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Efecto del microbioma en
enfermedades cutaneas seleccionadas:
analisis de nueve padecimientos
frecuentes

Impact of the microbiome on selected
skin diseases: Analysis of nine common
conditions.

Martha Alejandra Morales Sdnchez,* Fernando Javier Medina Olivares?

Resumen

ANTECEDENTES: El microbioma cutdneo es un ecosistema complejo que desempenia
un papel decisivo en la homeostasia de la piel y en la patogénesis de diversas enfer-
medades dermatoldgicas.

OBJETIVO: Analizar la influencia del microbioma en nueve padecimientos frecuentes:
acné, rosdcea, dermatitis atépica, psoriasis y dermatitis seborreica, entre otros.

METODOLOGIA: Revisién narrativa en la que se seleccionaron enfermedades cu-
taneas cuya fisiopatologia esta influida por el microbioma, con evidencia cientifica
significativa que respalde su relacién con la disbiosis microbiana, la interaccién con
el sistema inmunolégico y las alteraciones en la barrera cutanea.

RESULTADOS: La disbiosis microbiana contribuye a la inflamacién crénica, el deterioro
de la barrera epidérmica y la activacién inmunoldgica. En el acné, el predominio de
Cutibacterium acnes tipo IA1 y la formacién de biopeliculas favorecen la inflamacion.
En la rosdcea, Demodex folliculorum y su microbiota asociada juegan un papel decisi-
vo. Staphylococcus aureus es el principal microorganismo implicado en la dermatitis
atopica, lo que promueve la alteracion de la barrera cutdnea. La psoriasis se asocia
con aumento de Corynebacterium y disminucién de Cutibacteriumy Lactobacillus. En
la dermatitis seborreica, Malassezia y su metabolismo lipidico desempenan un papel
central en la inflamacién y la disrupcién de la barrera epidérmica.

CONCLUSIONES: La modulacién del microbioma a través de tratamientos dirigidos
representa un drea emergente en la dermatologia, con enfoques que incluyen probi6-
ticos, prebidticos y nuevos tratamientos topicos.

PALABRAS CLAVE: Microbioma; disbiosis; probidticos; inflamacion.

Abstract

BACKGROUND: The skin microbiome is a complex ecosystem that plays a crucial role
in skin homeostasis and the pathogenesis of various dermatological diseases.

OBJECTIVE: To analyze the influence of the microbiome on nine common conditions,
including acne, rosacea, atopic dermatitis, psoriasis, and seborrheic dermatitis, among
others.

METHODOLOGY: Narrative review that selects skin diseases whose pathophysiology
is influenced by the microbiome, with significant scientific evidence supporting their
relationship with microbial dysbiosis, interaction with the immune system, and altera-
tions in the skin barrier.
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RESULTS: Microbial dysbiosis contributes to chronic inflammation, epidermal barrier
impairment, and immune activation. In acne, the predominance of Cutibacterium
acnes type IAT and biofilm formation promote inflammation. In rosacea, Demodex
folliculorum and its associated microbiota play a key role. Staphylococcus aureus is
the primary microorganism involved in atopic dermatitis, promoting epidermal barrier
disruption. Psoriasis is associated with an increase in Corynebacterium and a decrease
in Cutibacterium and Lactobacillus. In seborrheic dermatitis, Malassezia and its lipid
metabolism play a central role in inflammation and epidermal barrier disruption.

CONCLUSIONS: Microbiome modulation through targeted treatments represents
an emerging area in dermatology, including probiotics, prebiotics, and novel topical

therapies.

KEYWORDS: Microbiome; Dysbiosis; Probiotic; Inflammation.

ANTECEDENTES

El microbioma es un ecosistema diverso que
incluye hongos, bacterias, virus, arqueas y aca-
ros, con distribuciones variables en diferentes
regiones de la piel, como areas oleosas (por
ejemplo, la frente), himedas (los espacios entre
los dedos de los pies) y secas (el antebrazo in-
terno).! Estos microorganismos mantienen una
relacién simbidtica con su huésped: influyen
en las respuestas inmunitarias, protegen contra
el estrés oxidativo y patégenos, descomponen
sustancias del huésped y ayudan en la repara-
cién de barreras. Los cambios significativos en
la microbiota y el sistema inmunoldgico son
factores decisivos en el aumento de trastornos
inflamatorios crénicos y autoinmunitarios en
paises de altos ingresos. Figura 1

Gran parte de estas afecciones estan vinculadas
con cambios en la microbiota, que pasa de un
estado “saludable” a uno “enfermo”, lo que
representa estados disbidticos entre el huésped
y los microorganismos.?

En la piel sana estos microbios comensales tra-
bajan en conjunto con la estructura fisica de la
piel para formar una barrera contra agresiones
externas. El microbioma cutaneo se compone,
predominantemente, de cuatro filos bacteria-
nos: Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria
y Bacteroidetes.> Entre los géneros bacterianos
comunes estan Cutibacterium, Staphylococcus'y
Corynebacterium, cuyas proporciones relativas
varian segiin el microambiente y la topografia
de la piel. Los sitios sebaceos, asociados con
afecciones como el acné, tienen menor diversi-
dad bacteriana debido a su entorno anaerobio
y rico en lipidos.*

Los factores ambientales, como microorganis-
mos patégenos, productos de cuidado de la
piel y medicamentos como los antibidticos,
pueden alterar el equilibrio del microbioma. Los
cambios en la composicion de la microbiota se
relacionan con enfermedades cutaneas como
el acné, la psoriasis y la dermatitis atépica.® La
investigacion sugiere que bacterias especificas,
como C. acnes y S. epidermidis, son decisivas
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Acné vulgar:
Cutibacterium acnes, o 2
Staphylococcus epidermidis .

Psoriasis:
Corynebacterium kroppenstedii,
Corynebacterium simulans,
Neisseria spp, Finegoldia spp

Vitiligo:
Gammaproteobacteria,
Staphylococcus spp,
Corynebacterium spp,
Malassezia globosa

Alopecia areata y alopecia
androgénica:
Cutibacterium acnes,
Malassezia spp

Dermatitis atopica:
Staphylococcus aureus

Figura 1. Distribucion del microbioma cutdneo en algunas afecciones dermatoldgicas.

para mantener la homeostasia de la piel porque
evitan la colonizacién patégena y estimulan la
produccion de péptidos antimicrobianos por
parte de queratinocitos y sebocitos, lo que ayuda
a regular el microbioma cutaneo y controlar las
respuestas inflamatorias.®

Un sistema de senalizacion complejo conecta
los microorganismos de la piel con las respues-
tas inmunitarias del huésped. Las respuestas
inflamatorias pueden ser desencadenadas por
cambios en la funcion de la barrera epidérmica
o disbiosis, por lo que desempefan un papel
significativo en afecciones como el acné.”

Esta revision narrativa tiene como objetivo ana-
lizar criticamente la bibliografia actual respecto
del papel del microbioma en enfermedades
especificas de la piel, destacar los avances re-
cientes, identificar lagunas en el conocimiento
y sugerir direcciones para futuras investigacio-
nes. Al examinar la intrincada relacién entre el
microbioma y diversas enfermedades cutaneas,

esta revision busca ofrecer perspectivas sobre
estrategias terapéuticas potenciales y mejorar la
comprension de la interaccién entre las comu-
nidades microbianas y la salud de la piel.

METODOLOGIA

Se seleccionaron enfermedades cutdneas cuya
fisiopatologia esta influida por el microbioma,
con evidencia cientifica significativa que res-
palde su relacion con la disbiosis microbiana,
la interaccién con el sistema inmunolégico y las
alteraciones en la barrera cutanea. Se incluyeron
padecimientos con alta prevalencia y relevancia
clinica, asi como aquellas en los que el papel
del microbioma se ha estudiado en profundidad.
Los padecimientos analizados en esta revision
incluyen: acné, dermatitis atopica, psoriasis,
dermatitis seborreica, vitiligo, alopecia areata y
androgénica, rosdcea, dermatitis por contacto y
dermatitis del panal. Estas afecciones se selec-
cionaron debido a su repercusion en la calidad
de vida, la creciente evidencia de la influencia
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del microbioma en su aparicién y evolucion, y
el interés en estrategias terapéuticas dirigidas a
modular la microbiota cuténea. Si bien el vitiligo
se incluyé debido a su posible asociacién con el
microbioma cutdneo, la evidencia en este caso
sigue siendo limitada. Sin embargo, su seleccion
responde al creciente interés en su estudioy a la
necesidad de futuras investigaciones para escla-
recer su relacion con el microbioma.

RESULTADOS
Acné

C. acnes se clasifica en tres tipos filogenéticos
(I-1) en funcién de su morfologia celular, propie-
dades inflamatorias y de induccién inmunitaria,
factores de virulencia y caracteristicas bioquimi-
cas. Estas distinciones pueden ayudar a explicar
sus diferentes roles en la salud y la enfermedad. El
tipo filogenético | se divide, a su vez, en los clados
IA1, 1A2, IB, IC, Il y Ill a través de la secuencia-
cion del genoma completo.® Las cepas asociadas
con el acné producen porfirinas, lo que lleva a
la formacion de especies reactivas de oxigeno y,
en consecuencia, a la inflamacion. El acné esta
mas estrechamente vinculado con la pérdida de
diversidad de los tipos filogenéticos de C. acnes
que con su proliferacién.” La piel propensa al
acné muestra predominantemente C. acnes tipo
filogenético IAT, mientras que otros tipos filogené-
ticos coexisten en proporciones mucho menores.
Esta reduccion en la diversidad filogenética y el
predominio de IA1 representa un cambio dishio-
tico en el conducto pilosebaceo, probablemente
impulsado por cambios microambientales que
favorecen la formacion de microcomedones. El
tipo filogenético IAT se asocia con la estimulacion
de la inmunidad innata y la inflamacién cutanea,
evidenciada por una sobreexpresion significativa
de marcadores inmunitarios innatos, como inter-
leucinas, en piel expuesta a C. acnes IA1.°

Las interacciones entre C. acnes y S. epidermidis
también son decisivas en la aparicion del acné.
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S. epidermidis puede inhibir el crecimiento de C.
acnes y reducir la inflamacién cutanea inducida
por éste mediante la liberacién de acido succi-
nico, que suprime la liberacién de citocinas por
parte de los queratinocitos.” Asimismo, C. acnes
puede inhibir el crecimiento de S. epidermidis
al mantener el pH del foliculo pilosebaceo y
metabolizar triglicéridos séricos para producir
acido propiénico. Ambas bacterias influyen en
la supervivencia de los monocitos, lo que po-
dria contribuir a la hiperpigmentacion asociada
con el acné. Mantener un equilibrio entre estas
especies es decisivo para la salud de la piel."
Cuadro 1

Los tipos filogenéticos IA y Il de C. acnes se
asocian con un alto porcentaje de formacion
de biopeliculas, que consisten en bacterias in-
crustadas en una matriz de sustancia polimérica
extracelular, lo que les permite adherirse a las
superficies. En contraste, los tipos filogenéticos IB
y Ill, vinculados con piel sana, exhiben una menor
tendencia a formar biopeliculas.” En el acné, las
biopeliculas de C. acnes, pueden formarse en lo
profundo del foliculo pilosebaceo, lo que aumen-
ta la producciéon de exopolisacdridos que unen
los corneocitos y contribuyen a la formacion de
microcomedones. C. acnes, formadora de biope-
liculas, muestra mayor persistencia, tolerancia y
resistencia a los antimicrobianos y a las células
inflamatorias del huésped debido a su crecimiento
lento y mecanismos de respuesta al estrés.'

C. acnes también libera vesiculas extracelulares
que modulan la proliferacion y diferenciacion
de los queratinocitos, lo que lleva a una regula-
cién anormal de los antigenos Ki67, queratina
10, filagrina y desmocolina 1, asi como a la
sobreexpresion de citocinas inflamatorias. Estas
interacciones contribuyen a la aparicion de mi-
crocomedones y comedones. Los distintos tipos
filogenéticos de C. acnes exhiben composiciones
proteicas y lipidicas diferenciadas, lo que refleja
variadas comunicaciones intercelulares y funcio-
nes bacterianas.'
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Cuadro 1. Relacién entre la alteracién del microbioma cutdneo y la patogénesis del acné

Factores de virulencia-clasificacion Mecanismo de accion en acné

e Clasificados en IAT, IA2, IB, IC, II, 11l

Tipos filogenéticos de C. acnes

e Pérdida de diversidad filogenética ligada al acné

e Generacion de especies reactivas de oxigeno

e S. epidermidis inhibe el crecimiento de C. acnes mediante liberacién de dcido

succinico, lo que reduce la inflamacién

T epidermidis _

Vesiculas extracelulares

La conexién entre C. acnes y la activacion de la
via inflamatoria de las células T cooperadoras
Th17 es significativa. La pérdida de diversidad de
los tipos filogenéticos de C. acnes en la piel con
acné esta vinculada con respuestas inflamatorias
mediadas por Th17. La inflamacién ocurre en
todas las etapas de las lesiones de acné, incluidas
las fases no clinicas tempranas.'® Los microcome-
dones, llenos de lipidos y climulos bacterianos,
exacerban la inflamacién al bloquear la unidad
pilosebdcea, reclutar células inmunitarias y
causar papulas y pustulas de acné. La formacion
de biopeliculas y la secrecién de factores de vi-
rulencia por parte de C. acnes tipo filogenético
IAT estimulan la produccion de interleucina
17 por los linfocitos Th17. Asi, los diferentes
tipos filogenéticos de C. acnes pueden modular
las respuestas de las células T, lo que lleva a la
aparicion del acné y a la homeostasia.'” Debido
al papel de las biopeliculas en la persistencia

e Los tipos IAy Il de C. acnes forman biopeliculas, lo que contribuye a la persistencia
y resistencia a antimicrobianos

e Liberadas por C. acnes, modulan la proliferacién de queratinocitos

e C. acnes tipo IA1 estimula la produccién de IL-17 por linfocitos Th17

del acné y la resistencia a los antimicrobianos,
el desarrollo de terapias que interrumpan la for-
macion de biopeliculas o mejoren la penetracion
en ellas podria ser benéfico. Esto podria incluir
la exploracién de nuevos agentes antimicrobia-
nos o tratamientos que apunten a la matriz de
la biopelicula.

El peroxido de benzoilo (BPO), la isotretinoina
oral y los antibiéticos orales y topicos han mostra-
do efectos en el microbioma cutdneo. Ademas, el
acido azelaico ha demostrado una débil eficacia
antimicrobiana. Existe una necesidad significativa
de tratamientos no antibidticos contra el acné
moderado a severo. El peréxido de benzoilo no
induce resistencia bacteriana y tiene una accion
bactericida no antibidtica bien establecida.'®

La isotretinoina oral no tiene acciones antimicro-
bianas directas, pero ejerce efectos indirectos al
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reducir la produccién de sebo. Curiosamente, los
efectos de la isotretinoina en C. acnes se vincula-
ron con la respuesta clinica.' Nolan y su grupo
encontraron que la disminucion de C. acnes fue
significativamente mayor en los pacientes que
respondieron al tratamiento en comparacién
con los que mostraron una mejoria minima (31%
versus ninguna disminucién) después de cinco
meses de tratamiento con isotretinoina. Ademas,
los cambios especificos en la composicion de las
cepas de C. acnes en el foliculo pilosebaceo se
correlacionaron con las respuestas clinicas tras
cinco meses de tratamiento.?

La resistencia a los antimicrobianos es un proble-
ma de salud puiblica global. Ross y colaboradores
encontraron que, en un estudio europeo efec-
tuado en seis paises, el 66% de los pacientes
con acné tenian propionibacterias resistentes. La
resistencia combinada a eritromicina y clindami-
cina fue mucho mds comdn que la resistencia a
las tetraciclinas. Ademas, el 64% de los dermatoé-
logos estaban colonizados con propionibacterias
resistentes en sus rostros, incluidos todos los
especializados en el tratamiento del acné. En
contraste, ninguno de los 27 médicos que tra-
bajaban en otros departamentos ambulatorios
albergaba propionibacterias resistentes. El cre-
ciente riesgo de resistencia antimicrobiana y el
dano colateral al microbioma en estado estable
causado por los antibiéticos plantean preocupa-
ciones significativas acerca de la limitacion de
su uso en el tratamiento del acné.”’

En respuesta a este problema, se han aprobado
nuevos tratamientos topicos no antibiéticos con-
tra el acné. El trifaroteno, un agonista selectivo
del receptor de acido retinoico (RARy), tiene
propiedades comedoliticas, antiinflamatorias
y antipigmentantes. Dos ensayos controlados
aleatorizados y doble ciego de 12 semanas de
tratamiento con trifaroteno al 0.005% en crema,
para tratar acné moderado, mostraron eficacia en
la reduccion de lesiones de acné inflamatorias
y no inflamatorias.?? La clascoterona, el primer

Dermatologia

sto mexi

antiandrégeno tépico de su clase para el acné,
compite con los andrégenos, particularmente la
dihidrotestosterona, por la unién a los receptores
de andrégenos.?> Ademds, se estan investigando
varios otros tratamientos no antibiéticos contra
el acné.

Un modulador PPARy prometedor, N-acetil-
GEDO0O507-LEVO (NAC-GED), ha mostrado
potencial en el tratamiento del acné. En un trata-
miento in vivo en pacientes con gel de NAC-GED
al 1%, se redujo significativamente la respuesta
inflamatoria.?* Un reciente ensayo multicéntrico
fase 2B, aleatorizado, doble ciego y controlado
con vehiculo, efectuado por Picardo y colabo-
radores, demostro la eficacia y seguridad del gel
NAC-GED al 5% para tratar el acné vulgar facial
moderado a severo.?

Rosacea

La rosacea es un trastorno inflamatorio crénico
que afecta, principalmente, la piel del rostro y
se caracteriza por enrojecimiento centrofacial
persistente, papulas, pustulas, telangiectasias
y, en algunos casos, manifestaciones oculares.
Aunque su causa ain no se comprende com-
pletamente, se ha propuesto que una alteracion
en el microbioma cutaneo desempefia un papel
decisivo en su patogénesis. Entre los factores
mas estudiados estd Demodex folliculorum, un
acaro comensal de los foliculos sebaceos, cuya
densidad aumenta significativamente en pa-
cientes con rosacea.?® Un metaanalisis reporto
una prevalencia del 70.4% en estos pacientes,
en comparacion con el 31.8% en individuos
sanos, con una densidad media de 71 acaros/
cm? en afectados vs 8.7 dcaros/cm? en con-
troles.”” Se ha propuesto que su proliferacién
excesiva contribuye a la inflamacién al activar
los receptores tipo Toll 2 en queratinocitos,
lo que promueve la producciéon de citocinas
proinflamatorias y altera la funcién de la barrera
cutanea debido a la obstruccién mecanica de
la unidad pilosebacea.?®
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Las investigaciones recientes caracterizaron el
microbioma especifico de los acaros Demodex
en pacientes con rosacea y encontraron dife-
rencias en la composicion bacteriana segin
el subtipo de la enfermedad. Mientras que
Actinobacteria predomina en la rosacea erite-
matotelangiectdsica, Proteobacteria y Firmicutes
muestran un aumento en la forma papulopustu-
losa.?” También se ha identificado la existencia
exclusiva de patégenos como Bartonella quin-
tana en pacientes con rosacea, lo que refuerza
la hipétesis de que la microbiota asociada con
Demodex podria participar en la fisiopatologia
de la enfermedad. Estos hallazgos han Ilevado
a proponer que las bacterias presentes en el
microbioma de Demodex podrian influir en la
respuesta inflamatoria de la piel, con exacerba-
cion de los sintomas de la rosdcea.

Staphylococcus epidermidis, una bacteria co-
mun en la piel sana, se ha aislado en lesiones
pustulosas de pacientes con rosicea y se ha
observado que cepas provenientes de estos
pacientes secretan mas proteinas a 37 °C que a
30 °C, lo que sugiere que responde de manera
especifica a las condiciones alteradas de la piel.*’
Heyndrickxia oleronia, antes conocida como
Bacillus oleronius, se identificé en Demodex
folliculorum extraido de pacientes con rosacea
y se demostré que sus antigenos inducen una
respuesta inmunitaria exacerbada en estos indi-
viduos.?? Asimismo, se detecté un aumento de
Corynebacterium kroppenstedtii en pacientes
con rosacea, especialmente en sujetos con
formas combinadas de rosdcea eritematotelan-
giectasica y papulopustulosa.*

El papel de Cutibacterium acnes en la rosdcea
sigue siendo objeto de debate. Aunque esta
bacteria desempena un papel decisivo en la
homeostasia cutdnea y la prevencion de la co-
lonizacion por patégenos, algunos estudios han
encontrado una reduccién en su abundancia en
pacientes con rosacea, lo que podria facilitar
el sobrecrecimiento de otros microorganismos

2025; 69 (4)

potencialmente patégenos. Se ha propuesto que
su disminucion podria alterar la competencia
microbiana en la piel y favorecer un entorno que
propicie la inflamacion.** Sin embargo, otros es-
tudios han encontrado que C. acnes sigue siendo
una de las especies mds representativas en la piel
de pacientes con rosacea, lo que sugiere que su
papel puede depender de factores como la edad
y el subtipo de la enfermedad.*

El tratamiento de la rosdcea ha incluido antibi6-
ticos sistémicos, como la doxiciclina en dosis
subantimicrobianas de 40 mg/dia, que reducen
la inflamacion sin alterar significativamente la
microbiota cutdnea.’® También se han evaluado
tratamientos dirigidos a Demodex, como la
ivermectina tépica, que ha demostrado reducir
no s6lo la densidad del dcaro, sino también la
expresion de mediadores inflamatorios como
IL-8 y TNF-a..’” Se ha propuesto que este efecto
antiinflamatorio contribuye a la mejoria clinica
de los pacientes y podria ser decisivo en el con-
trol de la enfermedad.

Los probidticos han surgido como una posible
estrategia complementaria para modular el
microbioma cutaneo y mejorar la evolucion
clinica de la rosdcea. Algunos ensayos clinicos
demostraron que Escherichia coli Nissle 1917 y
Bifidobacterium breve BRO3 pueden contribuir
a la reduccion de los sintomas al modificar la
microbiota intestinal y cutdnea. Se ha observado
que estos probidticos favorecen el crecimiento
de bacterias benéficas y reducen la existencia
de microorganismos proinflamatorios, lo que
sugiere que la modulacion de la microbiota
podria tener un efecto positivo en la enferme-
dad.’® Sin embargo, aln se requieren estudios
adicionales para determinar con mayor precision
la efectividad de esta estrategia en el tratamiento
de la rosacea.

A pesar de los avances en la comprension del

microbioma en la rosacea, persisten interrogan-
tes acerca de si los cambios observados en la
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microbiota cutdnea son una causa directa de la
enfermedad o una consecuencia de la misma. La
sobreproliferacién de Demodex y la alteracion
en la composicion bacteriana parecen desempe-
fiar un papel decisivo en la inflamacién cutanea,
pero la relacién exacta entre estos factores y la
patogénesis de la rosdcea sigue sin esclarecerse
por completo. Ademas, factores ambientales,
como la temperatura y la exposicién a ciertos
desencadenantes, pueden influir en la dindmica
del microbioma cutdneo y modular la gravedad
de la enfermedad.*

El desarrollo de estrategias terapéuticas diri-
gidas a restaurar el equilibrio del microbioma
podria ofrecer nuevas alternativas para el trata-
miento de la rosdcea. A medida que se avanza
en la investigacion de la microbiota cutanea
y su relacién con el sistema inmunolégico,
es probable que surjan nuevas terapias mas
especificas y personalizadas. Comprender la
interaccién entre el microbioma y los meca-
nismos inmunolégicos subyacentes permitira
optimizar los tratamientos y mejorar el control
de esta enfermedad cronica, con reduccion de
la frecuencia y severidad de las exacerbaciones
en los pacientes afectados.

Dermatitis atopica

La disbiosis del microbioma cutdneo en la der-
matitis atopica surge de varios factores, como la
alteracion de la barrera cutanea, la reduccién
de los factores hidratantes naturales, el aumen-
to del pH superficial y la composicion lipidica
alterada.*® Staphylococcus aureus coloniza la
superficie cutdnea en pacientes con dermatitis
atépica y produce diversas toxinas y proteasas
que danan la barrera cutanea, lo que condu-
ce a infecciones superficiales e invasivas. Por
ejemplo, la alfa-toxina de S. aureus, una toxina
formadora de poros, puede penetrar y disolver
las membranas celulares del huésped. Proteasas
como la serina proteasa y las calicreinas (KLK®6,
13 y 14) degradan el estrato corneo, lo que de-
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teriora alin mas la barrera cutdnea.*' Ademas, el
acido lipoteicoico (LTA), un componente de la
pared celular de S. aureus, contribuye al dano
de la barrera cutanea al inhibir la expresion de
proteinas clave de la barrera epidérmica, como
la filagrina y la involucrina.*

S. aureus se adhiere al estrato c6rneo humano
produciendo moléculas de superficie, como
los factores de aglutinacion A 'y B (CIfA y CIfB),
la proteina de unién a fibronectina (FnBP) y el
determinante de superficie regulado por hierro
A (IsdA).* Ademas, los pacientes con dermatitis
atépica suelen tener reduccién de los lipidos
cutdneos y aumento de las citocinas Th2, como
la IL-4, que regulan al alza la expresién de fi-
bronectina y fibrindgeno, lo que crea un entorno
favorable para la adherencia de S. aureus a los
queratinocitos.

La piel de los pacientes con dermatitis atopica
suele tener un pH ligeramente alcalino, lo que
conlleva a disminucién de las concentraciones
de esfingosina en el estrato cérneo. La esfingo-
sina, un tipo de esfingolipido decisivo para la
estructura de la membrana celular, puede exacer-
bar la permeabilidad vascular y la inflamacién
cuando es inhibida farmacolégicamente. La
inestabilidad de la membrana del estrato cérneo
afecta la pérdida de agua transepidérmica, el
equilibrio del pH, las concentraciones séricas de
IgE y el recuento de eosindfilos, lo que deteriora
la eliminacién bacteriana y acelera la coloniza-
cién por bacterias patégenas.*

Los microorganismos estimulan los péptidos
antimicrobianos, lo que provoca la desgranu-
lacion de mastocitos y la activacion de células
dendriticas, que se unen a las células T e inducen
su proliferacion y polarizacion, lo que resulta en
un desequilibrio entre las células Th1/Th2 y Th17/
Treg. Ademads, S. aureus libera toxinas, como las
enterotoxinas estafilocécicas A (SEA), B (SEB) y
C (SEQ), asi como la alfa-toxina, que provoca la
lisis de la membrana celular.
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La activacion de la proteina de choque térmico
70 (Hps70), a través de las vias del receptor
tipo Toll (TLR), conduce a la sobreexpresion de
NF-kB, lo que promueve la liberacién de cito-
cinas inflamatorias y desencadena respuestas
inflamatorias cutdneas. La comprensién de estos
mecanismos es decisiva para la investigacion fu-
tura, con el fin de explorar tratamientos dirigidos
que aborden los desequilibrios microbianos y
las vias inflamatorias implicadas en la dermatitis
atépica.* Cuadro 2

Dermatitis del panal

La dermatitis del panal es la afeccién cutanea
mas frecuente en lactantes, caracterizada por
enrojecimiento e irritacion en las dreas que
estan en contacto con el pafal: gliteos, region
genital y parte interna de los muslos. Aunque
suele considerarse una forma de dermatitis irri-
tativa causada por el contacto prolongado con
la humedad y sustancias presentes en la orina y
las heces, su evolucion puede verse influida por
factores microbianos.*

2025; 69 (4)

El equilibrio del microbioma cutaneo desempena
un papel decisivo en la proteccién de la piel, pe-
ro en la dermatitis del panal, éste se ve alterado
debido al incremento del pH provocado por la
actividad enzimdtica de las heces. Este cambio
favorece la proliferacién de bacterias como Sta-
phylococcus aureus y Streptococcus pyogenes,
ademds de hongos como Candida albicans. La
microbiota de la piel en la zona del pafal es di-
ferente a la de otras areas del cuerpo, con mayor
coexistencia de bacterias aerobias: Staphylococ-
cus, Streptococcus y Enterococcus, ademas de
microorganismos transitorios provenientes del tubo
gastrointestinal: Prevotella y Clostridium.*® En pa-
cientes con dermatitis del panal disminuyen ciertas
bacterias benéficas: Staphylococcus epidermidis,
Bifidobacterium longum, Clostridium butyricum
y Lactobacillus ruminis, mientras que S. aureus
tiende a proliferar a medida que la inflamacion
aumenta.* Ademas, las bacterias fecales, como
las coliformes, también aumentan a medida que
la enfermedad avanza, lo que refuerza la hipotesis
de que la disrupcion del microbioma participa en
la patogénesis de la dermatitis del pafial.

Factores de virulencia de Staphylococcus aureus en la dermatitis atépica; se muestran los mecanismos patogénicos
que contribuyen a la disbiosis cutdnea y la alteracién de la barrera

Factor de virulencia de S. aureus Mecanismo en la dermatitis atopica

Alfa-toxina (formadora de poros) . i
inflamacion

Proteasas (serina proteasa, calicreinas)

Acido lipoteicoico (LTA)

Factores de aglutinacion (CIfA, CIfB)

Proteina de unién a fibronectina

Daria las membranas celulares del huésped, lo que contribuye a infecciones e

Degradan el estrato cérneo, lo que debilita la barrera cutanea

Inhibe la expresion de proteinas de la barrera (filagrina e involucrina), lo que
favorece el dafio de la barrera cutanea

Facilitan la adhesion de S. aureus al estrato cérneo humano

Favorece la colonizacién de S. aureus al unirse a la fibronectina en la piel de

(FnBP) pacientes con dermatitis atdpica

Determinante de superficie regulado
por hierro A (IsdA)

Enterotoxinas (SEA, SEB, SEC)
Esfingosina

Activacion de NF-kB

Promueve la adherencia bacteriana al estrato cérneo y contribuye a la colonizacién

Actéian como superantigenos, lo que desencadena una respuesta inmunitaria
exagerada y aumenta la inflamacién

La reduccion de esfingosina en la piel de pacientes con dermatitis atopica altera
la estabilidad de la barrera cutanea y favorece la colonizacién bacteriana

A través de la proteina Hps70 y los receptores TLR promueve la liberacion de

citocinas inflamatorias, lo que exacerba la inflamacién cutanea
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A diferencia de otras enfermedades cutaneas, la
dermatitis del paial se asocia con un incremento
en la diversidad microbiana de la piel afectada,
lo que sugiere una disbiosis con proliferacion
de microorganismos potencialmente patégenos.
Ademads, la composicion del microbioma varia
segln la zona especifica de la erupcion: en la
region perianal predominan bacterias de origen
fecal, como Faecalibacterium, mientras que en
las areas intertriginosas y genitales se encuentra
mayor concentracion de Staphylococcus. En los
casos mas graves, se ha identificado un aumento
significativo de Enterococcus en todas las areas
afectadas.”®

En cuanto a los hongos, en la piel sana predo-
minan Candida, Cladosporiumy Alternaria, pero
en la dermatitis del panal, especialmente en sus
formas mas severas, Candida albicans se con-
vierte en el microorganismo dominante: alcanza
hasta el 45% de la composicién flngica en las
zonas con mayor inflamacion.”' La correlacién
entre la abundancia de C. albicans y la gravedad
del cuadro sugiere que este hongo desempena
un papel decisivo en el avance de la dermatitis
del panal.

En la bdsqueda de estrategias terapéuticas, se
ha explorado la administracién de probidticos
como alternativa para modular la microbiota y
prevenir la dermatitis del pafal. Algunos estudios
sugieren que la suplementacion con Bifidobacte-
riumy Streptococcus en la alimentacion infantil
podria reducir la incidencia de la dermatitis del
panal, aunque la evidencia disponible sigue
siendo limitada y se requieren investigaciones
mas rigurosas para confirmar su eficacia.>

Psoriasis

Los estudios cientificos recientes resaltan una
dishiosis cutanea significativa en pacientes con
psoriasis. Fyhrquist y su grupo observaron dis-
minucion de Cutibacterium, Burkholderia spp
y Lactobacilli, mientras que Corynebacterium
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kroppenstedtii, Corynebacterium simulans,
Neisseria spp y Finegoldia spp fueron mas pre-
valentes en la piel psoridsica en comparacién
con la piel sana.> Otros estudios indican que la
abundancia de Corynebacterium es mayor en las
lesiones cutaneas mas inflamadas.> Las especies
de Corynebacterium pueden afectar la via de
sefalizacion del interferén, lo que contribuye a
la disbiosis cutanea y a la formacién de lesiones
psoridsicas.”

La relevancia del microbioma cutaneo en la
psoriasis también se evidencia por la correlacion
entre las concentraciones de beta-defensinas,
una proteina antimicrobiana, en la sangre y
la piel de los pacientes, y la concentracion de
IL-17, una citocina inflamatoria decisiva en la
patogénesis de la psoriasis. Ademads, la concen-
tracion de esta proteina disminuye después del
tratamiento con secukinumab, un anticuerpo
anti-IL-17; esta reduccién es directamente pro-
porcional al indice PASI.>®

Un drea prometedora de investigacion en psoria-
sis y el microbioma cutaneo es la identificacion
de intervenciones terapéuticas que puedan
restaurar el equilibrio microbiano en la piel
afectada. Por ejemplo, explorar probiéticos o
prebidticos topicos disefiados especificamente
para promover el crecimiento de bacterias bené-
ficas, como Cutibacteriumy Lactobacilli, podria
ser ventajoso. Estas intervenciones podrian
ayudar a contrarrestar la sobreabundancia de
bacterias inflamatorias, como Corynebacterium
y Staphylococcus. Ademas, la administracion
oral de Lactocare® una formulacion simbidtica,
combinada con hidrocortisona tépica, ha mos-
trado mejoria en los indices de psoriasis.*”

Dermatitis seborreica

La dermatitis seborreica es una afeccién cutdnea
crénica y recurrente que afecta a lactantes y
a adultos, con gravedad variable. Puede ma-
nifestarse como descamacioén leve de la piel
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cabelluda, conocida como caspa, o extenderse
a otras areas del cuerpo. Aunque suele afectar
a individuos sanos, se ha asociado con ciertas
enfermedades: infeccién por VIH, enfermedad
de Parkinson y otros trastornos neurolégicos, asi
como con la administracién de ciertos neurolép-
ticos.*® Las glandulas sebaceas podrian contribuir
a la aparicion de la dermatitis seborreica al crear
un entorno favorable para la proliferacion de
hongos del género Malassezia, microorganis-
mos lipofilicos que colonizan la piel de manera
natural.”® Los estudios moleculares basados en
marcadores como 26S rDNA, ITS y 5.8S han
permitido identificar distintas especies de Ma-
lassezia y su potencial patégeno.

La relacion entre Malassezia y la respuesta in-
munitaria del huésped también es relevante. Se
ha propuesto que la inflamacién caracteristica
de la dermatitis seborreica podria deberse a la
respuesta del sistema inmunolégico innato ante
los productos metabdlicos de Malassezia, como
acidos grasos libres, lipasas y especies reactivas
de oxigeno. Estos compuestos pueden danar las
células epiteliales y la integridad de la barrera
cutanea, lo que desencadena inflamacion y
descamacion.® La disbiosis de la microbiota
cutanea también juega un papel decisivo en la
dermatitis seborreica y la caspa. Se ha identifi-
cado un aumento en la proporcién Malassezia
restricta-Malassezia globosa y disminucion en
la relacion Cutibacterium-Staphylococcus.®
Asimismo, algunos estudios han demostrado
mayor presencia de Staphylococcus aureus en
las lesiones de dermatitis seborreica, lo que
se asocia con deterioro de la barrera epidér-
mica, prurito y descamacion. La disminucién
de Cutibacterium podria alterar el equilibrio
microbiano y favorecer la proliferacién de
patoégenos.®?

La disfuncion de la barrera epidérmica es un
factor decisivo en la patogénesis de la derma-
titis seborreica. La hidrélisis de triglicéridos

2025; 69 (4)

por lipasas de Malassezia genera acidos grasos
insaturados, como el acido oleico y el 4cido
araquidénico, que inducen inflamacién y altera-
ciones en la queratinizacion.®® Se ha evidenciado
la reduccién de ciertos tipos de ceramidas en
la piel afectada, lo que dafna la estabilidad del
estrato cérneo y aumenta la pérdida transepi-
dérmica de agua. Un estrato cérneo alterado
no sélo es una consecuencia de la inflamacién,
sino también un factor que perpetia la activa-
cién inmunoldgica y la produccién de citocinas
proinflamatorias.®*

El tratamiento de la dermatitis seborreica se basa
en agentes antiflingicos y esta dirigido a restau-
rar la microbiota cutdnea. El ketoconazol vy el
ciclopirox olamina han demostrado ser eficaces
en el control de la enfermedad, con reduccion
de Malassezia y alivio de los sintomas clinicos.®
Ademas, el itraconazol oral ha mostrado dismi-
nucion significativa de eritema, descamacién y
prurito, junto con una reduccién en la carga fin-
gica.®® La administracion de probidticos también
se ha investigado como estrategia para modular
el microbioma cutaneo. En estudios recientes,
la aplicacién de productos, como EUTOPLAC,
ha inducido cambios transitorios en la compo-
sicion bacteriana y fldngica, con aumento en
la abundancia de Lactobacillus y reduccion de
Staphylococcus. Se ha observado que especies
como L. crispatus y L. paracasei pueden gene-
rar biopeliculas que inhiben el crecimiento de
Malassezia, lo que contribuye a la restauracion
del equilibrio microbiano.®” En este contexto, las
estrategias terapéuticas contra la dermatitis sebo-
rreica deben enfocarse en restaurar la integridad
de la barrera cutanea, reducir la inflamacion
y modular la microbiota. La modulacién del
microbioma vy el restablecimiento de la barrera
cutdnea emergen como estrategias decisivas en
su tratamiento. La investigacion futura debera
centrarse en comprender mejor la dindmica mi-
crobiana y desarrollar estrategias dirigidas para
optimizar el tratamiento de esta enfermedad.
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Vitiligo

La comprension integral del papel del microbio-
ma cutdneo y su correlacién con la fisiopatologia
del vitiligo sigue siendo limitada. Aunque el
microbioma se ha estudiado ampliamente en
otras enfermedades cutaneas, la investigacion
de su papel en el vitiligo es escasa, con sélo
unos pocos informes relevantes disponibles. Un
estudio efectuado en India comparé las lesiones
de vitiligo con las areas no afectadas, y revel6
disbiosis y reduccion en la diversidad alfa dentro
de las lesiones.®® Otro estudio llevado a cabo en
China comparé la diversidad alfa antes y después
del tratamiento con UVB de banda estrecha;
encontré que la diversidad alfa era mayor en
las lesiones de vitiligo antes del tratamiento y
disminuia posteriormente.*

Para profundizar en la relacién entre el micro-
bioma cutaneo y la patogénesis del vitiligo es
necesario identificar especies y cepas espe-
cificas, asi como examinar sus metabolitos y
efectos en el sistema inmunolégico del huésped.
Un analisis exhaustivo de los metabolitos en la
piel afectada por vitiligo podria proporcionar
informacién valiosa acerca de esta hipotesis.
Al reconocer la naturaleza multifacética de la
patogénesis del vitiligo, las investigaciones fu-
turas deberian enfocarse en las especies y cepas
especificas de Corynebacterium, junto con sus
metabolitos y su efecto en el sistema inmunitario
del huésped.

Alopecia areata y alopecia androgénica

Los estudios han indicado que los pacientes
con alopecia areata tienen mayor abundancia
de Cutibacterium acnes y menor abundancia de
Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus
aureus en la piel cabelluda en comparacion con
sujetos control.”” Un estudio piloto que utiliz6
la técnica de hisopado cutaneo y secuencia-
cion de ITS 16S rRNA revel6 una reduccién
significativa de Clostridia y Malasseziomycetes
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en la piel cabelluda de personas con alopecia
areata.”! Otro grupo, que utiliz6 muestras de
biopsia folicular, encontr6 menor abundancia
del género Acinetobacter, Candidatus Aquiluna
rubra, Staphylococcus epidermidis y dos géneros
de las familias Microthrix Acea y ACK-M1 en
los foliculos pilosos de pacientes con alopecia
areata en comparacién con controles sanos.”?

De manera similar, en la alopecia androgénica
los estudios han informado aumento en la abun-
dancia de Cutibacterium acnes y disminucion
de Staphylococcus epidermidis, lo que sugiere
un papel de la disbiosis en la alopecia andro-
génica también.” La coexistencia de porfirinas,
sintetizadas por C. acnes, y del componente del
complemento C3 en las unidades pilosebaceas
de pacientes con alopecia androgénica, pueden
contribuir al estrés oxidativo y a la inflamacién
folicular caracteristicos de esta afeccion.”

Ademas, la coexistencia de especies de Malas-
sezia en el ambiente de la piel cabelluda parece
ser un catalizador potencial en la evolucién de
la alopecia androgénica. En piel cabelluda sana
Malassezia mantiene una relacién simbidtica con
el microbioma; sin embargo, las alteraciones en
el entorno de la piel cabelluda, como el aumento
del contenido de aceite, pueden desestabilizar
este equilibrio y participar en la patogénesis de
la alopecia androgénica.”

Las investigaciones futuras deben centrarse en
comprender los mecanismos precisos a través de
los cuales la disbiosis microbiana contribuye a la
alopecia areata y a la alopecia androgénica. Esto
podria involucrar la investigacion de las interac-
ciones especificas entre Cutibacterium acnes,
Staphylococcus epidermidis y otros microorga-
nismos decisivos con el sistema inmunolégico
del huésped. Ademads, explorar el papel de los
metabolitos microbianos y su repercusion en la
salud de la piel cabelluda y la inflamacién de
los foliculos pilosos podria proporcionar infor-
macion valiosa.
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CONCLUSIONES

La modulacién del microbioma a través de
tratamientos dirigidos representa un drea emer-
gente en la dermatologia, con enfoques que
incluyen probidticos, prebidticos y nuevas te-
rapias topicas. Comprender la interaccion entre
el microbioma vy la piel permitira desarrollar
estrategias mas efectivas para el tratamiento de
enfermedades cutaneas.
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EVALUACION

;Cual de los siguientes filos bacterianos pre-
domina en el microbioma cutdneo sano?

a) Acidobacteria

b) Actinobacteria

c) Deinococcus

d) Chloroflexi

En el acné, ;qué tipo filogenético de Cuti-
bacterium acnes esta predominantemente
asociado con inflamacién cutdnea?

a) A1

by 1
) 1B
)

O

d

;Qué microorganismo se asocia con una
colonizacién significativa en la dermatitis
atépica?

a) Cutibacterium acnes

b)  Corynebacterium kroppenstedtii

c) Staphylococcus aureus

d) Malassezia spp

;Qué componente liberado por Staphylo-
coccus epidermidis inhibe la inflamacion
cutanea inducida por Cutibacterium acnes?
a) acido propidnico

) d&cido lactico
c) 4&cido succinico

) lipopolisacaridos

;Qué citocina clave esta implicada en la
patogénesis de la psoriasis?

a) IL-4
b) IL-10
c) IL-17
d) IL-2

;QUuEé terapia topica reciente para tratar el
acné actlia como antiandrégeno?

10.

a) peroxido de benzoilo
b) trifaroteno

c) clascoterona

d) isotretinoina

En el vitiligo, ;qué ocurre con la diversidad
alfa del microbioma cutdneo después del
tratamiento con UVB de banda estrecha?

a) aumenta significativamente

b) disminuye
c) permanece igual
d) desaparece

;Qué microorganismo se asocia con mayor
abundancia en la alopecia androgénica?

a) Staphylococcus epidermidis

b) Cutibacterium acnes

c) Malassezia spp

d) Corynebacterium simulans

;Cudl es el efecto del acido lipoteicoico
(Staphylococcus aureus) en las proteinas de
la barrera epidérmica?
a) estimula su expresion

) inhibe su expresion
c) no tiene efecto

) descompone directamente la membra-
na celular

;Qué especie bacteriana esta asociada con
menor riesgo de inflamacién en el micro-
bioma de la piel sana?

a) Corynebacterium kroppensteditii

b) Cutibacterium acnes

c) lactobacillus spp

d) Neisseria spp
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