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El concepto de microbioma hace referencia a la comunidad compleja de microor-
ganismos que viven e interactian con el hospedador. En cuanto a terminologia surgen 2
conceptos fundamentales:

- Microbiota como el conjunto de microorganismos que nos colonizan establemente.
- Microbioma como el conjunto de genomas de nuestra microbiota.

Aproximadamente de los genes presentes en nuestro organismo el 1% correspon-
den a los genes humanos y el 99% al microbioma bacteriano. El genoma humano contiene
23.000 genes mientras que el microbioma humano contiene mas de 1 millén de genes.
Son 1.014 células bacterias, con un peso de 2 Kg.

La microbiota intestinal es la mejor estudiada hasta la actualidad por su relaciéon con
varias enfermedades como la enfermedad inflamatoria intestinal y por ello sabemos que
la microbiologia intestinal tradicional era capaz de aislar alrededor de 40 especies cultiva-
bles. Sin embargo, sabiamos que al menos entre 400-500 especies no se podian cultivar.
En los ultimos afos gracias a las herramientas de deteccion de microorganismos de la mi-
crobiologia molecular como la deteccién del ARNr 16S se han podido caracterizar multitud
de especies hasta ahora indetectables lo que nos ha proporcionado un conocimiento de la
microbiota humana mas completo.

La microbiota normal humana se adquiere a lo largo de la vida y contiene variaciones
en dependencia de caracteristicas como la edad, sexo, raza o dieta pero donde radica
su verdadera importancia es en la capacidad de ser un punto fundamental en la relacion
con el sistema inmunolégico del huésped lo que puede conducir a la defensa de nuestro
entorno hostil pero también a la disbiosis o alteracion del normal equilibrio de nuestro mi-
crobioma con nuestro sistema inmune con la aparicion de enfermedades autoinmunes o
tumorales, tal como se esta descubriendo en los Ultimos afos.

Son innumerables las publicaciones sobre esta relacion aparecidas recientemente
en las que se demuestra el papel del microbioma en enfermedades como la diabetes, la
enfermedad inflamatoria intestinal, higado graso no alcohdlico, obesidad, trastornos psi-
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quiatricos como ansiedad, depresion, migrafias, autismo o enfermedades como el asmay
las alergias. También, son numerosas las publicaciones sobre su relacion con enfermeda-
des inflamatorias de mecanismo inmunolégico como artritis psoriasica, lupus eritematoso,
artritis reumatoide, esclerodermia, espondilitis anquilosante o enfermedad de Behcget y de
relacion con enfermedades neoplasicas.

Al hablar del microbioma en piel surge la pregunta de si la epidermis es representa-
tiva del mismo. Se ha determinado por diversos autores que la capa externa del estrato
corneo de la piel, no difiere significativamente de la obtenida de la piel completa (epider-
mis, dermis y subdermis), de modo que mediante un hisopo podemos tener resultados
analogos a una biopsia.

Las técnicas de laboratorio para caracterizar la diversidad microbiana son funda-
mentalmente:

CULTIVO E IDENTIFICACION BIOQUIMICA

— Muchos filos no cultivables.

— Coste elevado y mucho tiempo.

— Medios selectivos con poca representacion.

METODOS MOLECULARES (secuenciacion rRNA 16s)

— No microorganismos viables.

— Pocas secuencias del genoma viral humano conocidas.
— Artefactos en técnicas de PCR como mutaciones.

La microbiota bacteriana de la piel contiene 1 billon de bacterias por cada cm? de
piel normal.

Existen 4 filos predominantes:
- Actinobacteria

- Firmicutes

- Bacteroidetes

- Pseudomonadota

4 Géneros predominantes:
- Cutibacterium

- Corynebacterium

- Staphylococcus

- Brevibacterium

y 3 especias predominantes:
- Cutibacterium acnes
- Staphylococcus epidermidis

- Corynebacterium jeikeium
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Ademas, existe la microbiota no bacteriana de la piel, no menos importante, com-
puesta por:

- ARCHAEA
- HONGOS
2 filos predominantes
ASCOMYCOTA
BASIDIOMYCOTA
Géneros predominantes
MALASSEZIA
PIES: ASPERGILLUS, CRYPTOCOCCUS, RHODOTORULA
- VIRUS

La presencia de la microbiota en el cuerpo humano varia entre las diferentes localiza-
ciones de sus 6rganos Yy sistemas y dentro incluso de cada localizacién anatémica como
por ejemplo la piel también existen sus variaciones en dependencia del microambiente
presente como son zonas sebaceas, hUmedas o secas.

Esta variabilidad en la microbiota esta condicionada ademas por la edad, el género
o la zona geografica pues existen diferentes comunidades de microbios en dependencia
de estas caracteristicas.

VARIABILIDAD SEGUN ZONA ANATOMICA EN PIEL

e |as zonas sebaceas de la piel como el surco nasogeniano, la frente, mejillas o es-
palda tienen poca diversidad en la composicion del microbioma que en su mayor
parte corresponde a bacterias del género Cutibacterium.

e En las zonas humedas como son el ombligo, axilas, pliegue intergliteo hay una
predominancia de Staphylococcus y Corynebacterium.

¢ En las zonas secas como antebrazos o nalgas, la diversidad es mayor con Actino-
bacteria, Proteobacteria, Firmicutes y Bacteroidetes.

VARIABILIDAD SEGUN GENERO

e Depende del diferente grosor de la piel, nUmero de pelos, sudor, glandulas seba-
ceas. La piel femenina es mas fina, con pH mas bajo, con menor sudoracién y con
diferencias en las hormonas sexuales que también influyen.

VARIABILIDAD SEGUN EDAD

e Segun la forma de nacer ya existen diferencias, pues por via vaginal se adquieren
bacterias vaginales mientras que por cesarea son bacterias de piel. En la pubertad
hay un cambio importante en la produccién de sebo por cambios hormonales que
producen un aumento exponencial de bacterias lipofilicas como Cutibacterium
acnes.
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ESPECIES PREDOMINANTES EN PIEL
Dentro de las especies predominantes en piel destacan:

e (Cutibacterium acnes
- Metaboliza acidos grasos con propiedades antimicrobianas.
- Mantiene el pH acido de la piel.

- Sintetiza bacteriocinas (previene crecimiento de levaduras, hongos y algunos
patégenos Gram negativos).

e Staphylococcus epidermidis

- Sintetiza péptidos antimicrobianos que previenen colonizacion de S. aureus y
S. pyogenes (epilancina K7).

e Corynebacterium jeikeium
- Produce bacteriocinas que previenen colonizaciéon de bacterias patogenas.

- Produce superoxido dismutasa que protege a las bacterias de radicales libres
y previene el dafio tisular.

La microbiota cutanea se divide generalmente en 2 grupos:
- Microbiota residente, que se establece de forma permanente en la piel y genera
una relacion simbidtica.
- Microbiota transitoria, que se establece de forma transitoria en la piel y que
genera un posible efecto patégeno.

FUNCIONES DE LA MICROBIOTA DE PIEL

e Proteccion frente a colonizacién de microorganismos patdgenos.

e Interaccion con sistema inmune para la defensa comun frente a invasores.
e Mantener hidratacion de la piel mediante degradacion de lipidos.

e Proteccion frente a rayos UV.

e Establecimiento de olor corporal propio.

La microbiota por tanto tiene un papel fundamental en establecer un equilibrio entre
los microbios y el huésped para proteger de enfermedades, pero también para ser capaz
de originar enfermedad. La presencia de factores como la susceptibilidad genética o di-
versos factores ambientales pueden conducir a la disbiosis microbiana con aumento y
disminucion de las bacterias habituales presentes en los diferentes 6rganos y conducir a
una alteracion en la regulacion inmune que desemboque en enfermedad.

En los ultimos afos se ha descrito esta relaciéon con la disbiosis cutanea como origen
de enfermedades cutaneas tan importantes como la psoriasis, dermatitis atopica, der-
matitis seborreica, acné, rosacea y también con el cancer cutaneo que abre un abordaje
totalmente distinto al manejo de estas enfermedades.



“Microbioma cutaneo”

A continuacién, describimos esta asociacién de alteracion de la microbiota como
origen de diversas enfermedades cutéaneas:

MICROBIOTA Y ACNE
Los principales cambios observados son:

e AUMENTO DE SECRECION SEBACEA CON AUMENTO DE CUTIBACTERIUM
ACNES Sin embargo, todos los adultos poseen C. acnes pero solo una minoria
desarrollaran acné por lo que hay unos factores claves para que aparezca el acné
como son la genética, el medio ambiente y el microbioma.

e PERO POR OTRO LADO estudios recientes parecen dar mas importancia a la
pérdida de balance entre Cutibacterium y S. epidermidis y a la pérdida de diver-
sidad de los filotipos de C. acnes, siendo muy importante la mayor presencia
del filotipo IA en la colonizacién de zonas como la cara o espalda de pacientes
con acné.

MICROBIOTA Y DERMATITIS ATOPICA (DA)
En la patogenia de la dermatitis atdpica nos encontramos con:

e Alteraciones de la barrera epidérmica (mutaciones de la filagrina).

¢ Disregulacion inmune (fase aguda con predominio de TH2 y TH22 y fase crdnica
con predominio de TH1 y TH17).

e Alteraciones en el microbioma (aumento constante de S. aureus).
Papel del microbioma:

e FEl ecosistema microbiano alterado en la DA deteriora la funcién de barrera y la
funcién del sistema inmune.

e El aumento de S. aureus y la disminucién de Cutibacterium, Streptococcus y
Corynebacterium se correlaciona con la inflamacién de la DA.

e Malassezia se detecta en mas del 90% de lesiones.

El papel de S. aureus es fundamental en la DA y hay varios hechos demostrados en
este sentido:

e S. aureus es mas abundante en piel de DA en comparacién con sanos.

e S. aureus es mas abundante en zonas inflamadas que no afectadas en pacientes
con DA.

e La recuperacién de la diversidad bacteriana tras el tratamiento exitoso de la DA
es constante.

e La prevalencia de la DA en nifios es de 20-30% a diferencia de adultos que es
del 3% vy esto esta en relacién con la capacidad del microbioma maduro para
controlar mejor el crecimiento de S. aureus. Esa es la razén de la mejoria de la DA
con la edad.
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S. aureus es capaz de activar baséfilos y mastocitos para producir histamina, de
activar células dendriticas para producir IL-4, IL-5 e IL-13 que produce inflama-
cién TH2, de activar queratinocitos para producir IL-8, IL-18, IL-1beta, TSLP.

Pero ademas de este papel tan importante de S. aureus, también S. epidermidis se
ha mostrado como una bacteria crucial en la patogenia de la DA:

La presencia de S. epidermidis reduce el desarrollo de DA en nifios de 1 afio
Efecto antagonista de S. aureus.

Producen bacteriocinas que inhiben bacterias patogénicas productoras de cito-
quinas proinflamatorias.

Estimula produccién de IL-1alfa por células dendriticas y queratinocitos con ac-
cion antimicrobiana.

Por ultimo, en relacion con la DA y en general con toda la patologia cutanea y el
microbioma, en los Ultimos afios ha cobrado maxima importancia el llamado “Eje intesti-
no-piel-cerebro”:

Teoria que sugiere que el microbioma intestinal interactia con cerebro y piel me-
diante un sistema bidireccional.

El microbioma intestinal es clave en el desarrollo del sistema immune desde el
nacimiento y como barrera antibacterias proinflamatorias.

Juega un papel fundamental en enfermedades cerebrales (autismo, Parkinson,
Alzheimer) y cutaneas (psoriasis, DA, Behget, acné).

Cambios en el microbioma intestinal pueden conducir a inflamacién de la piel.

La disbiosis intestinal establecida en la infancia combinada con alteracion del
sistema inmune son clave en la patogenia de enfermedades.

En este sistema bidireccional hay sustancias toxicas intestinales que pueden
afectar la piel a través de 3 vias fundamentales: via inmunoldgica, via neuroen-
docrina y por via de metabolitos y asimismo la piel puede alterar la microbiota
intestinal a través de via inmunolodgica, metabdlica y por factores externos como
la radiacion UVB.

Mecanismos de afectacion cutanea por el microbioma intestinal:

Via inmunoldgica

Las bacterias intestinales son capaces de estimular el sistema inmune y en de-

pendencia de su composicién promover diferenciacion de linfocitos T a TH1, TH2, TH17 o

Treg.

Via metabolitos

Algunos como los acidos grasos de cadena corta (AGCC) producidos en intestino

promueven la integridad epitelial y tienen efecto antiinflamatorio. En AD hay reduccion de
los AGCC con aumento de la inflamacion cutanea.
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¢ \/ia neuroendocrina

El triptéfano por ejemplo producido por bacterias intestinales produce prurito en
DAy el GABA lo disminuye.

Mecanismos de afectacion intestinal por microbioma cutéaneo:

e Cuando el intestino esta expuesto a alergenos alimentarios, la experiencia previa
de sensibilizacion con los mismos alergenos a través de la piel conduce a una
mayor y mas eficaz alergia alimentaria con sintomas de la piel como prurito.

e |aexposicion a UVB produce cambios en el microbioma intestinal.

¢ Una baja diversidad microbiana dentro de las primeras semanas de vida confiere
mayor riesgo de desarrollar DA.

e Estudios comparativos de microbioma intestinal en pacientes con DA y sanos
muestran:

- Faeclibacerium prausnitzii y Ruminococus gnavus estan aumentados en pa-
cientes con DA.

- También se describen aumentos de Clostridium difficile, Escherichia coliy S. aureus.
- Bacteroides fragilis y Streptococcus salivaris son menos abundantes.

PSORIASIS Y MICROBIOTA

La psoriasis es otra enfermedad que recientemente ha acaparado mucho interés
por la posible influencia del microbioma en su etiopatogenia. Sin embargo, loas diferentes
publicaciones hasta la fecha muestran a veces resultados contradictorios pues algunos
hablan de:

e Aumento de Firmicutes (Staphylococcus aureus, Streptococcus) y descenso de
Actinobacteria (Corynebacterium y Cutibacterium) y de S. epidermidis.

e En otros trabajos aumento de Cutibacterium y Corynebacterium.

Otro punto importante es su relacion con el eje antes mencionado “intestino-piel”
puesto que en el intestino de los pacientes con psoriasis se ha encontrado una disbiosis
intestinal similar a la enfermedad inflamatoria intestinal con aumento de Sa/monella, Cam-
pylobacter, Helicobacter, E. coli, Alcaligenes y Mycobacterium.

Las alteraciones en el microbioma del intestino en la psoriasis se pueden resumir en:

e Descenso de bacterias productoras de AGCC (Prevotella, Akkermansia, Faecali-
bacterium, Ruminococcus).

e Akkermansia muciniphila esta inversamente asociada con obesidad, diabetes y
enfermedades cardiometabdlicas.

e Descenso de bacterias que inhiben TH17, principal interleucina de la inflamacién
cutanea en la psoriasis.
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e Aumento de bacterias productoras de IL-1alfa (productora de inflamacién en pso-
riasis y Ell).

En cuanto a los neurotransmisores producidos por el microbioma intestinal existe
una relacién muy importante con la psoriasis:

e Lafuncion de la microbiota intestinal puede estar alterada por estados emociona-
les como ansiedad o depresion y promover inflamacion local y sistémica.

e |os neurotransmisores producidos por la microbiota intestinal pueden regular el
sistema inmune alterado en psoriasis.

Se producen aumentos de dopamina y serotonina y descenso de GABA:

e Dopamina:
- Aumenta en relacién con stress como desencadenante.
- Aumenta la actividad de queratinocitos en produccion de citoquinas.

- Favorecen la activacion y migracion de células T productoras de inflamacion
en psoriasis.

e GABA
- Disminuye TNF, INF-G e IL-17.

MICROBIOMA Y DERMATITIS SEBORREICA
En la dermatitis seborreica vamos a poder observar:

e Piel mas rica en Staphylococcus, Streptococcus, Acinetobacter y Pseudomonas.

e Menos presencia de Cutibacterium (la biotina producida por Cutibacterium prote-
ge de la descamacion y prurito).

* Presencia importante de Malassezia restricta.

MICROBIOMA Y ALOPECIA AREATA
Los hechos mas destacables en relacion con la alopecia areata (AA) y microbioma son:

e |a simbiosis de Corynebacterium, Cutibacterium, Staphylococcus y Malassezia
se relaciona con un cuero cabelludo sano.

e Aumentos de Cutibacterium con reduccion de S. epidermidis se asocian con alo-
pecia areata.

e Algun trabajo relaciona con Alternaria.
¢ |a presencia de disbiosis intestinal en alopecia areata:

Hay genes relacionados con AA que favorecen la colonizacién de intestino de mi-
croorganismos que inducen respuesta Th1.
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Hay 2 casos de repoblacion tras trasplante de heces.

Existe una variedad importante de factores implicados en el crecimiento del pelo
que pueden estar afectados en disbiosis (biotina, AGCC, vitamina D) que pueden restable-
cerse por la restauracién de la flora intestinal.

MICROBIOMA Y CANCER

La asociacion entre microbioma y cancer es uno de los hechos mas importantes
descubiertos en los Ultimos afios. La sucesion de hechos en esta relacién radica en que la
disbiosis puede acarrear la pérdida de bacterias protectoras frente al cancer y la ganan-
cia de bacterias perjudiciales. Esta disbiosis produce una inflamaciéon créonica que puede
llegar a producir carcinogénesis por inflamacion y ademas favorecer la evasién inmune.

Ejemplos de esta particular relacion podemos encontrar en varias publicaciones
como la de cepas de S. epidermidis que producen 6-HAP (hidroxyaminopurina), que inhibe
la ADN-polimerasa: en cultivos inhibe células tumorales, pero no queratinocitos.

En ratones colonizados con esta cepa se reduce la incidencia de tumores produci-
dos por rayos UV en comparacién con ratones colonizados por cepa control no producto-
ra de 6-HAP. Estas cepas se encuentran en sujetos sanos que les protegen frente a cancer
cutaneo.

Otras pruebas de microbioma como protector de cancer cutaneo en diversas publi-
caciones:

e S. EPIDERMIDIS PRODUCTOR DE LTA (ACIDO LIPOTEICOICO) AUMENTA SU-
PERVIVENCIA DE MELANOCITOS:

En areas secas interfoliculares mantiene melanocitos viables en zonas muy irra-
diadas por el sol.

e C. ACNES INHIBE SUPERVIVENCIA DE MELANOCITOS IRRADIADOS CON UVB
(induce apoptosis mediante TNF-alfa):

Evita mutaciones peligrosas en foliculos pilosos

También el microbioma se ha mostrado como un factor predictor muy importante
de respuesta a tratamiento anti-tumoral, ya que existe una asociacioén significativa entre
la composicion del microbioma intestinal y la respuesta a inmunoterapia anti-PD-1 en me-
lanoma metastasico. Determinadas especies mejoran la respuesta antitumoral con esta
terapia.

En cuanto al cancer cutaneo, en los ultimos afios se han producido avances impor-
tantes en el conocimiento de la influencia del microbioma en queratosis actinicas (QA) y
carcinomas espinocelulares (CEC):

e Aumento muy considerable de Staphylococcus en QA y CEC frente a piel sana.
e En CEC la presencia de S. aureus es muy elevada.
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e S. epidermidis esta reducido y se ha demostrado su papel protector frente al
cancer de piel.

e También Cutibacterium acnes y Malassezia estan reducidos y juegan un papel
competidor frente a S. aureus.

En melanoma maligno se han descrito aumentos de Cutibacterium, S. epidermidis,
Fusobacterium nucleatumy en Linfoma T cuténeo se han descrito abundancia de S. aueus
y S. argenteus asociados a carcinogénesis.

MICROBIOMA Y ENFERMEDADES ALERGICAS

Las enfermedades alérgicas han aumentado dramaticamente en prevalencia en los
ultimos afos. Investigaciones recientes atribuyen un papel muy importante al microbioma
en la génesis de estas enfermedades. El microbioma puede modular la respuesta inmu-
ne ejerciendo su influencia tanto en la inmunidad innata como adquirida. Cambios en el
medio ambiente y en la nutricion producen disbiosis en el microbioma de la piel, intestino
o pulmédn. Asi, por ejemplo, una baja incidencia de infecciones en la infancia conduce a
pobre diversidad en microbiota con un aumento de enfermedades atopicas.

MICROBIOMA INTESTINAL Y ALERGIA ALIMENTARIA

e Elintestino tiene una funcion inmune crucial en la tolerancia inmunolégica.

e Frente a los diferentes antigenos regula las respuestas TH1 y TH2 asi como la
Th17 y Treg en la Iamina propia.

e Disfuncién inmune en asma y atopia podria estar relacionado con microbioma
intestinal.

e Alteraciones en diversidad de microbioma pueden alterar la tolerancia inmunolé-
gica de la mucosa y producir alergia alimentaria y asma.

e |a mayoria de los antigenos provienen de la dieta y del microbioma y ambos pue-
den afectar en la tolerancia de los Treg crucial para evitar respuestas inmunes a
los antigenos de la dieta.

e | a disbiosis puede afectar a la tolerancia inmunoldgica produciendo enfermeda-
des alérgicas como el asma y la alergia alimentaria.

e Varios factores de disbiosis influencian la alergia alimentaria:

- Cesarea vs parto vaginal, dieta rica en fibra, lactancia, exposicién temprana a
antibidticos.

- Bajos niveles de IgA mucosa pueden contribuir a alergia alimentaria y se aso-
cian con bajos niveles de microbiota.

e |Los AGCC son metabolitos del microbioma que provocan una respuesta de tole-
rancia al apoyar la proliferacion de los linfocitos T reguladores.
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MICROBIOMA PULMONAR Y ALERGIA RESPIRATORIA
Las publicaciones mas recientes se resumen en estos hechos:

e El microbioma pulmonar también puede desempefar un papel en la modulacién
del asma ajustando el equilibrio entre Th2 y Th17.

e Como en intestino el microbioma pulmonar cambia rapidamente en el primer afio
de vida colonizandose con Staphylococcus, Corynebacterium, Moraxella o Alloio-
coccus.

e Una ruptura en la normal colonizacién de la poblacién comensal puede variar el
eje IgE-basodfilos produciendo niveles elevados de IgE y aumento de basdfilos
(modelos murinos de alergia en vias aéreas).

e Existen diferencias en el microbioma de pulmon entre pacientes con asma alérgi-
ca (aumento de Proteobacteria) y pacientes sanos.

e La colonizacion temprana con Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis y
Streptococcus pneumoniae se han asociado con asma.

¢ Infecciones nasofaringeas con rinovirus tempranas favorecen alergias respiratorias.

¢ Infecciones con helmintos aumentan diversidad bacteriana y protegen del asma.

e FEnterococcus faecalis puede suprimir la inmunidad Th17 y mejorar los sintomas
de la enfermedad alérgica de las vias respiratorias.

¢ Se ha considerado un potencial agente terapéutico tanto para el asma como para
la inmunidad Th17.

e También existe una relacion con el microbioma intestinal y el riesgo de enferme-
dad alérgica respiratoria.

e Tanto la mucosa intestinal como la respiratoria funcionan como un érgano unico,
compartiendo funciones inmunologicas.

Finalmente, hacer la consideracién de que el mundo del microbioma ha aportado
en los ultimos afnos el concepto de su verdadera importancia en el complejo mundo inte-
ractivo del sistema inmunolégico y su control de enfermedades autoinmunes y tumorales
con las implicaciones terapéuticas que esto conlleva que un futuro préximo pueden variar
mucho nuestro abordaje de todas estas enfermedades:

e Manipulacién de la microbiota intestinal a través de:
- aumento selectivo a través de la introduccién de organismos vivos (probiético).

- facilitando el crecimiento a través de la administracion de carbohidratos no
digeribles (prebioticos).

Se han logrado resultados prometedores con el uso de prebidticos y probioticos y
de probiodticos topicos en acné y DA. En los proximos afios la investigacion en este campo
confirmara o no la utilidad de modificar el microbioma en las enfermedades.
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