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Barrera cutanea, microbioma y enfermedades

inflamatorias de la piel

Skin barrier, microbiome and inflammatory skin diseases

Leonardo A. Sanchez-Saldana

La piel es el organo mas extenso del cuerpo humano,
proporciona una barrera fisica y funciona como primera
linea de defensa contra el entorno, por lo que esta expuesta
a diversos factores exdgenos y endogenos que alteran la
homeostasis'?. A pesar de tener un sistema inmunoldgico
funcional nuestra piel estd colonizada de un variado
ecosistema compuesto por bacterias, hongos, virus,
bacteriofagos, protozoos y arqueas, que en su mayoria son
inofensivos para el huésped y que mantiene una relacion
dinamica y simbidtica en el ser humano'2.

El microbioma es el conjunto de comunidades de
microrganismos, incluido su material genético, presentes
en un individuo. Se debe diferenciar este concepto del
de microbiota, en el que se considera exclusivamente
a los microorganismos'. En el cuerpo humano, estos
microorganismos suelen encontrarse principalmente en
la piel y en las cavidades mucosas expuestas al exterior,
y son necesarios para mantener la homeostasis, por lo que
verse alterados (disbiosis) pueden contribuir al desarrollo
de diferentes enfermedades'.

La composicién del microbioma humanos es unica,
y a su vez variable, varia segun el area anatomica del
individuo (seca, huimeda o sebacea), las caracteristicas
del huésped (edad, sexo, tipo de lactancia, dieta, habitos
higiénicos, uso de antibidticos) y los factores externos
(drea geografica, clima, ocupacion). El microbioma
humano estd compuesto de cuatro filos predominantes:
actinobacteria, firmicutes, proteobacteria y bacteroidetes.
Los géneros mas frecuentes son Corynebacterium,
Cutibacterium (antes denominado Propionibacterium),
y Staphylococcus. En las areas humedas predominan
los Corynebacterium y Staphylococcus; en las areas
seborreicas los Cutibacterium, y en las areas secas
es donde hay mayor biodiversidad, y se encuentran
Staphylococcus, Micrococos, Corynebacterium,
Enbydrobacter, y Streptococcus.?*?

En los ultimos afios ha crecido el interés acerca del
microbioma humano, y el campo de la dermatologia no ha
sido la excepcion'? Diferentes estudios han demostrado
que las modificaciones en el microbioma cutaneo y
gastrointestinal tienen un papel relevante en la fisiopatologia
de diferentes enfermedades de la piel>.

Es conocido que el microbioma de la piel tiene una
estrecha relacion con las enfermedades de la piel. Ademas,
el microbioma intestinal también puede afectar la piel y
puede influir en el desarrollo de diferentes dermatosis'?.
Los mecanismos subyacentes de como el microbioma
intestinal puede influir en la piel no se comprenden
completamente y necesitan mdas investigaciones. El
microbioma gastrointestinal varia dependiendo de cada
region anatomica (cavidad oral, estomago, intestino
delgado e intestino grueso). Hablando especificamente
de las bacterias, los filos Fermicutes, Bacteroides,
Actinobacteria y Proteobacteria contribuyen en casi 98%
a la composicion de la microbiota GI. La colonizacion del
tracto GI se inicia con el nacimiento cuando el neonato
es expuesto a la microbiota materna. Inicialmente ésta se
mantiene inestable, y alrededor de los dos a cuatro afios se
estabiliza y se vuelve similar al microbiota del adulto’*¢”.

La composicion del microbiota GI tiene un papel importante
en las funciones metabolicas como en las inmunologicas
del huésped. Los componentes inmunologicos del sistema
gastrointestinal se dividen en tres: la barrera intestinal,
la 1amina propia y el tejido linfoide asociado al intestino
(GALT), siendo en este ultimo donde el microbioma
GI es crucial para la proteccion contra la colonizacion
por agentes patogenos'. La adecuada interaccion del
microbiota GI y estos componentes da lugar a un desarrollo
adecuado del GALT junto con la regulacion del sistema
inmune. Induciendo la diferenciacion de los linfocitos T
cooperadores, la produccion de citocinas antiinflamatorias
y de inmunoglobulinas, principalmente IgA, e incluso la
produccion de acidos grasos de cadena corta (AGCC) que
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contribuyen a la modulacion de las células T reguladoras'.
Un desequilibrio en los mecanismos de defensa GI,
anomalias anatomicas y fisiologicas pueden dar lugar a
un incremento de bacterias tipicas o atipicas, que cuando
se encuentran por arriba de 10° CFU/ml, se define como
sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado (SIBO)'’

Se han descrito diferentes factores que pueden propiciar la
disbiosis GI y participar en los mecanismos patogénicos
de diferentes enfermedades como la obesidad, sindrome
metabolico, enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome
del intestino irritable, enfermedad celiaca, enfermedad
cardiovascular, renal, alérgicas y la conexion entre el
microbioma intestinal y la psoriasis, la dermatitis atopica,
la rosacea, el acné, y la hidradenitis supurativa.

El establecimiento del microbioma cutaneo se inicia incluso
desde la vida intrauterina, y esta exposicion temprana
al microbiota materna prepara al sistema inmune de los
recién nacidos al medio externo, generando tolerancia
inmunoldgica mediante la estimulacion de las células T
reguladoras y la produccion de péptidos antimicrobianos
(PAMs) por el microbiota!. Entre los factores que
intervienen en la composicion del microbiota cutanea en
los recién nacidos se encuentran: la via de nacimiento, la
edad gestacional, salud materna y el vérnix caseoso'. En
relacion a la via de nacimiento, los recién nacidos obtenidos
por via abdominal se colonizan predominantemente por los
géneros Staphylococcus y Streptococcus; y los nacidos
por via vaginal se colonizan por el género Lactobacillus y
especies de candida albicans. La edad gestacional menor
de 37 semanas se asocia a un menor numero de géneros
bacterianos comparados con los recién nacidos de término.
Respecto a la salud materna, se han estudiado diferentes
factores como la dieta, el uso de antibiodticos y el estrés.
El vémix caseoso también juega un papel importante al
realizar una inhibicion selectiva de los microrganismos
cutaneos y propiciando el desarrollo del manto acido?.

Estudios recientes han analizado el papel del microbioma
cutdneos y gastrointestinal en distintas enfermedades
dermatoldgicas. Existen numerosos estudios que exploran el
papel del microbioma cutaneo en la dermatitis atopica (DA).
La disbiosis de la piel en los pacientes con DA se caracteriza
por un incremento de las colonias de Staphylococcus aureus,
con la consiguiente disminucion de la diversidad bacteriana
de la piel'2. La sobrepoblacion de Staphylococcus aureus
mediante la produccion de enterotoxina estafilococica
B incrementa la inflamacion, y ésta actia como un
superantigeno induciendo a la activacion descontrolada de
linfocitos y macrofagos, asi mismo mediante mecanismo
dependientes de TLR2 estimula la degranulacion de
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mastocitos y la produccion de linfopoyetina estromal timica
la cual provoca un aumento de TH2. Concomitantemente
a esto se produce un desequilibrio proteolitico en la piel
debido a la produccion en exceso de proteasas y serina por
parte de los queratinocitos, asi como de metaloproteasas
por parte de los fibroblastos dérmicos. Este desequilibrio
proteolitico puede verse reflejado en la disminucion de
filagrina, proteina importante en el mantenimiento de la
barrera cutinea®. En relacion al microbioma intestinal, una
menor diversidad en las primeras semanas de vida se asocia
a mayor riesgo de desarrollar DA!. Las intervenciones
que mejoren la diversidad microbiana mediante el uso de
probioticos, prebidticos o simbidticos podrian prevenir la
aparicion de DA en nifios con alto riesgo*®.

La anatomia del foliculo piloso (FP) y la dindmica de su
barrera proporcionan un espacio para las interacciones
con el tejido subyacente. Los foliculos pilosos albergan
un amplio espectro de comunidades microbianas, su
composicion, actividad metabdlica y profundidad de
penetracion a lo largo del foliculo piloso pueden contribuir
a brotes locales de enfermedades inflamatorias del cabello
que ocurren tipicamente en estrecha asociacion espacial con
el infundibulo, como se observa en la alopecia cicatricial.
Un estudio investigd la composicion bacteriana en la
superficie del cuero cabelludo y en los compartimientos
del foliculo piloso infrainfundibulares utilizando FP
extraidos de piel lesionada y no lesionada de pacientes con
alopecia areata (AA), liquen plano pilaris (LPP), alopecia
frontal fibrosante (AFF) o individuos sanos. Los resultados
mostraron una marcada disbiosis en muestras de paciente
con AFF y LPP, lo que, junto con una mayor presencia
de péptidos antimicrobianos, podria hacia interacciones
relevantes entre barreras.

En la dermatitis seborreica se han descrito diferentes
factores implicados en su patogenia, incluidos
susceptibilidad genética, estado inmunoldgico, colonizacion
por microorganismos, actividlad de las glandulas
sebaceas, cambios en el pH cutaneo y la integridad de la
barrera cutanea, ademas de factores endocrinologicos
y ambientales'. En relacion al papel del microbioma
cutdneo en la dermatitis seborreica, algunos estudios han
identificado al género Malassezia (M. restricta, M globosa)
como el mas comunmente aislado'?. Su mecanismo
patogénico no bien conocido, de forma que la alteracion
de la funcion barrera facilita el curso de la enfermedad?. Se
conoce que el hongo secreta una lipasa que desdoble los
triglicéridos en acidos grasos libres irritantes que pueden
inducir hiperproliferacion y descamacion; asi mismo
libera acido araquidonico, que incrementa la inflamacion.



Ademas, los cambios en el pH cutaneo crean un ambiente
favorable para la proliferacion de S. aureus, que junto a la
Malassezia spp, propician la inflamacion de la piel'2. Liny
colaboradores' report6 la presencia de géneros Malassezia y
Aspergillus como potenciales biomarcadores fungicos en la
dermatitis seborreica, y a Staphylococcus y Pseudomonas
como biomarcadores bacterianos de esta enfermedad’.

El acné es un trastorno de la unidad pilosebacea que afecta
caracteristicamente a los adolescentes con una frecuencia
hasta el 85%. Se consideran cuatro factores patogénicos:
1) hiperqueratinizacion folicular, 2) incremento de la
produccion de sebo, 3) colonizacion por Cutibacterium
acnes y 4) activacion de la cascada inflamatoria'. El C.
acnes forma parte del microbiota de la piel, y su relacion
con el acné esta ampliamente descrita. Se han descrito seis
filos de C. acnes: IA1, IA2, IB, IC, 11, III relacionados con
su potencial inflamatorio’. En los pacientes con acné existe
una pérdida en la diversidad, con predominio del subgrupo
IA1. Esta bacteria desencadena la liberacion de citocinas
proinflamatorias al unirse a receptores tipo Toll (TLR-2) que
activan los inflamosomas NLRP3 y caspasa-I, conduciendo
a la secrecion de citocinas como la interleucina-1p,
diferenciacion de células T y reclutamiento de linfocitos y
neutrofilos a las lesiones de acné'. La activacion de TLR-
2 también estimula la liberacion de IL-10, que juega un
papel en la comedogénesis al estimular la proliferacion de
queratinocitos'.

En la rosdcea, una enfermedad inflamatoria cronica del
foliculo, se han relacionado diversos factores, como
la activacion neurovascular, produccion y liberacion
desregulada de moléculas inflamatorias y sobrecrecimiento
de microrganismos que de manera habitual habitan la piel.
El Demodex folliculorum, 4caro que vive en el conducto
pilosebaceo, sobre todo en el infundibulo folicular, es
uno de los patogenos que se han relacionado mas con la
rosacea. Su densidad esta incrementada en pacientes con
rosacea, y actualmente se cree que otros patogenos también
estan implicados. El D. folliculorum actia como vector
para bacterias como Bacillus oleronius, bacteria gran
negativa que potencialmente participa en la patogénesis
de la rosacea. McMahon y colaboradores' confirmaron su
activacion a través de la va inositol 1,4,5-trifosfato (IP) tras
la exposicion a proteinas de B, oleronius. Ademas, se ha
relacionado el incremento en la temperatura de la piel de
pacientes con rosacea con el crecimiento de B. oleronius,
asi como mayor inflamacion'. También se han implicado
alteraciones en el microbioma intestinal en la patogénesis
de la rosacea. Helicobacter pylory, bacteria gran negativa,
es uno de los microrganismos que se ha relacionado con
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esta enfermedad; sin embargo, su contribucion continua
siendo controversial'®, Se ha estudiado las diferencias
en el microbioma de pacientes con acné y rosicea. En
pacientes con rosacea predomina el filio Actinobacteria,
y en pacientes con acné predomina el filio Proteobacteria.
Serratia marcescens y Cutibacterium acnes son especies
mas abundantes en pacientes con rosacea. La abundancia
de Cutibacerium acnes en rosacea con papulas y pustulas
inflamatorias es similar a la de pacientes con acné'.

La psoriasis es una enfermedad sistémica inflamatoria
cronica, mediada por estimulos exogenos y endogenos
que incitan a la desregulacion inmune mediada
fundamentalmente por una respuesta de tipo Thl7 en
personas genéticamente predispuestos, que ocasiona una
hiperproliferacionepidérmica’?. Enlapiel se hanidentificado
patogenos especificos que pueden provocar o exacerbar la
psoriasis. Se han identificado los géneros Corinebacterium,
Cutibacterium, Streptococcus y Staphylococcus como los
mas comunmente aislados en los pacientes con psoriasis'~.
Se ha sugerido que el Staphylococcus aureus es capaz
de sobreestimular la respuesta inmune de tipo Thl7
contribuyendo con el estado inflamatorio de los pacientes
con psoriasis. Algunos estudios mencionan los efectos
de algunas terapias sobre el microbioma empleadas en la
psoriasis. Se ha reportado una disminucion significativa
del filo Firmicutes, y especificamente géneros como
Pseudomonas, Staphylococcus, Finegoldia, Anacrococus,
Peptonipbilus, Gardnerella, Prevotella y Clostridium
posterior a la fototerapia UVB de banda estrecha en
pacientes con una mejoria de al menos 75% en el PASI'.
También se han reportado que pacientes tratados con
biologicos o farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad presentan modificaciones en el microbioma
gastrointestinal'. Se ha reportado a nivel intestinal que
pacientes con psoriasis presentan niveles incrementados
de los filos Firmicutes,Proteobacteria y disminucion de
Actinobacteria, Bacteroidetes, con una relacion Firmicutes/
Bacteroides y la severidad de la psoriasis determinada por
el PASI'.

En la alopecia areata se ha reportado una disbiosis en
el microbioma cutdneo y gastrointestinal que pueden
desencadenar los mecanismos patogénicos debido a su
papel en la regulacion inmunologica. Se han observado
cambios en la composicion del microbioma en diversos
compartimientos cutaneos. Algunos pacientes con alopecia
areata pueden presentar sobrecolonizacion con P. acnes'’.

El Estudio del microbioma ha venido a revolucionar la
manera en que entendemos las enfermedades, y la forma
en que manejaremos las enfermedades. Cada vez se
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conocen nuevos aspectos sobre el microbioma cutaneo y
gastrointestinal, y su relacion con las enfermedades de la
piel, el que se debe mantener en sano equilibrio.
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