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Resumen

En la superficie cutanea cohabitan bacterias, hongos y parasitos que, en condi-
ciones normales, constituyen un complejo ecosistema en permanente interac-
cion con el huésped. Este ecosistema participa activamente en la doble funcién
protectora de la piel, como barrera fisica e inmunolégica. Por lo tanto, cuando
el equilibrio del ecosistema se trastorna, se generan consecuencias negativas
que predisponen y causan la aparicion de enfermedades.

En esta revision se describen las caracteristicas del ecosistema cutaneo, la
composicién de la microbiota de la piel, su variabilidad y las bases fisiol6gicas
de sus principales interacciones.
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Summary

In the skin surface cohabite bacteria, fungi and parasites; these microbes con-
stitute a complex ecosystem which is in constant interaction with the host. This
ecosystem is actively involved in the double protective function of the skin, as
a physical and immunological barrier. When the balance of the ecosystem is
disturbed, it has negative consequences and predisposes to disease.

In this review, we describe the characteristics of the ecosystem of the skin, the
skin micriobiota composition, its variability and the physiological basis of their
main interactions.
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Introduccion

La superficie cutanea constituye un complejo ecosistema
que sustenta diferentes nichos ecologicos. Su particular
ambiente inhdspito, con un pH acido y condiciones de
humedad variables, entre otras caracteristicas, podria
dificultar la proliferacién de microorganismos. Sin em-
bargo, la microbiota de la piel, con una asombrosa capa-
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cidad de adaptacidn, ha evolucionado hasta convertirse
en un importante aliado para la supervivencia humana
a partir de una compleja seleccién natural de microor-
ganismos residentes que evitan la colonizacién de otros
agentes patégenos mientras trabajan en equipo con el
sistema inmunitario de la piel.

Las alteraciones en la microbiota, como las que ge-
neran los cambios ambientales u ocupacionales, los
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habitos de higiene inadecuados o la exposicién a anti-
bioticos, modifican el ecosistema y alteran la homeos-
tasis cutanea, lo cual favorece la aparicion de diferentes
enfermedades!.

Historia

El término “flora” tiene una connotacién botanica y
hace alusion al nombre de la diosa latina de las flores
y los jardines: Flora2. Por lo tanto, es un término inade-
cuado para referirse a las comunidades de microorga-
nismos vivos residentes en un nicho ecolégico determi-
nado. El término adecuado y aceptado actualmente es
microbiota3.

El interés por la microbiota se remonta a los inicios de
la microbiologia en los siglos XVIII y XIX, con la utili-
zacion de medios de cultivo y el perfeccionamiento del
microscopio. Desde entonces, y hasta la actualidad, la
identificacién de la microbiota de la piel humana se ha
basado en limitados métodos de aislamiento“. Uno de
los trabajos clasicos sobre el tema, publicado en 1954,
sentencid: “queda mucho mas por aprender de la eco-
logia bacteriana de la superficie de la piel que del control
de esta”, con lo cual se estimuld el estudio de la micro-
biota cutanea siguiendo el modelo de los ecosistemass.
En 1964, Maria Marples propuso la teoria ecologica, ha-
ciendo una analogia entre las densas poblaciones de
microorganismos que se encuentran alrededor de las
raices (rizosfera) y el foliculo piloso en la piel®.

La posterior implementacion de las técnicas de reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR) y la secuencia-
cion de los genes que codifican ARN ribosémicos 16S,
presentes en todas las bacterias, generd la expansion
del conocimiento necesaria para ampliar la vision del
mundo microbiano que se tenia hasta entonces, y per-
miti6 establecer una nueva y mas precisa clasificacion
filogenética de los microorganismos’.

Generalidades

Al igual que en otros ecosistemas, donde se pueden ge-
nerar diferentes relaciones, tanto positivas como nega-
tivas, en el ecosistema cutaneo predominan la simbiosis
(cualquier relacion estable entre dos o mas organismos
de distintas especies), el comensalismo (relacion bene-
ficiosa para uno de los organismos e indiferente para
el otro) y la competencia (lucha para conseguir los re-
cursos necesarios para sobrevivir) entre los microorga-
nismos, y entre estos y el huésped?®. Tales interacciones
permanecen en un equilibrio constante y, al ocurrir un
cambio en cualquiera de las dos partes, un microor-
ganismo normalmente residente puede convertirse en

148

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2013; 21: 2 (Abril-Junio), 147-158

Intervencién
externa
? ; g\ <
[ BACTERIAS | HONGOS o
Covineilarmas Cardich =
Estafioeoeos Malaiseria &
Mermeocos . | | PARASITOS i
| Achwiobacier | Dermodex _ Rhodotonda 3
ramadnd gel
uﬂm_____,.r"'ud ’ I
Enfermadad

FIGURA 1. Homeostasis cutanea.

patoégeno. Por ejemplo, Staphylococcus epidermidis
es un comensal comun, pero también es la causa mas
frecuente de infeccién adquirida en los hospitales y de
colonizacién de dispositivos médicos, como catéteres y
valvulas cardiacas®.

La microbiota de la piel humana es toda una colec-
cion de numerosas bacterias, hongos y acaros que nor-
malmente residen alli, con una relaciéon de 1a 10 con las
células humanas®. A su vez, los biotopos que albergan
a estos microorganismos son tan variados como lo es
la topografia de la propia piel, y se considera que 9 de
cada 10 células humanas presentan relaciones simbié-
ticas con la microbiota; por lo tanto, las alteraciones en
el ecosistema se traducen en enfermedades o propen-
si6n a estas (FIGURA 1).

La piel es un ambiente inh6spito que se caracteriza
por extensas regiones desecadas, pH acido, recambio
continuo de sus células superficiales y producciéon de
proteasas, lisozimas y péptidos antimicrobianos®. A
pesar de estos mecanismos protectores, los microorga-
nismos sobreviven y se extienden hasta los apéndices
cutaneos* en una simbiosis en la que el huésped puede
beneficiarse de diferentes maneras, entre ellas, de la
proteccién contra las colonizaciones y posteriores in-
fecciones por patégenos. Por ejemplo, Staphylococcus
aureus es un patbégeno comun, y entre 20 y 30 % de los
individuos sanos son portadores nasales asintomaticos,
aunque a partir de esta colonizacién también puede
causar infecciones localizadas y sistémicas®. De igual
forma, algunas cepas de S. epidermidis y Corynebacte-
rium spp. pueden inhibir o revertir la colonizacién nasal
de S. aureus, estableciendo una relacién de mutualismo
con el huésped al secretar modulinas solubles en fenol
y proteasas de serina, moléculas con reconocida ac-
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tividad antimicrobiana, ademas de regular el sistema
inmunitario para inducir la sintesis de péptidos anti-
microbianos y, finalmente, producir la muerte de esta y
otras bacterias patoégenas'.

Otra importante interaccion es la relacionada con el
tipo de microbiota presente en las glandulas sudori-
paras ecrinas y la atraccion o rechazo por parte de al-
gunos vectores, pues la mayoria de los compuestos
volatiles del sudor a los que responden los mosquitos
son de origen bacteriano®. Asi, después de lavar los pies
humanos con un jab6n bactericida, se reduce de manera
significativa la preferencia de las hembras de Anopheles
gambiae, vector del paludismo, para picar en esta zona.
Ademas, los individuos con mayor colonizacién por S.
epidermidis también son mas propensos a las picaduras
de A. gambiae®s. Teniendo en cuenta lo anterior, las po-
tenciales aplicaciones médicas de estas interacciones
apenas estan por establecerse y podrian modificar los
patrones de transmisién de numerosas enfermedades.

Microbiota bacteriana

Generalmente se divide en dos grupos, microbiota resi-
dente y microbiota transitoria'.

Microbiota residente

La microbiota residente esta conformada por dos grupos
relativamente fijos de bacterias que se encuentran habi-
tualmente en la piel: un grupo mayor conformado por
bacterias corineiformes y por estafilococos, y un grupo
menor conformado por micrococos y Acinetobacter spp..
Las bacterias residentes a menudo se consideran co-
mensales y mutualistas, lo que significa que no son
dafiinas y pueden representar un beneficio para el
huésped. Sin embargo, algunas de ellas tienen un gran
potencial patégeno, principalmente las del grupo Aci-
netobacter, como Escherichia coli, Proteus spp., Entero-
bacter spp., Klebsiella spp. y Pseudomonas spp.*.

Microbiota transitoria

Las bacterias transitorias no se establecen de forma per-
manente en la superficie de 1a piel, pero pueden persistir
durante horas o dias. Generalmente, no son patégenas
en condiciones normales: con una higiene adecuada,
una respuesta inmunitaria normal y una funcion de ba-
rrera cutanea preservada'4®, Esta conformada principal-
mente por bacterias Gram positivas, como estreptococos
del grupo A, S. aureus y cocos del género Neisseria*.

CORINEIFORMES. Son bacilos Gram positivos, aero-
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bios, no esporulados, de crecimiento lento, que se pue-
den dividir en dos grupos: lipofilicos y no lipofilicos. En
el primero se incluyen Brevibacterium spp., Dermato-
bacter spp. y Propionibacterium spp., y en el segundo,
Corynebacterium xerosis y Corynebacterium minutis-
simum®. La mayoria son saprofitos que se aislan de la
piel, la mucosa oral y la vaginal, el conducto auditivo
externo, las fosas nasales, la faringe y la mucosa intes-
tinal?.

Propionibacterium acnes es un bacilo Gram positivo,
anaerobio facultativo, que produce acido propiénico
como subproducto metabdlico, coloniza las glandulas
sebaceas, obtiene energia de los acidos grasos del sebo
y es ocho veces mas frecuente que las otras propionibac-
terias; su colonizacion se inicia poco tiempo después
del nacimiento y se incrementa entre uno y tres afios
antes de la madurez sexual, especialmente en la cara
y el térax®. Aunque se relaciona con varias enferme-
dades dermatoldgicas, también posee efectos benéficos
sobre el huésped al modular la respuesta inmunitaria y
hacerla mas eficaz ante determinados patégenos; pro-
duce bacteriocinas que protegen el nicho pilosebaceo de
otros patégenos y, a cambio de esta proteccion, utiliza
los nutrientes presentes en el sebo, desarrollando asi
una relaciéon mutualista con el huésped®°.

Corynebacterium xerosis hace parte de la microbiota
normal de la piel y la orofaringe, pero puede ocasionar
infecciones graves, especialmente en individuos inmu-
nosuprimidos®.

La colonizaciéon de las glandulas sudoriparas apo-
crinas en la boveda axilar, por parte de bacterias cori-
neiformes y estafilococos, entre otros microorganismos,
causa el mal olor del sudor humano en esta zona’.

ESTAFILOCOCOS Y MICROCOCOS. Son cocos Gram
positivos, anaerobios facultativos. Una de las especies
mas importantes es S. aureus, que posee ademas un
polisacarido (proteina A) especifico y es considerado
microbiota transitoria patégena. En estudios realizados
con grandes poblaciones se ha encontrado que el 20 %
de los individuos nunca son colonizados por la bacteria,
el 60 % son portadores intermitentes y el 20 % son colo-
nizados persistentemente.

Staphylococcus epidermidis es el microorganismo mas
frecuentemente aislado de la piel y conforma mas del
90% de la microbiota aerobia residente; posee un poli-
sacarido B especifico y solo ocasionalmente causa algiin
dafio a los queratinocitos, produciendo péptidos toxicos
para otros microorganismos, como S. aureus y estrepto-
cocos del grupo A, La epidermis permite el crecimiento
de S. epidermidis, mientras que este le proporciona al
huésped un nivel adicional de péptidos antibacterianos,
como epidermina, epilancina K7, epilancina15X y Peps,
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lo que constituye una perfecta relacién de mutualismo
huésped-bacteria®.

Otras especies aisladas con alguna frecuencia en la
piel son S. hominis, S. capitis, S. cohnii, S. haemolyticus,
S. saprophyticus, S. wameri, S. xilosus y S. simulans*.

Microbiota fingica

Después de las bacterias, los hongos son el segundo
grupo en importancia en la microbiota cutanea. Se han
aislado diferentes especies de los géneros Candida, Ma-
lassezia, Trichosporony Rhodotorula.

Candida albicans y C. glabrata se han considerado
parte de la microbiota cutanea comensal en el tubo di-
gestivo y el aparato urogenital, y mas del 70 % de los
individuos sanos son portadores de C. albicans en la
cavidad oral*; se puede comportar como un microor-
ganismo oportunista en la piel, cambiando a su fase de
micelio y aprovechando cambios locales, invade y des-
encadena la respuesta inmunolégica. Su colonizacion
comienza a temprana edad, apenas en el periodo pos-
natal, pues el recién nacido adquiere cepas procedentes
de la madre®, mientras que otras especies son saprofitas
del medio ambiente (suelo y vegetales). Los factores que
permiten a C. albicans aumentar su proporcién relativa
como microbiota cutanea, son los que comprometen la
inmunidad del huésped, principalmente la leucopenia
y los tratamientos con esteroides, o que interfieren con
la funcioén de los linfocitos T (sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida), ademas de la diabetes mellitus, que
predispone a la infeccion probablemente debido al in-
cremento en la produccién de manoproteinas de super-
ficie en presencia de altas concentraciones de glucosa’.
Los trastornos de la mucosa asociados con enfermedad
crbénica, y sus tratamientos, pueden potenciar el pro-
ceso de invasién mediante la exposicién de los sitios de
unién de la candida a la matriz extracelular®.

Malassezia spp. es una levadura lipofilica incapaz
de sintetizar de novo acidos grasos de Ci4 o C16 que,
en presencia de acido oleico, produce acido azelaico,
ademas de otros acidos carboxilicos. Las especies mas
frecuentemente encontradas en la piel normal son M.
sympodyalis, M. globosa y M. restricta. Otras especies,
como M. ovale, M. furfur y M. orbicularis, se aislan con
menor frecuencia y M. pachydermatis no hace parte de
la microbiota normal en los humanos, pero es frecuente
en los animales®.

Su aislamiento depende de la zona anatémica: en el
tronco se ha identificado M. sympodyalis, M. globosa, M.
slooffiae y M. furfur; en el conducto auditivo externo, M.
restricta, M. sympodyalis y M. globosa, y a nivel de la piel
cabelluda, M. sympodyalis, M. globosa, M. slooffiae, M.
restricta y M. furfur. Para poder actuar como comensal,
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la levadura utiliza mecanismos protectores, como un
pigmento similar a la melanina que la hace menos sen-
sible a especies reactivas de oxigeno®. Se estima que las
diferentes especies de Malassezia constituyen entre el
53 v el 80 % de la poblacién total de los hongos en la
piel humana, con mayor concentracién en el pliegue re-
troauricular y en el sexo masculino’.

En cuanto a las diferencias segtin la localizacién ana-
témica, la informacién disponible es contradictoria; sin
embargo, en un estudio reciente en el que se utilizaron
métodos de aislamiento directos e indirectos, se in-
formé que en los hombres predominan M. restricta en el
rostro, y M. globosa y M. dermatitis en la parte superior
del tronco, mientras que en la mujer se aislan con mayor
frecuencia M. globosa y M. sympodialis en la parte su-
perior del tronco, con menor cantidad de especies en el
rostro de las mujeres que en el torax, lo que representa
una relacién inversa con Propionibacterium spp. vy el
estafilococo negativo para coagulasa, que se podria ex-
plicar por una competencia entre especies o por las dife-
rencias en la composicién del sebo en diferentes areas?.

Trichosporon spp. esta ampliamente distribuido en la
naturaleza y puede ocasionalmente hacer parte de la
microbiota de la piel, a partir del suelo y la madera en
descomposicion. Todas las especies de este género son
capaces de asimilar carbohidratos y fuentes de carbén,
y degradar la urea. La primera especie descrita fue T.
beigelli, conocido como un hongo ambiental y saproé-
fito, identificado como agente etiolégico de la piedra
blanca® que también se puede aislar normalmente del
tubo digestivo y las heces®.

Del género Rhodotorula, conformado por varias es-
pecies de levaduras, solamente R. mucilaginosa y R.
glutinis son componentes habituales de la microbiota
genital, gastrointestinal y ocular de algunos individuos
sanos. Se han informado casos de onicomicosis, vagi-
nitis y queratitis, ademas de infecciones profundas dise-
minadas que, generalmente, afectan a pacientes inmu-
nosuprimidos®.

Microbiota parasitaria

Los acaros Demodex folliculorum y D. brevis son ectopa-
rasitos de la familia Demodicidae y se consideran parte
de la microbiota normal3; el primero también recibe el
nombre de “acaro del foliculo” por habitar en el interior
del foliculo piloso del huésped y es el que se aisla con
mayor frecuencia en la piel’ (FIGURA 2), en comparaciéon
con D. brevis, que predomina en las glandulas sebaceas
y de las de Meibomio3'. La localizacion mas frecuente es
la cara, particularmente la nariz, las mejillas, la frente,
las sienes y la barbilla, pero también se ha encontrado
en el borde libre de los parpados y los foliculos de las

www.revistasocolderma.com



Rev Asoc Colomb Dermatol. 2013; 21: 2 (Abril-Junio), 147-158

Microbiota de la prel

4 o

Figura 2. Demodex folli-
culorum. Montaje en KOH
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pestafias. Demodex folliculorum puede alimentarse de
las células epiteliales que recubren la unidad pilose-
bacea o, incluso, de otros microorganismos que habitan
el mismo espacio, como P. acnes’.

Ademas de su papel en la microbiota, D. folliculorum
y D. brevis se han relacionado con enfermedades como
la demodicidosis y la rosacea, debido a su potencial ca-
pacidad para inducir hiperqueratinizacion folicular y
una reaccion inflamatoria de tipo cuerpo extrafio o por
hipersensibilidad retardada, ademas de actuar como
vector de algunas bacterias que también pueden desen-
cadenar variadas respuestas inflamatorias3*3,

Microbiota cutanea e inmunidad
del huésped

La piel es una barrera fisica e inmunolégica con com-
plejos mecanismos de defensa que se pueden dividir en
tres compartimentos funcionales. El primer comparti-
mento es la defensa epitelial, que se caracteriza por la
presencia de péptidos y proteinas antimicrobianas; el
segundo es la inmunidad innata, encargada del reco-
nocimiento de componentes microbianos por medio de
receptores como los de tipo toll (Toll Like Receptor, TLR)
con la subsecuente activaciéon de vias de senalizacion
que permiten la expresion de citocinas proinflamatorias
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e interferones; y el tercero es la inmunidad adaptativa,
representada por las células presentadoras de anti-
genos, y los linfocitos T y B activados3.

Los queratinocitos, principales células de la epidermis,
tienen un papel activo en la respuesta inmunitaria por
medio de la produccién de citocinas, quimiocinas, pép-
tidos antimicrobianos y la expresion de receptores TLR.
El proceso de producciéon de los péptidos antimicro-
bianos, que controlan el crecimiento microbiano en la
superficie de la piel, se lleva a cabo en diferentes células
de la piel (queratinocitos, células sebaceas, glandulas
ecrinas y mastocitos) y en células circundantes como
los neutréfilos y las células asesinas naturales (natural
killers, NK)3, y esta regulado por la sintesis de citocinas
como IL-22 y por el reconocimiento de estructuras mole-
culares presentes en los microorganismos denominadas
patrones moleculares asociados a patdgenos (Pathogen-
Associated Molecular Patterns, PAMP)%*. Los principales
péptidos con actividad antimicrobiana en la piel son
las catelicidinas, las defensinas beta (hBD), la proteina
bactericida de aumento de permeabilidad (BPI), la lac-
toferrina, la lisozima, la dermacidina, las histonas, la
psoriasina (S100A15) y la ribonucleotidasa (RNasa) 777.

Las catelicidinas fueron los primeros péptidos antimi-
crobianos identificados en los mamiferos y su actividad
antimicrobiana se ha comprobado en diferentes mo-
delos animales. El principal péptido de esta familia en
los humanos es la catelicidina LL-37, que tiene la capa-
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cidad de romper las membranas bacterianas y virales,
ademas de actividad antifingica®¥ y modular la apop-
tosis de los queratinocitos*®; sin embargo, su actividad
microbicida requiere de la activacién proteolitica de su
proteina precursora (hCAP18) por parte de diferentes
enzimas epidérmicas3®. Otros péptidos antimicrobianos
también dependen de los queratinocitos para expresar
su actividad microbicida, como la hBD-1, que requiere
ser reducida por la tiorredoxina expresada en la epi-
dermis*y las RNasas, cuya actividad es inhibida por la
proteina inhibidora de RNasa, que es regulada por pro-
teasas de serina del estrato crneo*+.

Recientemente, se ha reconocido el papel de la qui-
miocina CXCL14 como péptido antimicrobiano de am-
plio espectro, debido a su actividad contra bacterias
Gram positivas, E. coliy C. albicans. La CXCL14 se en-
cuentra en menor cantidad en la piel de los pacientes
con enfermedades inflamatorias, en comparacion con
individuos sanos, y podria ser fundamental en la res-
puesta inmunitaria durante las fases iniciales de la
infecci6n“.

Las bacterias comensales también pueden modular la
respuesta inmunitaria en la piel al inducir la activacion
de los receptores TLR en los queratinocitos con sus li-
gandos (principalmente TLR2), asi inhiben la respuesta
inflamatoria como parte de una tolerancia inmunol6-
gica; caso contrario ocurre si estas bacterias invaden
en mayor profundidad y son reconocidas por otras cé-
lulas del sistema inmunitario, como los macréfagos,
lo que desencadena el proceso inflamatorio. El acido
lipoteicoico (LTA) producido por diferentes especies de
estafilococos, que generalmente desencadena una res-
puesta inflamatoria en las células que no permanecen
expuestas a la microbiota, como los macréfagos, los mo-
nocitos y los mastocitos, puede tener un efecto antiin-
flamatorio sobre el queratinocito suprimiendo las vias
de senalizacién del TLR3 por medio de la induccion del
factor 1 asociado al receptor de TNF (TRAF1)%.

Asimismo, algunas especies de Lactococcus, Strep-
tococcus y Streptomyces producen factores con acti-
vidad bactericida contra otras bacterias, denominados
bacteriocinas. Como ya se menciond anteriormente, S.
epidermidis produce epidermina, epilancina K7, epilan-
cina 15X y Peps, entre otros péptidos, conocidos como
lantibioticos debido a su contenido de lantionina o
metil-lantionina.

Las glandulas sebaceas humanas también aportan
a la barrera inmunologica de la piel la liberacién de
péptidos antimicrobianos, como catelicidinas, hBD e
histonas, cuyos niveles de expresion son regulados po-
sitivamente en presencia de bacterias Gram positivas>#4.
Algunos de los acidos grasos libres de cadenas mediana
y larga (C8-C18) que ejercen actividad antibacteriana
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contra una amplia gama de bacterias Gram positivas,
son producidos tanto por los sebocitos como por las li-
pasas de las bacterias de la microbiota normal, como P.
acnesy S. epidermidis3.

Ademas de la actividad antimicrobiana directa, los
acidos grasos libres como el acido laurico, el acido pal-
mitico y el acido oleico, mejoran la inmunidad innata
mediante la induccién de hBD-2 en los sebocitos?.

Las glandulas ecrinas también sintetizan péptidos
antimicrobianos en la superficie epidérmica. La derma-
cidina es uno de estos péptidos, expresado como una
pequena proteina precursora en las glandulas sudori-
paras ecrinas y secretado en el sudor, donde es activado;
ejerce su accion por medio de la unién a un receptor no
identificado de la membrana celular, generando una re-
duccién en el ARN vy la sintesis de proteinas?.

Variabilidad de la microbiota
cutanea

Los habitats de la piel tienden a ser muy diferentes
entre segmentos corporales o estructuras anatémicas;
sin embargo, son muy similares entre individuos de la
misma edad y sexo, pues estos poseen propiedades fi-
sicas, quimicas y fisiolégicas comunes que facilitan la
colonizacién de microorganismos con las mismas ca-
racteristicas®#.

Variaciones topograficas

FOSAS NASALES Y PLIEGUES RETROAURICULARES

Los microorganismos aislados con mayor frecuencia
en individuos sanos son P. acnes, S. epidermidis y bac-
terias corineiformes, los cuales son relativamente es-
tables en el tiempo“. En los pacientes hospitalizados,
la microbiota de los orificios nasales difiere de la de
los individuos sanos en el tipo y la diversidad de los
microorganismos dominantes, con un aumento de S.
aureus. En el pliegue retroauricular se ha encontrado
mayor proporcidon de Malassezia spp. que en otros seg-
mentos corporales?.

Cuando un individuo es colonizado por estafilococos,
ésta se convierte en la cepa dominante y desplaza a los
otros microorganismos, reduciendo la poblacién normal
de actinobacterias3. La colonizacién de las fosas nasales
es un factor de riesgo para desarrollar posteriormente
infecciones por S. aureus®. Existe, ademas, una inte-
raccién poco conocida por una interferencia bacteriana
entre S. epidermidis y S. aureus: una proteasa de serina
secretada por un subconjunto de S. epidermidis inhibe la
formacién de biopeliculas y destruye las preexistentes,
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evitando la colonizacion nasal por S. aureus; esta inte-
raccion se correlaciona cori la ausericia de S. aureus en
voluntarios sanos en los que predomina la colonizacién
por S. epidermidis®.

CAVIDAD ORAL

La microbiota oral es de tipo mixto, con variaciones
que dependen de las concentraciones de oxigeno, pH'y
azlcares, entre otras condiciones®. Las bacterias mas
frecuentemente aisladas son los estreptococos (30 al 60
% de la microbiota bacteriana), con predominio de S.
viridans (S. salivarius, S. mitis, S. mutans y S. sanguis),
ademas de especies no patogenas de Neisseria, Mora-
xella catarrhalis y S. epidermidis. La cantidad de bacte-
rias anaerobias es maxima en el surco gingival, donde
la concentracion de oxigeno es menor de 0,5 %>'; las
bacterias supragingivales, generalmente, son anaero-
bias facultativas e incluyen estreptococos, Haemophilus
spp., Leptotrichia spp., Actinomyces spp., Rothia spp.,
Corynebacterium spp. y Kingella spp., y las subgingi-
vales son principalmente anaerobios obligados de los
géneros Fusobacterium, Prevotella y Treponema>>. Las
bacterias que se adhieren a la superficie dental en forma
permanente lo hacen por medio de diferentes polimeros
de origen bacteriano, como dextranos y levanos, sinteti-
zados a partir de hidratos de carbono de la dieta®. En la
placa dentaria se encuentran S. mutans y S. sanguis; S.
mitis se adhiere tanto a los dientes como a la mucosay S.
salivarius predomina en la mucosa lingual5.

También existen interacciones entre diferentes mi-
croorganismos que permiten que la microbiota resi-
dente normal predominante, en este caso estreptococos,
inhiba el crecimiento de la microbiota patégena como S.
aureus, S. pyogenes y Neisseria meningitidis, mecanismo
que se inicia pocos dias después del nacimiento ya que
el recién nacido posee inicialmente en su cavidad oral
una microbiota bacteriana muy parecida a la de la va-
gina materna y, posteriormente, adquiere una micro-
biota similar a la de la boca del adulto cuidador, excepto
las bacterias anaerobias que proliferan después de la
erupcién dentaria en el surco gingival>. Existen también
alteraciones por el uso de antibiéticos que favorecen el
incremento de bacterias patégenas.

SISTEMA GENITOURINARIO

En este ecosistema, la microbiota normal puede modi-
ficar las condiciones del medio (factores como humedad
y pH) para favorecer su desarrollo e inhibir microorga-
nismos patégenoss.

La microbiota normal esta constituida tanto por las
bacterias residentes en la piel (estreptococo alfa hemo-
litico, S. epidermidis, Propionibacterium spp. y Bacte-
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Microbiota de la prel

roides spp.) como por las de la mucosa (Micobacterium
smegmatis, Bacteroides spp., Fusobacterium spp., Lacto-
bacillus spp. y enterobacterias).

En la mujer predominan Lactobacillus spp., que aci-
difican el medio al sintetizar acido lactico%, producto
del metabolismo del glucégeno, influenciados por el
alto contenido de estrégenos; por esta razén, durante
la gestacion, a medida que progresa el embarazo, au-
menta la densidad de Lactobacillus spp. y disminuye
la de bacilos Gram negativos anaerobios y facultativos,
dando como resultado un mecanismo que reduce el
riesgo de bacteriemia grave durante el parto y el puer-
perio; su déficit se asocia a vaginosis bacteriana, que
es un factor de riesgo para adquirir enfermedades de
trasmision sexual, incluyendo el VIH.

En la etapa prepuberal predominan los microorga-
nismos de origen cutaneo y perineal; pueden aislarse
levaduras en escaso niimero, al igual que enterobacte-
rias y bacilos Gram negativos anaerobios®. En la mujer
posmenopausica, por la disminucion del estimulo hor-
monal, la microbiota de la vagina retorna al patréon
que tenia en la infancias. Algunas levaduras como C.
albicans pueden formar parte de la microbiota vaginal
normal, aunque eventualmente pueden proliferar y ge-
nerar una vaginitis candidiasica, cuando se presentan
cambios en el ecosistemas*.

ZONAS SEBORREICAS Y XEROTICAS

Propionibacterium spp. predominan en las zonas se-
borreicas, aunque la diversidad en los filotipos encon-
trados en estas zonas parece ser mas baja. Los filotipos
hacen relacion a la clasificacién taxonémica basada en
las similitudes filogenéticas determinadas por analisis
del ARN 16S8.

Se han encontrado en la frente (seis filotipos), el pliegue
retroauricular (15 filotipos), la espalda (17 filotipos) y el
pliegue alar (18 filotipos), lo que sugiere que hay una se-
leccion de grupos especificos de organismos que pueden
tolerar tales condiciones®#. Otro factor que se debe tener
en cuenta es que la colonizaciéon de otras zonas a partir
de las unidades pilosebaceas es mayor que la que se ha
descrito a partir de otras areas, o del ambiente®,

Por otro lado, la piel con mayor diversidad en su mi-
crobiota corresponde a las zonas secas, con caracter
mixto de los filos Actinobacteria, Proteobacteria, Firmi-
cutes y Bacteroidetes. Estos sitios incluyen el antebrazo
(44 filotipos), los gluteos y diferentes partes de la mano,
donde abundan los microorganismos Gram negativos®.

PALMAS Y PLANTAS

La microbiota cutanea de las manos presenta una va-
riabilidad especial pues posee mas de 150 especies di-
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Familia de Diferencias entre sexos
microorganismos Hombres Mujeres
Propionibacterium 37 % mas
Corynebacterium 80 % mas

Enterobacterias 400 % mas
Lactobacillaceae 340 % mas
Moraxellaceae 180 % mas
Pseudomonadaceae 180 % mas

TABLA 1. Microorganismos comunes en las manos de hombres
y mujeres y variacién en su concentracion segtn el sexo%.

ferentes. A pesar de la gran diversidad (mas de 25 filos),
predominan solo tres filos (Actinobacteria, Firmicutes y
Proteobacterius) que representan el 94 % de los microor-
ganismos. Los géneros mas abundantes son Propio-
nibacterium (31,6 %), estreptococos (17,2 %), S. aureus
(8,3%), Corynebacterium (4,3 %) y Lactobacillus (3,1%).
La superficie de la palma tiene un gran ntimero de ta-
xones infrecuentes, que pueden ser microbiota bacte-
riana transitoria o residentes.

El uso de las manos tiene una influencia significa-
tiva en las comunidades bacterianas; la mano domi-
nante de diferentes individuos tiene similares niveles
de diversidad microbiana, al igual que las manos no
dominantes entre si. Sin embargo, la composicion de
las comunidades bacterianas en la mano dominante y
la no dominante de un mismo individuo es significati-
vamente diferente; comparten sblo el 17 % de sus filo-
tipos, en promedio>. También, hay mayor diversidad de
especies en las manos de las mujeres comparadas con
las de los hombres (TABLA 1), aunque en ambos sexos
predominan bacterias de los mismos grupos: Propioni-
bacterium spp., Streptococcaceae spp. y Staphylococca-
ceae spp.’'.

La mayor diversidad de especies en las mujeres se ex-
plica por las diferencias en el pH, en la producciéon de
sudor y sebo, la frecuencia de aplicacion de cremas hi-
dratantes o el uso de cosméticos, asi como el grosor de
la piel y 1a produccién de hormonass®,

En la planta del pie predominan los estafilococos v,
en los espacios interdigitales, Corynebacterium spp.,
micrococos y estafilococos, siendo uno de los sitios con
mayor variacién interpersonal®’.

Variaciones segin sexo y edad

Aunque el sexo no parece tener mucha influencia sobre
la comunidad microbiana, el uso de maquillaje se ha
asociado con el incremento de la diversidad bacteriana
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en la piel de la frente de algunas mujeres*. P. acnes es
el microorganismo prevalente en la piel de la frente y se
encuentra en menor proporcién en las mujeres que uti-
lizan maquillaje, hecho que se relaciona con una mayor
colonizacion por estafilococos®.

Los cambios relacionados con la edad empiezan en el
momento del parto, con la ruptura de las membranas,
el paso del recién nacido por el canal vaginal, el pos-
terior contacto del nifio con la microbiota de la piel de
la madre y de otras personas cercanas, y por los gér-
menes del propio ambiente. La colonizacion inicial
depende de la técnica del parto; si es vaginal, la micro-
biota cutanea se parecera a la de la vagina de la madre,
con predominio de Lactobacillus spp. y Prevotella spp.,
y si el parto es por cesarea, los nifios albergaran co-
munidades bacterianas similares a las encontradas en
la superficie de la piel, principalmente estafilococos,
Corynebacterium spp. y Propionibacterium spp.'. Des-
pués de los tres meses de edad, la microbiota cutanea
que puede encontrarse en un lactante es parecida a la
del adulto, con algunos cambios como los que ocurren
en la pubertad, con el incremento en la cantidad de
bacterias lipofilicas®.

Al analizar las poblaciones microbianas mas impor-
tantes por sexo, en funciéon de la edad, en los grupos
mas jovenes (1 a 3V 4 a 6 meses) predominan los es-
treptococos y estafilococos, que representan hasta el
40 % de la microbiota total de la piel, con otras 23 bac-
terias que componen el resto de la poblacién total. A
medida que la edad aumenta, asimismo lo hacen las
especies de predominio bajo (<10 %), mientras que los
niveles de estreptococos y estafilococos disminuyen es-
tadisticamente®.

Interacciones entre la
microbiota y la piel normal

Modificaciones fisiolégicas

Mientras que un pH acido es perjudicial para bacterias,
levaduras y dermatofitos patégenos, la elevacién del pH
estimula la actividad de las proteasas de serina y favo-
rece el crecimiento de S. aureus y S. pyogenes, entre otras
especies®. Un segundo factor modificador que tiene
consecuencias negativas para varias funciones de la
epidermis, es el estrés psicologico: mediante el aumento
en los glucocorticoides endogenos se compromete la
permeabilidad, la homeostasis de la barrera, la inte-
gridad del estrato cérneo y la defensa antimicrobiana.
Otra alteracién importante es la inhibicion de la sin-
tesis de lipidos epidérmicos, que reduce la produccién
de cuerpos lamelares y su secrecién, cuyo contenido de
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Enfermedad

Disminucion

Microbiota de la prel

Microorganismos

Aumento

Psoriasis
Estafilococos

Acné

Rosacea
Dermatitis atopica

Dermatitis seborreica

Propionibacterium acnes

Candida albicans
Malassezia furfur
Propionibacterium acnes
Staphylococcus epidermidis
Demodex folliculorum
Staphylococcus aureus
Malassezia globosa
Malassezia restricta

TABLA 2. Alteraciones en la microbiota y relacién con algunas enfermedades dermatolégicas.

péptidos antimicrobianos, como hBD-2, catelicidinas y
LL-37, también se disminuye®.

Entre las funciones del estrato cérneo esta el servir
de barrera, tanto fisica como quimica, y por medio
de sus lipidos, en particular los acidos grasos libres
y la esfingosina, ejerce una potente actividad contra
bacterias, levaduras y virus®®. Los cambios extremos
repentinos en la humedad cutanea producen altera-
ciones significativas en la permeabilidad de la ba-
rrera, y las situaciones que aceleran la pérdida trans-
cutanea de agua favorecen la entrada de antigenos y
microorganismos patégenos®+. La estrecha relacién
entre la permeabilidad y 1a funcién antimicrobiana se
ha demostrado con el evidente aumento en la expre-
sion de péptidos antimicrobianos después de la alte-
racion de la barreras.

Modificaciones patolégicas

La eliminaciéon de S. epidermidis debido al uso irra-
cional de antibidticos, puede resultar perjudicial
para el huésped porque se suprime gran cantidad de
péptidos antimicrobianos bacterianos, lo que permite
que agentes patdgenos potenciales colonicen la piel con
mayor eficacia; ademas, sin bacterias cebadoras para el
sistema inmunitario, el huésped puede ser menos efi-
ciente en su papel de vigilancia ante la infeccion®.

Otro cambio que ocurre con frecuencia se debe al uso
de jabones y antisépticos en las manos, pues diferentes
especies de bacterias se modifican dependiendo de la
frecuencia del lavado de manos; en particular, las bac-
terias pertenecientes a los taxones Propionibacterium,
Neisseria, Burkholderiales y Pasteurellaceae son rela-
tivamente mas abundantes cuando el tiempo transcu-
rrido desde el Gltimo lavado es mayor de cuatro horas,
mientras que otras bacterias de los grupos Staphylococ-
caceae, Streptococcaceae y Lactobacillaceae presentan
el patrén opuesto y son relativamente mas abundantes
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en las manos recientemente lavadas. Aunque el lavado
de manos altera la composicién, no afecta las concen-
traciones globales de diversidad bacteriana, ni elimina
la mayoria de los taxones de bacterias que se encuen-
tran en la superficie de la piels.

Existe una asociacion entre el aumento de la humedad
y del pH, el uso de productos oclusivos y la colonizaciéon
por bacilos Gram negativos y bacterias corineformes,
incrementandose 10.000 veces el ntimero de bacte-
rias, ademas de un mayor aislamiento de hongos>. Es
asi como los cambios en las condiciones atmosféricas,
como la disminucién de la humedad y la temperatura,
favorecen el crecimiento de la microbiota bacteriana
normal, en contraste con la microbiota patogena, espe-
cialmente de S. aureus.

Medicamentos como los retinoides modifican la mi-
crobiota cutanea al disminuir la produccion de sebo,
reducir el recuento de Propionibacterium spp. e incre-
mentar el de S. aureus®. Los corticoides, dependiendo de
la dosis, la potencia y el tiempo de uso, también pueden
incrementar la colonizaciéon por microbiota patégena
al suprimir la actividad del sistema inmunitario'. Los
antibiéticos tépicos pueden erradicar la microbiota resi-
dente e inducir resistencia bacteriana; asi, por ejemplo,
la aplicacion de neomicina en las axilas inicialmente
produce disminucién de la colonizacién bacteriana, es-
pecialmente de corineiformes, pero posteriormente in-
crementa las bacterias Gram negativas®.

Relacion de la microbiota con
algunas dermatosis

Algunas enfermedades dermatol6gicas que no se consi-
deran infecciosas, como la psoriasis, el acné, la rosacea
y la dermatitis atopica, se relacionan con alteraciones
en la composicién de la micriobiota (TABLA 2) y con
cambios en la respuesta inmunitaria del huésped que
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favorecen la inflamacién crénica, entre otros meca-
nismos fisiopatologicos'.

En la psoriasis, enfermedad asociada con patrones
anormales de diferenciacién y crecimiento de los que-
ratinocitos, hay disminucién de P. acnes en la piel afec-
tada. Por otro lado, cuando se presentan infecciones por
estreptococos y otras bacterias, se empeoran algunas
de sus manifestaciones clinicas, como es el caso de la
psoriasis en gotas®. C. albicans y M. furfur también se
asocian con el desarrollo de lesiones, y la tasa de colo-
nizacion por parte de M. restricta y M. furfur es el doble
en pacientes con psoriasis en comparacién con controles
sanos, donde la especie mas frecuente es M. globosa®®.
También, se ha reportado que los pacientes con psoriasis
tienen mayores concentraciones epidérmicas de LL-37 y
hBD-2 en comparacién con los pacientes con dermatitis
atopica, lo cual se correlaciona con una mayor actividad
antimicrobiana contra S. aureus®. Asimismo, se ha infor-
mado menor ntmero de los géneros estafilococo y Pro-
pionibacterium spp. en los pacientes con psoriasis, en
comparacion con los controles sanos?.

La densidad de P. acnes se correlaciona positivamente
con la tasa de secrecion de sebo, y su mayor densidad
corresponde con los mismos sitios de presentaciéon del
acné; sin embargo, aln se debate si la colonizacién por
P. acnes es un evento etioldgico primario o secundario.
La cantidad de P. acnes cultivados a partir de la piel de
pacientes con acné y sin él, no siempre se correlaciona
con la existencia de la enfermedad o con su gravedad,
y después del tratamiento, la mejoria no siempre coin-
cide con una reduccion en el niimero de colonias de P.
acnes™. Los pacientes que sufren lesiones de acné po-
drian tener un incremento en la expresion de receptores
epidérmicos TLR2 y 4, variaciones en la microbiota del
foliculo piloso y el conducto sebaceo, y una alteracion
en la produccion de péptidos antimicrobianos, particu-
larmente hBD, que protegen la unidad pilosebacea de la
invasiéon microbiana e influencian la actividad de me-
diadores inflamatorios como lipasas, neuroamidasas,
fosfatasas y proteasas’.

En la rosacea, la infestacién de la piel facial por el
acaro Demodex spp. puede contribuir a empeorar los
sintomas de la enfermedad. Los pacientes con rosacea
tienen un incremento en la expresion de receptores
TLR2 y mayores niveles del péptido antimicrobiano ca-
telicidina en la piel de la cara que los controles, y estas
catelicidinas favorecen un ambiente proinflamatorio®.
La presencia de Demodex spp. en los foliculos seba-
ceos podria inducir catelicidinas en la piel circundante,
como parte de la respuesta inmunitaria innata frente
al invasor, y contribuir asi a la formacién de eritema,
papulas y pistulas®.

En la dermatitis atopica, el S. aureus es un factor agra-
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vante. Entre el 80 y el 100 % de los pacientes con enfer-
medad no tratada son colonizados por S. aureus™y en la
piel afectada las concentraciones de esta bacteria son
mayores. Los orificios nasales se han identificado como
un deposito de S. aureus, desde donde puede colonizar
el resto de la piel y agravar la dermatitis atopica”. En
estos casos, la deficiencia de esfingosina, dermacidina,
hBD vy catelicidina puede contribuir al aumento en la
frecuencia de piodermitis’. Por otro lado, aunque no
existen diferencias entre las especies de Malassezia que
colonizan a los pacientes con dermatitis atépica en com-
paracién con los individuos sanos, se han identificado
genotipos de M. globosa y M. restricta que difieren de los
que se encuentran en la poblacién sana y que podrian
tener un papel especifico en la fisiopatogenia de la en-
fermedad™.

Se ha informado una correlacién numérica entre los
aislamientos de Malassezia spp. y la extensién de la der-
matitis seborreica’, con cambios en la composicion del
sebo, asociados a la presencia de M. globosa 'y M. restricta,
principalmente, reduccién en la proporcién de acidos
grasos, con predominio de acidos grasos insaturados y
liberacion de metabolitos de acidos grasos libres como
acido oleico. Estos metabolitos, luego de penetrar en las
capas superiores de la piel, favorecen la hiperprolifera-
cién y la inflamacién. Sin embargo, existen otros factores
independientes de la levadura que se pueden relacionar
con la extension y gravedad de esta enfermedad?.

Algunas especies de Malassezia también se han rela-
cionado con otras enfermedades, como agente causal
en pitiriasis versicolor, foliculitis y fungemias, y como
factor asociado en dermatitis seborreica, psoriasis, der-
matitis atépica y pustulosis neonatal, entre otras®.

Conclusion

El ecosistema cutaneo y sus diversas interacciones son
principios basicos que permiten comprender de manera
integral la fisiologia de la piel humana, la patogenia
de algunas de las principales enfermedades dermato-
l6gicas y las consecuencias de cualquier intervencion
terapéutica.
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