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Dermatitis atopica y disbiosis cutanea

Atopic dermatitis and skin dysbiosis.

Jorge Armando Castillo Nava,* Jaime Antonio Miranda Martinez?

Resumen

ANTECEDENTES: La dermatitis atopica afecta al 15-20% de la poblacién infantil y en
México es una de las 10 dermatosis mas comunes; los menores de 5 anos son los mas
afectados. Las alteraciones en el gen de la filagrina no sélo afectan la funcionalidad de
la barrera epicutanea, sino que también disminuyen las proteobacterias de los géneros
Acinetobacter, Enhydrobacter y Microvirgula. Estas alteraciones fomentan la coloniza-
cién por bacterias oportunistas en diversas areas, aumentando la susceptibilidad del
hospedero ante la virulencia de las crecientes colonias de S. aureus.

OBJETIVO: Proporcionar informacion actualizada de una dermatosis comdn cuya
gravedad se relaciona con la disbiosis del microbioma cutaneo.

METODOLOGIA: Bisqueda bibliogréfica en las bases de datos de PubMed y EBSCO
los dias 17 y 19 de junio de 2024 en la que se usé la combinacién “Microbiome AND
Atopic dermatitis” de articulos publicados de 2019 a 2024.

RESULTADOS: En PubMed, la combinacion “Microbiome AND Atopic dermatitis”
arroj6 897 resultados, y en EBSCO, la misma combinacién arrojé 160 resultados. Se
seleccionaron 7 articulos relevantes.

CONCLUSIONES: En términos fisiopatoldgicos, el eje cardinal en la dermatitis atopica
es lafalla del gen filagrina, que predispone genéticamente a alteraciones en los patrones
de diferenciacion de linfocitos T, principalmente Th2 y Th17. Esta disfuncion, junto con
el prurito, genera mayor disrupcién en la barrera mecdnica. Ademas, las alteraciones
en el pH de la piel la vuelven mds propensa a colonizaciones de diversas especies de
microorganismos, en especial de S. aureus.

PALABRAS CLAVE: Dermatitis atépica; microbioma; Staphylococcus aureus.

Abstract

BACKGROUND: Atopic dermatitis affects 15-20% of the child population and is among
the 10 most common dermatoses in Mexico, with children under 5 years of age being
the most affected. Alterations in the filaggrin gene not only affect the functionality of
the epicutaneous barrier but also decrease Proteobacteria of the genera Acinetobacter,
Enhydrobacter, and Microvirgula. These alterations promote colonization by opportu-
nistic bacteria in several areas, increasing the host’s susceptibility to the virulence of
growing colonies of S. aureus.

OBJECTIVE: To provide updated information on a common dermatosis whose severity
is related to dysbiosis of the skin microbiome.

METHODOLOGY: A search was conducted in the PubMed and EBSCO databases on
June 17 and 19, 2024, with the combination “Microbiome AND Atopic dermatitis” of
papers published from 2019 to 2024.

RESULTS: In PubMed, the combination “Microbiome AND Atopic dermatitis” returned
897 results, and in EBSCO, the same combination returned 160 results. There were
selected 7 relevant articles.

CONCLUSIONS: Pathophysiologically, the cardinal axis in atopic dermatitis is the failure
of the filaggrin gene, which genetically predisposes to alterations in the differentiation
patterns of T lymphocytes, mainly Th2 and Th17. This dysfunction, together with pruri-
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tus, causes greater disruption in the mechanical barrier. Furthermore, alterations in the
skin’s pH make it more prone to colonization by various species of microorganisms,

especially S. aureus.

KEYWORDS: Atopic dermatitis; Microbiome; Staphylococcus aureus.

ANTECEDENTES

La dermatitis atpica es un padecimiento crénico
cutaneo que afecta al 15-20% de la poblacion
infantil y a cerca del 3% de los adultos.! En
México es una de las 10 dermatosis mas comu-
nes, la poblacién mas afectada son los menores
de 5 afos, con mayor incidencia en nifas. Su
prevalencia en adultos es cercana al 70%.%? El
Informe Ejecutivo de Politica Pablica, elaborado
en 2022, destacé el escaso seguimiento epide-
miolégico en México, con insistencia en la falla
del diagnéstico, generando huecos informativos
lo que resulta en obstaculos para querer generar
investigaciones, a pesar de ser de las 10 derma-
tosis mas prevalentes en poblacion mexicana.’

La dermatitis atépica, como una dermatosis
aguda (eccema) o crénica inflamatoria, esta
acompanada de prurito, xerosis, eritema, des-
camacion, excoriaciones y liquenificacion,
entre otros.* El padecimiento tiende a generar
brotes y exacerbaciones que, segun la gravedad,
detonan los sintomas." Las zonas cominmente
afectadas son las areas flexurales, las mejillas,
los parpados, el cuello y las manos, pero estas
zonas varian dependiendo de la edad en que se
manifieste el eccema.?

El objetivo de esta revision es proporcionar un
resumen actualizado de la relacién entre el
microbioma y las alteraciones cutaneas en la
dermatitis atdpica.

METODOLOGIA

Basqueda bibliografica en las bases de datos
de PubMed y EBSCO los dias 17 y 19 de junio
de 2024 en la que se usé la combinacién “Mi-
crobiome AND Atopic dermatitis” de articulos
publicados de 2019 a 2024.

RESULTADOS

En PubMed, la combinacién “Microbiome AND
Atopic dermatitis” arrojé 897 resultados y en
la bdsqueda en EBSCO la misma combinacion
“Microbiome AND Atopic dermatitis” arrojé 160
resultados; se tomaron siete articulos.

Etiopatogenia

La dermatitis atépica es multifactorial. Princi-
palmente, se han estudiado factores genéticos,*
con evidencia de mutaciones en el gen de la
filagrina. Fste es decisivo para la cornificacién
y sintesis de factores humectantes derivados de
la degradacién de la filagrina en acidos grasos
libres, urocanico y pirrolidona carboxilico.*
Estos trastornos alteran la barrera epicutanea,”
lo que genera pérdida de agua transcutanea. En
investigaciones recientes® se ha visto que el gen
de la filagrina tiene efectos inhibitorios en la pro-
pagacion del Staphylococcus aureus (S. aureus).
También se han visto alterados otros genes como
en SPINKS5 (inhibidor de la serinpeptidasa kazal
tipo 5) y el CLDNT1 (claudina 1).”
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Las observaciones adicionales relacionadas
con la fisiopatologia reportan anomalias en los
antigenos de histocompatibilidad que propician
hiperreactividad ante la inmunoglobulina E
(IgE).> Asimismo, las mutaciones en el cromo-
soma 5q31-33 alteran la sintesis de IgE." Esto
conduce a un desequilibrio Th1/Th2 que propicia
la liberacién de citocinas, como IL-4, IL-13 e
IL-31,* que exacerba la disfuncién epidérmica.”

Las respuestas tisulares a la acetilcolina, junto
con la respuesta inmunitaria, desencadenan
sefales neurovegetativas cutdneas que pueden
provocar el fenémeno de palidez tardia o el
dermografismo, presentes, incluso, en el 70-75%
de los pacientes con dermatitis atopica.?

Ademas de las alteraciones genéticas, autoinmu-
nitarias y de la barrera epicutanea, se le suman
factores ambientales, psicolégicos y alteraciones
en el microbioma cutaneo.

La microbiota y la piel sana

Deben aclararse los términos microbiota, micro-
bioma y disbiosis. El primero hace referencia a
los microorganismos comensales del cuerpo; el
segundo se refiere a la suma de los microorga-
nismos, metabolitos y genes implicados en las
interacciones del huésped con el ambiente. Por
Gltimo, la disbiosis alude a un desequilibrio de
la microbiota, misma que puede verse alterada
por diversos factores como dieta, higiene, me-
dicamentos, genes, etcétera.?

En cuanto a la microbiota cutdnea se han
identificado especies e interacciones, prin-
cipalmente se distinguen: Actinobacterias
(Cutibacterium, Propionibacterium, etc.), Fir-
micutes (Staphylococcus spp), Proteobacteria
y Bacteroidetes.® Suhomeostasia se ve influida
por los péptidos antimicrobianos (AMPs) y
lipidos secretados por los queratinocitos’ (cera-
midas, omegas y dcidos grasos libres),> mismos
que se alteran indirectamente por la existencia
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de los microorganismos por la competencia de
nutrientes y espacio.’

La diversidad de los microorganismos también
depende de diversos factores: el pH, la hume-
dad, la topografia, la oxigenacion, el sebo, la
ropa, la adhesion de los queratinocitos,” y de
los diferentes tipos de piel: seca, himeda y se-
bosa. Los registros indican que Cutibacterium
spp es la bacteria mas predominante en pieles
seborreicas; Staphylococcus spp, Corynebacte-
rium spp y las beta-proteobacteria son comunes
en pieles himedas o de zonas interdigitales
y, en pieles secas, se ha visto predominio de
Cutibacterium acnes (C. acnes) y el género
Corynebacterium.”

En los queratinocitos hay receptores de aril hi-
drocarburo que se activan en contacto con los
metabolitos de las bacterias, lo que estimula su
diferenciaciéon. Quimicamente, la microbiota
ayuda al mantenimiento del pH, como antimi-
crobiano natural, porque hidrolizan los acidos
grasos libres del sebo, potenciando la formacion
de B-defensina 2, el péptido antimicrobiano mas
abundante.’

Desequilibrios en la barrera epicutanea y disbiosis

Baurecht y su grupo' reportan que las altera-
ciones en el gen de la filagrina participan en la
disminucion de Proteobacterias de los géneros
Acinetobacter, Enhydrobacter y Microvirgula
(tasa de prevalencia promedio estimada en
0.013), lo que estimula la colonizacién de di-
ferentes zonas por bacterias oportunistas, como
Propionibacterium e, incluso, bacterias poco
frecuentes, como Corynebacterium spp (tasa de
prevalencia promedio estimada en 0.026)."° En
este aspecto, llama la atencién su incremento
y el desequilibrio de a-hidroxi ceramida y aci-
dos grasos libres insaturados de cadena larga.
Incluso, Umborowati y su grupo® mencionan
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que la filagrina tiene efectos inhibitorios en el
crecimiento de S. aureus.

Estos cambios dejan susceptible al hospedero
ante la virulencia de las colonias de S. aureus
que, con su alfa-hemolisina o alfa-toxina, in-
ducen factores liticos en los queratinocitos, lo
que empeora los disturbios en la barrera debido
a su afinidad por los receptores de lipidos de
esfingomielina presentes en los queratinocitos.”

En las pieles con dermatitis atépica se incre-
menta el pH por las deficiencias de los acidos
productos de degradacion de la filagrina,* lo que
apoya el sobrecrecimiento de S. aureus y altera
la respuesta inmunitaria. Este incremento causa
una sobreactivacién de la serinproteasa y de los
factores de inflamacién que, a su vez, exacerba
la disbiosis.®”

Diversos estudios coinciden en la alteracion de
la composicién normal de la microbiota con
un incremento de la colonizacién de bacterias
lipofilicas (Propionibacterium spp y Corynebac-
terium spp) y la disminucién de los Firmicutes,
Proteobacterium y acinetobacterias, mismas que
son reguladoras de S. aureus.™

S. aureus se ha reportado incrementado en mas
del 40% de los pacientes. Esto se ve ligado
al alza de las concentraciones de ceramidas,
en especifico de la a-hidroxi ceramida,' lo
que interfiere con mecanismos inmunitarios,
genera inflamacién mediada por IL-1R y causa
fallas en la acumulacién de linfocitos T regu-
ladores especificos. Se han reportado toxinas
proteoliticas®’ e, incluso, factores de virulen-
cia (modulinas solubles en fenol)” producidas
por las bacterias que facilitan la propagacion
y penetracion.®® Estas interacciones promue-
ven un decremento en otras poblaciones del
género intercambiandose por otras bacterias
concomitantes.”'?
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S. aureus no es el Gnico alterado. Baurecht y
colaboradores™ sefialan un incremento en las
poblaciones de S. epidermidis y S. hominis en
los sitios donde aparecen lesiones, asi como
incremento de las poblaciones de Propioni-
bacterium y Corynebacterium ante mayores
concentraciones de acidos grasos libres insa-
turados de cadena larga' Umborowati y su
grupo® dieron a conocer que S. epidermidis
tiene acido lipoteicoico (LTA) en su membrana,
lo que altera la respuesta inmunitaria del hos-
pedero y genera una supresion de la sintesis de
AMPs que, a su vez, propicia la pérdida de las
bacterias concomitantes.®

Nowicka y Nawrot'' sugieren que los hongos
Malassezia spp podrian ser responsables de un
aumento de leucotrienos que, a su vez, estaria
relacionado con hiperreactividad, con mayor
produccion de IL-4, TNF-a (factor de necrosis
tumoral alfa) y con aumento de IgE sérica. La
relaciéon entre Malassezia spp y las altas tasas
de alergia en pacientes con dermatitis atopica
alin no se comprende del todo. Sin embargo, se
ha observado que estos hongos se asocian con
brotes de dermatitis atépica."

Nuevas medidas terapéuticas en desarrollo

Edslev y su grupo’ reportan que los tratamientos
con corticosteroides topicos aplicados entre
cuatro y seis semanas mejoran el equilibrio y
la riqueza de la microbiota; también menciona
que, posterior a la aplicacion de corticosteroides
topicos (7 a 10 semanas), las colonias bacteria-
nas no se alteran y se ve mejoria clinica, hecho
que relacionan con el decremento de la pobla-
cién de S. aureus.”

Se encontraron otros tratamientos que usan de
base el andlisis de la microbiota. Callewaert y su
grupo'? sefalan que, tras la administracion de du-
pilumab subcutanea en monoterapia o asociado
con corticosteroides topicos durante 16 semanas,
los pacientes con dermatitis atépica moderada a
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severa muestran una mejoria en la homeostasia
bacteriana con probable relacién con la inhibi-
cién de la colonizacién de S. aureus.”'

Natarelliy su grupo® exploraron un tratamiento
con bacteriéfagos especificos para modular la
disbiosis del eje intestino-piel. En estudios in
vitro la administracién del fago SaGU1 contra
S. aureus mostré una disminucién bacteriana
inicial entre las 9 y 13 horas; no obstante, el
recuento incrementé tras 14 horas, lo que su-
giere un potencial desarrollo de resistencia. Un
hallazgo decisivo fue la inhibicién completa de
S. aureus a las 14 horas cuando se administré
el fago SaGU1 en combinacién con una cepa
de S. epidermidis. Los autores plantearon la
posibilidad de mejores resultados mediante la
suplementacion oral en modelos murinos, con
insistencia en que el vehiculo o el pH podrian
ser factores criticos que alteren la eficacia de
las hipotesis.™

Umborowati y su grupo® afirman que el uso de
probidticos puede interactuar con el desarrollo
de mecanismos inmunitarios al estimular cito-
cinas proinflamatorias (IL-12, IL-18 y TNF-a),
al tiempo que propicia la tolerancia a las
respuestas de hipersensibilidad a través de la
induccién de IL-10 y TNF-a, lo que restablece
el equilibrio Th1/Th2. En términos clinicos, esta
modulacion se ha vinculado con la disminucién
del prurito mediante la administracion oral y el
restablecimiento de la microbiota cutdnea con
aplicaciones tépicas.®

En modelos murinos, Lee y colaboradores® su-
gieren que la administracién de Bifidobacterium
animalis subespecie lactis (LKM512) contribuye
significativamente a la reduccion del prurito.”'
Esta eficacia se ha trasladado a ensayos clinicos
aleatorizados en humanos, en los que Lactoba-
cillus plantarum 1S-10506 microencapsulado,
administrado via oral a 30 adultos y 22 nifios, se
asocio con una disminucién de IL-4 e [L-17, que
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resulté en mejoras clinicas a las 8 semanas en
adultos y a las 12 semanas en nifios, evaluadas
mediante la escala SCORAD.>'® De manera
complementaria, el estudio de Butler y su grupo'”
acerca de probidticos topicos demostré que la
aplicacion dos veces al dia de lociones con con-
centraciones de 0.3% de Lactobacillus johnsonii
NCC 533 logré6 una disminucién de las colonias
de S. aureus en la piel (p < 0.001), lo que confir-
ma una estrategia dual para la modulacién de la
microbiota y la respuesta inmunitaria.”

DISCUSION

La dermatitis atopica es una de las 10 dermato-
sis mas prevalentes en México; afecta, incluso,
a un 20% de la poblacién infantil y un 3% de
adultos'?? con un escaso seguimiento epidemio-
l6gico." La patogenia es multifactorial, destacan
las mutaciones en el gen de la filagrina, que
afectan la barrera epicutanea*® fisica e inmu-
nolégicamente.*®”

El hallazgo mas reciente es la disbiosis, carac-
terizada por la colonizacion de S. aureus en
mds del 40% de los pacientes, favorecida por la
disminucion de Proteobacterias y el aumento de
bacterias lipofilicas.®'

Las recientes investigaciones terapéuticas se
centran en la modulacién de la disbiosis cutanea.
El tratamiento con dupilumab y corticosteroides
topicos ha demostrado mejorar la homeostasia
al reducir la colonizacién de S. aureus.”' De
manera experimental, el uso de bacteri6fagos
especificos (SaGUT) en combinacién con S.
epidermidis ha logrado la inhibicion completa
de S. aureus in vitro." Finalmente, los probidticos
ofrecen un enfoque dual: por via oral, modulan
la respuesta inmunitaria sistémica y otorgan
beneficios clinicos al reducir el prurito y mejo-
rar el indice SCORAD,*%1%151¢ mientras que la
aplicacion tépica reduce significativamente las
colonias de S. aureus."”
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CONCLUSIONES

Fisiopatolégicamente el eje cardinal en la derma-
titis atopica es la falla del gen de la filagrina que
origina una predisposicion genética a padecer
alteraciones en los patrones de diferenciacion
de linfocitos T, principalmente Th2 y Th17 que,
junto con el prurito, contribuye a la disrupcion
en la barrera mecanica, factor que se suma a las
alteraciones del pH dejando a la piel tendenciosa
a las colonizaciones. Hay una inmensa cantidad
de reportes de S. aureus en lesiones cronicas
y en exacerbaciones asociadas con mayor
severidad de acuerdo con la escala SCORAD,
mismas que se relacionan con mayores grados de
inflamacion, capacidad infiltrativa, alteraciones
inmunitarias y disbiosis. Este nuevo enfoque de la
dermatitis atépica incita a la comunidad médica
a realizar futuras investigaciones respecto de las
nuevas oportunidades terapéuticas enfocadas en
la restauracion de la homeostasia en la microbio-
ta cutdnea, reportadas en la bibliografia mundial,
para asi poder proporcionar a los pacientes una
mejor calidad de vida y mejorar su relacién con
un padecimiento tan comin como la dermatitis
atépica.
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EVALUACION

;Qué interleucinas estan elevadas y con-
tribuyen al desequilibrio inmunitario en la
patogénesis de la dermatitis atopica?

a) IL-2, IL-10, IFN-y

b) IL-6, TNF-a, IL-1B

o) IL-4, 1L-13, IL-31

d) TGF-B, IL-12, IL-18

En adultos con dermatitis atopica en Méxi-

o, ;qué sexo tiene la mayor incidencia?

a) hombres

b) mujeres

¢) no hay diferencia significativa entre
uno y otro sexo

d) no hay datos precisos

;Cuadl es el género bacteriano que comun-
mente predomina en pieles seborreicas?

a) Cutibacterium spp

b) Staphylococcus spp

c) Corynebacterium spp

d) Proteobacteria

;Qué efecto tiene la alfa-toxina producida

por Staphylococcus aureus en la barrera cu-

tanea en pacientes con dermatitis atépica?

a) estimula la produccién de péptidos an-
timicrobianos

b) reduce la inflamacién en los querati-
nocitos

¢) induce factores liticos en los queratino-
citos, lo que empeora los disturbios en
la barrera

d) fortalece la unién entre las células del
estrato cérneo

;Qué cambio se observa comidnmente en
pacientes con dermatitis atopica debido a
deficiencias en la degradacion de la filagri-
na?

a) disminucién del pH

b) incremento del pH

¢) no hay cambios significativos en el pH
d) el pH se vuelve méas acido

;Qué se ha sugerido acerca del papel de

los hongos Malassezia spp en pacientes con

dermatitis at6pica?

a) disminuyen la produccién de leuco-
trienos.

b) tienen un efecto protector contra las
reacciones alérgicas.

¢) aumentan la produccion de leucotrie-
nos y se relacionan con mayor reac-
cién a los alergenos

d) se asocian principalmente con el alivio
de los brotes de dermatitis atopica

;Cudl de los siguientes tratamientos ha de-

mostrado mejorar la homeostasia bacteria-

na en pacientes con dermatitis atopica mo-

derada a severa?

a) acido fusidico topico

b) dupilumab

¢) corticosteroides tpicos de corta dura-
cion (menos de cuatro semanas)

d) bacteriéfagos especificos contra Pro-
pionibacterium spp

;Qué efecto se ha observado con la admi-

nistracion oral de Lactobacillus plantarum

[S-10506 microencapsulados en pacientes

con dermatitis atpica?

a) incremento de las concentraciones de
IL-4 e IL-17

b) aumento del prurito

c) disminucion de las concentraciones de
IL-4 e IL-17

d) no se observaron cambios significati-
VoS

En relacion con la disbiosis en pacientes

con dermatitis atopica, ;qué cambio se ha
reportado en las poblaciones de Strepto-

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i3.11213
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coccus salivarius durante las exacerbacio-
nes de la enfermedad?
a) disminucion de las poblaciones
) incremento de las poblaciones
€) no se observan cambios significativos

) su comportamiento es variable segln
la edad del paciente

;Qué funcion desempenan ciertas bacterias
comensales de la piel (como las Proteobac-

sto mexi

terias y Acinetobacterias) en un estado de

barrera epicutanea saludable en relacién

con Staphylococcus aureus?

a) ayudan a regular su propagacién por
medio de citocinas

b) promueven su colonizacién

¢) aumentan la produccién de alfa-toxina

d) no tienen una interaccion significativa
con su colonizacion

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgara dos puntos con
validez para la recertificacion a quienes envien correctamente contestadas las
evaluaciones que aparecen en cada nimero de Dermatologia Revista Mexicana.
El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2026 a la siguiente

direccion electronica:

15 de enero de 2027
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