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Resumen:

Cada vez, existe mas evidencia de que el microbioma, juega un papel importante en la modula-
cion de la respuesta inflamatoria y las enfermedades, siendo el equilibrio entre cepas patégenas,
oportunistas y beneficiosas necesario para el mantenimiento de la homeostasis. El microbioma varia
entre los sujetos debido a gran cantidad de factores endégenos y exdgenos. Las alteraciones en
este equilibrio pueden predisponer al huésped a ciertas enfermedades. En la actualidad, se ha de-

mostrado la utilidad del uso de probidticos en mdultiples patologias tanto para prevencion como
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Summary

There is increasing evidence that the microbiome plays an important role in the modulation of
the inflammatory response and diseases, with the balance between pathogenic, opportunistic and
beneficial strains being necessary for the maintenance of homeostasis. The microbiome varies bet-
ween subjects due to a large number of endogenous and exogenous factors. Alterations in this ba-
lance can predispose to certain diseases. At present, the usefulness of probiotics in multiple
pathologies has been demonstrated for both prevention and treatment. The cutaneous microbiota
adapts and modifies in the different stages of life and has been involved in processes as simple as
wound healing to complex pathologies such as atopic dermatitis, acne and rosacea. In this review,
the importance of the microbiota, the microbiome and its manipulation in skin diseases is develo-
ped.
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Introduccion

La piel es el habitat de una compleja comunidad microbiana
(hongos, virus y bacterias), denominada microbiota, que es sensible
a influencias genéticas y ambientales, supera 10 veces en nimero a
las células e interviene en la modulacion del sistema inmune y
la respuesta ante microbios transitorios potencialmente pato-
genos. Hay aproximadamente 1 billén de microbios por cm?
de piel que se mueven por movimiento browniano. El micro-
bioma corresponde a los genomas de todos los microorganismos
vivos y muertos proporcionandonos rasgos evolutivos especi-
ficos. La transciptomica es el estudio de los genes que se expresan
activamente y la protedmica estudia las proteinas presentes. La di-
versidad de microbios en un habitat corporal se refiere al nGmero
y distribucion de los distintos tipos de organismos. En este docu-
mento, se desarrollara lo relacionado a la microbiota de la piel'’.

La microbiota humana difiere entre individuos sanos y enfermos,
reside en piel, mucosa oral, genital y tracto gastrointestinal, se
adapta para sobrevivir en los diferentes entornos, modula la
respuesta inmune innata y adaptativa y mantiene la barrera cutanea,
pero puede verse afectada por la exposicion permanente a factores
enddgenos y exdgenos como la RUV, polucion, medicamentos

tépicos y productos de cuidado de la piel”".

Los microbios pueden ser comensales, residentes, patdgenos, o
transitorios. La mayoria son comensales e inofensivos, interactian
con el sistema inmune del huésped, promoviendo tolerancia
inmunoldgica o induciendo la respuesta ante enfermedades
causadas por patdgenos, directamente al secretar factores antimi-
crobianos que restringen el crecimiento de patégenos o indirecta-
mente ocupando pasivamente un nicho ecolégico compitiendo por
nutrientes y espacio. Alteraciones en la flora residente aumentan el
riesgo de infecciones, y exacerbacién de enfermedades inflamatorias

cronicas de la piel>31213,

Proyecto microbioma humano

En 2008, se inici6 el proyecto microbioma humano, reuniendo
campos multidisciplinarios globalmente; desarroll6 y puso a dispo-
sicion protocolos metagendmicos para crear, procesar e interpretar
los datos de todos los microbios del cuerpo humano mediante la

exploracion y caracterizacion de los microbiomas obtenidos de 4,788

especimenes de 242 adultos enfermos y sanos, recolectando 9
muestras de la cavidad oral y orofaringe, 4 de piel (los dos pliegues
retroauriculares y las dos fosas antecubitales), 1 muestra en fosas
nasales, 1 muestra de heces que represento la microbiota del tracto
gastrointestinal inferior, y 3 muestras vaginales (introito vaginal,

punto medio y fornix posterior) 236714,

La herencia genética del microbioma es superior al mismo
genoma humano, histéricamente, la deteccion de microbios depen-
dia del cultivo a partir de hisopos en la superficie cutanea, luego se
hacia mediante la identificacion del gen 16S ARNT, este es parte de
la subunidad ribosémica 30S y se conserva evolutivamente permi-
tiendo identificar a las bacterias sin necesidad de cultivarlas. Para
los hongos, se usan los genes 18S ARNr / 28S ARNr /ITS1 (region
espaciadora transcrita interna 1 del gen ribosémico eucariota).
Los virus por su parte son mas dificiles de estudiar, debido a la
heterogeneidad de los genomas virales. En la actualidad el estudio
de microbiota, se hace mediante la metagendmica que permite
secuenciar simultaneamente mdultiples reinos microbianos dentro de
una sola muestra de piel, se sabe que hay al menos 19 phyla

formando el microbioma bacteriano de la piel?®.

Microbiota cutanea

Corresponde a los microbios que viven sobre y en todas las capas
de la piel. En la epidermis se tiene mayor comprensién de la
diversidad microbiana y la mayoria (80%) son microorganismos
aerobios sin esporulacién como cocos y cocobacilos. En la dermis,
no se ha caracterizado por completo, es menos compleja y variable,
pero universal para todos los individuos sanos. (Tabla 1) En lo mas
profundo de la dermis y los foliculos pilosos (entornos hipdxicos) se
encuentran taxones anaerobios y microaeréfilos que son
menos abundantes, pero mas diversos, son potenciales reservorios
de patdégenos, en individuos susceptibles ej. C. acnes capaz
de prosperar en la glandula sebacea anodxica usando proteasas para
liberar el aminoéacido arginina de las proteinas de la piel y lipasas
que degradan los triglicéridos del sebo liberando acidos grasos

libres que promueven la adherencia bacteriana®'>-18,

En la piel se distribuyen multiples crestas, pliegues, aberturas y
conductos apendiculares, en diferentes proporciones segun la zona
anatoémica, acondicionando microambientes distintos que influyen

en la composicion y variabilidad de la microbiota, se clasifican en
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microambientes humedos: (axila, pliegue antecubital, ombligo,
vestibulo nasal, pliegue inguinal, intergliteo y popliteo, pies y
membrana interdigital) dominado por Corynebacterium, pro-
teobacterias y Staphylococcus, secos: (antebrazo y mano), donde la
flora bacteriana es mas diversa y se compone principalmente por
corinebacterias, proteobacterias y bacteroidetes (flavobacterias) y
seborreicas (cabeza y espalda) dominado por bacterias lipofilicas

como Cutibacteriumy Staphylococcus. (Figura 1) 6111819,

Bacterioma: Se refiere a las bacterias, predominan: actinobac-
terias (51.8%) representados por Cutibacterium,y Corynebacterium
son las mas frecuentes en la epidermis; firmicutes (24.4%) incluyen
estafilococos, estreptococos y lactobacilos; proteobacterias (16.5%)
constituidas por paracocos, hematobacter, pelomonas spp, methy-
lobacterium y brevundinomonas presentes en la dermis y compar-
timientos cutaneos profundos y finalmente bacteroidetes (6.3%)
especificamente prevotella, bacteroides y porfiromonas.?31>20,

Micobioma: compuesto por hongos, corresponde a <1 % de la
microbiota. Para el 2014, habia 57 genomas fungicos definidos en
comparacién con >2700 genomas bacterianos. Los mas frecuentes

son Malassezia, Penicillium y Aspergillus. Otros menos frecuentes
son alternaria, candida, Rhodotorula, Cladospirium y Mucor. Las es-

>

28%

/

njw
;

Figura 1. Distribucion del Bacterioma

Proteobacterias
49% m Bacteroidetes
u Corynebacterium

® Propionibacterium

35%

pecies de Candida mas usuales son C. tropicalis por, C. parapsilosis
y C. orthopsilosis. En las orejas y la frente, predomina >90% Malas-
sezia globosa, restricta y sympodialis que carecen del gen sintasa
grasa, y dependien de los lipidos del sebo. En los pies, disminuye
Malassezia y evidenciando comunidades flingicas mas diversas (As-
pergillus spp; Cryptococcus spp; Rhodotorula spp; Epicoccum spp)

2,6,11,21,22

Artrépodos: los acaros lipofilicos Demodex y la especie
D. folliculorum se encuentran en los foliculos pilosos agrupados en
racimos con otros acaros. D. brevis (mas pequefo) reside solo en
las glandulas sebaceas o en las glandulas meibomiales que

estan ubicados en el borde de los parpados?.

Viroma: los componentes virales del microbioma cutaneo son especi-
ficos, varian a lo largo del tiempo y los estudios son menores por la dificul-
tad que supone la heterogeneidad de los genomas virales, ya que
ninguin gen marcador se comparte universalmente entre ellos. La mayor
parte del viroma de la piel esta compuesto por bacteriéfagos, que son virus
de ADN dirigidos contra las bacterias. Los bacteriéfagos Propionibacterium
y Staphylococcus son los mas frecuentes, aunque se han identificado otros
virus, como el virus del papiloma, el poliomavirus y el poxvirus, sin que el

individuo presente lesiones clinicas?®'"®,

= Propionibacterium
Staphylococcus

m Corynebacterium

m Corynebacterium

Proteobacterias

Staphylococcus

segin el area anatémica
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Tabla 1. Top 10 de microbiota segln zona cutanea

ZONA SECA
Propionibacterium acnés

Corynebacterium
tuberculostearicum
Streptococcus mitis

Streptococcus oralis
Streptococcus
pseudopneumoniae
Streptococcus sanguinis
Micrococcus luteus
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus capitis
Veillonella parvula

Malassezia restricta
Malassezia globosa
Aspergillus tubingensis
Céndida parapsilosis
Zymoseptoria tritici
Malassezia sympodalis
Epidermophyton flocossum
Pyramimonas parkeae
Nannizzia nana
Parachlorella Kessleri

Molluscum contagiosum virus
Propionibacterium phage
Merkel cell polyomavirus

Polyomavirus HPyV7
Acheta domestica densovirus
Human papillomavirus (8
Actinomyces phage
Simian virus
Streptococcus phage
Stenotrophomonas phage

ZONA HUMEDA ZONA SEBORREICA
BACTERIOMA
Corynebacterium Propionibacterium acnés
tuberculostearicum

Staphylococcus hominis
Propionibacterium acnés

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus capitis

Corynebacterium fastidiosum
Corynebacterium afermentans

Micrococcus luteus

Enhydrobacter aerosaccus
Corynebacterium simulans

Staphylococcus epidermidis

Corynebacterium
tuberculostearicum
Staphylococcus capitis
Corynebacterium simulans

Streptococcus mitis
Staphylococcus hominis
Corynebacterium aurimucosum
Corynebacterium kroppentedtii
Corynebacterium amycolatum

MICOBIOMA

Malassezia globosa
Malassezia restricta
Tilletia wakkeri
Malassezia sympodalis
Pyramimonas parkeae
Parachlorella Kessleri
Aspergillus tubingensis
Zymoseptoria tritici
Nephroselmis olivacea
Cyanophora paradoxa

Polyomavirus HPvV6

Merkel cell polyomavirus

Polyomavirus HPvV7

Human papillomavirus (B)
Acheta domestic densovirus
Human papillomavirus (y)

Staphylococcus phage
Actinomyces phage

Malassezia restricta
Malassezia globosa
Malassezia sympodalis
Aureoumbra lagunensis
Tilletia wakkeri
Pycnococcus provasolii
Gracilaria tenuistipitata
Pyramimonas parkeae
Parachlorella Kessleri
Leucocytozoom majoris

VIROMA

Molluscum contagiosum virus
Propionibacterium phage

Propionibacterium phage
Molluscum contagiosum virus
Merkel cell polyomavirus
Polyomavirus HPvV6
Human papillomavirus (y)
Human papillomavirus ()
Acheta domestic densovirus
Staphylococcus phage
Gammapapilomavirus HPV127
Enterobacteria phage

PIE

Corynebacterium
tuberculostearicum
Staphylococcus hominis

Staphylococcus warneri

Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus capitis

Staphylococcus haemolyticus

Micrococcus luteus
Corynebacterium afermentans

Corynebacterium simulans
Corynebacterium resistens

Malassezia restricta
Trichophyton rubrum
Malassezia globosa
Pyramimonas parkeae
Trichophyton mentagrophytes
Parachlorella Kessleri
Aspergillus tubingensis
Zymoseptoria tritici
Gracilaria tenuistipitata
Nephroselmis olivacea

Propionibacterium phage
Merkel cell polyomavirus
Aphapapillomavirus
Human papillomavirus (u)
Human papillomavirus (B)
Pseudomonaws phage
Staphylococcus phage
RD114 retrovirus
Molluscum contagiosum virus
Stenotrophomonas phage

‘Fuente: Adaptado de Byrd A, Belkaid Y, Segre J. Nature. 2018;16:143-155

Factores modificadores de la microbiota

El microbioma cutaneo es individual y su interaccién con
el entorno, deja colonias en todas las superficies de contacto
denominadas “perfil bacteriano”, es relativamente estable en el
tiempo pero se adapta diariamente al entorno, variando segun el

sitio topogréfico de la piel, factores personales como edad, género,
pH, concentracién de lipidos, mutacién en el gen de la filagrina,
origen étnico, diabetes; o factores ambientales como humedad, tem-
peratura, ocupacion, dieta, ejercicios, estrés fisico y mental,
convivencia (personas, mascotas), rutinas de higiene personal y ropa,
consumo de medicamentos (antibiéticos), procedimientos quirurgi-
cos, tabaquismo (favorece la formacién de biopeliculas orales) y ex-
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presién de péptidos antimicrobianos>1>23,

Xerosis cutis: el agua es esencial para el crecimiento bacteriano;
la diversidad bacteriana basal es mayor en pieles con baja hidrata-
cion y en la piel seca se potencia el crecimiento de S. aureus invasivo
mientras se inhibe el crecimiento de organismos comensales®.

Nutrientes: las bacterias de la piel dependen de los nutrientes
disponibles, y de las enzimas producidas por el huésped, como las
fosfatasas (7-8% acidas y 12-13% alcalinas) que les permiten la
utilizacion de componentes del fésforo organico soluble. En la piel
algunos aminoacidos son producidos por el huésped como el
lactato, piruvato, formiato, caprato y valerato, otros por las
mismas bacterias como el succinato (producto de fermentacion de
S. epidermidis). Los lipidos del sebo y del estrato corneo son utiliza-
dos por Malasseziay Corynebacterium ya que no pueden producir
sus propios lipidos. Corynebacterium spp utiliza los lipidos para
generar acidos corinemicolicos que recubren su superficie celular.
Por su parte, Staphylococcus spp ha desarrollado estrategias para
sobrevivir en la piel: es halotolerante (resiste el alto contenido de sal
del sudor), utiliza la urea del sudor como fuente de nitrégeno, y pro-
duce proteasas que liberan nutrientes del estrato c6rneo’°.

Inmunodeficiencias primarias: los clostridiales (Anaerococcus
y Peptoniphilus) aumentan en la piel de pacientes con inmunodefi-
ciencias primarias pudiendo actuar como patégenos oportunistas'®.

Genética: el origen étnico y la pigmentacion condicionan
diferencias en la microbiota, se piensa que hay interacciones micro-
bianas con los melanocitos, cuya actividad metabdlica cambia en
respuesta a la exposicion a la RUV, estimulos hormonales, o infla-

maciéon’e,

Obesidad y alimentacion: en los individuos obesos se altera la
relacion entre firmicutes y bacteroidetes y la pérdida de peso induce
un cambio en la composicién de la microbiota aumentando los bac-
teroidetes y disminuyendo los firmicutes. Dietas ricas en grasa, fa-
vorecen a los Corynebacterium que si sola es capaz de promover la
inflamacién cutanea a través de la expresién de acido micélico®.

CAMBIOS DE LA MICROBIOTA CUTANEA DURANTE LA VIDA:

Muchos trastornos de la piel, se asocian con la edad, debido a
que las comunidades bacterianas cambian con las etapas de la vida,
y la madurez sexual. Por ejemplo, la dermatitis atdpica asociada a
Staphylococcus disminuye en la mayoria de los nifios antes de

la pubertad, mientras que la pitiriasis versicolor asociada a
Malassezia es mas comun en adultos®'".

Intrautero: anteriormente se creia que el ambiente intrauterino
era estéril. Sin embargo, la metagenémica ha permitido detectar
especies bacterianas en las placentas de madres sanas, en el liquido
amnidtico de los recién nacidos prematuros y en la sangre del
cordon umbilical®.

Nacimiento: el microbioma en los neonatos se asemeja a las
comunidades vaginales maternas si nacen por via vaginal (Lactoba-
cillus y Prevotella spp.), o a las comunidades cutaneas maternas si
nacen por cesarea (Staphylococcus, Streptococcus, Corynebacterium
y Propionibacterium spp). La vérnix caseosa es una biopelicula
blanca, grasa, rica en lipidos presente al nacer que previene la
pérdida de agua, regula la temperatura, y juega un papel clave en
el desarrollo de la inmunidad innata cutdnea temprana; con-
tiene IL-37, lisozima, lactoferrina alfa-defensinas y otros péptidos
antimicrobianos, inhibe Klebsiella, Bacillus megaterium, Listeria mo-
nocytogenes, Streptococcus del grupo By Candida albicans). En los
recién nacidos prematuros abundan Staphylococcus, Corynebacterium,
y Prevotella, mientras que en los recién nacidos a término Brevundimonas,

Flavobacterium y Sphingobacterium?®1®,

Infancia: al nacer, el pH de la piel es neutro, en las primeras
16 horas de vida, se inicia el desarrollo del manto acido, favore-
ciendo la colonizaciéon por organismos comensales e inhibiendo el
crecimiento de patdgenos. La leche materna contiene microbios,
metabolitos antimicrobianos, anticuerpos IgA y citocinas, que
facilitan el desarrollo del microbiomay la respuesta inmune del neo-
nato. El microbioma se adquiere de los contactos cercanos, evolu-
ciona durante toda la infancia, y su intervencion podria evitar
enfermedades. En los lactantes, predominan en la piel los firmicutes
(Staphylococcusy Streptococcus) seguidas por Actinobacterias,

Proteobacterias y Bacteroidetes'®.

Periodo prepuberal: la microbiota cutanea se reestructura con
la pubertad. En esta etapa abundan firmicutes (Streptococcaceae
spp), bacteroidetes y proteobacterias mientras que la comunidad
fungica se hace mas diversa'.

Periodo postpuberal: el incremento hormonal estimula las
glandulas sebaceas para producir sebo adicional, favoreciendo
la expansion de microorganismos lipofilicos, como Propionibacterium
spp; Corynebacterium spp.y Malassezia spp".
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Adultez: predominan Corynebacterium, Propionibacterium,
Streptococcus y Staphylococcus’®.

Ancianidad: disminuye la produccién de péptidos antimicrobia-

nos, aumentando la susceptibilidad a las infecciones bacterianas.

FUNCIONES DEL MICROBIOMA CUTANEO

Un "microbioma sano" implica tres funciones principales: mante-
nimiento de la propia comunidad microbiana (limpieza y descom-
posicién de productos naturales, produccion de energia y
generacion de metabolitos); desarrollo y mantenimiento de
la respuesta inmunoldgica (interacciones con el huésped); y
funciones especializadas (ej. regulacién del pH). Adicionalmente
suprime los genes relacionados a virulencia y promueve los genes
asociados a comensalismo, influye en el desarrollo de los anexos,
metabolismo de lipidos, tumorogénesis, envejecimiento, funcién
nerviosa sensorial, y el sistema inmune innato'"181923,

Los queratinocitos expresan receptores de reconocimiento de
patrones (RRP) y receptores tipo toll (TLRs), que responden a
estimulos patégenos produciendo péptidos antimicrobianos (AMP)
y citocinas que inhiben el crecimiento de patdégenos. Mientras que

Bacteriocinas, acido
succinico, lugdunina,
y otros péptidos
antimicrobianos

Microorganismos comensales
Deteccion y

presentacion de g
antigenos

Inicio y
mantenimiento de la
respuesta inmune Células

residentes

4

las células Ty las células mieloides residentes en la piel inician y
mantienen la repuesta inmune, mediante la deteccion y presentacion
de antigenos microbianos de la piel (figura 2)°.

Staphylococcus epidermidis (>90% de la microbiota residente
aerdbica) cumple diversos roles en la piel:

- Inhibir la colonizacién de cepas potencialmente patdgenas de S. aureus,
mediante la produccién de péptidos antibacterianos (bacteriocinas).

- Evita la formacion de biopeliculas mediante serina proteasas (glu-
tamilendopeptidasa).

Inhibe el crecimiento de C. acnés por productos de fermentacion,
como el &cido succinico.

- Inmunomodulacién mediante produccion de IL-10, citoquinas an-
tiinflamatorias y acido lipoteicoico, e inhibicién de la produccién de
citocinas inflamatorias a través de la activacion de los receptores
TLRs en queratinocitos y células presentadoras de antigenos
(CPA)211,162326-28,

El C. acnés convierte el sebo en acidos grasos libres inhibiendo la

colonizacién de patdgenos oportunistas y contribuyendo al mante-
nimiento del pH &cido de la piel®.

Inhibe liberacion

Inhibe crecimient

patogenos AMP

Citocinas

Competencia
por nutriente
y espacio

Regulacion a la
o baja de -1

Hipodermis

Figura 2. Interaccion entre la microbiota cutanea y el sistema inmunolégico. Los microorganismos ocupan un nicho com-
pitiendo por nutrientes y espacio, producen sustancias antimicrobianas e inducen la respuesta inmune inhibiendo el cre-
cimiento de gérmenes patégenos, promoviendo tolerancia inmunolégica y manteniendo un circuito de retroalimentacion
que modula y mantiene la respuesta inmune innata y adaptativa, manteniendo la homeostasis.
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ROL DE LA MICROBIOTA CUTANEA

Infeccion

Existen mecanismos directos e indirectos que influyen en
la colonizacion de patégenos; a pesar de sus propiedades mutua-
listas y probiéticas algunos comensales, como S. epidermidis pueden
actuar como patdgenos oportunistas, causando infecciones
nosocomiales, asociadas a la formacion de biopeliculas, prin-
cipalmente en pacientes inmunocomprometidos. También, pueden
ser reservorio de genes resistentes a los antibiéticos pudiendo trans-
ferirse a cepas patégenas como S. aureus®.

Biopeliculas

Son comunidades polimicrobianas complejas formadas
por bacterias, hongos y virus, incrustados en una matriz adherente
de sustancias poliméricas secretadas por los microbios permitiendo
a las bacterias evadir la respuesta inmune del huésped y desarrollar
estrategias de supervivencia, resistencia a antibiéticos, aumento de
virulencia y desarrollo de formas de comunicacién que modifican la
expresién del gen bacteriano, generando un ambiente proinflama-
torio no curativo. Estas biopeliculas se pueden formar en cualquier
tipo de lesion cutanea, complicando su evolucion, ejemplo, Pseudo-
monas auriginosa, secreta compuestos que promueven la supervi-
vencia de S. aureus en respuesta a la exposicion a antibiéticos
aminoglucésidos®?.

Inflamacién

La microbiota cutédnea juega un papel en el control de la
inflamacién local y la funcién de linfocitos T residentes. Las altera-
ciones en la composicion del microbioma (disbiosis) de la piel pue-
den cambiar la reactividad del sistema inmunitario provocando el
desarrollo de enfermedades inflamatorias o protegiendo al huésped
de una respuesta inflamatoria aberrante. Los comensales de la piel
inducen sefializacion a la baja del receptor de interleucina (IL)-1,
siendo necesarios para promover respuestas efectoras locales ade-

cuadas®3'®,

Reparacion de heridas

Cuando la barrera de la piel se rompe, los microorganismos
comensales pueden comportarse como patdgenos o generar meta-
bolitos microbianos que dafan adn mas los tejidos del huésped. La
curacion se acelera en entornos estériles, pero a la vez, la microbiota
comensal puede producir AMP que inhiben la invasion por gérme-
nes patégenos. Ejemplo S. epidermidis inhibe la inflamacion aso-
ciada a heridas por inhibicién de la liberaciéon de citocinas de los
queratinocitos®.

Manipulacién del microbioma

La comprensién de los roles de los microorganismos en nuestra
fisiologia, y su relevancia en la enfermedad, es uno de los mayores
avances cientificos en los Gltimos afios?.

Sin intervencion los microbiomas humanos en adultos perma-
necen estables, sin embargo, al modificar las rutinas de higiene en
la piel, se puede alterar la diversidad y estructura bacteriana. Evi-
dencia emergente respalda la existencia de ejes de comunicacion
entre el intestino y la piel, sugiriendo que no solo el microbioma
cutaneo influye en la patogénesis de muchos trastornos inflamato-
rios (ej. dermatitis atdpica, psoriasis, acné e hidradenitis supurativa),
sino que la disbiosis puede conducir a la activacion aberrante del
sistema inmunoloégico y alterar la funcién de la barrera cuténea,
estableciendo una comunidad proinflamatoria de microbios que
condicionan inflamacién crénica, pudiendo ser la manipulacién de
la microbiota intestinal, una posibilidad de tratamiento en las enferme-
dades cutaneas al disminuir el estado proinflamatorio sistémico?33031,

Las posibles modalidades terapéuticas dirigidas al microbioma
se dividen en:

« Prebiéticos: productos dietéticos que promueven el crecimiento
y actividad de bacterias comensales para fomentar la salud intesti-

nal®°.

« Probiéticos: utilizados por primera vez en la China antigua, al
tratar infecciones con heces humanas, definidos por primera vez en
1965 por Lilly y Stillwell como sustancias producidas por bacterias
que promueven el crecimiento de otras bacterias. Actualmente se
definen como “microorganismos vivos que al administrarse en can-
tidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud del hués-
ped". Son resistentes a los acidos gastricos y sales biliares, tapizan las
superficies mucosas del intestino, evitando la adherencia e invasion de
patdgenos. Las cepas probidticas Lactobacillus y Bifidobacterium son
los probidticos mas disponibles y estudiados, pero ain no se han
establecido pautas sobre cuales cepas, dosis, forma de administra-
cion y posibles candidatos para beneficios con su uso. Hasta ahora
los resultados de los estudios son bastante heterogéneos*°.

« Postbidticos: microbios inactivados por calor o moléculas efec-
toras derivadas de probidticos secretadas por bacterias o liberadas
por lisis que pueden ejercer propiedades similares a sus cepas ori-
ginales sin el riesgo de administrar microorganismos vivos, ej. Buti-
rato, producido por muchas bacterias que influye en el crecimiento
y diferenciacion intestinal y en el control de la inflamacién®.
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« Bacteriéfagos: son virus que infectan a bacterias, con capacidad
de inducir lisis celular y modular el genoma bacteriano haciéndolos
menos resistentes a los antibidticos. Algunos son especificos para
ciertas bacterias patdgenas. Son Utiles para restablecer el micro-
bioma natural, sirven como una posible modalidad de tratamiento,
sin embargo, las bacterias también pueden desarrollar resistencia a
estos?.

- Trasplante de cepas bacterianas especificas: obtenidos de la
piel de individuos sanos, al trasplantarse a la piel enferma pueden
inhibir el crecimiento de bacterias patdgenas como S. aureus, mejorar
la funcién de barrera y aumentar la activacién inmune innata. Estos
estudios son recientes, y se consideran prometedores.

Productos de higiene

Influyen en la composicion de la microbiota al afectar la disponibili-
dad de nutrientes, requisitos de humedad, o a los propios microbios
comensales.

» Lavado de manos: puede alterar el balance aumentando algunas
bacterias como Estafilococos y Estreptococos. Las manos sin lavar
aumenta Propionibacterium®31.

*  Productos de belleza: asociados al aumento de cianobacterias,
tanto en el 4rea donde se usa el producto, y en otras ubicaciones?".

« Desodorantes: reducen la carga bacteriana en la axila, cuando
no se usan, aumenta la diversidad microbiana, con abundancia de
Staphylococcus y corynebacterium?'.

» Talco para los pies: disminuye proporcion de Staphylococcusy
Corynebacterium, y aumenta Micrococcus, Anaerococcus, estrepto-
coco Brevibacterium, Moraxellaceae y Acinetobacter'.

Emolientes e hidratantes

Pueden adicionar prebidticos, utilizados por la microbiota como
alimento. Ej. Propilenglicol, usado en desodorantes, antitranspirantes, y
como humectante tiene la capacidad de alterar la diversidad y dina-
mica bacteriana3!-3,

Antibioticos topicos

Disminuyen la abundancia microbiana. Ej. bafios de lejia o anti-
bidticos toépicos como la eritromicina 4% reducen el nimero de ac-
tinobacterias en pieles con acné. Por otra parte, la erradicacion de
S. aureus en las narinas de un paciente quirirgico reduce su suscep-
tibilidad a las infecciones invasivas®™.

Antibioticos orales

Los antibidticos sistémicos acttan no solo contra bacterias patdgenas
con objetivos terapéuticos, sino contra los miembros del propio micro-
bioma, causando pérdidas a largo plazo y seleccionando cepas multire-
sistentes?.

Péptidos antimicrobianos

Staphylococcus lugdunensis inhibe el crecimiento de S. aureus a tra-
vés de la produccién del antibidtico lugdunina, un nuevo péptido ciclico
que contiene tiazolidina. Mientras que la actividad bactericida de las -
defensinas, pueden matar a S. aureus en biopeliculas’.

Radiacion ultravioleta

La exposicion a los rayos UV (R-UV) puede inducir a los bacteriéfagos
a replicarse y lisar a su huésped y aumentar la produccién de péptidos
antimicrobianos por tanto participan en la activacion y modulacién de la
respuesta inmune. En psorasis, la terapia de R-UVB banda estrecha altera
el microbioma cutaneo disminuyendo firmicutes, pseudomonas, y bac-
teroidetes tanto en piel lesionada como no lesionada mientras que en
DA disminuye S. aureus, y la produccion de superantigenos?.

Probiéticos topicos

Representan un método directo para alterar la microbiota cutanea y
la respuesta inmune en diversas enfermedades promoviendo un equili-
brio bacteriano positivo para mitigar o potencialmente eliminar afeccio-
nes patoldgicas, compartiendo genes y metabolitos que apoyan la
microbiota desafiada. Ej. S. aureus cambia de virulento a comensal
cuando se expone al Corynebacterium striatum, modulando su compor-
tamiento en lugar de destruir el patégeno. (Tabla 2)>10-121934,

Tabla 2. Efectos en la piel de los probiéticos.

CEPA EFECTO

Extracto de B. longum Disminuye la sensibilidad de la piel

Mejora la resistencia

Estafilococos coagulasa | Disminuyen la colonizacion de S. aureus debido a muerte
negativo y otras bacterias | selectiva por péptidos
gram negativas

Lactobacilo paracasei Disminuye la expresion de moléculas proinflamatorias

como la sustancia p

Streptococcus salivarius | Inhibe la expresion de la via NF.KB en queratinocitos

Vitreoscilla filiformis,
(bacteria gram - presente

en el agua termal)

Induce la produccion de IL-10 por las células dendriticas

Actividad antimicrobiana contra S. aureus resistente a
meticilina.
Inhibe la colonizacién y formacion de biopeliculas

Staphylococcus caprae

Staphylococcus Produce compuestos antimicrobianos que se dirigen
epidermidis selectivamente a S. aureus y S. pyogenes.
Suprimen la inflamacion de la piel a través del acido
lipoteicoico
C. acnes Inhibe el crecimiento de S. aureus mediante la produccion

de acido propidnico

Lactobacillus brevis,
L plantarum y L. fermentum

Reducen la carga bacteriana y la inflamacion mediante
regulacion de IL-8, reclutamiento de células fagociticas y
fibroblastos; acelerando la contraccion y cicatrizacion

de heridas
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Los probidticos topicos pueden disminuir pH, eritema, desca-
macién y prurito, asi como aumentar ceramidas, retencién de hu-
medad y resistencia de la piel. Se ha ensayado diferentes dosis con
S thermophiles, V filiformis, S hominis, S epidermidis y L johnsonii.
Se han descrito beneficios de probidticos tanto orales como topicos
en Ulceras cronicas de pacientes diabéticos, y quemados, disminu-
yendo la infeccién cuténea por P. euriginosa'.

MANIPULACION DEL MICROBIOMA EN LAS ENFERMEDADES
CUTANEAS

La composicién del microbioma cutaneo, varia en las patologias de
la piel, con potencial terapéutico.

Dermatitis atopica (DA)

Existe alteracion global de la microbiota probablemente en re-
lacién con reducciéon de la biodiversidad ambiental en el hogar; hay
exceso de amoniaco con elevacion del pH cutaneo durante las
exacerbaciones, y menos diversidad microbiana, menos bacte-

rias gram - y mayor proporcion de Streptococcus spp; Gemella spp;
y S. aureus, que coloniza > 90% de los pacientes, incluso antes del
inicio de la enfermedad, con posible formacién de biopeliculas en
comparacion con 5% de los individuos sanos. El micobioma es mas
diverso, con hongos no Malassezia, Aspergillus, C. Albicans y C. dif-
fluens respecto a la piel sana®3'"12,

La disfunciéon del manto acido mantiene un ambiente propicio
para el crecimiento excesivo de S. aureus, en relacion directa con la
severidad de la enfermedad. Hay mayor exposicion de proteinas de
adhesion bacteriana y disminucién de péptidos antimicrobianos,
bacteriocinas, catelicidinas, defensinas. La produccién de toxinas,
contribuyen a la inflamacion y perpetuan la disfuncién de la barrera
activando el inflamasoma del huésped e induciendo produccién de
IL-1B promoviendo una respuesta TH17, o de células T CD4+ con li-
beracion de IL-17, estimulando la respuesta Th2; aumenta la des-
granulaciéon de mastocitos, e incrementa la apoptosis de los

queratinocitos por citotoxicidad (figura 3) 235111234,

Expresion de
proteinas de adhesion

S. aureus

Formacion de biopéliculas

bacteriana

Apoptosis de

Disfuncioén de la

” Rascad%
=~ _queratinocitos
b /{:,w
AR

AN

barrera cutanea e

\

-

Favorece
crecimiento

{ Péptidos antimicrobianos
J Bacteriocinas

{ Catelicidinas

J Defensinas

Inflamacion

Promueve
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de IL-18

AAN

Toxinas \ﬁq\dtoquinas ]
Superantigeno&@

Figura 3. Papel de la microbiota en la dermatitis atépica. Aumento de S. aureus, con formacién de biopeliculas en un am-
biente propicio de eccema con alteraciéon del manto acido, con aumento en las proteinas de adhesiéon bacteriana y dismi-
nucién de péptidos antimicrobiamos, junto a la produccion de toxinas, contribuyen a la inflamacién y perpetaan la

disfuncién de la barrera cutanea.
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Aln quedan dudas si la disbiosis de la piel presente en la DA es
un factor causal, se altera durante el curso de la enfermedad, o si es
una consecuencia del crecimiento del estafilococo, en el ambiente
propicio del eccema, pero si se ha demostrado que la alteracion del
microbioma intestinal, la disbiosis cutanea y el uso de antibidticos
intraparto, aumentan el riesgo de DA?®.

La modulacién de la microbiota en etapas tempranas de la
vida, podria prevenir el desarrollo de DA, la colonizacién in-
testinal con E. coli a los 2 meses de edad se asocia con menor in-
cidencia de DA en la infancia, mientras que la colonizacion
estafilocdcica temprana puede ser critica en la prevencién de la DA
por modulacion del sistema inmune cutaneo. En DA, los tratamien-
tos mas comunes incluyen antibioticos topicos y orales que eliminan
a S. aureus a corto plazo, pero también disminuyen colonizacién de
bacterias comensales y aumentan las cepas S. aureus meticilino re-
sistente (SAMR), asi como su capacidad para colonizar la piel, alte-
rando en ocasiones ain mas el microbioma del individuo®'216 .

Durante los brotes de DA, la diversidad microbiana cutanea dis-
minuye, aumentando S. epidermidis, S. aureusy Malassezia que nor-
malizan con el tratamiento exitoso. Por lo cual un enfoque
bioterapéutico parece ser prometedor para el tratamiento de estos
pacientes, pero los resultados alin son controversiales. Los probié-
ticos orales o topicos tienen la capacidad de prevenir el desarrollo
de DA cuando se administran desde las 35 semanas de em-
barazo hasta el 6to mes de vida del lactante. Staphylococcus capitis
y S. epidermidis pueden inhibir a S. aureus en pacientes con DA. Al-
gunos estudios, han mostrado disminucion del SCORAD con Lacto-
bacillus fermentum, Lactobacillus salivarius, Bifidobacterium,
Lactobacillus casei. Mientras que Lactobacillus rhamnosusy Lacto-
bacillus paracasei han arrojado resultados mixtos. Todos estos inhi-
ben la respuesta Th2, disminuyen INF-y, eosindfilos e IL-4, estimulan
Th1, regulan positivamente células Treg, mejoran la funciéon de ba-
rrera, aumentan la supervivencia de queratinocitos, aumentan la di-
versidad de la microbiota intestinal e inhiben S. aureus y la formacion
de biopeliculas, aunque se postula que son mejores para prevenir
que tratar la enfermedad?3121630,

Psoriasis

Puede asociarse con infecciones por estreptococos, uso de far-
macos o cambios en la dieta que pueden alterar la microbiota in-
testinal aumentando la reactividad del sistema inmunoldgico. La
microbiota sana, mantiene en equilibro entre las respuestas Th1/Th2

de la piel, y la disbiosis puede desencadenar psoriasis a través de la
via Th17 impulsada por IL-17 e IL-23%12,

Existe tendencia hacia la disminucion de la diversidad microbiana,
Propionibacterium, Corynebacterium, Streptococcus, Staphylococcus
y Malassezia, estan aumentados en la piel lesionada. Por otro lado,
Firmicutes (S. aureus y S. pyogenes) y Actinobacterias estan dismi-
nuidos en las lesiones, mientras que Anaerococcusy Propionibacte-
rium estan presentes en la piel psoriasica no lesional. Estos cambios
revierten parcialmente después del tratamiento sistémico®3122,

En algunos estudios, los probidticos muestran efectos inmuno-
rreguladores beneficiosos reduciendo la inflamacion (Ej. Bifidobac-
terium infantis, y Lactobacillus pentosus), disminucion de los niveles
de PCR, citocinas del eje IL-23 e IL-17, TNF-a y otros biomarcadores
inflamatorios®'2.

Hidradenitis supurativa

En los foliculos pilosos y areas intertriginosas la flora es polimi-
crobiana, con aumento de S. aureus, Corynebacterium, Porphyro-
mona, Peptoniphilus, y disminucién de Propionibacterium.
Actualmente, no se han publicado estudios del uso de pre o probié-

ticos en esta patologia®.

Acné

Esta enfermedad se asocia a Cutibacterium acnes, hay disbiosis
intestinal, con sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado,
y alteracion del eje intestino-piel que condiciona un estado proin-
flamatorio sistémico®'"'2,

En la pubertad los andrégenos aumentan la produccién de sebo,
cambiando la composicién microbiana dentro de la glandula seba-
cea, predominando el C. acnes en la cara (90%) y areas seborreicas
manteniéndose en un delicado equilibrio con S. epidermidis, que al
perderse, da inicio a la enfermedad, con aumento de la expresién
de citocinas inflamatorias, como TNF-q, IL-1B e IL-8. El C. acnés pro-
mueve la comedogénesis y produce porfirinas (principalmente co-
proporfirina III) que fluorescen con la luz de Wood, estas porfirinas,
también se inducen con la vitamina B12, en pacientes predispuestos

al acné?>333,

El tratamiento del acné se basa en el uso de antibidticos y/o an-
tisépticos para modular la microbiota de la piel, con el riesgo de au-
mentar cepas de C. acnés y S. epidermidis resistentes y de
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colonizacion nasal por S. aureus. Se esta evaluando la utilidad de
probidticos topicos como S. thermophiles, Nitrosomonas eutropha
y bacteriéfagos de C. acnes en el tratamiento del acné con resulta-
dos variables. El gel topico de S. epidermidis ha demostrado cambiar
el microbioma de la piel y conduce a una colonizacién robusta inhi-
biendo el crecimiento de C. acnés>*.

La ingesta de probioticos como Lactobacillus acidophilus, Lacto-
bacillus delbrueckii bulgaricus y B. bifidum modulan la microbiota
intestinal, reducen la oxidacién y la inflamacion, efectivos en el tra-
tamiento del acné, reduciendo el 67% de las lesiones después de 12
semanas y la combinacién de probidticos orales con minociclina ac-
tdan sinérgicamente con una efectividad atin mayor. Otras alterna-
tivas terapéuticas son S. thermophilus, L. rhamnosus y enterocinas
de Enterococcus faecalis que reducen las lesiones inflamatorias en
30 % a 60 % de los casos, mejoran la calidad del sebo, disminuyen
en 50% la concentracion de acidos grasos libres y normalizan la ex-
presién cutdnea de genes de sefializacion de insulina®2,

Rosacea

La expresion alterada de los receptores de reconocimiento de
patrones en la epidermis, provocan una produccién anormal de
AMP, elevando la serina proteasa calicreina producida por los que-
ratinocitos que altera el microbioma cutaneo con mayor densidad
de S. epidermidis, Chlamydia pneumoniaey el Bacillus olenorium
asociado a Demodex folliculorum. También se ha descrito la asocia-
cion con sobre crecimiento bacteriano en intestino delgado e infec-
cion por Helicobacter pylori. Lo cual aumenta la susceptibilidad a
estimulos externos inflamatorios, como la RUV, el alcohol y las bac-
terias, resultando en una respuesta inflamatoria exageradaZ.

Se reportd un caso de rosacea ocular y en cuero cabelludo tra-
tado con combinacién de doxiciclina y probidticos orales con buena
respuesta, pero la utilizacién de probioticos tdpicos para la rosacea
aun no se ha explorado®.

Dermatitis seborreica (DS)

Las zonas seborreicas, son un nicho favorable para Malassezia,
que usa la lipasa para dividir los triglicéridos en acidos grasos con la
finalidad de consumir acidos grasos saturados especificos, degra-
dando el sebo y dejando atras los acidos grasos insaturados que
pueden causar irritacion de la piel. Alterando secundariamente la

microbiota residente disminuyendo su diversidad y aumentando
Staphylococcus, Streptococcus, Acinetobactery M. restricta, esto se
relaciona directamente con la gravedad clinica. Se ha ensayado la
aplicacion topica de V. filiformis 'y L. paracasei con aumento en la
produccién de IL-10 por las células dendriticas, transformacién del
factor de crecimiento By regulacién de la actividad de las células T,
produciendo disminucién del eritema, descamacién y prurito'>1®,

Cancer de piel

Existe un vinculo entre la infeccion por S. aureus y la gravedad
del linfoma cutaneo de células T, asociado a un superantigeno esta-
filococcico involucrado en la carcinogénesis. La ingesta oral de acido
lipoteicoico de lactobacilos se asocié con menos riesgo de cancer
de piel. S. epidermidis inhibe selectivamente la proliferacién tumoral,
con reduccién de la incidencia de tumores en ratones inducidos por
RUV. Un microbioma saludable puede afectar la respuesta del cancer
a la terapia, al modular el microambiente tumoral. Experimental-
mente la inmunoterapia y quimioterapia tuvieron mayor efectividad
en ratones con microbiomas intestinales sanos en comparacion con
ratones libres de gérmenes o tratados con antibioticos, siendo el uso
de probidticos potencialmente beneficioso en el tratamiento de las
neoplasias cutaneas'.

Conclusiones

La microbiota representa una comunidad microbiana compleja,
compuesta por hongos, virus y bacterias, que colonizan el orga-
nismo cumpliendo funciones metabdlicas, inmunoldgicas y protec-
toras especificas. El proyecto microbioma humano ha permitido
identificar con exactitud, el microbioma cutaneo, el cual cambiay se
adapta en respuesta a estimulos enddgenos y exdgenos.

El uso de antibidticos o antisépticos induce cambios en la micro-
biota tanto local como sistémica, incluso mas alla de su objetivo te-
rapéutico. La microbiota saludable, contribuye a disminuir la
inflamacion, mantener el equilibrio de la respuesta inmunoldgica,
prevenir infecciones y enfermedades de la piel, ofreciendo alterna-
tivas potenciales de tratamiento y prevencién, mediante su modu-
lacién a través de la administracion de probidticos solos o en
combinacién con fagos.

Son necesarios estudios a largo plazo para definir la efectividad
y seguridad del uso de probidticos en las practicas dermatoldgicas,
y en el futuro, la biologia sintética esta investigando la generacion
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de microbios inteligentes, con la capacidad de detectar y tratar en-

fermedades especificas @
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