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Resumen

La barrera cutanea es esencial para la funcién de proteccion de la piel y para esto se
debe construir correctamente la envoltura cornificada. Ademas de esta barrera fisica, el
sistema inmune innato y adaptativo en la piel constituyen una segunda linea de defensa
contra los agentes patégenos del medio ambiente. La piel se encuentra colonizada por
una gran diversidad de microorganismos, tales como bacterias, hongos, acaros y virus.
Estos microorganismos constituyen el microbioma cutaneo y, en su mayoria, son inofen-
sivos o0 incluso beneficiosos para el hospedero. El microbioma constituye la verdadera
primera linea de defensa de la piel contra las infecciones, debido a que los microorga-
nismos patégenos deben primero competir con el microbioma antes de poder estable-
cerse e infectar. La formacion del microbioma de un organismo es regida por la ecologia
de la superficie de la piel, la cual es muy variable dependiendo de la topografia, de fac-
tores del hospedero y de factores exdgenos ambientales. La respuesta inmune del hos-
pedero modula el microbioma de la piel; sin embargo, el microbioma también contribuye
a la educacion del sistema inmune, manteniéndole en estado de alerta, propiciando una
respuesta mas rapida ante cualquier infeccion. Es primordial lograr una mejor compren-
sion de la relacion del microbioma con el sistema inmune y de su rol en las enfermeda-
des de la piel. Esto nos permitird establecer terapias novedosas para estas enfer-
medades. Es vital recordar que, como en todo ecosistema, la clave para la buena salud
de la piel esta en mantener el balance.

Abstract

The skin barrier is essential to fulfill the protection function of the skin and for that it is im-
portant to correctly construct the cornified envelope. Besides this physical barrier, the in-
nate and adaptive immune systems in the skin are a second line of defense against
environmental pathogens. The skin is colonized by a wide variety of microorganisms,
such as bacteria, fungi, mites and viruses. These microorganisms are the skin microbio-
me and they are mostly harmless or even beneficial to the host. The microbiome is the
true first line of defense against skin infections because pathogens must first compete
with the microbiome before they can settle and infect. The formation of the microbiome
of an organism is governed by the ecology of the surface of the skin, which is highly va-
riable depending on topography, host factors and environmental externalities. The host
immune response modulates the skin microbiome; however, the microbiome contributes
to the education of the immune system, keeping it on alert and leading to a more rapid
response to any infection. It is essential to achieve a better understanding of the rela-
tionship between the microbiome and the immune system and its role in diseases of the
skin. This will allow us to establish novel therapies for these diseases. It is vital to re-
member that, as in any ecosystem, the key to healthy skin is to keep the balance.
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INTRODUCCION

La piel es el 6rgano més extenso del ser humano y cum-
ple con funciones de proteccion, sensorial, termorregula-
cién, absorcién, excrecion, inmunitaria y pigmentaria. La
barrera cutanea, a través de la formacion de la envoltura
cornificada, es esencial para la funcidon de proteccion de
la piel. Una segunda barrera es la generada por el siste-
ma inmunoldgico innato y adaptativo, siendo la piel tam-
bién considerada una barrera inmunoldgica.

En los Ultimos afios, los grandes avances que se han lo-
grado en el estudio del microbioma intestinal y de su in-
fluencia en el funcionamiento de nuestro organismo, nos
han hecho pensar que algo similar podria estar ocurrien-
do en la piel; sin embargo, la informacién disponible so-
bre el microbioma cutdneo es mucho menor y poco
conocida en nuestro medio. Es por esto que el objetivo
de esta revision es buscar la evidencia disponible actual-
mente sobre la manera en la que los microorganismos
presentes en nuestra piel pueden afectar el funciona-
miento de la misma y como esto puede incidir en nuestra
salud

La Barrera Cutanea.

Las células epidérmicas se diferencian para generar una
barrera especializada, la barrera cutanea, a través del
proceso de cornificacion (Ver Figura No 1). La cornifica-
cién se completa en el estrato corneo donde ocurre la li-
sis de los organelos del queratinocito y se da el
entrecruzamiento de proteinas especializadas las cuales
crean un soporte firme inmediatamente debajo de la
membrana celular. Ademas, los queratinocitos producen
lipidos que hacen de la piel una barrera relativamente
impermeable al agua[l,2]. Esta barrera es ain mas efec-
tiva debido a la descamacion constante de las capas
mas externas, lo que permite la eliminacién de microor-
ganismos que se hayan adherido a las mismas[3].(Ver fi-
gura No 1)

La Microbiota Y El Microbioma Cutaneos.

La piel esta colonizada por una coleccion de microorga-
nismos, incluyendo bacterias, hongos, acaros y virus.
Estos microorganismos constituyen la microbiota normal
de la piel y establecen complejas relaciones entre si y
con nuestra piel, formando un verdadero ecosistema mi-
croscopico que nada tiene que envidiarle en diversidad a
un bosque tropical[4].

En este momento de la lectura debe surgir una interro-
gante, ¢cual es la diferencia entre microbiota y microbio-
ma? La respuesta es simple. La microbiota es el conjunto
de microorganismos que componen ese ecosistema mi-
croscopico; mientras que el microbioma es todo el mater-
ial genético que esta presente en dicho ecosistema
microscopico.

El microbioma cutaneo es por ende todo el contenido
genético de la microbiota de la piel; por lo cual, al utilizar

las técnicas moleculares actuales para determinar las
poblaciones de microorganismos presentes en la piel, lo
que estamos determinando es el microbioma de la
piel[5].

El Habitat De La Piel

La piel es realmente un complejo ecosistema compuesto
por 1.8 m? de diversos habitats con abundancia de plie-
gues, invaginaciones y nichos especializados que alber-
gan una amplia gama de microorganismos.4 Se estima
que hay 1 millén de bacterias por cada centimetro cua-
drado de piel, siendo de 10 a 1 la relacién entre la micro-
biota y las células del hospedero[5,6]. EI microbioma
cutaneo contiene mas de 1000 especies bacterianas dis-
tintas que codifican aproximadamente 150 veces mas
genes que los presentes en el genoma humano[7].

Las caracteristicas fisicas y quimicas de la piel seleccio-
nan a un grupo de microorganismos que estan adapta-
dos al nicho en el que viven. En general, la piel es fresca,
acida y relativamente seca; sin embargo, diversos facto-
res determinan distintos habitats.4 Los microorganismos
que habitan nuestra piel son seleccionados tanto por ca-
racteristicas propias del ser humano como por las carac-
teristicas ambientales. Es por esto que los micro-
organismos no se encuentran distribuidos de forma ho-
mogénea, ni cuantitativamente ni cualitativamente, en
nuestro organismo[8].

Los principales factores del hospedero que afectan el mi-
crobioma son la topografia, la edad y el sexo. La topo-
grafia de la piel, con sus diversas invaginaciones y
anexos, crea diferentes habitats y, por ende, las carac-
teristicas del microbioma residente en cada una de estas
zonas es diferente. Las glandulas sudoriparas humede-
cen y acidifican la piel. Las glandulas sebaceas producen
el sebo y son relativamente anoxicas, por lo que favore-
cen el crecimiento de bacterias anaerdbicas facultativas
como el Propionibacterium acnes. El P. acnes también
colabora en la creacién de su habitat particular debido a

Figura 1 - Corte histoldgico de piel tefiido con
hematoxilina y eosina (100 X).
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que sus lipasas degradan los triglicéridos del sebo libe-
rando acidos grasos libres que contribuyen al pH acido
de la piel. Muchos patégenos, incluyendo el Staphy-
lococcus aureus y el Streptococcus pyogenes son inhibi-
dos por ese pH acido, favoreciendo el crecimiento de los
estafilococos coagulasa negativos y de las corinebacte-
rias.4 En las zonas con mayor densidad de glandulas
sebaceas, también se favorece el crecimiento de orga-
nismos lipofilicos como Propionibacterium sp. y Malasse-
zia sp[4,5]. Las zonas parcialmente ocluidas como las
ingles, axilas y pliegues interdigitales, tienen condiciones
de mayor temperatura y humedad; mientras que el brazo
y la pierna son zonas menos himedas, por lo que alber-
gan una menor cantidad de organismos[4,5].

En cuanto a la edad, in Utero nuestra piel es estéril; sin
embargo, es colonizada en unos cuantos minutos luego
del nacimiento[4,5].En la pubertad, debido a que las hor-
monas aumentan la producciéon de sebo, se produce un
incremento en la poblacion de bacterias lipofilicas. El se-
xo del hospedero también afecta el microbioma debido a
gue existen diferencias en cuanto a la produccion de su-
dor, sebo y hormonas entre hombres y mujeres[4]

Factores ambientales como la temperatura y la humedad
también afectan la composicion del microbioma. Condi-
ciones de alta temperatura y humedad se asocian a una
mayor cantidad de bacterias.4,5 La ocupacion, el tipo de
ropa, el consumo de antibidticos y el uso de productos
para la higiene y humectantes también han demostrado
modificar el microbioma[4].

El microbioma de cada individuo también es alterado por
el microbioma de los individuos que viven a su alrededor.
Un estudio demostré que los microbiomas de personas
gue viven en una misma casa, especialmente los de las
parejas, tienen mas elementos en comun entre si que
con los de individuos que viven en otros hogares[9]. El
microbioma también se ve modificado en individuos que
realizan deportes de contacto, los cuales suelen terminar
sus partidos con microbiomas que han convergido consi-
derablemente en su composicion[10].

Composicion Del Microbioma Cutéaneo

En el microbioma cutaneo predominan las bacterias por
encima de otros microorganismos. La mayoria de estas
bacterias pertenecen a cuatro filos principales: Actino
bacteria, Firmicutes, Bacteroidetes y Proteobacteria[4,5].

Como se ha mencionado previamente, en la piel existen
tres microambientes principales: zonas humedas, secas
y seborreicas. En las zonas seborreicas (frente, pliegue
retroauricular, pliegue alar y espalda) hay la menor diver-
sidad, predominando el Propionibacterium spp. En las
zonas humedas (Ombligo, axilas, inglés, pliegue intergla-
teo, plantas y fosas popliteas y antecubitales) predomi-
nan Staphylococcus sp. y Corynebacterium spp.

En las zonas secas (brazos, piernas, gliteos) encontra-
mos la mayor diversidad, siendo mayor incluso que la del
intestino y la cavidad oral. En estas areas secas encon-
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tramos miembros de los filos Actinobacteria, Proteobac-
teria, Firmicutes y Bacteroidetes y un gran ndmero de
microorganismos Gram negativos[4,5].

Es importante recalcar que el microbioma cutdneo no
esta constituido exclusivamente por bacterias. Las espe-
cies de Malassezia representan el 53-80% de la pobla-
cion de hongos de la piel. Otras especies incluyen
Debaryomyces spp. y Cryptococcus sp[4]. Ademas, los
acaros como Demodex folliculorum y Demodex brevis,
son residentes habituales de las unidades pilo sebaceas,
especialmente las de la cara (Ver Figura 2)[4].

Los virus, aunque parezca increible, también son compo-
nentes importantes del ecosistema cutaneo. Se ha en-
contrado una alta diversidad de especies de virus ADN,
como Beta y Gamma papillomavirus, Polyomavirus y Cir-
covirus. Los virus, hasta ahora considerados parasitos
obligatorios, también pueden defendernos de bacterias,
hongos y virus patdégenos por un efecto directo al infectar
a estos microorganismos (fagos) o por un efecto indirecto
al mantener en un alto nivel de eficiencia a las células
efectoras de la respuesta inmune[11,12].

El Microbioma Y El Sistema Inmune

Como hemos mencionado, la piel es una barrera fisica e
inmunolégica. Para prevenir la llegada de microorganis-
mos patdgenos, la piel produce constitutivamente pépti-
dos antimicrobianos (PAM) como psoriasina, calprotec-
tina y RNasa 7. Adicionalmente, los queratinocitos sinte-
tizan PAM inducibles en respuesta a la invasion micro-
biana.3 Los queratinocitos reconocen al microbio a

Figura 2 - Corte histoldgico de piel tefiido con hema-
toxilina y eosina en el que se aprecia la presencia de
Demodex spp. (flecha negra) dentro de un foliculo pilo
sebéceo (200 X).
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través de los receptores de reconocimiento de patrones,
tales como los receptores tipo Toll (TLR), los receptores
tipo NOD (NLR) y los receptores de manosa[3]. Luego
del reconocimiento, los queratinocitos inician la produc-
cién de PAM inducibles como la beta defensina humana
2 y 3y la catelicidina LL-37 y aumentan la produccion de
los PAM constitutivos previamente mencionados. Es im-
portante sefialar que el queratinocito, ademas de activar
al sistema inmune innato, también es capaz de colaborar
con el sistema inmune adaptativo para iniciar una res-
puesta contra los microorganismos invasores|[3].

Adicionalmente, los microorganismos comensales de la
piel colaboran con el sistema inmune en la defensa del
organismo al constituir la primera linea de defensa contra
las infecciones, ya que los invasores primero deben
competir con esta microbiota por el espacio fisico para
poder tener acceso a la piel. Es por esto que, el sistema
inmune en nuestra piel ha desarrollado la capacidad de
discriminar entre los microorganismos comensales ino-
fensivos y los patégenos[4,5]. De esta forma, el sistema
inmune tiene la capacidad de modular la microbiota que
coloniza la piel, favoreciendo a los comensales y atacan-
do ferozmente a los patégenos. 4 El complemento tam-
bién tiene un rol importante en la modulacion de la
microbiota, ya que el déficit de C5a se ha asociado a una
reduccion en la diversidad y a una alteracién en la com-
posicion de la microbiota[13].

La evidencia acumulada en los Ultimos afios demuestra
que la colaboracién del microbioma con el sistema inmu-
ne va mucho mas alla. Se ha demostrado que la micro-
biota ayuda al desarrollo del sistema inmune, ya que los
ratones de laboratorio criados libres de gérmenes sufren
defectos en el desarrollo del tejido linfoide asociado al in-
testino y de los ganglios mesentéricos, reducciéon de la
expresion de moléculas inmunes en el epitelio y diferen-
ciacion anormal de las células T. En la piel presentan
anormalidades en la produccién de citocinas y en las po-
blaciones de células T. Estos ratones no pueden montar
una respuesta inmune apropiada contra la infeccion
cutaneo.

Se ha encontrado una alta diversidad de especies de vi-
rus ADN, como Beta y Gamma papillomavirus, Polyoma-
virus y Circovirus. Los virus, hasta ahora considerados
parasitos obligatorios, también pueden defendernos de
bacterias, hongos y virus patégenos por un efecto directo
al infectar a estos microorganismos (fagos) o por un
efecto indirecto al mantener en un alto nivel de eficiencia
a las células efectoras de la respuesta inmune[12]. Sin
embargo, esta capacidad se recupera luego de permitir
la colonizacién de su piel por Staphylococcus epidermi-
dis[5].

La microbiota también colabora con el sistema inmune
estimulandolo a producir PAM[5,6,14]. Propionibacterium
spp. y otras bacterias Gram positivas regulan al alza la
produccién de estos PAM.[5]. S. epidermidis favorece la
produccién de PAM por los queratinocitos al estimular el

TLR-2[5,14]. Ademas P. acnes y S. epidermidis hidrolizan
los triglicéridos del sebo, liberando acidos grasos libres
que tienen propiedades antimicrobianas[5,7]. AUn mas
alla, un gran nimero de comensales Gram positivos co-
mo Lactococcus spp., Streptococcus spp. y Staphylococ-
cus spp. producen factores bactericidas para limitar el
crecimiento de otras bacterias que compitan con ellos,
beneficiando indirectamente a nuestro organismo al cola-
borar con la eliminacion de las bacterias patégenas.5 Las
modulinas solubles en fenol del S. epidermidis inhiben a
patégenos como S. aureus, Streptococcus pyogenes y
Escherichia coli y pueden colaborar con los PAM para
potenciar su capacidad microbicida[3,5,7]. Varios lanti-
bidticos producidos por S. epidermidis, tales como epi-
dermina, Pepb5, epilancina k7 y epicidina 280, inhiben al
S. aureus meticilino resistente y a los estafilococos coa-
gulasa negativos que causan infecciones en huma-
nos[7,14].

La microbiota ademéas parece modular la respuesta in-
mune adaptativa. En el intestino Bacteroides fragilis es
capaz de activar células T reguladoras y estimular la pro-
duccion de citocinas anti-inflamatorias como la 1L-10.5
Ademas, se ha demostrado que la microbiota tiene la ca-
pacidad de regular la expresién de los genes del comple-
mento en la piel[13].

Un estudio ha demostrado que la relacion del microbio-
ma con el sistema inmune se extiende mas alla de la su-
perficie cutanea. Se ha encontrado material genético de
bacterias comensales en la dermis, un tejido previamente
considerado estéril, demostrandose asi una relacion aun
mas estrecha entre el microbioma y nuestro organis-
mo[15].

El Microbioma Y La Enfermedad Cutanea

Durante condiciones de compromiso del hospedero, tales
como inmunosupresion, o en situaciones que alteran la
integridad de la barrera cutanea, como trauma o cirugia,
algunos comensales de la microbiota como el S. epider-
midis pueden tornarse oportunistas y producir enferme-
dad[7,14,16]. S. epidermis es la principal causa de
infecciones adquiridas en el hospital relacionadas con el
uso de catéteres o valvulas cardiacas[4]. Por otro lado,
un estudio demostré que la infestacién por los acaros de
la sarna, al provocar una disrupcion en la barrera cuta-
nea, favorece la colonizacion por bacterias patoge-
nas[16]. Las heridas cronicas también son ejemplos de
situaciones en las que los organismos comensales inva-
den y se convierten en patégenos. A pesar de que estas
bacterias no causaron la herida original, contribuyen a la
falta de curaciéon y a la inflamacién persistente, carac-
teristicas de las heridas cronicas. Las quemaduras con
frecuencia se infectan por S. pyogenes, Enterococcus
spp. 0 Pseudomonas aeruginosa. También pueden infec-
tarse por virus y hongos[4].

Por otra parte, la reduccion en la biodiversidad y las alte-

raciones en la composicién de la microbiota cutanea e
intestinal se han asociado a varias condiciones inflama-
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Figura 3 - Paciente con dermatitis atopica con eccema
en fosas popliteas.

torias como el asma y las condiciones alérgicas[17]. Di-
versas enfermedades como la dermatitis atdpica y la
psoriasis se han asociado a una respuesta inmune cutéa-
nea alterada. En la dermatitis atopica hay una baja pro-
duccion de PAM; mientras que en la psoriasis esta
produccién esta aumentadal4].

En el paciente atdpico (Ver Figura 3), el microbioma esta
alterado y es considerablemente diferente al del individuo
sano. Mas del 90% de los pacientes con dermatitis atopi-
ca estan colonizados por S. aureus tanto en la piel lesio-
nada como en la piel no lesionada, en contraste con
menos del 5% de los individuos sanos. Ademas, la diver-
sidad bacteriana es menos importante en pacientes at6-
picos que en pacientes sanos, siendo adn menor esta
diversidad en zonas lesionadas que en zonas adyacen-
tes no lesionadas[4].

Existe una relacion directa entre la reduccion de la biodi-
versidad y las exacerbaciones de la atopia[4,18]. De he-
cho, estudios han demostrado que la administracion de
probidticos temprano en la vida reduce las concentracio-
nes de IgE y pueden proteger contra la sensibilizacion
atopica[19]. Ademas, su uso en pacientes con dermatitis
atopica establecida mejora la proteccion contra las infec-
ciones, mejora la respuesta inmune y reduce la inflama-
cién, aunque no necesariamente modifica los pardmetros
clinicos de la enfermedad[20].

En la psoriasis (Ver Figura 4), hay una reduccion en la
diversidad de la microbiota tanto en la piel afectada como
en la no afectada con respecto a los individuos sa-
nos[21,22]. Esto favorece la estimulacion descontrolada
de los receptores de reconocimiento de patrones, algu-
nos de los cuales se expresan anormalmente en la piel
psoriasical21].

La dermatitis seborreica esta relacionada, al menos en
parte, con aumento en la poblacion de Malassezia spp,
cuyas lipasas procesan el sebo liberando acidos grasos
libres (acido oleico) que penetran las capas superiores
de la piel, favoreciendo la hiperproliferacién y la inflama-
cion[4].
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Figura 4 - Parte posterior del tronco de un paciente con
psoriasis en placas.

El acné ha sido relacionado con la presencia de P. acnes.
La pubertad madura la unidad pilosebacea favoreciendo
la preponderancia de los microorganismos lipofilicos co-
mo el P. acnes, el cual secreta lipasas, hialuronidasas y
proteasas que dafian el epitelio de las unidades pilo-
sebaceas. El dafio a la unidad pilosebacea activa las
vias clasica y alternativa del complemento, induce la pro-
duccién de citocinas pro-inflamatorias y de factores qui-
miotacticos para los neutrdéfilos[4].

CONCLUSION

En base a la evidencia actual, no se puede considerar
mas a la superficie de la piel como un conglomerado de
células muertas que forman Unicamente una barrera fisi-
ca protectora. La piel se encuentra colonizada por una
gran diversidad de microorganismos que, en su mayoria,
son inofensivos o incluso beneficiosos para el hospedero
y que forman un complejo ecosistema microscopico.

La microbiota constituye la verdadera primera linea de
defensa de la piel contra las infecciones, debido a que
los microorganismos patégenos deben primero competir
con ella antes de poder establecerse e infectar. Ademas,
los miembros de la microbiota producen diversas sustan-
cias que limitan el crecimiento de los microorganismos
patdgenos para eliminar la competencia por su nicho
ecologico.

Se ha demostrado que la respuesta inmune modula la
microbiota de la piel; sin embargo, la microbiota también
contribuye a la educacion del sistema inmune y a mante-
nerlo en estado de alerta para poder responder rapida-
mente ante cualquier infeccion. Es vital lograr una mejor
comprension de la relacion de la microbiota con el siste-
ma inmune y de su rol en las enfermedades de la piel.
Esto nos permitira establecer terapias novedosas para
estas enfermedades ya sea favoreciendo la proliferacion
de estos microorganismos o suprimiendo sus poblacio-
nes segun sea el caso. Como en todo ecosistema, la cla-
ve esta en mantener el balance.
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