneas.
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Se describe un rol importante del
S.aureus como desencadenante vy
exacerbante en las manifestaciones de la
dermatitis atOpica. Este organismo se
encuentra en porcentajes mayores tanto
en piel lesional como no lesional de
sujetos enfermos y esto lleva a
contaminacién pasiva persistente. Otros
organismos como el S. epidermidis y
otras especies estafilococicas tienen
papel antimicrobiano sobre S.aureus y un
posible rol inhibitorio en su crecimiento.
Tratamientos convencionales como el
uso de emolientes, uso de
corticoesteroides  topicos 'y bafios
clorados han demostrado restaurar la
diversidad bacteriana. Adicionalmente, el
uso de extractos bacterianos de
Roseomonas mucosa Yy Vitreoscilla
filiformis han mostrado efectividad en
reducir la severidad de lesiones de
eccema en pacientes con DA.
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