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Eje cerebro-intestino-piel y el papel
de la microbiota humana en algunas
enfermedades cutaneas

Brain-gut-skin axis and the role of the human
microbiota in some skin diseases.

Jessica Paola Neira Moreno,* Margarita Maria Velasquez Lopera?

Resumen

ANTECEDENTES: La disbiosis se ha relacionado con inflamacién e incremento de
enfermedades como acné, alopecia areata, psoriasis y dermatitis atopica. Uno de los
principales reguladores de la microbiota cutanea es la microbiota intestinal y ésta, a su
vez, estd influenciada por el cerebro; a esto se le denomina eje cerebro-intestino-piel,
que contribuye al estado de salud del organismo.

OBJETIVO: Mostrar los aspectos fundamentales del eje cerebro-intestino-piel.

METODOLOGIA: Revisién narrativa de la bibliograffa en la que se buscaron articu-
los en las bases de datos PubMed, SciELO y Google Scholar con los términos “eje

cerebro-intestino-piel”, “microbiota piel e intestino”, “microbioma” y “microbiota y
enfermedades”. No hubo restriccion en el idioma o lugar de publicacion del estudio.

RESULTADOS: Se seleccionaron 35 articulos, incluida bibliografia colombiana. La piel
y el intestino son 6rganos muy similares por su gran extensién, su funcion de barrera, el
contacto con el medio externo y las funciones neuroendocrinas e inmunitarias; ademas,
estan en contacto con la microbiota. La microbiota es diversa y dindmica, cambia segtn
la zona anatdémica, la edad, la higiene, la dieta, la exposicion ambiental y algunas
précticas culturales. Los estimulos emocionales contribuyen a generar disbiosis y ésta,
a su vez, también origina cambios que repercuten en la esfera mental.

CONCLUSIONES: El papel de la microbiota y el eje intestino-cerebro-piel es un tema
de interés creciente. Algunas intervenciones han resultado dtiles; sin embargo, atn
faltan estudios para modularlo apropiadamente en cada paciente.

PALABRAS CLAVE: Microbioma; microbiota; disbiosis; piel; psoriasis; dermatitis
atdpica; acné vulgar.

Abstract

BACKGROUND: Dysbiosis has been related to inflammation and an increase in diseases
such as acne, alopecia areata, psoriasis and atopic dermatitis. One of the main regulators
of the skin microbiota is the gut microbiota and this, in turn, is influenced by the brain,
this is called the brain-gut-skin axis, which contributes to the state of health of the bodly.

OBJECTIVE: To show the fundamental aspects of the brain-gut-skin axis.

METHODOLOGY: Narrative review of the literature in which articles were searched
in the PubMed, SciELO and Google Scholar databases using the terms “brain-gut-skin

axis”, “skin and gut microbiota”, “microbiome”, and “microbiota and diseases”. There
were no restrictions on the language or publication location of the study.

RESULTS: There were selected 35 articles, including Colombian bibliography. The skin
and the intestine are two very similar organs due to their large extension, their barrier
function, contact with the external environment and neuroendocrine and immune
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functions, and they are also in contact with the microbiota. The microbiota is diverse
and dynamic, changing according to anatomical area, age, hygiene, diet, environmental
exposure and some cultural practices. Emotional stimuli contribute to dysbiosis and

this, in turn, also generates changes.

CONCLUSIONS: The role of the microbiota and the gut-brain-skin axis is a topic of
growing interest. Some interventions have been found to be useful; however, there is
still a lack of studies to modulate it appropriately in each patient.

KEYWORDS: Mycobiome; Microbiota; Dysbiosis; Skin; Psoriasis; Dermatitis, atopic;

Acne vulgaris.

ANTECEDENTES

Uno de los temas mas apasionantes es el efecto
del microbioma en el estado de salud y enferme-
dad de los individuos." El desarrollo de técnicas
moleculares para el estudio del microbioma
ha permitido avanzar en su comprensién vy, en
la actualidad, son numerosos los estudios para
modularlo con el uso de distintas intervencio-
nes: prebidticos, probidticos y otras como el
trasplante de microbiota fecal. Se investiga sobre
los factores que ayudan a mantener un estado de
equilibrio y homeostasia y cuéales lo rompen. El
eje cerebro-intestino-piel integra estos sistemas y
se propone su papel en distintas enfermedades.**
Este articulo presenta una revisién del tema con
el objetivo de mostrar los aspectos fundamen-
tales de este eje.

METODOLOGIA

Revisién narrativa de la bibliografia. Para la re-
coleccion de informacién se hizo una bisqueda
de articulos en bases de datos PubMed, SciELO
y Google Scholar con los términos “eje cerebro-
intestino-piel”, “microbiota piel e intestino”
“microbioma” y “microbiota y enfermedades”.

No se tuvo restriccion en el idioma o lugar del
estudio de publicacion.

RESULTADOS

Se obtuvieron 40 articulos para su revision res-
pectiva. Se excluyeron 5 articulos que impedian
la visualizacion completa del estudio, por lo que
se seleccionaron 35 articulos, incluida bibliogra-
fia colombiana. Figura 1

¢ Qué es el eje cerebro-intestino-piel?

En 1930 los dermatdlogos Stokes y Pillsbury
plantearon el concepto del eje cerebro-intestino-
piel* para referirse a la conexién e interaccién
de estos tres sistemas por medio de los sistemas
inmunitario, nervioso y endocrino y su partici-
pacion en el control de la inflamacién sistémica
y local.?

Plantearon que algunos estados emocionales,
como el estrés, la ansiedad y la depresion, al
alterar la secrecion de neurotrasmisores (sero-
tonina, norepinefrina y acetilcolina), producen
permeabilidad intestinal con la subsecuente
inflamacién local y sistémica.’ Asimismo, existe
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Busqueda sistematica de la bibliografia por
medio de las bases de datos electrénicas
PubMed, SciELO, Google Scholar

¥

Términos: “eje cerebro-intestino-piel”,
“microbiota piel e intestino” “microbioma”
y “microbiota y enfermedades”

' Excluidos por no

Resultados de visualizacion
bisqueda: n = 40 completa del

' estudion =5

Incluidos n = 35

Figura 1. Proceso de bisqueda bibliografica.

una relacién entre las modificaciones de la dieta
y la perturbacién en el microbioma, como res-
ponsables de efectos sistémicos y consiguientes
enfermedades.’

Microbiota

La microbiota es el conjunto de microorganismos
especificos que estdn presentes en un entorno
definido.®” La composicion es dindmica durante
toda la vida y se ve influida por diversos facto-
res propios del huésped y de su entorno. Estan
principalmente la microbiota cutanea, gastroin-
testinal, respiratoria y de la via urogenital.®?

Microbioma

El microbioma es un concepto mds amplio y se
refiere a las comunidades de microorganismos,
sus genomas (material genético ADN y ARN), las
vias metabdlicas que usan, las sustancias quimi-
cas que éstos producen como fruto de su ciclo
vital (metabolitos, proteinas) y su interaccién con
el entorno o huésped.''"12

La piel y el intestino comparten varias similitu-
des, entre ellas que son parte activa del sistema
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inmunitario porque estan en relacién con el
medio exterior y tienen una rica inervacion
y vascularizacion que les permite desarrollar
su funcién inmunoldgica y neuroendocrina.?
Figura 2

También tienen una microbiota diversa com-
puesta por bacterias, virus, hongos y parasitos, en
simbiosis con las células humanas. La microbiota
depende de distintos factores:'*'* edad, zona
anatémica, estado de salud, ubicacién geografi-
ca, temperatura, dieta e higiene, entre otros.">'®

Las principales funciones del microbioma son
las siguientes:

Desarrollo y homeostasia del sistema
inmunoldgico
Protege de patégenos invasores

Descompone productos como los polisa-
caridos complejos

Influye en el metabolismo

Produccion de vitamina K (microbiota
gastrointestinal)

Epitelio y microbiota residente
(péptidos y PAM)

Barrera 1
Barrera 2

Inmunidad innata
(reconocimiento y activacion
de vias de senalizaciéon)

Inmunidad adaptativa
(presentacion de antigenos
y ataque dirigido)

Barrera 3

Figura 2. Barreras de proteccion. Existen tres grandes
barreras de proteccién frente al medio externo y
los microorganismos patégenos, que van desde el
contacto inicial al reconocimiento, presentacién y
creacion de antigenos con el fin de preservar el estado
de equilibrio.
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Modula interacciones medicamentosas

Regulacién inmunitaria

La microbiota participa en la defensa de la co-
lonizaciéon de especies patégenas y el control
de la microbiota residente con la formacién
de proteinas antimicrobianas en conjunto con
células humanas y la produccién de neuro-
trasmisores que ayudan a mediar la respuesta
inmunitaria (Cuadro 1)."'® Sin embargo, estos
microorganismos también pueden actuar de
manera parasitaria y producir enfermedades o
generar respuestas inflamatorias con la agresion
o el cambio en las condiciones de su habitat,
estado conocido como disbiosis.®71

Los proteinas antimicrobianas son producidas
por las células humanas y por las especies de
la microbiota comensal, actian como una ba-
rrera frente al dafio y ruptura epitelial,”? lo que
previene la colonizacién de microorganismos
patégenos y controlan, en conjunto, la compo-
sicion de la microbiota.?"*

Estudios del microbioma

Anteriormente se basaba en los cultivos celula-
res, en la actualidad el microbioma bacteriano

Cuadro 1. Proteinas antimicrobianas y defensa

2025; 69 (3)

se estudia mediante la secuenciacion del ARNr
16Sy la secuenciacién metagenémica del geno-
ma completo; la identificacion del microbioma
fngico con el estudio del ARN ribosomal 18s
y del espaciador transcrito interno (ITS) y el mi-
crobioma viral con la secuenciacién del ADN
de particulas virales."1215:21-27

Los estudios moleculares son mas precisos y han
permitido identificar no sélo las especies, sino
los productos génicos y las vias metabdlicas.

Microbiota cutanea

La microbiota cutdnea se localiza en la capa cor-
nea, también en los anexos cutaneos, la dermis y,
en menor cantidad, en tejido celular subcutaneo.
Su conformacion depende de la region corporal
(condiciones de humedad, produccién de sebo,
pH y caracteristicas propias del epitelio).***?8 Se
estima que la piel humana tiene mas de 1000
especies bacterianas entre residentes y transito-
rias,>*?* con predominio de Propionibacterium,
Micrococcus, Staphylococcus, Streptococcus y
Corynebacterium.También se han evidenciado y
reportado especies flngicas (Malassezia y Candli-
da) y parasitarias (acaros Demodex folliculorum
y D. brevis)."° Cuadro 2

Sitio de produccion Tipo de célula Péptidos antimicrobianos

Proteina 3y, B-defensinas (BD1, BD2, BD3) y catelicidinas (LL37),

Intestino grueso Enterocito

lectinas de tipo C, proteinas de reconocimiento de peptidoglicanos

(PGLYRP1-4)

Intestino delgado Células de Paneth

A2
Piel Queratinocitos

Microbiota bacteriana
(Staphylococcus epidermidis)

a-defensinas (DEFA5, DEFA6), lectinas de tipo C, lisozima, fosfolipasa

B-defensinas (BD1, BD2, BD3) y catelicidinas (LL37), proteinas de
reconocimiento de peptidoglicanos (PGLYRP1-4), psoriasina, RNasas

Bacteriocina
(epidermina, Pep5 y epilancina K7)

Las proteinas antimicrobianas son producidas por las diferentes células del organismo y también por la microbiota residente.*'%2
Otros mecanismos por los que los microorganismos comensales controlan a los patégenos son los siguientes: produccion de
lugdunina por S. lugdunensis, inhibe a S. aureus; S. hominis produce antibidticos que tienen efecto de sinergia con catelicidina

LL-37 para inhibir al S. aureus.'®*°
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Composicién de la microbiota cutdnea
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Actinobacteria (51.8%): Corynebacterium, Propionibacterium

Firmicutes (24.4%): Staphylococcus

Bacterias Proteobacteria (16.5%)
Bacteroidetes (6.3%)
Hongos Predominio de Malasezzia spp
& Aspergillus, Cryptococcus, Rhodotorula, Epicocum y Candida
Virus La mayor parte son bacteriéfagos
Molluscipoxvirus, Polyomavirus y Papillomaviridae
Artrépodos Demodex folliculorum y Demodex brevis

La microbiota cutanea estd compuesta, en mayor proporcion, por bacterias Actinobacterias y Firmicutes. En la microbiota
flngica predominan Malasezzia y, en menor proporcion, algunos virus y artrépodos como Demodex.

Se adquiere al nacer, en el momento del parto, a
través del canal vaginal o de la madre y cuidado-
res en los primeros dias de vida.?® La microbiota
cutanea sobrevive por varios mecanismos que se
detallan en la Figura 3.

Microbiota intestinal

El intestino grueso tiene la mayor cantidad de
bacterias del tubo gastrointestinal, aproximada-
mente 10'°-10'"" células bacterianas de mas de
1000 especies como bacteroidetes, actinobacte-
rias, firmicutes y proteobacteria, entre otros. Se
adquiere al nacer y se estabiliza alrededor de

los tres afios de vida. Algunos factores (alimen-
tacion, dieta, lactancia materna y administracion
de antibiéticos) modulan su composicién.?*

Algunas enfermedades relacionadas con el eje
cerebro-intestino-piel y disbiosis

Enfermedad inflamatoria crénica de la piel que
afecta principalmente la regién centrofacial. Su
causa es ampliamente discutida y plurifactorial
porque se han relacionado diversos desen-
cadenantes: predisposicion genética, sefales

Zonas humedas

* Halotolerante * Halotolerante

e Urea del sudor e Vitaminas del sudor
¢ Adhesinas

* Proteasas

 Toma lipidos del sebo

e Esterifica acidos grasos
a colesterol

Zonas sebaceas

Propionibacterium Malassezia
Crece en el ambiente Lipasa
anoxico de los foliculos Poco uso de

pilosos carbohidratos
Lipasas

Proteasas

Figura 3. Mecanismos que favorecen el mantenimiento de la microbiota en las zonas himedas y sebaceas de

la piel.
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neurovasculares, produccién no controlada
de moléculas inflamatorias y desregulacion de
microorganismos residentes cutdneos con pre-
dominio del filo actinobacteria. Ademas, se ha
relacionado la infeccion por Helicobacter pylori
con la exacerbacién de sus manifestaciones
debido a la activacion de vias inflamatorias rela-
cionadas con el aumento en la concentracion de
Oxido nitroso con la subsecuente vasodilatacion,
activacion de sistema inmunitario y produccion
de TNF-q..762?

Enfermedad sistémica inflamatoria con afecta-
cién de 6 dominios: psoriasis cutanea, artropatia
periférica, espondiloartropatia, entesitis, dactilitis
y afectacion ungular. En la piel se distingue por
hiperproliferacion de queratinocitos. Su patogé-
nesis conjuga factores ambientales, genéticos e
inmunologicos. El principal eje inmunolégico
descrito a la fecha es IL-23-Th17 con la partici-
pacién de TNF-o, IL-17 e IL-23.393

Se ha demostrado la relacién entre enfermedades
inflamatorias y la dieta. En especial con la pso-
riasis se ha reconocido que los alimentos ricos
en azlcares simples, dcidos grasos saturados, la
carne roja o el alcohol exacerban la enfermedad
y promueven su aparicion o avance mediante la
estimulacion de cascadas inflamatorias. Por el
contrario, una dieta rica en fibra, dcidos grasos
de cadena corta, selenio, vitamina B, y vitamina
D se ha vinculado con alivio de la enfermedad
mediante la supresion de las vias de senalizacion
inflamatorias.?%!

La vitamina D también puede ser aportada por
la exposicion solar, lo que podria explicar la
efectividad del tratamiento con terapia UVB.?*%°

Enfermedad autoinmune caracterizada por la
pérdida del privilegio inmunolégico en el folicu-

2025; 69 (3)

lo piloso con la subsecuente pérdida del cabello.
Se debe al aumento de sustancias proinflamato-
rias que inhiben la fase anagena de crecimiento
del cabello.

Una de las hipétesis planteadas respecto de la
participacion de microbioma en alopecia areata
es la produccién de neurotrasmisores por parte
de las bacterias, lo que altera la funcién inmu-
noldgica e inhibe el crecimiento del cabello.
Por otro lado, se afectaria la codificacion de
enzimas digestivas que estimulan la absorcién de
nutrientes (biotina, vitamina B,, y dcido félico,
entre otros). La desregulacion de las bacterias
intestinales llevaria a la disminucion en la ab-
sorcion de dichos nutrientes, importantes para el
crecimiento y mantenimiento del pelo.*

Enfermedad caracterizada por comedones,
papulas, pustulas y nédulos. Se manifiesta con
inflamacion, trastornos en la queratinizacion y
hormonales en la unidad pilosebacea. Se debe
a la interaccion de midiltiples factores, como la
dieta. La via de sefializacién mTOR con el con-
sumo de alimentos con alta carga glucémica y
la disminucién de la produccion de proteinas
antimicrobianas debido a una dieta alta en grasa
promueven la disbiosis y los estados inflamatorios.
También se han relacionado estados psicoldgicos
estresantes como activadores de la produccion
de neurotrasmisores por parte de los microorga-
nismos, lo que altera la barrera y permeabilidad
intestinal y produce inflamacion sistémica.*

El microbioma intestinal y de la piel cumplen
una funcién importante en la modulacion del
sistema inmunolégico. Las alteraciones en el
microbioma intestinal afectan el equilibrio del
sistema inmunitario a través de la produccién de
metabolitos, que pueden causar inflamacion. La
disbiosis del microbioma intestinal combinado

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i3.10515
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con el desequilibrio del sistema inmunolégico
persiste hasta la edad adulta.**

La aparicién de dermatitis atopica podria ser
promovida no sélo por la diversidad microbiana
intestinal en si misma, sino también por interac-
ciones entre microbioma intestinal y el sistema
inmunitario. Entre los cambios descritos esta
el aumento de Clostridia, Clostridium difficile,
Escherichia coliy S. aureus en el intestino en pa-
cientes con dermatitis atopica.** La disminucién
de Faecalibacterium prausnitzii genera cambios
en la barrera gastrointestinal e inflamacion sis-
témica.”* Figura 4

En estados de disbiosis gastrointestinal, la
produccion de triptéfano por las bacterias intes-
tinales incrementa el prurito, mientras que los
lactobacilos y bifidobacterias tienen el efecto
contrario.

En la piel se ha demostrado disminucién de la
diversidad, disminucion de Cutinebacterium,

Reduccion de Faecalibacterium prausnitzii

¥

Disminucién de acidos grasos de cadena corta

¥

Dano de barrera

¥

Paso de microorganismos y toxinas
a circulacién y a otros tejidos-piel

¥

Inflamacién cutdnea y sistémica

Figura 4. Disbiosis gastrointestinal y dermatitis atopi-
ca. Uno de los eventos descritos es la disminucion de
Faecalibacterium prausnitzii que lleva a alteracion de
la barrera gastrointestinal con permeabilidad y paso
de microorganismos y toxinas a distintos tejidos,
incluida la piel.
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Corynebacterium y Propionibacterium y predo-
minio de S. aureus, asi como incremento de la
microbiota fangica de M. dermatitis, M. sympo-
dialis y Candida albicans.>*

La aplicacion de probidticos topicos ha demos-
trado beneficios en el tratamiento del eccema.
Aquaphilus dolomiae es una bacteria flagelada
que tiene propiedades antiinflamatorias y altera
la capacidad de S. aureus de inducir la pro-
liferacion de los linfocitos CD4+. Asimismo,
Vitreoscilla filiformis es una bacteria no patégena
presente en las aguas termales sulfuradas. Estos
probidticos forman parte de algunas formulacio-
nes de emolientes.*

A la fecha los probidticos orales y tépicos estan
en investigacion. Otras intervenciones especifi-
cas del microbioma en dermatitis atépica que
son objeto de estudio son Staphefekt (endolisi-
nas producidas por bacteriéfagos), que lisan las
paredes celulares de S. aureus y no afectan la
flora comensal, y DKP 060, un péptido antimi-
crobiano sintético, estructuralmente derivado
del quinin6geno humano, que tiene actividad
contra S. aureus.** También se ha descrito el uso
de aceite de coco tépico y los suplementos de
vitamina D como parte de las intervenciones
que repercutirian en la disbiosis en pacientes
con dermatitis atopica.

La microbiota es parte fundamental del ser hu-
mano en una relacién de simbiosis, participa en
diferentes procesos fisiologicos y patolégicos
segln las condiciones. El estrés psicoldgico y
los cambios en la dieta pueden provocar un
desequilibrio en la microbiota intestinal y favo-
recer la inflamacion sistémica y colonizacion
de microrganismos patégenos que influyen en
la aparicién de enfermedades de la piel.

El tratamiento de enfermedades dermatolégicas
debe ser integral. Las estrategias que mejoren
la disbiosis son objeto de investigacién con
resultados prometedores; algunas intervencio-
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nes se avizoran a futuro como parte del arsenal
terapéutico. Figura 5

CONCLUSIONES

El microbioma es un regulador del sistema
inmunitario, por lo tanto, las alteraciones de la
microbiota cutdnea o intestinal se asocian con
respuestas inflamatorias sistémicas.

No puede definirse una “microbiota normal”
en el ser humano porque ésta es UGnica en cada
individuo y varia con la edad y con respecto a
factores ambientales y genéticos; sin embargo,
es posible referirnos a los microorganismos
frecuentes evidenciados en cada grupo etario
y poblacional.’"'*23 Este conocimiento ha
permitido establecer relaciones con diferentes
enfermedades y el planteamiento de esquemas
terapéuticos y de prevencion.

2025; 69 (3)
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EVALUACION

sEn qué consiste el microbioma?

a) conjunto de microorganismos presen-
tes en un entorno definido

b) comunidades de microorganismos, sus
genomas, metabolitos, sustancias qui-
micas producidas en interaccién con
el entorno

¢) microorganismos especificos mutualis-
tas con el ser humano

d) conjunto de bacterias presentes en el
ser humano

;Cudl de las siguientes funciones corres-
ponden al microbioma en el ser humano?
a) protege de patégenos invasores

b) descomposicion de productos

c) homeostasia del sistema inmunitario
d) todas las anteriores

;Cudl es la familia de microorganismos pre-
dominante en la microbiota cutinea?

a) bacteroidetes

b) Demodex

c) actinobacterias

d) proteobacterias

A grandes rasgos, en la defensa del organis-
mo de la invasién por microorganismos pa-
tégenos, ;cuantas barreras de defensa tiene
el ser humano?

a) 2
b) 3
c 4
d 5

;Quiénes son responsables de la produc-

cién de proteinas antimicrobianas?

a) bacterias residentes

b) queratinocitos, enterocitos, células de
paneth, entre otros

c) ay bson ciertas

10.

d) ninguna de las anteriores

sPor cual mecanismo se ha asociado Heli-

cobacter pylori con la rosdcea?

a) disminucion en la concentraciéon de
6xido nitroso

b) aumento en la produccion de triptdfa-

no

c) aumento en la concentracion de 6xido
nitroso

d) disminucién en la produccién de trip-
téfano

;Qué fase del pelo se ve afectada en la alo-
pecia areata?
a) andagena
b) catagena
c) telégena

Microorganismos vivos que se administran
al ser humano con efecto benéfico para la
salud:

a) microbiota

b) prebidticos

c) probidticos

d) simbidticos

;De qué factores depende la microbiota?

a) genético y ambiental

b) edad, zona geogréfica, temperatura,
dieta, higiene

c) dieta

d) ninguna de las anteriores

La produccién de uno de los siguientes
aminodacidos por las bacterias intestinales
aumenta el prurito en la dermatitis atépica:
a) metionina

b) triptofano
c) treonina
d) fenilalanina
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