CHILE

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
ESCUELA DE TECNOLOGIA MEDICA

MICROBIOTA INTESTINAL Y SU INFLUENCIA EN ENFERMEDADES DE LA
PIEL

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE LICENCIADA EN TECNOLOGIA
MEDICA

AUTORA: ISIDORA VALENTINA PALMA DIAZ
PROFESOR GUIA: TM. Mg. Cs. CLAUDIA MORA PAREJA

TALCA, CHILE
2020



[
D
TALCA

UNIVERSIDAD

CONSTANCIA

La Direccion del Sistema de Bibliotecas a través de su unidad de procesos técnicos certifica que el
autor del siguiente trabajo de titulacion ha firmado su autorizacion para la reproduccion en forma

total o parcial e ilimitada del mismo.

Talca, 2021

Vicerrectoria Académica | Direccion de Bibliotecas



INDICE

RESUMEN. ... e e e 5
INTRODUGCCHION. ...ttt ettt 6
e OBIET IV O o 9
ODJetiVO gENEIal. .. ..o 9
ODbjetivos ESPECITICOS. . ...t 9
METODOLOGIA ...ttt e, 10
4.1 DiSeN0 de eStUdIO. ... ..ueei e 10
4.2 Disefio de iNCIUSION. ... 10
4.3 ASPECIOS BLICOS. ...\ttt 10
MARCO TEORICO ... ..coiiiiiiiiiiiiiiie e 11
5.1 Introduccidn a la microbiota intestinal....................ooiii 11
5.1.1 Generalidades sobre lamicrobiota..................cooooii 11
5.1.2 Desarrollo de la microbiota intestinal en el ser humano.................... 12
5.1.3 Microbiotaintestinal...............cooiiiiiiiii e, 15
5.1.4 Estructuray funcién del epiteliodel TGL..............coooiiiiiiinen. 17

5.2 Microbiota Intestinal en Salud..............coooiiiii 19
5.2.1 InmunomodulaCion.............oiiiiiriiiii 19
5.2.2  PrOtECCION. .. .ttt e 24
5.2.3  Nutricion y metaboliSMO........ccccerriiiiiiriee e 26

5.3 Microbiota intestinal en enfermedad. ... 29
5.3.1 Mecanismode finobalance.................c.ooiiiiiiiii 29
5.3.2 DISDIOSIS. ...t 30
5.4 La microbiota intestinal como un regulador del eje intestinal-cutaneo............ 33
5.4.1 Rol del microbioma intestinal en la homeostasis de la piel................ 33
5.4.2 Microbiota intestinal y alostasisde lapiel........................o 37
5.4.3 Disbiosisy dishomeostasisde lapiel...............c.cooiiiiiiiiii, 38

5.5 Microbiota intestinal y su influencia en enfermedades de la piel.................. 41
551 ACNEVUIGAIIS. ....uitit e 41
5.5.2 DermatitiS atOpiCa. .........ovvieie i 43



B 5.3 PSOMIASIS. . . et ettt 46

5.6 Impacto del tratamiento probidtico en enfermedades de lapiel..................... 51
5.6.1 Probioticosy acn@ vulgaris...........coeiuiiiiiiiii e 53

5.6.2 Probidticos y dermatitis atOpiCa............coovviviiiiiiiiiie e, 55

5.6.3  ProbiOtiCOS Y PSOFIASIS. .. ..uv ettt 57

6. CONCLUSION. ...ttt et 58
7. REFERENCIAS. ... 60



INDICE DE FIGURAS

Figura 1: Localizacion de grupos bacterianos dominantes dentro del intestino.............. 18
Figura 2: Composicion celular y estructura del epitelio intestinal............................. 24
Figura 3: Factores que contribuyen a la disbiosis intestinal.................................... 33
Figura 4: Componentes del eje del intestino y piel.............cooiiiiiiiiiiiiiiiie, 41

INDICE DE TABLAS

Tabla 1: Comparacion de la comunidad microbial del intestino y piel............... 36

Tabla 2: Comparacion de 3 patologias cronicas de lapiel................cooiiiiiiinn... 51



1. RESUMEN

En la actualidad se reconoce a la microbiota intestinal como 6rgano, el cual esta intimamente
relacionado e integrado con la fisiologia de un individuo, por lo que se entiende que juega un
rol clave. El ecosistema bacteriano que alli reside estd conformado por microorganismos
nativos, que colonizan de manera permanente al tracto gastrointestinal y se adquieren en el
nacimiento y los primeros afios de vida. A su vez, también estan presentes microorganismos
que conviven de manera transitoria en el tubo digestivo y que son adquiridos por cambios de

dieta mantenidos en el tiempo, por consumo de medicamentos, etc.

Las ciencias y la tecnologia empleada a traves de los afios han logrado estudiar de manera
exitosa al microbioma intestinal y a las bacterias contenidas en él y como éstas ayudan a la
mantencién de la homeostasis en el organismo, y, por el contrario, los mecanismos
bacterianos que pueden desencadenar en un proceso de disbiosis en un individuo. Por lo
tanto, los estudios también han buscado dilucidar la predisposicion a la adquisiciéon de

enfermedades a causa de la disbiosis o dishomeostasis del organismo.

La siguiente revision se enfoca en analizar la estrecha relacion que existe entre la
microbiota intestinal humana y las enfermedades de la piel, a través del analisis de distintos
mecanismos con componentes inmunes que hacen predisponentes a algunos individuos para
desarrollar patologias que afectan a la piel, como lo son el acné vulgaris, dermatitis atopica

y psoriasis, y como afecta la implementacidn de tratamiento probiético sobre éstas.

Palabras claves: Microbiota intestinal, acne wvulgaris, dermatitis atdpica, psoriasis,

probidticos.



2. INTRODUCCION

El intestino humano es el entorno natural de una poblacion dinamica, diversa y abundante
de microorganismos, que son principalmente bacterias, las cuales se han adecuado a este
ambiente. El ecosistema microbiano de este 6rgano, llamado “microbiota” o “microflora”
estd compuesto por especies nativas que colonizan a permanencia el tracto gastrointestinal y

otros microorganismos que transitan temporalmente por el tubo digestivo (1).

Las especies nativas se adquieren desde el nacimiento mediante el paso por el canal de
parto y por lactancia materna, mientras que las bacterias de paso se ingieren a traves de
alimentos, lo que lo hace susceptible a modificacion por cambios en la dieta mantenidos en
el tiempo, o también puede estar dado por otras circunstancias, como estrés, infecciones e
ingestion de antibidticos, lo que se traduce en que la “microbiota” puede variar de un

individuo a otro e incluso en el mismo individuo (2).

La gran variedad de especies dentro de este ecosistema facilita el desarrollo y la vida de
comunidades bacterianas y del ser humano. Esta relacion entre microorganismos y humano
es de simbiosis, en donde el humano proporciona hébitat y nutricién, y la “microbiota”

contribuye a fisiologia de éste.



Dentro de las funciones de la “microbiota” se le atribuyen 3 principales, la primera es de
nutricion y metabolismo, debido a la actividad bioquimica de las bacterias, las cuales
recuperan energia en forma de &cidos grasos de cadena corta (SCFAs, siglas en inglés),
también producen vitaminas y por consecuencia se elaboran mecanismos favorables sobre la
absorcion de calcio y hierro en el colon; la segunda funcion es de proteccion, ya que previene
la invasion de agentes infecciosos o el sobrecrecimiento de especies residentes con potencial
patégeno, y la tercera, se define como una funcidn tréfica que participa sobre el epitelio

intestinal y el sistema inmune (3).

La asociacion entre la alteracion de la “microbiota” normal y el desarrollo de
enfermedades comenzd a ser investigado con la aparicion de diarrea por Clostridium difficile
asociado al uso indiscriminado de antibioticos intrahospitalarios. Esta asociacion fue
reforzada cuando se vio que la respuesta al tratamiento con vancomicina mejoraba con la

asociacion de probidticos (4).

Una disrupcién en el “microbioma” intestinal y una respuesta adversa del anfitrion se
conoce como dishiosis, que ha sido asociada al desarrollo de ciertas patologias tales como la
enfermedad inflamatoria intestinal (EIl), cancer de colon, colon irritable, ulcera gastrica,
esteatosis hepatica no alcoholica, colelitiasis, obesidad, sindrome metabdlico, resistencia a
insulina, diabetes mellitus tipo 2, asma, alergias, hipertension arterial, alteraciones en el
comportamiento, entre otras. Esta asociacion sugiere que la influencia del “microbioma”
intestinal se extiende mas alla del propio intestino, y contribuye a la funcién, y disfuncion,
de drganos distantes, tales como la piel en patologias como dermatitis atdpica, psoriasis y

acné (1).



El microbioma intestinal también parece influenciar al microbioma de la piel. Los acidos
grasos de cadena corta resultantes de la fermentacién de fibra en el intestino (propionato,
acetato, y butirato) se piensa que juegan un rol fundamental determinando la predominancia
de ciertos perfiles microbiomicos de la piel que subsecuentemente influyen en los

mecanismos de defensa cutaneos.

De esta forma la presente revision, busca analizar e integrar diversas investigaciones que
estudian la posible influencia que puede tener el microbiota intestinal en las enfermedades

de la piel.



=

3. OBJETIVOS

Objetivo General

Conocer los avances cientificos e investigaciones relacionadas a la microbiota intestinal

y su influencia en enfermedades de la piel.
Objetivos Especificos
Comprender el origen, sintesis y desarrollo de la microbiota intestinal.

Identificar procesos beneficiosos y perjudiciales por parte de la microbiota intestinal

en salud, y en enfermedad.
Entender la estrecha relacion eje microbiota intestinal-piel.
Describir patologias de la piel asociadas a dishiosis intestinal.

Conocer tratamientos disponibles para afecciones de la piel relacionadas con disbiosis

intestinal.
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4. METODOLOGIA

4.1 Disefio de estudio

Se realiz6 un estudio tipo revision bibliografica, la cual fue desarrollada en base a
investigaciones publicadas en la base de datos Pubmed, revistas cientificas como Scielo,
Science direct y Elsevier. Se utilizaron palabras claves o combinaciones de palabras como:

microbiota intestinal, disbiosis, enfermedades de la piel, probidticos.

4.2 Criterios de inclusion

Se incluyeron estudios desde el afio 2011 a la fecha, en los idiomas inglés y espafiol. La

ultima basqueda fue realizada el 11 de agosto del 2020.

4.3 Aspectos éticos

De acuerdo con la modalidad utilizada de estudio, no se requiere una aprobacion de un
comité ético, dado que no se harad uso de datos de pacientes ni animales, solo se llevara a

cabo analisis de datos bibliogréaficos.
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5. MARCO TEORICO

5.1. Introduccién a la microbiota intestinal

5.1.1 Generalidades sobre la microbiota

Los humanos convivimos con un amplio nimero de microorganismos presentes en la piel,
la boca, el sistema genitourinario femenino y el tracto gastrointestinal, conocidos con el
término “microflora” o “microbiota”. El término microbiota hace referencia a una comunidad
de microorganismos Vvivos residentes en un nicho ecoldgico determinado. Virtualmente la
microbiota coloniza todas las superficies del cuerpo humano que estan expuestas al ambiente
externo, por lo que los microbios pueden establecerse en nuestra piel, boca y en los tractos
genitourinario, gastrointestinal y respiratorio. Nuestro nicho ecoldgico principal es el
intestino humano, este ecosistema incluye especies nativas que colonizan permanentemente

este 6rgano, y otras especies que lo hacen solo de manera transitoria. (1)

El ecosistema de la microbiota humana se puede dividir en varios compartimentos, de los
cuales la flora intestinal puede afectar fuertemente nuestra salud. El tracto gastrointestinal
(TGI) se considera como el principal guardian del sistema inmune debido a que mantiene la
homeostasis con los microorganismos comensales al tolerar los antigenos de la flora tipica.
Cualquier cambio, ya sea cuantitativo o cualitativo en la microbiota intestinal, podria resultar
en una respuesta inflamatoria seguida por dafio de tejidos o procesos autoinmunes (5). Es por
esta razon que la microbiota se considera un “6rgano metabdlico”, que cumple funciones de

nutricion, de regulacion de la inmunidad del organismo y procesos inflamatorios sistémicos.
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5.1.2 Desarrollo de la microbiota en el ser humano

Los estudios de los Ultimos afios sugieren que la colonizacion microbiana del intestino
humano ocurre en las primeras horas post nacimiento, por lo tanto, el desarrollo de la
microbiota intestinal humana comienza cuando, luego de que el feto madure en el ambiente
estéril del Utero, la microbiota de la madre coloniza al bebé durante el paso por el canal
vaginal y a su vez, cuando tiene contacto con la flora fecal materna durante el proceso de
parto. Existen variados factores que contribuyen en el proceso inicial de colonizacién, como

lo es la edad gestacional, tipo de parto, nutricion neonatal y factores de indole genético (6).

En los Gltimos afios se ha demostrado la existencia de una microbiota estable, gracias a
nuevas técnicas de secuenciacion masiva, en liquido amnidtico, sangre de cordén umbilical,
placenta y Gtero en mujeres sin episodios de infeccion o inflamacién (7). Esta Gltima
afirmacion ha estado en debate durante los Ultimos afios debido a que otros estudios, en
contraste, argumentan que las bacterias identificadas usando esta técnica provienen de la
contaminacion de los reactivos (8). Dejando el debate, a través de la utilizacion de las técnicas
de secuenciacion metagendmica de escopeta y gendmica completa basada en 16S, se han
identificado una gran diversidad de comunidades bacterianas en la placenta humana, estas

comunidades difieren de acuerdo con los distintos estudios que se han realizado.

En el estudio de Aagaard et al., 2014 se vio que el microbioma de la placenta se asemejaba
al microbioma oral (9), mientras Lauder et al., 2016 lo asemejaba al microbioma vaginal.
Este ultimo estudio se mantuvo gracias a que se controlo el método de parto sugiriendo que
el hallazgo no se debio a la contaminacion de la placenta por el paso a través del canal vaginal

(10). Estos hallazgos demuestran que la colonizacion microbial podria tener su origen en el
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utero; los microbios podrian alcanzar al feto desde la cavidad oral/intestinal a través de la

circulacién y desde la vagina.

La variabilidad en estos hallazgos podria explicarse por las diferentes secciones de tejido
placentario recolectadas en cada experimento, lo que sugiere que las capas de la placenta
podrian albergar comunidades microbianas Unicas (11). Por otro lado, utilizando la
secuenciacion de 16S rRNA, los taxones dominantes identificados en muestras endometriales
humanas no embarazadas estaban en el filo Bacteroidetes, que se encuentra cominmente en
el microbioma intestinal (12). De esta forma, estos hallazgos nos permiten pensar que la

colonizacién microbiana del intestino humano comienza en el (tero.

Con respecto al tipo de parto, existen diferencias en cuanto a la composicién del
microbioma neonatal de los recién nacidos por cesarea versus por parto vaginal en la
diversidad o abundancia general de la microbiota. Al observar la infancia, la adolescencia e
incluso la edad adulta, se ha observado que las personas nacidas por cesarea tienen un mayor
riesgo de susceptibilidad a afecciones relacionadas con el sistema inmune, especificamente
asma, diabetes tipo I, rinitis alérgica, alergias alimentarias y enfermedad celiaca. Esto se debe
a la menor diversidad microbiana en personas nacidas por cesarea. Principalmente, las
bacterias que se encuentran con menos frecuencia en los bebés nacidos por cesarea son
Lactobacillus, Bifidobacterium, Bacteroides y Prevotella, que son colonizadores vaginales
comunes, mientras que en estos bebés se encuentra con mayor frecuencia Staphylococcus ya

que él bebe es introducido a la flora de la piel (13).

La administracion de suplementos de Lactobacillus se ha asociado con una disminucion
del riesgo de afecciones atopicas como eccema y asma, y los estudios funcionales han

demostrado que Lactobacillus puede prevenir el asma al reducir la hiperreactividad de las
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vias respiratorias y la invasion celular inflamatoria del tejido pulmonar. Por otro lado, durante
la infancia, Bifidobacterium spp. se consideran bacterias beneficiosas con proteccion
reportada contra la enterocolitis necrotizante en parte al influir en la funcion de barrera
intestinal (13).

Siguiendo con el desarrollo de la poblacién microbiana del tubo digestivo humano, ya en
un recién nacido también participan varias fuentes, como lo son la piel de la madre y el medio
ambiente que rodea a este recién nacido. En las primeras 24 a 72 horas después del parto el
lumen del colon contiene una cierta cantidad de oxigeno y es colonizado por enterobacterias
Gramnegativo provenientes de la microbiota fecal materna. Estas bacterias consumen el
oxigeno y generan un ambiente anaerobio favorable para el desarrollo de los anaerobios que
pasan a constituir la microbiota dominante de los nifios alimentados en forma exclusiva con
leche materna, con predominio de los lactobacilos y bifidobacterias y recuentos bajos de
Bacteroides y Enterobacteriaceas (14).

En las primeras deposiciones del recién nacido, el meconio, se pueden detectar bacterias,
aunque en muy baja concentracion. En las deposiciones posteriores es donde se observa un
aumento en la biodiversidad y en la cantidad de microorganismos. Tras la introduccion de la
alimentacion sélida a la edad de 2-3 afios, la microbiota intestinal alcanza su estado de
madurez, y su composicion puede permanecer estable durante toda la vida adulta, aunque
hay numerosos factores que pueden alterarla, siendo los méas importantes la dieta y la ingesta

de antibidticos (7).
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5.1.3 Microbiota intestinal

Se estima que la microbiota humana contiene 10 veces mas células bacterianas que el
numero total de células humanas en el cuerpo, lo que lo hace una comunidad densamente
poblada (1). Por lejos, el 6rgano mas fuertemente colonizado es el tracto gastrointestinal
(TGI); en solo el colon se estima que hay sobre el 70% del total de todos los microbios del
cuerpo humanao. Esto es, debido a que el intestino humano se estima que tiene un area de 200
m?y como es un 6rgano tan extenso, representa una mayor superficie para la colonizacion
microbiana (15). Adicionalmente, el TGI es rico en moléculas que pueden ser usadas como

nutrientes por los microbios, haciendo de este sitio, su sitio preferido de colonizacion.

En los Gltimos afios, gracias a avances en las técnicas de deteccion de material genético
bacteriano, se ha logrado caracterizar y conocer mas profundamente la composicion de la
microbiota intestinal. Existe una progresion en el numero y diversidad de microorganismos
conforme se avanza de proximal a distal en el TGI, de manera que el nimero de bacterias por
gramo va aumentando a medida que se avanza por el estomago y duodeno, al yeyuno e ileon,

y hasta el colon encontrando de 10711 hasta 10°12 bacterias por gramo (4).

La mayoria de los microorganismos son del tipo anaerobio estricto, donde dominan
Bacteroidetes y Firmicutes, mientras que Proteobacterias, Verrucomicrobias,
Actinobacterias, Fusobacterias y Cianobacterias se encuentran en menores proporciones.
Mantener las proporciones de estas bacterias es importante, Firmicutes/Bacteroidetes se ha
establecido como un parametro para establecer el equilibrio y funcionalidad de la microbiota
intestinal (7). Por ejemplo, en los obesos esta proporcion se encuentra alterada por el aumento
de Firmicutes, asi como también en ancianos de forma fisioldégica como consecuencia de la
edad.
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La composicién bacteriana varia de acuerdo con el sitio del TGI, se ha reportado que
diferentes grupos de bacterias se enriquecen en diferentes sitios al comparar muestras de
biopsias del intestino delgado y colon de individuos sanos. Se encontrd que las muestras del
intestino delgado estaban enriquecidas por la clase Bacilli de Firmicutes y Actinobacterias,
mientras que Bacteroidetes y la familia Lachnospiraceae de las Firmicutes fueron mas

prevalentes en las muestras colonicas (16).

Entonces, un factor critico que define la composicion y distribucion de la microbiota es el
requerimiento de nutrientes de los comensales individuales (Figura 1) (17). En ratones
neonatales, la composicion bacteriana dentro de la cavidad oral y el tracto intestinal es similar
y simplemente estructurada; sin embargo, después del destete a medida que la dieta cambia
de leche materna a alimentos ricos en fibra, la composicion bacteriana cambia drasticamente
(18).

El intestino delgado es rico en mono y disacaridos, asi como en aminoacidos, que apoyan
el crecimiento de ciertas bacterias, particularmente las Proteobacterias y Lactobacilares. Mas
alla de la valvula ileocecal, la gran mayoria de los carbohidratos disponibles son
carbohidratos complejos (polisacaridos) de la dieta (es decir, alimentos vegetales) o
derivados del huésped (p. Ej., Mucina, restos celulares, etc.), que no son digeribles por el

huésped.

Por ejemplo, las Proteobacterias, tal como Escherichia coli, son incapaces de digerir
polisacaridos. Por otro lado, Bacteroides y Clostridiales albergan enzimas que pueden
descomponer los polisacaridos no digeribles en el huésped, incluidas las fibras y la mucina,

y usarlas como fuente de energia (19). Consecuentemente la abundancia de Proteobacterias
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es mucho mas baja en el colon, mientras que Bacteroides y Clostridiales son poblaciones

dominantes dentro del intestino grueso.

Estomago

= Proteocbacteria

€g Lactobacillales
Erysipelotrichales
o

Piloro

Conducto
biliar

Clostridiales

Bacteroidales

Nutrientes

Nutrientes
no digeribles

Figura 1: Localizacion de grupos bacterianos dominantes dentro del intestino (tomado y
adaptado de Kamada, N., Chen, G. Y., Inohara, N., & Nufiez, G., 2013).

5.1.4 Estructuray funcion del epitelio del TGI

La barrera intestinal esta conformada por células epiteliales a lo largo de toda la superficie
luminal, y las membranas que contienen a estas células no permiten el paso libre de moléculas
hidrofilicas, pero tampoco sellan el espacio entre ellas. Estas uniones intercelulares estrechas
no forman un sello 100% impermeable, sino que permiten que solutos se transporten por

estos espacios para celulares (20).
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Mas detalladamente, el epitelio intestinal consiste en moléculas altamente especificas
sobre la superficie de los enterocitos, estas permiten el control y la toma de sustratos para ser
absorbidos, ademas de mantener una barrera intacta frente a los impactos antigénicos (21).

Para que pueda existir una simbiosis homeostatica entre la microbiota intestinal y el
hospedero, es necesario tener intacta la barrera que proporciona el epitelio intestinal,
ésta a su vez estd cubierta y protegida por una mucosa de glicoproteinas de mucina,
defensinas, entre otros. Entre su contenido, la mucosa alberga concentraciones de

inmunoglobulina A (IgA) que regula la interaccion intestinal con la microbiota (22).

La superficie de la mucosa del tracto digestivo es un area dotada de estructuras que se
relacionan entre el individuo y el medio externo, esta comunicacion incluye el
reconocimiento inmunolégico de las sustancias del exterior que transitan por el tubo
digestivo. Para que haya una perfecta homeostasis, nuestro sistema debe distinguir
claramente entre microorganismos potencialmente patégenos Yy microorganismos
comensales en simbiosis con el anfitrion. En el primer caso, el organismo debe dotarse de
elementos de defensa adecuados, mientras que en el segundo caso el huésped debe saber

tolerar para obtener el beneficio de la simbiosis (23).
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5.2. Microbiota intestinal en salud

5.2.1 Inmunomodulacién y rol de la microbiota en el sistema inmune

Bajo condiciones normales, el tracto gastrointestinal fetal se cree que es estéril, con la
primera exposicion del sistema inmune a comensales ocurriendo durante el paso a través del
canal de parto, aunque como se menciond anteriormente, existe evidencia de que esta
exposicion también sucede intrauterino. Sin discutir mas, estas interacciones tempranas se
consideran que establecen el tono de la mucosa y del sistema inmune a largo plazo. El
mecanismo por el cual los tejidos neonatos se adaptan al desafio formidable de la
colonizacién microbiana permanece incompleto, pero se cree que los factores contenidos en

la leche materna definen algunas de estas respuestas tempranas a los comensales (24).

El calostro y la leche materna contienen microbios vivos, metabolitos, IgA y células
inmunes, asi como citoquinas. Estos factores acttan de forma sinérgica para dar forma a la
microbiota del lactante y la respuesta del huésped a estos microbios. Por ejemplo, la IgA
materna restringe la activacién inmune y la unién microbiana mediante la unién de antigenos
nutricionales y microbianos, y la presencia de metabolitos, incluidos los oligosacaridos en la
leche materna, promueve la expansion de constituyentes definidos de la microbiota como
Bifidobacterium (25).

Estos comensales que recibimos en nuestro desarrollo temprano contribuyen al desarrollo
del sistema inmune, que, a su vez, contribuye a la contencidn de estos, es decir, de la

microbiota. La importancia de la microbiota intestinal en el desarrollo tanto de la mucosa
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intestinal como del sistema inmunitario sistémico se puede apreciar facilmente en los
estudios realizados en animales criados en ausencia de microbios vivos denominados libres
de gérmenes (GF, del inglés “Germ Free”), los cuales revelaron que la microbiota desempefia

un papel fundamental en el desarrollo de la estructura linfoide secundaria (26).

Esto es particularmente evidente en el tracto gastrointestinal, donde los ratones libres de
gérmenes se caracterizan por tener parches de Peyer con tamafio mas pequefio y un nimero
reducido de células T CD4 +y células plasmaticas productoras de IgA (25). En el intestino,
las estructuras linfoides terciarias como el foliculo linfoide aislado o los criptoparches se
inducen después del nacimiento como resultado de la exposicién comensal (27).

El nimero de las células plasmaticas productoras de IgA en animales GF se reduce, al
igual que los niveles de inmunoglobulinas secretadas (tanto IgA como 1gG) (28). También
exhiben irregularidades en los niveles y perfiles de citoquinas (29) y estan alterados en la
generacion de tolerancia oral (30). Ademas, los comensales también pueden contribuir al
fortalecimiento de la barrera intestinal por diversos mecanismos, incluida la promocion de la

maduracion de las células epiteliales y la angiogénesis (31).

Entonces, cuando funciona correctamente, el tono altamente regulatorio del sistema
inmune del recién nacido y la accion de los comensales en el desarrollo y entrenamiento de
este sistema conducen al establecimiento de una relacion anfitrion/comensal duradera y
homeostatica. Estos encuentros primarios entre el sistema inmunitario del huésped y la
microbiota tienen implicaciones profundas y a largo plazo para la salud humana. De hecho,
las observaciones epidemioldgicas revelaron que la alteracion de la microbiota en las madres
o0 en los recién nacidos puede predisponer a enfermedades asociadas con respuestas de barrera

desreguladas, como el asma (32).
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Ya en la etapa adulta, siendo nuestro intestino densamente poblado por estas bacterias
comensales, el TGI necesita coexistir con la densa alfombra de bacterias que lo recubre sin
inducir una activacion inmune perjudicial excesiva tanto local como sistémicamente. La
prevencion de la respuesta inmune excesiva a la miriada de bacterias de la microbiota
intestinal puede lograrse mediante la separacion fisica de las bacterias y las células del
huésped, modificaciones de los restos antigenicos de la microbiota para hacerlas menos
inmunogénicas o la modulacién de la respuesta inmune del huésped localizada hacia la

tolerancia (15).

Las células inmunes residentes del TGl a menudo tienen un fenotipo diferente de las
células del mismo linaje que se encuentran sistémicamente. Por ejemplo, las células
dendriticas que se encuentran en la mucosa intestinal inducen preferentemente la
diferenciacion de células T residentes en subconjuntos Th2 y Treg, que en consecuencia
promueve un estado mas tolerogénico en el TGI (33).

Otra estrategia efectiva del TGl para evitar una activacion inmune excesiva en la mucosa
intestinal, es la separacion fisica de la microbiota del sistema inmunitario de la mucosa del
huésped. Se ha demostrado que la capa de moco que recubre la mucosa del colon se divide
efectivamente en dos niveles, con el nivel inferior desprovisto de bacterias, y el nivel superior

mas dinamico permeado por los miembros de la microbiota intestinal (34).

Pero también se debe prevenir el sobrecrecimiento bacteriano en el intestino, si bien una
microbiota intestinal sana es esencial para promover la salud y bienestar del anfitrion,
condiciones perjudiciales podrian provocar un sobrecrecimiento de la poblacion bacteriana
y diferentes estrategias son empleadas por el anfitrion para prevenir este resultado. Por

ejemplo, las células plasmaticas que residen en la mucosa intestinal producen IgA secretora
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(slgA) que recubre la microbiota intestinal y permite el control local de sus numeros (35), asi

como también la translocacion microbiana a través de la barrera epitelial.

Los tejidos linfoides asociados al intestino (GALT, siglas en inglés) son los sitios
principales de induccién de IgA. Estos incluyen Placas de Peyer (PP), ganglios linfaticos
mesentéricos (mLN), foliculos linfoides aislados (ILF) y el parche cecal (36). Las
inmunoglobulinas A secretoras (sIgA) producidas por las células plasmaticas de las Placas
de Peyer, tienen como funcidn regular y mantener las bacterias comensales, asi como también

la neutralizacién de patdgenos invasores.

Esta funcion la realiza mediante diversos mecanismos, como el bloqueo de epitopos
bacterianos, o limitando el movimiento de bacterias uniendo a las flagelinas. Estas acciones
de las slgA, las realizan sin activar el sistema de complemento, lo que impide el dafio e
inflamacion en la barrera epitelial. Ademas, presenta selectivamente los componentes
bacterianos a células dendritica como CD11b, CD11c, CD8, induciendo la produccion de
interleuquinas como la IL-10 que cambia la inmunoglobulina IGA-S a la IgGA que induce
tolerancia hacia la microbiota intestinal normal (37).

Entonces, las células plasmaticas de las Placas de Peyer, que corresponden a las células
B, son las encargadas de la produccion de las IgA, de las cuales el subconjunto de células
plasmaticas IgA, en la ldmina propia del intestino expresan el factor antimicrobiano 6xido
nitrico sintetasa inducible (iNOS), ademés del factor de necrosis tumoral (TNF-a). La
produccion del iNOS como la del TNF-a son dependientes de la colonizacion microbiana, de
esta manera ayuda a mantener la homeostasis intestinal y la respuesta especifica de la

microbiota intestinal, mediante la limitacién de la absorcion de antigenos (38).
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Por otro lado, las células dendriticas juegan un papel importante en el intestino (Figura 2)
(39), estas migran desde la ld&mina propia de los drganos linfoides secundarios para regular
la inmunidad intestinal, siendo importantes para el mantenimiento de las IgA luminales para
generar el desarrollo de las células T reguladoras (40). Otra funcion de las células dendriticas
es presentar constantemente antigenos de la microbiota intestinal para mantener el equilibrio

y la tolerancia inmunolodgica durante la respuesta inmune frente a patégenos.

La importancia de las slgA radica en que éstas forman complejos con bacterias
comensales que estan en el lumen intestinal, y vuelven a la zona subepitelial mediante un
receptor especializado en las células M; de esta forma presenta selectivamente los
componentes bacterianos a las células dendriticas tolerogénicas (35). Es asi como entonces
la sIgA generan esta especie de monitoreo o muestreo de bacterias comensales a las células

dendriticas que a su vez pueden inducir el cambio de clase de la IgA.
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Figura 2: Composicion celular y estructura del epitelio intestinal. Conceptos:
Linfocitos intraepiteliales (IEL), las células caliciformes (Goblet cells, en inglés) son las
responsables de secretar mucus, las células M (M cells, en inglés) transportan antigenos desde
la luz del intestino a las células del sistema inmune, iniciando asi una respuesta inmune o
tolerancia. La imagen de la izquierda corresponde al intestino delgado, mientras que la de la
derecha al intestino grueso (tomado de McDermott, A. J., & Huffnagle, G. B. 2014).
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Pero las sIgA no son el Unico factor que previene este sobrecrecimiento bacteriano,
también existen las moléculas efectoras antibidticas innatas epiteliales, denominadas
péptidos antimicrobianos (AMP) (Figura 2), estas pueden defenderse de los patdgenos
ingeridos, pero también dan forma y controlan la composicion de los habitantes comensales
(41).

5.2.2 Proteccién

La funcion defensiva de la microbiota intestinal es que provee una barrera fisica al
huésped, contra patogenos, por medio de una exclusion competitiva, impidiendo la
colonizacién de bacterias extrafias a ese ecosistema, esto se debe a la capacidad de

produccion de sustancias con actividad antimicrobiana por parte de ciertos microorganismos.

Estas sustancias antimicrobianas, son bacteriocinas capaces de inhibir la proliferacién de
otras bacterias y la disputa por recursos del sistema. Ademas, la misma microbiota impide el
sobrecrecimiento de bacterias con caracter oportunista que estan presentes en el tubo
digestivo, pero con una proliferacion limitada. EI equilibrio entre diversas especies

bacterianas confiere estabilidad al total de la poblacion de microorganismos (1).

Tanto los patégenos como las bacterias comensales requieren nichos ecoldgicos similares
para colonizar y proliferar en el intestino, y los mecanismos para competir entre si han
evolucionado. Las bacterias comensales producen bacteriocinas y toxinas proteicas que

inhiben especificamente los miembros de la misma especie bacteriana o similar (42).
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En este contexto, la funcidn fisiologica principal de la microbiota residente es actuar como
una barrera microbiana contra los patdgenos microbianos. Existen muchos mecanismos de
respuesta inmune de la microbiota intestinal, como la regulacion de las interleucinas, la
produccién de IL-12, la determinacion de las respuestas Thl y Th2 y la produccion de
sustancias antibacterianas por la microbiota residente, como los AMP (péptidos

antimicrobiales) (43).

La composicion de una microbiota saludable, parece ser un requisito previo para la
produccion de AMPs. Se ha demostrado que B. thetaiotaomicron induce la expresion de la
matriz metaloproteinasa matrilisina de las células de Paneth, que posteriormente escinde la
pro-defensina (uno de los principales grupos de AMPs son las defensinas) para formar una
defensa activa (44). Siendo una de las principales funciones de los AMP, la regulacion del

namero y la composicion de la microbiota intestinal.

La accion de los AMP sobre los microbios invasores ocurre debido a su capacidad de
interaccion con la membrana o su capacidad para alterar o inhibir objetivos intracelulares. La
actividad de los AMP sobre la membrana de las bacterias patdgenas consiste en la
permeabilizacidn de ésta, y éste, es el principal mecanismo antimicrobiano realizado por los
AMP (45). La actividad no membranolitica se produce debido a la modificacion de la
topologia de la membrana por parte de algunos AMP que alcanzan objetivos intracelulares
utilizando "defectos” o poros transitorios.

Por otro lado, los SCFA (&cidos grasos de cadena corta) producidos por las bacterias del
colon, también juegan un papel en la regulacion del sistema inmune y la respuesta

inflamatoria. Estos influyen en la produccién de citocinas, por ejemplo, estimulando la

26



produccién de IL-18, una interleucina involucrada en el mantenimiento y reparacion de la

integridad epitelial (46).

El butirato (uno de los principales SCFAsS) es conocido por sus actividades
antiinflamatorias y anticancerigenas, asi como también puede atenuar la translocacion
bacteriana 'y mejorar la funcion de barrera intestinal al afectar el ensamblaje de union estrecha

y la sintesis de mucina (47).

Ademas, se sugiere que un gradiente decreciente de butirato de la luz a la cripta controla
el recambio epitelial intestinal y la homeostasis al promover la proliferacion de colonocitos
en el fondo de las criptas, mientras que aumenta la apoptosis y la exfoliacion de las células

mas cercanas a la luz intestinal (48).

5.2.3 Nutricion y metabolismo

La dieta es un importante elemento que afecta nuestra microbiota intestinal. Las
variaciones naturales en la ingesta de alimentos causan cambios transitorios en la
composicion microbiana, aunque los componentes predominantes como la carne, el pescado
y las fibras tienen efectos duraderos en la microbiota y dejan firmas tipicas caracterizadas
por cambios en grupos bacterianos especificos (49). Los cambios en la composicion de los

alimentos, asi como la escasez o el exceso de alimentos, afectan la microbiota intestinal.
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En el caso de ausencia de nutrientes en el intestino, que ocurre en la alimentacion
parenteral, aumenta los niveles de Proteobacterias, que promueven la inflamacion en la pared

de la mucosa y eventualmente causan una ruptura de la barrera epitelial (50).

Por otro lado, el suministro excesivo de nutrientes conduce a la obesidad, que se asocia
con disbiosis, trastornos metabdlicos inflamatorios y, ademas, se sabe que la obesidad se
caracteriza por una disminucion de la diversidad microbiana y sobrerrepresentacion de

Firmicutes como se observa en humanos obesos (51).

La flora del tracto gastrointestinal también cumple un rol importante en nuestro
metabolismo, ya que ésta metaboliza sustratos o residuos de la dieta que no son digeribles.
Esta gran diversidad de microorganismos en nuestro intestino proporciona una variedad de

enzimas y metabolizacion diferentes a los recursos propios del humano (52).

Por ejemplo, el proceso de fermentacion de los carbohidratos no digeribles tiene lugar
principalmente en el ciego y colon derecho, es un proceso que constituye una fuente
importante de energia para la proliferacion bacteriana, ademas de producirse acidos grasos
de cadena corta absorbibles por el huésped. Todo esto en conjunto, se traduce en una efectiva
recuperacion de energia de la dieta y absorcion de algunos iones, como lo son el calcio,
magnesio y fierro (52).
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El metabolismo anaerobio tanto de las proteinas y péptidos, se produce en porciones
distales del colon, a su vez este metabolismo anaerobico es también una fuente rica de acidos
grasos de cadena corta, y al mismo tiempo, fuente de sustancias como amoniaco, aminas,

tioles, indoles y fenoles (53, 54).

Las bacterias del colon expresan enzimas carbohidrato-activas, estas enzimas confieren la
capacidad de fermentar carbohidratos complejos en estas bacterias, que generan metabolitos

como los acidos grasos de cadena corta (SCFA) (55).

Estos SCFA son rapidamente absorbidos por las células epiteliales en el tracto
gastrointestinal, donde participan en la regulacion de procesos celulares como la expresion
génica, la quimiotaxis, la diferenciacion, la proliferacion y la apoptosis (46). Los principales
SCFA, propionato, butirato y acetato, se encuentran tipicamente en una proporcion de 1: 1:
3 en el tracto gastrointestinal. El butirato es una fuente de energia particularmente importante

para los colonocitos.

Es asi como entonces la microbiota gastrointestinal es crucial para la sintesis de
metabolitos que ayudan al organismo a mantener su homeostasis. Ademas, la microbiota
intestinal, tiene un rol fundamental en la sintesis de novo de vitaminas esenciales que el
huésped es incapaz de producir. Por ejemplo, las bacterias &cido-lacticas son organismos
clave en la produccion de vitamina B12, que no pueden ser sintetizados por animales, plantas
u hongos (56). Bifidobacteria también son los principales productores de acido félico, una
vitamina involucrada en procesos metabolicos vitales del huesped, incluida la sintesis y

reparacion de ADN.
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Entonces, dentro de las funciones metabdlicas, se incluye la produccién de vitaminas
(como la vitamina K, B12, biotina y acido félico) y la formacion de aminoécidos a partir del
amoniaco, o en su defecto, de la urea (57). Todos estos factores van a influenciar en la salud

del hospedero.

5.3 Microbiota intestinal en enfermedad

5.3.1 Mecanismo de fino balance

Una vez que se establece un entorno adecuadamente tolerante, el mantenimiento de una
comunicacion saludable entre el huésped y los microbios es primordial para el huésped, ya
que la disbiosis pone en peligro las funciones microbianas protectoras. Cuando se genera una
desregulacién en la homeostasis intestinal, se gatillan una serie de complicaciones sistémicas,

como enfermedades intestinales inflamatorias.

Un articulo reciente de Zelante et al, establece un papel para el catabolismo microbiano
en el equilibrio de la activacion de células T del sistema inmune de la mucosa intestinal.
Cuando se convierte de azdcar a triptéfano como fuente de energia primaria, la poblacion de
lactobacilos se expande y aumenta la produccién de indol-3-aldehido. Este metabolito induce
la expresion de interleucina-22 a través de la activacion de los receptores de hidrocarburos
de arilo, lo que confiere tolerancia a la microbiota sana y resistencia al patdgeno fangico

oportunista Candida albicans (58).
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Ademas de la regulacion del sistema inmunitario del huésped, la microbiota influye en
muchas otras funciones normales de un tracto intestinal sano. Por ejemplo, la microbiota
convierte los acidos biliares en formas secundarias en el lumen del intestino por

deshidroxilacién, deshidrogenacion y desconjugacion (59).

La expresion de la fosfatasa alcalina intestinal, una enzima unida al epitelio que
desintoxica el lipopolisacarido luminal para aliviar la inflamacion y promover la tolerancia,
se ve afectada por la dieta y los antibiéticos (60). Por lo tanto, mantener la simbiosis con
nuestras bacterias es clave para preservar la salud intestinal y asi consecuentemente la salud

sistémica.

5.3.2 Disbiosis

La anatomia del intestino determina en gran parte el habitat de los organismos bacterianos,
y a su vez, la estructuracion de la microbiota, modula la actividad de las bacterias en cuanto
a su fisiologia, cantidad, tipo y alimentacion. Todos los factores anteriormente nombrados se
alteran cuando existen procesos infecciosos o inflamatorios en el intestino, 0 sometimiento a

estrés y uso prolongado de antibioticos (61).

Estos procesos, que son perjudiciales para la microbiota intestinal, pueden llevar a que los
patobiontes, que son los microbios endogenos benignos, tengan la capacidad, en condiciones

de un ecosistema alterado (disbiosis), de provocar determinadas patologias. La disbiosis o
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desbalance del equilibrio microbiano, se produce con mayor frecuencia en piel y aparato
digestivo, y en menor porcentaje puede presentarse también en vagina, pulmones, nariz y

orejas (62).

Si bien la microbiota intestinal tiene una resistencia intrinseca y una capacidad para
adaptarse a las variaciones en la disponibilidad de nutrientes y las condiciones ambientales
cambiantes, necesita de la accion de mas de un factor para inducir la disbiosis. Los principales
factores que influyen en la composicion de la microbiota intestinal son la dieta,
medicamentos (como antibidticos), la mucosa intestinal, el sistema inmunitario y la propia
microbiota (63).

Cualquier cambio moderado en la composicion microbiana puede proveer una
oportunidad para que otros factores agravantes puedan amplificar los cambios en grupos
bacterianos especificos, hasta el punto del desequilibrio de nuestra microbiota. El estrés
oxidativo, los bacteriéfagos y las bacteriocinas son factores tipicos que exacerban los

cambios de la microbiota hasta el punto de la disbiosis (Figura 3) (63).
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Figura 3: Factores que contribuyen a la dishiosis intestinal. La microbiota intestinal est4
sujeta a variaciones naturales inducidas por el cambio en el suministro de nutrientes,
medicamentos, el sistema inmunitario y la mucosa intestinal. La accion de los factores de
estrés como el estrés oxidativo, la induccion de bacteriofagos y la secrecion de bacteriocinas
amplifica los cambios en la composicion microbiana, lo que conduce a una disminucion de
la diversidad y el crecimiento de taxones bacterianos especificos (tomado y adaptado de
Weiss, G. A., & Hennet, T., 2017).
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5.4 La microbiota intestinal como un regulador del eje intestinal-cutaneo

5.4.1 Rol del microbioma intestinal en la homeostasis de la piel

La piel cuando mantiene una buena homeostasis es capaz de realizar sus funciones de
proteccién (como barrera fisica), de regulacion de temperatura, y muchas mas, de manera
muy eficaz. Es un érgano que mantiene una constante renovacion, lo cual también contribuye

a la mantencion del estado de equilibrio (3).

Las células de la piel provienen de células madre de capas basales de la epidermis, y segun
Baba et al. se dividen en tres tipos de célula: células basales, células espinosas y células
granulares, antes de que sufran el cambio a corneocitos, que forman parte de la capa méas

externa de la epidermis, el estrato corneo. (64)

Los corneocitos se asemejan a “ladrillos” y las ceramidas, colesteroles, acidos grasos y
esteroles de colesterol, mantienen compactos a estos ladrillos. Cuando existe un correcto
recambio celular, se genera una barrera cutanea efectiva contra organismos y sustancias

desconocidas (65).
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Los mecanismos que relacionan a la microbiota intestinal con la piel, parecen estar
enlazados con el efecto de modulacion de microorganismos comensales del intestino sobre
la inmunidad del organismo (66). La microbiota comensal de la piel se establece tanto en la
vida temprana como en la pubertad (Tabla 1), y asi como la microbiota intestinal, tiene

efectos sobre el sistema inmune (67).

La flora comensal de la piel, como Staphylococcus epidermidis produce sustancias
antimicrobianas que combaten los patégenos, mientras que Cutibacterium acnes utiliza los
lipidos de la piel para producir acidos grasos de cadena corta que amortiguan las amenazas
microbianas (68).
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Tabla 1. Comparacion de la comunidad microbial del intestino y piel.

Densidad

Diversidad

Nicho

Establecimiento
comunitario

Nutrientes

Efecto en el
sistema inmune

Rango del
efecto

Intestino

10%?/g de materia intestinal

Bacterias dominantes
7—=8 filos de bacterias
~100 especies/individuos

Fungi y virus (no fagos) raro

Mucus
Superficies epiteliales

Criptas

Vida temprana

Rico

Dieta (azucares, proteinas,
lipidos)

Productos metabélicos
bacterianos

Mucus

Desarrollo de estructuras
linfoides secundarias

Efecto adyuvante (activacion
de inmunidad innata)

Regulacion

Ajuste funcional

Resistencia a la colonizacion
Local

Sistémico

Fuente: Belkaid & Segre, 2014.

Piel

108/cm?

Bacterias dominantes
7—38 filos de bacterias
~40 especies/individuos

Hasta un 10% fungi y 40%
colonizacién viral/fagos

Estrato corneo (superficie)

Apéndices (glandulas sebaceas,
foliculos pilosos, glandulas
sudoriparas)

Vida temprana
Pubertad
Pobre

Sudor

Sebo

Estrato corneo (péptidos, lipidos)

Ajuste funcional

Resistencia a la colonizacion

Local

Sistémico (posiblemente)



Otro dato importante es que la microbiota intestinal también le daria la “forma” a la flora
de la piel. Lo que ocurre es que los SCFA tales como el propionato, acetato y butirato, que
son los productos finales de la fermentacion de fibra dietética en el intestino, se conocen por
tener un papel importante en la determinacion de la composicién microbial de la piel, la cual

esta estrechamente vinculada con los mecanismos de defensa inmune cutaneos (69).

Cutibacterium, produce acetato y acido propionico en el intestino, que son SCFA. El &cido
propidnico y sus derivados esterificados suprimen el crecimiento de Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina USA300 (estudio in vitro) (70). Estos datos podrian sugerir que

existe una mutua interaccion entre el intestino y la piel.

Los SCFA resultantes de la fermentacién de fibra en el intestino (propionato, acetato y
butirato) particularmente el butirato, suprimen las respuestas inmunitarias al inhibir la
proliferacion, migracion, adhesion y produccion de citocinas de las células inflamatorias.
Ademas, a través de la inhibicién de la histona desacetilasa, se promueve la proliferacion de
celulas reguladoras involucradas en diversas funciones fisioldgicas cutaneas, incluida la
regulacion de la diferenciacion de células madre del foliculo piloso y la curacion de heridas
(71).

También existe nueva evidencia de que el microbioma intestinal podria afectar la
fisiologia cutanea, la patologia y la respuesta inmune mas directamente, mediante la
metastasis de la microbiota intestinal y sus metabolitos, en la piel. Por ejemplo, en los casos
de barreras intestinales alteradas, se ha informado que las bacterias intestinales y los
metabolitos de la microbiota intestinal tienen acceso al torrente sanguineo, se acumulan en

la piel y alteran la homeostasis de la piel (66).
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5.4.2 Microbiota intestinal y alostasis de la piel

El microbioma intestinal contribuye a la alostasis de la piel, ya que puede estimular el
restablecimiento de la homeostasis después de un trastorno o evento estresante, a traves de
su influencia sobre la inmunidad innata y adaptativa. Diversos estudios avalan que, bacterias
intestinales tienen impacto sobre la respuesta frente a una alteracion de la barrera cutanea
(72).

Por ejemplo, estudios publicados por Baba et al. 2010, demuestran que al administrar
Lactobacillus helveticus, disminuye sintomatologia de dermatitis. Otro estudio, demostrd
avances positivos de recuperacion de la barrera cutanea y disminucion de inflamacién de la
piel, la desgranulacion de mastocitos y liberacion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a) administrando Lactobacillus paracasei (73).

También se ha demostrado que el microbioma intestinal favorece el restablecimiento de
la homeostasis cutanea post exposicion a radiacion ultravioleta (UV). Esto se demostr6 en
otra investigacion, en donde se suministré oralmente Lactobacillus johnsonii a ratones sin
pelo durante 10 dias, y los resultados observados, fueron que los ratones se protegieron contra

la hipersensibilidad de contacto inducida por rayos UV (74).

Por otro lado, la flora comensal del intestino puede fomentar la alostasis cutanea al
contribuir en la diferenciacion de células T al momento de producirse un estimulo inmune.

En torno a esto, se ha demostrado que al administrar Lactobacillus casei DN-114 001 via
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oral, se altera la diferenciacion de células T CD8+ en células efectoras de hipersensibilidad

cutanea (75).

Se cree que las células Thl7 (abundantes en piel e intestino) y sus citoquinas
proinflamatorias, participan directamente en la patogénesis de diversas dermatosis
inflamatorias de caracter cronico, como la psoriasis o la hipersensibilidad por contacto (76,
77).

5.4.3 Disbiosis y dishomeostasis de la piel

La disbiosis intestinal puede influir de manera negativa sobre la funcion de la piel. La
microbiota intestinal tiene una gran capacidad para sintetizar moléculas, con efectos
beneficiosos o0 negativos, que luego podrian acceder a la circulacién y afectar sitios distantes
como la piel. Productos metabdlicos de aminoécidos aromaticos, como el fenol libre y el p-
cresol, son considerados biomarcadores de un intestino alterado, ya que su produccion esta

inducida por bacterias patdgenas, como Clostridium difficile (66).

De hecho, se comprobd que los niveles séricos elevados de p-cresol, se relacionan con
una escasa hidratacion de la piel, y el proceso de queratinizacidn también se ve afectada. El
problema que genera la acumulacién de estos metabolitos es que pueden pasar a circulacion,

se aglomeran en la piel y como consecuencia, hay afectacion de la barrera cutanea (78).
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La disbiosis del intestino estimula un aumento de la permeabilidad del epitelio, que
concluye en una activacion de células T efectoras. Ademas, las citoquinas proinflamatorias
también contribuyen a este aumento de la permeabilidad epitelial y se instaura un proceso

inflamatorio cronico (79).

En este contexto, ademas de los metabolitos, las mismas bacterias intestinales podrian
ingresar a la circulacion, a través de una barrera intestinal alterada (mas permeable), y de esta
manera viajar a la piel. Las células fagociticas de Kupffer en el higado normalmente capturan
las bacterias intestinales comensales y los productos/componentes bacterianos, evitando asi
la inflamacion sistémica. Sin embargo, una carga excesiva de productos/componentes
bacterianos genera dafio al cortafuegos hepatico, provocando un procesamiento ineficiente
de estos componentes que se traduce en la produccién de citoquinas proinflamatorias
llevando tanto consecuencias para la piel como sistémicas (80) (Figura 4).
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Microbiota intestinal saludable Disbiosis

Figura 4: Componentes del eje del intestino y piel. En un estado normal, el intestino y la
microbiota producen metabolitos () que pueden pasar a la circulacion normalmente, y traer
beneficios para la piel como para todo el organismo. En un estado de enfermedad, la disbiosis
lleva a la produccién de toxinas (@) que pueden pasar a circulacion junto con bacterias (
—==) a través del intestino permeable. Finalmente, el procesamiento ineficiente en el higado
libera citoquinas proinflamatorias (<) creando asi un entorno proinflamatorio con
consecuencias para la piel. Fuente: Creacion propia (Basado en el articulo de O Neill, C. A.,
Monteleone, G., McLaughlin, J. T., & Paus, R., 2016).
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5.5 Microbiota intestinal y su influencia en enfermedades de la piel

5.5.1 Acné vulgaris

El acné vulgaris es una afeccion cutinea y cronica caracterizada por la formacion de
comedones, papulas, pustulas, nddulos y/o quistes, como consecuencia de una inflamacién o

en su defecto, una obstruccion de las unidades pilosebaceas (81).

Dentro de los factores que estan involucrados en la fisiopatologia de esta enfermedad, se
encuentran: descamacion anormal de queratinocitos que conduce a obstruccidn ductal, sobre
secrecién de sebo o inflamacion superpuesta mediada por Propionibacterium acnes. EI 85%
de la poblacién afectada son adolescentes y adultos jovenes, de un rango de edad entre los
12 y 25 afios (82; 83; 84). Es particularmente frecuente en los paises occidentales debido a

la abundancia de carbohidratos en la dieta occidental tipica.

El consumo excesivo de energia puede conducir a una sobre activacion de la sefializacion
de mTORC1, lo que resulta en trastornos homeostaticos y trastornos metabdlicos. Lo anterior
se cree que ocurre por un aumento en la expresion citoplasmatica del factor de transcripcion
metabdlico forkhead box (FoxO1), el cual es un sensor del estado de nutricion celular. Este
factor de transcripcion metabolico FoxO1 activaria entonces el objetivo mamifero del
complejo 1 de rapamicina (MTORC1), que es un regulador del metabolismo y la proliferacion
celular, y de esta forma se mediaria la hiperproliferacion de las glandulas sebaceas, la
lipogénesis y la hiperplasia de los queratinocitos acroinfundibulares, contribuyendo asi al

desarrollo del acné (85).
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De acuerdo a lo anterior, la microbiota del intestino influiria en el desarrollo de la
patogenia del acné a través de la interaccion entre bacterias intestinales y la via mTOR. Este
mecanismo radica en los metabolitos que son producidos por la microbiota intestinal, los
cuales se ha demostrado que regulan la proliferacion celular, el metabolismo lipidico, y otras
funciones metabdlicas que son mediadas por la via mTOR. La actividad de la via mTOR a
su vez puede alterar la composicion de la microbiota intestinal. Lo que ocurre es que la sobre
activacion de la via mTOR va a generar una supresion de la diferenciacion de las células
globet y paneth, lo cual a su vez provocaria una reduccion en la produccién de mucus y
péptidos antimicrobiales llevando a la disbiosis de la microbiota intestinal (86). Esta
interaccion entre la via mTOR y la microbiota intestinal podria indicar un mecanismo por el

cual el microbioma intestinal puede influir en la fisiopatologia del acné.

Por otro lado, existe la hipotesis de una relacién entre el intestino, cerebro y piel. Esta
relacion se basa en la frecuente asociacion entre ansiedad y depresion junto con malestar
gastrointestinal y el acné. Se piensa que debido a estresores psicologicos, se genera que la
microbiota intestinal produzca diferentes neurotransmisores tales como serotonina,
norepinefrina y acetilcolina, o que gatillan que las células enteroendocrinas cercanas liberen
neuropéptidos. Estos neurotransmisores son los que llevan a una inflamacion tanto intestinal
como sistémica, ademas, debido a que la barrera intestinal se encuentra comprometida

obtienen acceso directo a la circulacion provocando efectos sistémicos (87).

En otros estudios se analizd la relacion entre una regulacion positiva de sustancia P, la
disbiosis intestinal y el acné vulgaris. Esta relacion consiste en la capacidad de la sustancia
P para desencadenar sefiales inflamatorias que resultan en el aumento de mediadores
proinflamatorios implicados en la patogenesis del acne, tales como IL-1, IL-6, TNF-a,
PPAR-y (88).
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Ademas, la dieta puede influir en la inflamacion de la piel a través de la sefializacion de
nutrientes y la liberacion de acidos grasos de cadena larga, lo que lleva a una estimulacion
excesiva de la proteina 1 de union a elementos reguladores de esteroles y una mayor sintesis
de acidos grasos Yy triglicéridos que promueven el crecimiento excesivo de

Propionibacterium acnes (87).

De acuerdo con esto, la disfuncion del intestino y su microbiota pueden resultar en
desordenes cutaneos y psicoldgicos. Los bajos niveles de acidez permiten la migracion de
bacterias coldnicas a partes distales del intestino delgado, creando un estado de disbiosis
intestinal y sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado (SIBO), esto resulta en una
mayor cantidad de bacterias que compiten por la absorcion de nutrientes generando una
malabsorcion de éstos por parte del hospedero, influyendo también el estado psicoldgico que
junto con el estado de estrés oxidativo ha sido implicado en la fisiopatologia del acné vulgaris
(89).

5.5.2 Dermatitis atopica

La dermatitis atépica (AD, siglas en inglés) es un trastorno cutaneo inflamatorio crénico
multifactorial, cursa una patogenia compleja que se ve influenciada por susceptibilidad
genética, disfuncion de la barrera inmunitaria y epidérmica, y factores ambientales. Se
caracteriza por producir un prurito intenso, eritema o enrojecimiento, exudacion,

descamacion y lesiones de rascado desencadenando una liquenificacion (90).
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La AD comienza en la infancia temprana y usualmente la primera manifestacion de esta
marcha atopica es la prominente picazdén, progresando a asma, rinitis alérgica, y conjuntivitis
alérgica. La fisiopatologia de la AD incluye una respuesta sesgada frente a la inmunidad Th2
y defectos en el sistema inmune innato (91). La prevalencia de AD va en aumento (92), y a
pesar de que sea una afeccidn hereditaria, es imposible explicar solo con la genética este

aumento de su prevalencia.

De acuerdo a diversos estudios, la microbiota intestinal tendria una estrecha relacion con
la patogenia de la dermatitis atopica. Esta relacion puede explicarse mediante la hipétesis de
higiene (93), la cual sugiere que en las condiciones de vida sanitizadas modernas, hay una
exposicion microbiana reducida al principio de la vida, lo que resultaria en un desarrollo
inmunitario inadecuado. Como se ha hablado anteriormente, la colonizacion bacteriana de
los intestinos y el establecimiento de la flora intestinal en la infancia est4 estrechamente
relacionado con el desarrollo del sistema inmunitario (94).

De acuerdo a numerosos estudios de cohorte, se sugiere que una microbiota intestinal
aberrante precede el desarrollo de una enfermedad atopica. Diversos estudios encontraron
que lactantes con AD tienen una falta de diversidad bacteriana en adicion a bajas cantidades

de Bifidobacterium y Bacteroides, y altos niveles de Enterobacteriaceae (95, 96, 97).

Como se menciond anteriormente, la microbiota intestinal establecida durante la infancia,
es critica para el desarrollo del sistema inmune. La transformacion de células T virgenes en
diferentes tipos de células Th tales como Thl, Th2 y Th17 o células T reguladoras (Treg) y
Forkhead box P3 (Foxp3)+, depende en gran medida de la microbiota intestinal (23). Las

células Treg previenen la diferenciacién de las células T virgenes a células Th y controlan la
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inflamacion regulando negativamente las actividades celulares de mastocitos, eosindéfilos y
basdfilos (98).

Cada tipo de células T helper (células Th) cumple su rol en la respuesta inmune y generan
citoquinas para bloquear la actividad de otras células Th. Las células Th17 secretan IL-17,
IL-17F y IL-22 con el objetivo de mantener la funcion de barrera del tracto gastrointestinal,
y contribuir con el despeje de patégenos que podrian encontrarse en la superficie mucosa.
Por otro lado, la interaccion mutua entre las células Thl y Th2 es importante para la
homeostasis, esto es porque si se produjera un sesgo ya sea de células Th1 o Th2 se generaria
una respuesta inmune que pasaria a provocar inflamacién crénica y autoinmune o

condiciones alérgicas (99).

Otros estudios han reportado que la microbiota intestinal y el factor de simbiosis de
Bacteroides fragilis (polisacarido A) promueven la generacion de células pTreg. Lo que
sucede es gue las células Treg se desarrollan en el timo (tTreg) pero también las células T
virgenes pueden transformarse en células Treg en la periferia (pTreg) a partir de la accién
del polisacarido A, por medio de un mecanismo dependiente del TLR-2 (Toll like receptor
tipo 2) que induce la conversion de las células T CD4+ en células Treg funcionales con
actividad supresora aumentada. De esta forma las células pTreg controlan la inflamacién de

la mucosa mediada por células Th2 (100).

Ademas, es de conocimiento que Bifidobacterium, Lactobacillus, Clostridium,
Bacteroides, y Streptococcus, y sus productos metabdlicos tales como el acido butirico y
acido propionico, tienen la capacidad de inducir células Treg (101). Esta puede ser una de las
influencias que la microbiota intestinal ejerce sobre el sistema inmune y los procesos

inflamatorios que se relacionan a la patogénesis de la AD.
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En dos estudios metagendmicos, se observé una significante disbiosis de la especie F.
prausnitzii en muestras fecales de pacientes con AD (102, 103), ademas de una disminucion
concurrente de SCFA, los cuales como hemos mencionado cumplen su parte en mantener la

integridad de la barrera epitelial y sus efectos antiinflamatorios.

Los pacientes con AD presentan un intestino muy sujeto a filtraciones, o en inglés “leaky
gut”. El hecho de que se presente “leaky gut” en pacientes con AD induce la inflamacién de
la piel al permitir la penetracion de toxinas, comida digerida pobremente, y microbios, en la
circulacién sistémica. Al momento en que estos alcanzan la piel, se inicia una fuerte respuesta

por parte de las células Th2, causando un dafio importante de tejido (104).

5.5.3 Psoriasis

La psoriasis es una dermatosis inflamatoria cronica auto inmune, la cual es desencadenada
por una serie de factores tanto ambientales como enddgenos, en personas con susceptibilidad
genética (105). La clinica de esta patologia cursa con la aparicién de placas eritematosas
escamosas con un limite delimitado, de manera recurrente, y en casos mas particulares puede
manifestarse como eritrodermia generalizada, que puede poner en peligro la integridad del
individuo (106).

En cuanto a las caracteristicas histologicas que se presentan, se encuentra la acantosis,
que evidencia un estado de hiperproliferacion de queratinocitos y paraqueratosis, que es
indicativo de una desregulacion en el proceso de diferenciacion de los queratinocitos (106).
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Ademas de esto, se desencadena un aumento de la vascularizacion, que contribuye a que se

acumulen neutrofilos, células dendriticas y linfocitos T (107).

Se han desarrollado una amplia variedad de tratamientos, a medida que se va entendiendo
la fisiopatologia de la psoriasis. Antes, éstos se enfocaban en que fueran con accion
antiproliferativa, ya que se consideraba un desorden hiperproliferativo de la piel. Y
recientemente, luego de haber descubierto que en las lesiones psoriasicas existian niveles
elevados de IL-17, la terapia se enfocé sobre las células Th17. Estas células liberan citocinas
como la IL-20 e IL-22, las cuales estimulan la hiperproliferacion de los queratinocitos. Por
lo tanto, se sabe que la psoriasis podria ser promovida por el eje IL-23 / 1L-17 /Th17 (108,
109, 110).

A la psoriasis se le asocia cominmente con inflamacion en otros 6rganos. Por ejemplo,
en pacientes que padecen enfermedad inflamatoria intestinal (EIl), un determinado
porcentaje de éstos son diagnosticados con psoriasis, o que deja ver una importante
asociacion con procesos inflamatorios gastrointestinales. Por lo que existen factores
genéticos, ambientales y vias inmunes participando en la patogenia de ambas enfermedades
(1112).

El microbioma intestinal produce metabolitos con accion inmunomodificadora y altera la
homeostasis entre la tolerancia inmune y la inflamacién. Uno de los mecanismos que se
desarrolla en conjunto con la accién de estos metabolitos, es la diferenciacion de las células

T virgenes en linajes reguladores (Treg) o Th17 (112).
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Las células Th17 estan asociadas a efectos proinflamatorios debido a su funcion orientada
a proteccion frente a bacterias extracelulares mediante la liberacion de citoquinas IL-17 e IL-
22 que por su parte promueve el estado inflamatorio en la fisiopatologia de psoriasis, mientras
que las células Treg confieren inmunotolerancia frente a las bacterias comensales del TGI.
Estas celulas tienen distintas demandas metabolicas, por un lado, las células Th17 son mas
dependientes de glicolisis como principal fuente de adenosin trifosfato (ATP) mientras que
las células Treg son menos dependientes de glicolisis y usan principalmente el metabolismo
mitocondrial y fosforilacion oxidativa a partir de aminoacidos y &cidos grasos para la

produccién de energia (112).

Los principales factores de transcripcion de las vias lipogénica y glucolitica son la cinasa
activada por monofosfato de adenosina y la rapamicina, respectivamente. Ambos sirven
como sensores de energia y estan regulados por la disponibilidad de nutrientes en la luz
intestinal, que puede ser modulada por la microbiota residente (112). Esto quiere decir que
la microbiota intestinal puede influenciar en la accion tanto de células Treg como de células

Th17 a partir de los metabolitos que produce.

El patron de disbiosis que se presenta en pacientes con Ell, se ha descrito también en
pacientes con psoriasis, independiente de la aparicién de EIll en estos mismos individuos.
Dicho patron se caracteriza por el enflaquecimiento de las bacterias simbiontes, incluidas
Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. Ademas de la colonizacion por parte de Escherichia
coli, Salmonella sp., Helicobacter sp., Campylobacter sp., Mycobacterium sp. y Alcaligenes
sp (113).
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Faecalibacterium prausnitzii, es un habitante del intestino grueso que proporciona
diversos beneficios al huésped. Proporciona una importante fuente de butirato, el cual
proporciona energia para los colonocitos, disminuye el estrés oxidativo y ejerce un efecto
antiinflamatorio al provocar que se activen células Treg, lo que confiere una tolerancia
inmune. Esta especie es mucho menos abundante en el ambiente intestinal de pacientes con

psoriasis, que en individuos sanos (114).

En la disbiosis intestinal, se generan superantigenos de endotoxina-peptidoglicano que
estimulan afecciones de tipo autoinmune e inflamatorias, relacionadas con la psoriasis. Se
origina una reaccion inmune en respuesta a las toxinas que son producidas por
microorganismos intestinales, lo que se traduce en pruebas cutaneas positivas para antigenos

bacterianos del intestino en pacientes psoriasicos (115,116).

En otro estudio, se ha propuesto que los efectos de la disbiosis intestinal a largo plazo
provienen de la propagacion de microorganismos intestinales y sus metabolitos, a través de
lugares de la barrera intestinal alterados. Esta alteracion, les facilitaria incorporarse a la
circulacién sistémica y llegar a diferentes drganos, como lo es la piel. Con esto, se explica
que el ADN microbiano del intestino se ha logrado aislar desde la sangre de pacientes con

psoriasis (117).
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Tabla 2: Comparacion entre 3 patologias inflamatorias crénicas de la piel.

Tipo de
enfermedad

Manifestaciones
cutaneas

Etiologia

Poblacion afectada

Patron de disbiosis

Acné vulgaris

Enfermedad
inflamatoria cronica

Formacion de
comedones,
papulas, pustulas,
nodulos y/o quistes.
Se produce
obstruccion de las
unidades
pilosebaceas

Descamacion
anormal de
queratinocitos que
conduce a una
obstruccidn ductal,
sobre secrecion de
sebo e hiperplasia
de glandulas
sebaceas.
Inflamacién

Adolescentes y
adultos jovenes,
individuos entre 12-
25 afos

Superpoblacion de
la bacteria
Propionibacterium
acnes

Fuente: creacion propia.

Dermatitis atdpica

Enfermedad
inflamatoria cronica
recidivante

Prurito intenso,
eritema o
enrojecimiento,
exudacion,
descamacion y
lesiones de rascado
y liquenificacion

No se conoce su
causa exacta, pero
se sabe que es
susceptible a
factores genéticos,
disfuncion del
sistema inmune,
factores ambientales
y alteraciones en la
permeabilidad de la
piel

Nifos y
adolescentes

Bajas cantidades de
Bifidobacterium y
Bacteroides; y altos
niveles de
Enterobacteriaceae

Psoriasis

Enfermedad inflamatoria crénica de
origen autoinmune

Aparicidn de placas eritematosas
escamosas con limite delimitado.
Eritrodermia generalizada

Susceptible a predisposicion genética y
factores ambientales. Ademas, se
produce una hiperplasia epidérmica por
infiltrado inflamatorio de la dermis y
aumento de la vascularizacion que
provoca acumulacion de neutroéfilos,
células dendriticas y linfocitos T.

Puede aparecer a cualquier edad.
Incidencia entre individuos de 20 a 55
anos

Enflaguecimiento de bacterias
simbiontes, incluidas Lactobacillus spp
y Bifidobacterium spp
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5.6 Impacto del tratamiento probiotico en enfermedades de la piel

El microbioma intestinal se ve altamente influenciado por la dieta, y los habitos
alimenticios a largo plazo que posea un individuo, daran forma a la composicion bacteriana
presente en su intestino. Sin embargo, un cambio brusco y repentino de la dieta en un plazo
corto, también puede generar alteraciones. Es por esto, que la influencia de la microbiota
intestinal en enfermedades inflamatorias, da el paso para que ésta se pueda modificar de

manera intencional, con fines terapéuticos (118).

Por su parte, los probidticos son microorganismos que acttan a través de una variedad de
mecanismos que influyen en la modulacion de la funcion inmunoldgica, la produccion de
acidos organicos y compuestos antimicrobianos, la interaccion con la microbiota residente,
la interaccion con el huésped, la mejora de la integridad de la barrera intestinal y la formacion
de enzimas. A diferencia de los probidticos, los prebidticos corresponden a sustratos que los
microorganismos hospedadores utilizan de forma selectiva y les confieren un beneficio para
la salud. Los efectos prebidticos incluyen defensa contra patdgenos, modulacion
inmunoldgica, absorcion de minerales, funcion intestinal, efectos metabdlicos y saciedad
(119).

Es asi como la administracion de prebidticos y la suplementacion de bacterias intestinales
beneficiosas vivas, juega un papel preventivo y prometen un manejo de las afecciones de la
piel. En conjunto, tanto los prebidticos como los probidticos prometen beneficios para la
salud (120, 121).
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Diversas investigaciones han tratado de demostrar como la modulacién del microbioma
intestinal puede contrarrestar el dafio de la radiacion UV sobre la piel, mediante su influencia
sobre las vias de sefializacién inmune. Como consecuencia, aumenta la laxitud, sequedad y

pigmentacion de la piel (122).

La piel se expone a un entorno oxidativo, incluida la radiacién ultravioleta (UV). La
exposicion aguda puede provocar quemaduras solares, deterioro y lesion del ADN y
supresion inmune. Por otro lado, cuando se produce una exposicion cronica o prolongada a
la radiacion UV, se altera la estructura de la piel, que conduce a problemas como el
envejecimiento prematuro de la piel (123, 124).

El fotoenvejecimiento es causado por un desequilibrio entre la acumulacion y degradacién
de componentes de la matriz extracelular que proporcionan soporte tanto estructural como
funcional a la piel. La exposicion al sol que se acumula da como resultado una degeneracion
continua del colageno vy la elastina, y un descenso de la tasa de renovacién del colageno. El
colageno tipo 1, es el subtipo mas abundante en el tejido conectivo de la piel, seguido del
colageno tipo 111 (124).

La radiacion UV incrementa la expresion de metaloproteinasas de matriz (MMP) en la
piel. Las MMP, son endopeptidasas zinc dependientes encargadas de escindir componentes
de matriz extracelular (MEC), como lo es el colageno, la fibronectina, la elastina y los
proteoglicanos. Estas pueden clasificarse seglin su especificidad de sustrato y organizacion
estructural. La MMP-1 es una colagenasa que degrada el colageno fibrilar. La MMP-2 y

MMP-9 son gelatinasas, que pueden digerir colageno tipo 1 'y 1V (124).
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En un estudio, se demostré que la administracion de Lactobacillus plantarum HY7714
via oral a ratas, tiene efecto preventivo para el fotoenvejecimiento inducido por radiacion
UV, mediante la inhibicion de la expresion de MMP-1 en fibroblastos de la dermis. Este
efecto con potencial antienvejecimiento se reprodujo en otro estudio, pero con humanos. Se
les administrd L. plantarum HY7714 via oral, durante 12 semanas. Los resultados arrojaron
una mejor elasticidad de la piel y una mayor hidratacion (125, 126). Y un tercer estudio,
demostro que Lactobacillus sakei es capaz de revertir el envejecimiento de la piel inducido

por radiacion UV, a través de su capacidad inmunomoduladora sobre los monocitos (127).

5.6.1 Probidticosy acné vulgaris

Dentro del régimen tradicional de tratamiento para acné, se encuentran los antibioticos
topicos y orales. Estos demuestran efectividad, sin embargo, no dejan de arriesgar una
formacion de resistencia antibiotica y una disrupcién de la microbiota intestinal. Dado el
protagonismo de la disbiosis intestinal en afecciones inflamatorias, es que se busca un

enfoque alternativo con la suplementacion de probidticos para el tratamiento del acné (128).

En un estudio sobre la suplementacion de probioticos, cerca de 300 pacientes consumieron
tabletas probidticas con Lactobacillus acidophilus y Lactobacillus bulgaricus. Cerca de un
80% de los pacientes mostré una mejoria en su acné, sobre todo en los individuos con lesiones

inflamatorias (129).
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Los probioticos tienen la capacidad de suprimir a Propionibacterium acnes, a través de la
secrecion de proteinas antibacterianas. El valor tedrico de los probidticos orales como
cuidado anexo en el acné tiene gran importancia, ya que estudios recientes han demostrado
que tanto el consumo de prebidticos y probioticos disminuyen marcadores de inflamacion y
estrés oxidativo. Por lo tanto, la capacidad de los probidticos para regular la liberacion de
citoquinas inflamatorias y disminuir la interleucina-1 alfa (IL-1-a), podria ser un potencial
beneficio para tratar el acné (128).

En otro estudio, a los pacientes se les administr6 especies de Lactobacillus y
Bifidobacterium via oral, junto con antibiéticos orales, y experimentaron un importante
descenso en las lesiones de acné, comparado a los pacientes que solo recibieron tratamiento
antibidtico (130).

Ademas de los efectos antimicrobianos de los probioticos descritos anteriormente,
también pueden alterar la patogénesis del acné, mediante acciones inmunomoduladoras y
antiinflamatorias. Los estudios in vitro de Streptococcus salivarius K12 comensal,
evidenciaron que el efecto antiinflamatorio lo logra a través de la inhibicion de la secrecién
de IL-8 y la supresion de la via NF-xB. La quimioquina IL-8 es una de las principales
mediadoras de respuestas proinflamatorias de varios tipos de células y la via NF-xB,
conforma un complejo proteico que controla la transcripcion del ADN, y estd implicada en
respuestas celulares frente a estimulos como el estrés, las citoquinas o la radiacion
ulttravioleta (131).
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5.6.2 Probidticos y dermatitis atopica

El principal tratamiento combina calmantes topicos y medicamentos antiinflamatorios,
para contrarrestar la funcion de barrera interrumpida de la piel y la deficiente tolerancia

inmune, respectivamente (132).

El papel de la microbiota intestinal juega un rol importante en el desarrollo inmune y la
homeostasis, por lo que los probidticos son Utiles en la prevencion y posible tratamientos
para trastornos alérgicos, como la dermatitis atopica (132,133).

Los probidticos tienen la capacidad de modificar la composicién microbiana, de evitar la
ocupacion de patdgenos al asociarse competitivamente a células epiteliales, y de esta forma
suprimir a los patdgenos gracias a la secrecién de bacteriocina. También colaboran con la
restauracion de la funcién de barrera dafiada, al potenciar la expresion de proteinas de union

estrecha, y la produccion de acidos grasos de cadena corta (133).

Los beneficios en el ambito inmunitario se centran en la inhibicién de citoquinas
proinflamatorias, como la IL-4, INFy y IL-17, y en la estimulacion de citoquinas
antiinflamatorias como la IL-10 y TGF-B. Ademas, los probioticos pueden elevar el nimero
de células T reguladoras, para anular la expresion cutanea de la linfopoyetina del estroma
timico. Esta linfopoyetina, es una proteina que pertenece a la familia de las citocinas y juega
un papel en la maduracion de los linfocitos T. Por lo tanto, al anular la expresion de ésta, se

evita la diferenciacion de células T virgenes en células Th2 y Th7, y asi las células T
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reguladoras pueden inhibir las respuestas de estos subtipos Th2 y Th7, para ejercer un rol

preventivo y terapéutico (134, 135, 136).

Las especies de Lactobacillus y Bifidobacterium son los probi6ticos mas probados en
dermatitis atopica. La administracién de Lactobacillus rhamnosus Lcr35 via oral en un
modelo de ratén con dermatitis atopica, resultd en una regulacion positiva de las células T
reguladoras CD4+, CD25+, Foxp3 y una regulacion de caracter negativa para la linfopoyetina
del estroma timico y de IL-4 (137).

En otro estudio, la suplementacion oral de Lactobacillus plantarum CJLP55, CJLP133y
CJLP136 a un raton con dermatitis atopica, obtuvo resultados positivos en la inhibicion de la
dermatitis provocada por acaros de polvo. Esta inhibicion la hizo a través de una mayor
produccion de IL-10 (138). Y posterior a la suplementacion con Lactobacillus rhamnosus

IDCC 3201, se exhibi6 una supresion de la inflamacion moderada por mastocitos (139).

La utilizacién de probidticos prenatales y postnatales en humano, ha demostrado su
efectividad en el manejo y prevencion de incluso de la dermatitis atopica en lactantes con
alto riesgo. En un estudio placebo-controlado, se administraron Bifidobacterium bifidum
BGN4, Bifidobacterium lactis ADO11 y Lactobacillus acidophilus ADO3, a mujeres
embarazadas que poseian antecedentes de dermatitis atopica entre las 4 y 8 semanas de
embarazo, y también a sus bebés durante 2 meses. El resultado de la incidencia de dermatitis
atopica fue menor en el grupo tratado con probidticos que en el grupo control (135). En otro
estudio, con la suplementacion de Bifidobacterium breve M-16V y Bifidobacterium longum
BB536 a madres e hijos, respalda ain mas en efecto de los probidticos en la prevencion de
la dermatitis atopica (137).
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5.6.3 Probioticos y psoriasis

Los datos que existen sobre la administracion de probioticos en psoriasis son limitados.
Sin embargo, un estudio que evalud el impacto de Lactobacillus pentosus GMNL-77 en un
modelo de raton con psoriasis inducida, resulté en que los ratones tratados con probidtico
mostraron un menor porcentaje de eritema, descamacion y engrosamiento de la epidermis,

en comparacion con los ratones de control sin tratamiento (140).

Por otro lado, la administracion de Lactobacillus pentosus GMNL-77 pareci6 abolir la
expresion de TNF-a, IL-6 y citoquinas proinflamatorias. EI mecanismo como tal no quedo
claro. En otro estudio aparte, placebo-controlado de pacientes con psoriasis, se
suplementaron con Bifidobacterium infantis 35624, y result6 en una importante reduccion de
los niveles plasmaticos de TNF-a en el grupo tratado con probidtico (141).

En una investigacion anexa, de pacientes con psoriasis pustulosa severa, que no responden
a los esteroides, dapsona y metrotrexato, se mostr6 una mejoria en ellos al administrarles
Lactobacillus sporogenes 3 veces al dia por 2 semanas, y una mejoria total a las 4 semanas
de tratamiento (142).
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6. CONCLUSION

El intestino humano alberga una gran diversidad de microorganismos comensales, y la
relacion que existe entre especies bacterianas y huésped es de simbiosis, por lo tanto, eso

significa que influird directa y permanentemente en la fisiologia del humano.

La microbiota intestinal aloja un nimero importante de microorganismos, los cuales
superan en cantidad al total de células humanas, y sus funciones de nutricion, metabdlicas,

de proteccion y troficas mantienen un equilibrio salud-enfermedad en el humano.

Hay evidencia suficiente y clara, de que la interaccion bacteria-huésped a lo largo de la
mucosa intestinal, desempefia un importante papel en el desarrollo, regulacién y maduracion
del sistema inmune. Si esta interaccion no es adecuada, el equilibrio entre carga bacteriana 'y

respuesta del organismo puede frustrarse.

A través de mecanismos inmunes de alta complejidad, la influencia del microbioma

intestinal se extiende para comprometer 6rganos distantes, incluida la piel.

La disbiosis, se traduce principalmente en un desequilibrio que conlleva a alteraciones y
desarrollo de enfermedades en el organismo, patologias como acné vulgaris, dermatitis

atopica y psoriasis.
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Con la modulacion intencional de la microbiota mediante la administracion de
probidticos, prebidticos y simbidticos, se ha demostrado un importante beneficio para la
prevencion y/o tratamiento de enfermedades inflamatorias de la piel.

Dentro de este ambito, investigaciones futuras deberian mejorar la comprension de
complejos mecanismos subyacentes al eje de la piel-intestino, y profundizar el estudio del

potencial terapéutico de la intervencion premeditada a la microbiota intestinal, a largo plazo.
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