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RESUMEN:

Las enfermedades dermatoldgicas tienen una elevada prevalencia y un impacto
importante en la calidad de vida de quienes las padecen. Aunque tradicionalmente se
han explicado mediante factores genéticos, inmunoldgicos y ambientales, en los ultimos
afios la microbiota cutanea ha adquirido un papel relevante en su estudio. Esto ha dado
lugar a un debate aun abierto: si la disbiosis cutanea actia como causa de la enfermedad

0 si aparece como consecuencia de una piel previamente alterada.

Este Trabajo de Fin de Grado plantea esta cuestidon mediante una revisidn critica de la
literatura cientifica reciente, centrada en tres patologias dermatolédgicas de alta
prevalencia: acné, dermatitis atdpica y psoriasis. Se analizan los cambios en la
composicion y diversidad de la microbiota cutanea en piel sana y enferma, asi como la
evidencia que apoya o cuestiona su papel en la fisiopatologia de cada enfermedad.
Ademas, se revisan distintas estrategias terapéuticas basadas en la modulacién de la
microbiota, como el uso de probidticos, postbidticos, fagoterapia y trasplante de

microbiota cutanea.

El analisis muestra que la relacidn entre microbiota y enfermedad no es uniforme. En el
acné, la disbiosis, especialmente a nivel de cepas de Cutibacterium acnes, parece
desempefiar un papel activo en el desarrollo de la patologia. En la dermatitis atdpica, la
relacion es bidireccional, ya que la alteracidn de la barrera cutdnea favorece la disbiosis
y esta contribuye a mantener la inflamacion. En la psoriasis, en cambio, la disbiosis se
interpreta principalmente como una consecuencia del proceso inflamatorio
inmunomediado. En conjunto, este trabajo resalta la necesidad de un enfoque
integrador para comprender las enfermedades dermatoldgicas y el potencial de las

terapias biotecnoldgicas en una dermatologia mas personalizada y preventiva.

Palabras clave: Microbiota, Disbiosis, Acné, Psoriasis, Dermatitis, Piel.
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades dermatoldgicas se situan entre las patologias mas prevalentes a nivel
mundial, afectando a una proporcidn significativa de la poblacién a lo largo de la vida,
con especial incidencia en poblacidn pediatrica y en adultos jovenes, y suponiendo una

carga clinica, psicosocial y econdmica relevante para los sistemas sanitarios [1].

Aunque tradicionalmente se han atribuido a factores como la genética, la funcion
barrera de la piel, la inmunorregulacidén o el ambiente, en la Ultima década se ha
establecido que la microbiota cutanea desempefia un papel mucho mas relevante del
gue previamente se asumia [2]. El conjunto de bacterias, hongos, virus y acaros
constituye un ecosistema dindmico que participa activamente en la homeostasis de la
piel mediante interacciones con el sistema inmunitario y la barrera epitelial [3], y cuya
alteracion —denominada disbiosis— parece estar implicada en multiples patologias

cutaneas las cudles presentan diversas posibilidades terapéuticas [2].

1.1 La piel y los biotipos cutdneos

La piel es un 6rgano complejo que esta formado por tres capas principales: epidermis,
dermis e hipodermis. La epidermis, que es la capa mas externa, estd compuesta por
varias capas de queratinocitos que al madurar forman el estrato cérneo, una capa
superficial de células muertas que actia como barrera protectora. Hacia el interior se
encuentra la dermis, rica en colageno y elastina, y mas profundamente la hipodermis,

formada por tejido adiposo. [4]

El biotipo cutdneo es la clasificacion del tipo de piel de una persona segun sus
caracteristicas fisioldgicas, como la cantidad de sebo que produce, su nivel de

hidratacion y su sensibilidad. De este modo, aparecen tres biotipos basicos de piel [4]:

e Seca: produce pocos lipidos y es mas propensa a la deshidratacién e irritaciones.
e Grasa: presenta abundante sebo, sobre todo en la cara, lo que puede favorecer

la aparicién de acné.
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e Mixta: combina zonas con caracteristicas de piel seca y grasa debido a

diferencias en la produccién de sebo y en el grosor del estrato cérneo.

Estas caracteristicas estructurales y funcionales de la piel, asi como las diferencias entre
biotipos cutdneos, condicionan de manera directa el microambiente cutdneo vy, en

consecuencia, la composicion y funcionalidad de la microbiota residente [4].

1.2 Papel de la microbiota cutanea

La piel no es solo una barrera fisica, sino un ecosistema donde convive una gran
diversidad de microorganismos que contribuyen al equilibrio y la salud del organismo.
Funcionalmente, la microbiota cutdnea no solo compite con patégenos y modula sus
poblaciones, sino que también interactlda con el sistema inmunitario del hospedador,
contribuyendo a la homeostasis de la piel y al mantenimiento de su integridad como

barrera [5].

Sin embargo, su estabilidad es muy sensible a los cambios del entorno. La disbiosis
cutanea surge cuando se altera el equilibrio normal de las comunidades microbianas en
la piel, lo que se puede desencadenar tanto por factores externos como intrinsecos.
Entre los factores exdgenos se encuentran la exposicidon a radiacion ultravioleta, la
contaminaciéon ambiental, el uso de productos cosméticos agresivos o los cambios
meteoroldgicos, que pueden modificar las condiciones fisicoquimicas de la superficie

cutanea y favorecer el crecimiento de microorganismos oportunistas [6].

De forma interna, las variaciones en la funcién barrera de la piel, los desequilibrios
hormonales, el estrés o los cambios inmunitarios también pueden modificar la
estabilidad ecolégica de la microbiota, conduciendo a una pérdida de diversidad
microbiana o a la sobreabundancia de ciertas cepas o especies [5]. Estas alteraciones en
la composicion microbiana se han asociado con la aparicién y progresion de diversas
enfermedades inflamatorias de la piel, como el acné, la dermatitis atdpica o la psoriasis,
aunque los mecanismos exactos que vinculan estos factores con la disbiosis aun no se

han esclarecido completamente.
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Estas disbiosis no son un detalle menor ya que pueden influir en la frecuencia vy la
gravedad de problemas dermatoldgicos habituales, e incluso en la aparicion de
afecciones mds graves. Por ello, entender como varia la microbiota de la piel en un
contexto ambiental cambiante resulta cada vez mas importante para la salud, ya que
permite anticipar riesgos, orientar estrategias preventivas y mejorar la respuesta

sanitaria ante futuras necesidades dermatolégicas [6].

1.3 Disbiosis cutanea vy fisiopatologia:

La disbiosis cutanea es una alteracién del equilibrio del microbioma de la piel, que esta
caracterizada por la pérdida de diversidad microbiana y la sobreabundancia de ciertos
especies o cepas especificas [5]. Este desequilibrio es relevante porque podria contribuir
a la patogénesis de varias enfermedades inflamatorias cutdneas, entre las que se

encuentran:

e Acné: es una enfermedad inflamatoria de la piel en la que los principales factores
gue influyen en el desarrollo de la patologia son el exceso de sebo, la obstruccion
del foliculo piloso y la respuesta inmunitaria. Aunque el desarrollo de esta patologia
se ha asociado frecuentemente con Cutibacterium acnes, en la actualidad se sabe
gue el problema no es su presencia (que es comun en toda la poblacion), sino el
desequilibrio entre sus cepas y la alteraciéon del microbioma cutdneo. Esta vision
microbioldgica ha cambiado el enfoque del acné y ha impulsado la bisqueda de
terapias que restauren un microbioma mas saludable [7].

e Dermatitis atdpica: es una patologia inflamatoria crénica que se caracteriza por el

desarrollo de eccema, picor y una barrera cutdnea alterada. Esta enfermedad se
asocia a una disbiosis cutdnea, con menor diversidad microbiana y sobreabundancia
de Staphylococcus aureus [8]. Ademas, hay evidencia de que ciertos hongos y virus
estdn implicados en la disbiosis [9]. Esta alteracién puede exacerbar la disfuncién de
la barrera cutdnea, ademas de provocar inflamacidn, debido a lo cual se estan
investigando terapias para tratar esta patologia que consisten en la modulacién de

la microbiota [10].
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e Psoriasis: es una enfermedad inflamatoria crénica de la piel, que se caracteriza por
la proliferacién acelerada de queratinocitos y una fuerte activacion del sistema
inmunitario, particularmente de las respuestas frente a patégenos extracelulares. En
pacientes con psoriasis existe una alteracidon de la microbiota cutanea, dado que
estos individuos muestran cambios significativos en la composicidon microbiana, con
menores niveles de Cutibacterium acnes y mas de Staphylococcus aureus y

Corynebacterium spp. [11].

1.4 Relacidén causal entre microbiota y patologia cutdnea

A pesar de que en los ultimos afios se ha avanzado mucho en el estudio de la microbiota
cutanea, hoy en dia existe bastante debate sobre si la disbiosis es realmente el origen
de muchas enfermedades de la piel o si aparece después, cuando la piel ya estd alterada
por otros motivos. En patologias como el acné, la dermatitis atdpica o la psoriasis, esta
controversia es especialmente evidente, puesto que los cambios microbianos siempre

estan presentes pero no esta claro si son el desencadenante o el resultado del proceso.

Por un lado, hay estudios que apuntan a que ciertas disbiosis, como la proliferacién de
cepas mas proinflamatorias de C. acnes [7], la presencia excesiva de S. aureus en
dermatitis atdpica [8] o el aumento de Staphylococcus spp. y Corynebacterium spp. en
psoriasis [11] pueden desencadenar o agravar la inflamacion [7,8,11]. Segun esta visién,
la microbiota tendria un papel mas activo de lo que se pensaba y podria actuar como un

desencadenante temprano de la enfermedad.

Pero también existe una postura diferente: la idea de que la disbiosis es consecuencia
de alglin mecanismo patoldgico previo. En este sentido, en la dermatitis atdpica la piel
ya tiene una barrera debilitada [8], en el acné el exceso de sebo cambia el entorno del
foliculo [7], y en la psoriasis la hiperproliferacion de queratinocitos modifica
profundamente la superficie cutdnea [11]. Todos estos cambios podrian alterar el
ecosistema cutaneo y, como resultado, modificar la composicion de la microbiota.
Desde este punto de vista, la disbiosis seria un acompafante del proceso, pero no su

causa principal.
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La ausencia de explicaciones concluyentes de los mecanismos patogénicos de estas
enfermedades refleja su complejidad y pone de manifiesto que la restauracién de la
microbiota no siempre se traduce en una mejoria clinica significativa [8,10], lo que
refuerza la idea de que las enfermedades dermatolégicas no dependen de un solo
factor, sino de la interaccidn entre factores los genéticos e inmunoldgicos del individuo,
del individuo, el ambiente y los microorganismos. Por este motivo, en este trabajo se
estudiaran estas distintas interpretaciones disponibles para entender mejor hasta qué
punto la disbiosis se puede considerar causa o consecuencia —o quiza ambas cosas a la

vez—, segun la patologia y el contexto [1,5].

2. OBIJETIVOS

2.1 Objetivo principal

El objetivo principal de este trabajo es explorar si las alteraciones en la microbiota
cutdnea actlan como causa primaria o como consecuencia de las principales
enfermedades dermatoldgicas, mediante una comparacion critica entre el estado de la
microbiota en la piel sana y la enferma, asi como realizar un andlisis del potencial

terapéutico de las estrategias avanzadas de restauracién microbiana.

2.2 Objetivos secundarios

* Analizar la literatura cientifica mdas reciente sobre la composicién, diversidad vy
funciones de la microbiota cutdnea en individuos sanos, considerando factores
como el tipo de piel, el entorno y las variaciones asociadas al grado de urbanizacién
e industrializacion (asi como factores relacionados como la dieta, la exposicion

ambiental y el uso de antibidticos y productos cosméticos).

* Examinar los principales factores que provocan disbiosis cutanea y evaluar si dicha
disbiosis actla como causa o consecuencia en la apariciéon de enfermedades

dermatoldgicas.

* Analizar el desarrollo y la eficacia de terapias avanzadas basadas en la modulacién

microbiana, valorando su potencial clinico.
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* Estudiar las implicaciones del conocimiento sobre la microbiota cutanea y el
desarrollo de nuevas terapias en el marco de los Objetivos de Desarrollo Sostenible
(ODS), especialmente el ODS 3 (Salud y Bienestar), el ODS 9 (Industria, Innovacién e

Infraestructura) y el ODS 17 (Alianzas para lograr los objetivos).

3. MATERIALES Y METODOS

Para el desarrollo de este trabajo se ha seguido un proceso metodoldgico estructurado

en las siguientes fases:

3.1 Diseio del estudio

El presente trabajo se desarroll6 como una revisidn bibliografica centrada en el estudio
de la microbiota cutanea, las disbiosis y en el desarrollo de terapias biotecnoldgicas en

distintas enfermedades dermatoldgicas, y en concreto acné, dermatitis y psoriasis.

3.2 Busqueda bibliografica

La busqueda de informacién se realizd6 en bases de datos biomédicas y

multidisciplinarias, incluyendo PubMed/Medline, Scopus y Google Scholar.

La estrategia de busqueda se disefid mediante el uso de operadores booleanos (AND,
OR, NOT) de forma progresiva y sistematica. Inicialmente se realizaron busquedas
amplias utilizando términos generales relacionados con la microbiota cutanea, que
posteriormente se refinaron mediante la incorporacién de conceptos especificos como
disbiosis, inflamacidon y terapias biotecnoldgicas. Los operadores booleanos se
emplearon para combinar sinédnimos, ampliar o restringir los resultados y adaptar las

busquedas a las particularidades de cada base de datos.

3.3 Criterios de inclusién y exclusion

Se incluyeron articulos originales, revisiones sistematicas, metaanalisis y ensayos
clinicos relevantes para los objetivos del estudio, publicados en los ultimos diez afios; de
forma excepcional, se incorporaron algunos trabajos anteriores por su relevancia

cientifica, y procedentes de revistas con revision por pares.

10
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Se excluyeron articulos duplicados, estudios con baja calidad metodoldgica (priorizando
articulos publicados en revistas de cuartil Q1 y Q2 y considerando el indice de impacto
como criterio orientativo de calidad) y se descartaron articulos con limitaciones claras
en el disefio del estudio, tamafo muestral insuficiente, ausencia de controles adecuados
o analisis estadistico inapropiado, publicaciones excesivamente antiguas sin relevancia

actual, opiniones y documentos no revisados.

3.4 Andlisis y organizacion de la informacion

Los articulos seleccionados fueron clasificados segun los principales ejes tematicos del
trabajo. Se realizé un andlisis critico comparativo, valorando tanto los puntos de
consenso como las discrepancias entre estudios, con especial atencidn a aquellos que
aportaban enfoques innovadores en la comprension de la fisiopatologia y en el

desarrollo de terapias biotecnoldgicas.

3.5 Procesamiento de datos y representacion grafica

Para la elaboracion de los diagramas de tipo pie chart representativos de la microbiota
cutdnea, se utilizaron datos crudos extraidos de los articulos cientificos seleccionados.
El nivel taxondmico escogido para su realizacion fue el de filo. En el caso de la dermatitis
atopica, se analizaron conjuntos de datos que incluian las medias de abundancia relativa
de 571 géneros bacterianos correspondientes a pacientes y controles sanos. La
agregacion taxondmica a nivel de filo se realizé siguiendo la clasificacion de la List of
Prokaryotic names with Standing in Nomenclature (LPSN) [12,13]. Para apoyar este
proceso, se utilizé la herramienta de inteligencia artificial ChatGPT (OpenAl), empleada
exclusivamente para la asignacion género -filo a partir de la nomenclatura taxondémica.
Las consultas realizadas a dicha herramienta se detallan en el Anexo Il. Los resultados
obtenidos se interpretaron manualmente. En el caso de los articulos en los que los datos
cuantitativos no estaban disponibles, se realizé6 una estimacion aproximada de dichos
valores a partir de las figuras disponibles en los manuscritos. Para este fin, se utilizé la
herramienta de inteligencia artificial ChatGPT (OpenAl) como apoyo en la estimacién

visual de las proporciones representadas, cuyas consultas especificas se recogen

11
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igualmente en el Anexo |. Estos datos se emplearon Unicamente con fines descriptivos y

comparativos.

Los graficos se elaboraron utilizando el software GraphPad Prism, version 10.6.1

(GraphPad Software, Boston, Massachusetts, EE. UU.).

3.6 Uso racional de herramientas de inteligencia artificial

Las herramientas de inteligencia artificial se utilizaron de manera complementaria para
apoyar la organizacion, facilitar la conversion de los datos y mejorar el estilo linguistico
del texto. En ningln caso la inteligencia artificial fue empleada como fuente de

informacidn cientifica ni sustituyo el analisis critico ni la interpretacion de los resultados.

3.7 Enfoque transversal

La organizacién del trabajo se estructurd a partir de un indice tematico coherente con
los objetivos planteados. El andlisis se llevd a cabo desde una perspectiva critica y
transversal, incorporando consideraciones relacionadas con la innovacion
biotecnoldgica, la salud personalizada y publica y la equidad en el acceso a nuevas

terapias.

Asimismo, se valoré cdmo este estudio contribuye a distintos Objetivos de Desarrollo
Sostenible (ODS), destacando el ODS 3 (Salud y Bienestar) y el ODS 9 (Industria,
Innovacion e Infraestructura), ademas del ODS 4 (Educacién de Calidad), el ODS 10
(Reduccion de las Desigualdades) y el ODS 17 (Alianzas para Lograr los Objetivos), en
consonancia con un enfoque cientifico orientado al impacto social, econdémico,

formativo y colaborativo.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

En los ultimos afios, la microbiota cutdnea ha pasado de considerarse un componente
secundario y relativamente estable a ocupar un lugar central en la comprension de la
fisiologia y la fisiopatologia de la piel. Este cambio se debe, en gran parte, a la creciente
evidencia de que las comunidades microbianas que habitan en la superficie cutanea son

mucho mads dindmicas y sensibles de lo que se pensaba, ya que estdn moduladas por
12
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factores ambientales y genéticos asi como por los habitos y conductas de cada individuo

[1,5].

A pesar del avance de las técnicas de secuenciacion y del desarrollo de analisis
metagendmicos cada vez mas precisos, aun queda mucho por esclarecer sobre la
contribucién precisa de estos microorganismos a las enfermedades dermatoldgicas. La
relacion entre microbiota y patologia sigue siendo compleja y en cierto modo ambigua
[2]. Por ello surge una cuestion que continlda generando debate: éla disbiosis cutanea
actia como desencadenante primario de ciertas enfermedades, o mas bien es una
consecuencia de alteraciones previas en la barrera cutanea, en la respuesta inmunitaria

o en el microambiente dérmico? [1,5]

Recientemente la literatura cientifica ha aportado datos que apoyan posturas bastante
distintas sobre el papel que desempefia la microbiota cutanea en las enfermedades de
la piel. Algunos estudios sugieren que los cambios en la comunidad microbiana podrian
ser un factor causal temprano [14,15]. Esta idea se apoya en distintos datos: analisis
metagendmicos, la aparicion de cambios en la microbiota en etapas muy tempranas de
algunas dermatosis y también en estudios donde la alteracidon experimental de ciertas
especies bacterianas provoca reacciones inflamatorias similares a las que se observan

en los pacientes.

Sin embargo, otros estudios interpretan estos mismos cambios de forma muy diferente.
Desde esta perspectiva, las alteraciones de la microbiota serian mas bien una
consecuencia de procesos previos: una barrera cutdnea ya dafiada, un sistema
inmunitario desregulado o un microambiente epidérmico alterado por factores
ambientales, genéticos o incluso habitos cotidianos. Es decir, la disbiosis no seria el
origen del problema, sino algo que aparece después de iniciarse el proceso patogénico

[5,16].

Esta diferencia es mas relevante de lo que se podria pensar, dado que afecta tanto a
cémo se entiende el desarrollo de las patologias dermatoldgicas como a las decisiones

terapéuticas. Si la disbiosis fuese realmente el punto de partida, tendria sentido

13
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intervenir directamente sobre la composicion microbiana como por ejemplo con la
aplicacion de probidticos, prebioticos, trasplantes de microbiota u otras terapias,
esperando un beneficio clinico notable [1,5]. Pero si las modificaciones en la microbiota
son solo una consecuencia, centrar los tratamientos exclusivamente en ellas podria

significar tratar los sintomas de la patologia y no la causa de fondo.

Por este motivo, en esta seccidon se revisan las principales evidencias, tanto
experimentales como clinicas, que apoyan o cuestionan el papel causal de la disbiosis
en distintas enfermedades de la piel. También se examinan con cierto detalle los
resultados obtenidos con terapias dirigidas a modificar la microbiota. Considerar sus
limitaciones, las controversias existentes y los hallazgos que no terminan de coincidir
permite analizar la pregunta de fondo (si la disbiosis es causa o efecto) con mayor
amplitud y con una perspectiva mas realista de la complejidad bioldgica que caracteriza

a la piel y a su ecosistema microbiano [1].

4.1 Acné: alteraciones en la microbiota cutdnea y su implicacién en la enfermedad

El acné es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta principalmente a los foliculos
pilosebaceos de la piel. Se caracteriza por la presencia de diferentes tipos de lesiones,
gue incluyen comedones (puntos negros y puntos blancos), asi como lesiones

inflamatorias como papulas, pustulas, nddulos y quistes [17].

Esta patologia tiene un impacto significativo en la vida de quienes lo padecen, no solo
desde el punto de vista clinico, sino también debido sus repercusiones a nivel emocional
y psicoldgico. El acné puede causar preocupacion por la apariencia, baja autoestima,
ansiedad, depresién y socializaciéon limitada, especialmente en adultos, mujeres y
personas con formas de acné graves [18]. Esto evidencia la necesidad de considerar no

solo los aspectos fisicos, sino también el impacto psicosocial de la enfermedad.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el desarrollo de acné ya no se considera
Unicamente un problema derivado del exceso de sebo o de la obstruccién del foliculo
pilosebaceo, sino una enfermedad en la que la alteracion del equilibrio de la microbiota

cutanea desempefia un papel fundamental. La evidencia cientifica muestra que las
14



ue Universidad
Europea MADRID
personas con acné presentan cambios en la diversidad y proporcion de
microorganismos, asi como un predominio de cepas concretas de Cutibacterium acnes
(previamente denominadas Propionibacterium acnes) que destacan por su mayor
capacidad inflamatoria y virulencia frente a las que se encuentran en la piel sana.
Aunque la cantidad total de C. acnes no siempre difiere entre individuos sanos e
individuos con acné, si lo hacen las cepas presentes y su interaccidon con el sistema
inmunoldgico, que son factores clave en la aparicion y gravedad de los brotes [14]. En
conjunto, estos hallazgos refuerzan la idea de que el acné refleja un ecosistema cutaneo
desequilibrado, donde la composicion y el comportamiento funcional de la microbiota
influyen directamente en su desarrollo [7]. Por ello se analizaran las diferencias en la
microbiota cutdnea de individuos sanos y pacientes con acné, con el fin de comprender
como estas alteraciones contribuyen al desarrollo de la enfermedad y explorar las

posibles estrategias terapéuticas que puedan derivarse de su estudio.

La comparacién de la composicion microbiana entre piel sana y piel acneica se
representa en la Figura 1, donde se muestran las diferencias en la abundancia relativa

de los principales filos bacterianos [19].
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[ Actinobacteria [ Actinobacteria
[ Firmicutes [ Firmicutes
3 Proteobacteria 3 Proteobacteria
[ Bacteroidetes [ Bacteroidetes
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Figura 1. Distribucion relativa de los principales filos bacterianos implicados en acné. Se representa la abundancia
relativa de filos bacterianos en individuos sanos (A) y la redistribucion de la microbiota asociada al estado inflamatorio
de la piel de pacientes con acné (B). La figura se elabord a partir de los datos suplementarios publicados en la Tabla
Suplementaria 6 del articulo original [19] y se represento grdficamente utilizando GraphPad Prism.

En los diagramas representados se observa una redistribucion de los principales filos
bacterianos entre la piel sanay la piel con acné, sin que se evidencien cambios drasticos
en la composicion global de la microbiota cutanea. Estas diferencias sugieren que el acné
no se asocia a una alteracién cuantitativa marcada del ecosistema microbiano, sino a

cambios mas sutiles en su equilibrio. Este patron apoya la idea de que la disbiosis
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asociada al acné implica tanto cambios cuantitativos, como el aumento relativo de
Actinobacteria (filo que incluye a Cutibacterium acnes), asi como alteraciones
cualitativas relacionadas con el predominio de cepas especificas de C. acnes con mayor

potencial inflamatorio. [7,14,19].

Los tratamientos convencionales para el acné abarcan opciones tdpicas, orales vy
también algunos procedimientos fisicos, y suelen elegirse segun la gravedad del
problema. Entre los mds usados destacan las combinaciones tdpicas, como las que unen
retinoides con peréxido de benzoilo o con clindamicina. Estas mezclas han demostrado
ser especialmente efectivas para reducir las lesiones tanto en el acné leve-moderado
como en el moderado-severo. También existen tratamientos tdpicos individuales
(retinoides, el peréxido de benzoilo o el acido azelaico), aunque por lo general funcionan

mejor cuando se combinan entre si [20].

Cuando el acné es mas severo, suele recurrirse a tratamientos orales, en especial a los
antibidticos de la familia de las tetraciclinas acompafiados de productos tdpicos, o a la

isotretinoina, que destaca como la opcién mas eficaz en los casos dificiles [20].

Dado que el acné no depende solo del exceso de sebo, sino también de alteraciones en
la microbiota cutanea e intestinal y de una respuesta inflamatoria desregulada surge la
necesidad de investigar estrategias terapéuticas que actien de forma mas especifica
sobre estos mecanismos. En particular, la disbiosis intestinal puede comprometer la
integridad de la barrera intestinal, favoreciendo el aumento de la permeabilidad y el
paso de bacterias y metabolitos proinflamatorios a la circulacion sistémica. Este proceso
puede amplificar la inflamacidn cutanea y contribuir al agravamiento del acné,
estableciendo un bucle de retroalimentacion positiva entre la disbiosis, la inflamacion

sistémica y la patologia cutanea [21].

En este sentido, el uso de probidticos —microorganismos vivos que puedan restaurar el
equilibrio de la microbiota — se estan estudiando como una estrategia terapéutica
potencial. Aunque los ensayos clinicos que han utilizado probiéticos para el acné son

escasos, se ha demostrado in vitro el potencial de las cepas probiéticas para producir
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sustancias microbianas capaces de inhibir el crecimiento de C.acnes mediante diversos
mecanismos, lo que sugiere un posible papel modulador tanto a nivel intestinal como

cutaneo [21].

Entre los probidticos estudiados para el acné destacan Streptococcus salivarius,
Lactobacillus paracasei CNCM 1-2116 y Weissella viridescens UCO-SMC3. Streptococcus
salivarius es capaz de producir bacteriocinas capaces de inhibir el crecimiento de C.
acnes, y su cepa K12 ademads estimula una respuesta antiinflamatoria y modula genes
relacionados con la adhesidon epitelial, contribuyendo a proteger la piel frente a la
inflamacién inducida por patdégenos. Lactobacillus paracasei CNCM [-2116 ha
demostrado efectos beneficiosos sobre la funcidn barrera cutdnea, como la reduccion
de la liberacién de TNF-a inducida por la sustancia P. Por su parte, Weissella viridescens
UCO-SMC3 inhibe el crecimiento de aislados clinicos de C. acnes y reduce su adhesion a

gueratinocitos [21].

Otra linea terapéutica novedosa es la fagoterapia, que se define como el uso de virus
bacteriéfagos (también denominados simplemente fagos) que tienen la capacidad de
infectar y destruir especies bacterianas especificas. Esta es una nueva terapia
biotecnoldgica muy prometedora ya que, como se ha mencionado anteriormente, una
de las principales terapias cldsicas para el tratamiento es el uso de antibidticos, que
pueden dafiar la microbiota beneficiosa e incluso contribuir a la aparicion de cepas
multirresistentes. Los fagos, al ser virus capaces de reconocer y destruir Unicamente
bacterias especificas sin alterar el resto de la microbiota cutdnea, ofrecen un enfoque

mucho mas selectivo y respetuoso con la piel [22].

Se han identificado ocho nuevos fagos liticos capaces de eliminar C. acnes en
condiciones in vitro, y su combinacién con antibidticos logré cubrir el 100% de las cepas
analizadas. Ademads, se ha visto que la aplicacion tépica de uno de los fagos en un
modelo murido al que se le indujeron lesiones similares al acné humano redujo la carga
bacteriana y la inflamacion, con menor infiltracion de neutréfilos y un descenso de las

citoquinas proinflamatorias como TNF- a y las interleuquinas (IL) IL-6 y IL-17, asi como
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la quimioquina CXCL2. El fago se mantuvo estable en un gel tépico y pudo penetrar la
piel, lo que permitiria que esta estrategia de fagoterapia se convierta en un valioso
tratamiento para el acné, especialmente ante el aumento de resistencias a antibidticos,
aungue aln son necesarios estudios clinicos en humanos para determinar su eficacia 'y

seguridad [23].

Finalmente, cabe destacar que, si bien hace anos una vacuna frente al acné parecia algo
muy lejano o incluso inimaginable, los avances recientes en el conocimiento de la
microbiota cutaneay en la caracterizacién de Cutibecterium acnes han abierto un nuevo
horizonte terapéutico. Las vacunas frente al acné se encuentran actualmente en fase de
investigacion y desarrollo y actuan modulando la respuesta inmunitaria del huésped
mediante la induccidn de respuestas especificas frente a C. acnes o frente a factores de
virulencia implicados en la patogénesis de la enfermedad. Entre los mecanismos
propuestos se incluyen vacunas basadas en ARN mensajero, capaces de inducir la
produccién de anticuerpos que limitan su actividad patogénica, y estrategias dirigidas a
la neutralizacién de enzimas bacterianas como la hialuronidasa, con el objetivo de
reducir la activacion de vias proinflamatorias sin la eliminacién de la microbiota cutanea

[24].

Estos avances no solo cuestionan la percepcidn tradicional del acné como una patologia
tratable exclusivamente con fdrmacos tdpicos o sistémicos, sino que también ponen de
manifiesto el rapido progreso de la biotecnologia en la busqueda de terapias

innovadoras [24].

4.2 Dermatitis atdpica: interaccion entre microbiota, barrera cutanea y respuesta
inmunitaria

La dermatitis atdpica es una enfermedad inflamatoria crdnica, pruriginosa y recurrente,
gue se caracteriza por alteraciones de la barrera epidérmica, disfuncién inmunoldgica y
una elevada susceptibilidad a infecciones cutdneas. Su prevalencia es especialmente

elevada en la poblacion pediatrica, afectando al 15-25 % de los nifos, frente al 2—10 %

18



ue Universidad
Europea MADRID
de la poblacion adulta, lo que pone de manifiesto su importante impacto en la infancia

[25].

En los nifos, la DA repercute significativamente en la calidad de vida debido a que
interfiere con el suefio, aumenta las infecciones cutdneas, condiciona ausencias
escolares y se asocia al desarrollo de otras enfermedades alérgicas como el asma o las
rinitis alérgicas, formando parte de la denominada marcha atépica [26]. La marcha
atopica, es un proceso clinico en el que los nifios con DA presentan mayor riesgo de
desarrollar alergias alimentarias, rinitis alérgica y asma a lo largo de la vida del individuo
[27]. Todo esto demuestra que la dermatitis atdpica va mucho mas alld de ser un simple
problema cutdneo, pues refleja un desequilibrio profundo del sistema inmunoldgico
desde la infancia. Por eso, la DA es una patologia multifactorial en la que se combinan
alteraciones de la barrera cutanea, una respuesta inmunitaria desregulada y cambios en

la microbiota, alterando la eubiosis natural que mantiene la piel en equilibrio [26,27].

La microbiota cutdnea sana constituye un ecosistema diverso compuesto por bacterias,
hongos, virus y arqueas que contribuyen al equilibrio de la barrera y modulan la
inmunidad local. En condiciones normales, los filos bacterianos dominantes en piel sana
son Actinobacteria, Proteobacteria, Firmicutes y Bacteroidetes, con géneros destacables

como Cutibacterium y Corynebacterium o especies como Staphylococcus epidermidis

[5].

En niflos sanos, la microbiota se caracteriza por una elevada diversidad y una proporcién
alta de Actinobacteria, seguida de Proteobacteria y Firmicutes [28]. La microbiota sana
contribuye a mantener el pH dacido, la competencia con patégenos y la regulacién

adecuada de la respuesta inmunitaria [5].

Con el objetivo de analizar comparativamente la composicion de la microbiota cutanea
en piel sana y en dermatitis atdpica pediatrica, se emplearon datos publicados de
abundancia relativa a nivel de género. Los géneros identificados fueron posteriormente
agrupados por filos bacterianos (Actinobacteria, Firmicutes, Bacteroidetes vy

Proteobacteria), mientras que los filos minoritarios se integraron en la categoria
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“Otros”, siguiendo la clasificacién taxondmica LPSN [12,13]. Este procesamiento
permitio elaborar representaciones graficas que facilitan la visualizacién de las

diferencias globales entre ambos estados (Figura 2) [9].
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[ Firmicutes [ Firmicutes
= Proteobacteria 3 Proteobacteria
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Figura 2. Composicion relativa de los principales filos bacterianos de la microbiota cutdnea en dermatitis atdpica
infantil. Se representa la abundancia relativa de los principales filos bacterianos de la microbiota cutdnea en piel sana
infantil (A) y la redistribucion de la microbiota asociada al estado inflamatorio en pacientes pedidtricos con dermatitis
atdpica (B). La figura se elaboré a partir de los datos suplementarios publicados en la Tabla Suplementaria 2 del
articulo original [9] y se representd grdficamente utilizando GraphPad Prism.

En conjunto, la informacién representada pone de manifiesto que la dermatitis atdpica
se asocia a una disbiosis cutdnea caracterizada por una pérdida de diversidad
microbiana y por una redistribucién de los principales filos bacterianos, fendmeno
estrechamente vinculado a la sobreabundancia de Staphylococcus aureus, lo que se
refleja en el aumento relativo del filo Firmicutes [8,9,10]. Este desequilibrio no solo
refleja una alteracién del ecosistema microbiano, sino que contribuye activamente al
deterioro de la barrera cutdnea y al mantenimiento de la inflamacién, favoreciendo la

cronificacion de la enfermedad.

El conocimiento detallado de la microbiota cutdnea en la dermatitis atdpica ha
impulsado la investigacidon y el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas basadas en
su modulacioén, entre las que se incluye el uso de probidticos. Diversos ensayos clinicos
y metaandlisis han evaluado los probidticos como terapia adyuvante en pacientes con
dermatitis atépica, con resultados variables, dependientes de tipo de cepa, la poblacién

estudiada y la duracién del tratamiento [29,30,31].

Un ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo ha mostrado que la

administracion de mezclas de probidticos se asocia con una disminucién de la

20



ue Universidad
Europea MADRID
sintomatologia y con una menor necesidad de corticosteroides topicos en comparacion
con el placebo [29]. En este sentido, los resultados de algunos metaanalisis que incluyen
a mas de mil pacientes describen una reduccidn significativa de la puntuacion SCORAD
(Scoring Atopic Dermatitis) en aquellos pacientes tratados con probiéticos, aunque con
una considerable variabilidad en los resultados en funcién de las cepas empleadas, la

edad de los pacientes y la duracion del tratamiento [30,31].

Como alternativa potencialmente mas segura a las terapias basadas en
microorganismos vivos, los postbidticos han despertado un creciente interés en la
estrategia terapéutica de la dermatitis atdpica. Estos son metabolitos o componentes
derivados de microorganismos no viables que permiten modular la respuesta
inmunitaria y reforzar la funcidn barrera cutdnea sin necesidad de introducir
microorganismos vivos, que pueden provocar efectos secundarios indeseables. Se ha
descrito que ciertos postbidticos presentan propiedades antiinflamatorias,
antioxidantes y antimicrobianas, contribuyendo a la inhibicion de patdégenos como
Staphylococcus aureus y a la restauracion del equilibrio microbiano. Ademas, su mayor
estabilidad y su buena tolerabilidad los convierten en candidatos adecuados para su
aplicacion tépica, aunque la evidencia clinica disponible sigue siendo limitada y requiere

la realizacién de ensayos clinicos de mayor escala [32].

Una estrategia mas dirigida es la fagoterapia, ya que permite intervenir de forma directa
sobre uno de los principales factores implicados en la patogenia de la dermatitis atdpica:
la sobreabundancia de Staphylococcus aureus. En este sentido, la terapia con
bacteriéfagos no se limita a aliviar la sintomatologia, sino que reduce activamente la
carga bacteriana patogena sin alterar la microbiota comensal. En modelos
experimentales de dermatitis atdpica, la aplicacién tépica del bacteriéfago SaGU1
produjo una disminucién significativa de S. aureus en la piel, acompafada de una
disminucion de los brotes, una reduccién de los niveles de IgE y una reduccion del
infiltrado inflamatorio y de las alteraciones histoldgicas caracteristicas de la dermatitis
atopica, reflejando una mejor conservacién de la estructura cutdnea [33]. Estos

resultados respaldan la fagoterapia como una estrategia biotecnoldgica dirigida y
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especifica, capaz de modular el curso de la enfermedad al actuar sobre un determinante
clave de la disbiosis cutanea, aunque su aplicacion clinica aun requiere validacion

mediante ensayos en humanos [33].

El trasplante de microbiota cutdnea tiene como finalidad corregir de manera global la
disbiosis asociada a Ila dermatitis atdépica mediante la reintroduccidon de
microorganismos comensales funcionales. Se ha comprobado que la aplicacidn tdpica
de bacterias gramnegativas cultivables procedentes de piel sana, especialmente
Roseomonas mucosa, produce mejoras significativas en modelos experimentales,
incluyendo el refuerzo de la funcion barrera, la reduccién de la pérdida transepidérmica
de agua y una disminucion de los niveles de IgE, junto con un mejor control del
crecimiento de Staphylococcus aureus. Estos efectos no se reprodujeron cuando se
emplearon cepas derivadas de pacientes con dermatitis atdpica, lo que sugiere que no
solo la presencia bacteriana, sino la funcionalidad de comunidades microbianas
especificas, resulta determinante en la modulacién de la enfermedad. Desde un punto
de vista comparativo, el trasplante de microbiota cutanea difiere de la fagoterapia en su
aproximacion terapéutica: mientras que la fagoterapia actua de forma altamente
especifica sobre S. aureus, el trasplante persigue restablecer un ecosistema microbiano
equilibrado capaz de ejercer un control indirecto y sostenido sobre el patdgeno vy la
inflamacién cutanea. No obstante, ambos tratamientos comparten limitaciones
relevantes, como su cardacter experimental y la ausencia de ensayos clinicos amplios, lo
gue pone de manifiesto que, pese a su potencial, estas estrategias requieren una mayor

validacién antes de su aplicacion clinica rutinaria [33,34].

En linea con los resultados observados en estrategias de restauracién microbiana mas
amplias, el uso de péptidos antimicrobianos tdpicos ha mostrado capacidad para
modular la disbiosis cutdanea en dermatitis atdpica. En un ensayo clinico de fase Il, la
aplicacion tépica del péptido antimicrobiano sintético omiganan permitié recuperar
parcialmente el equilibrio de la microbiota cutanea en pacientes con dermatitis atépica
leve a moderada. Sin embargo, esta mejoria en la ecologia de la microbiota no se tradujo

en una reduccién significativa de la sintomatologia clinica [35].
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En conjunto, estos datos sugieren que la correccién aislada de la disbiosis puede
resultar insuficiente si no se acompafia de una restauracion efectiva de la funcién
barrera y de la regulacion de la respuesta inflamatoria, subrayando el caracter

multifactorial de la dermatitis atépica [8, 10, 16, 35].

4.3. Psoriasis: papel secundario de la microbiota en una enfermedad inmunomediada

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica de la piel considerada actualmente
una patologia inmunomediada en la que interactuan factores genéticos, ambientales e
inmunoldgicos [36, 37]. Clinicamente se caracteriza por la aparicidn de placas eritemato-
descamativas bien delimitadas, que pueden afectar a distintas localizaciones corporales

y tienen un impacto significativo en la calidad de vida del paciente [37].

Desde el punto de vista fisiopatolégico, |la psoriasis se origina a partir de una activacién
andmala de tanto el sistema inmunitario innato como el adaptativo en la piel. En
individuos genéticamente predispuestos, diversos estimulos ambientales, favorecen la
activacion de células dendriticas cutaneas, las cuales producen citoquinas clave como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleuquina 23 (IL-23), iniciando y
perpetuando la cascada inflamatoria [37, 38]. Estas sefales conducen a la expansion y
activacion de subpoblaciones de linfocitos T, dando lugar al despliegue de un patrén de

respuesta Th17, que desempefia un papel central en la enfermedad [36, 38].

El eje IL-23/IL-17 se considera actualmente el principal motor de la inflamacion
psoriasica. La IL-17A, producida tanto por linfocitos T como por células inmunitarias
innatas, actua directamente sobre los queratinocitos, induciendo la expresién de
mediadores proinflamatorios, quimioquinas y péptidos antimicrobianos, asi como
favoreciendo la hiperproliferacion y la alteracién de la diferenciacion epidérmica [36,
38]. Esta interaccion bidireccional entre queratinocitos y células inmunitarias genera un

circuito inflamatorio autoamplificado que cronifica la lesion [36, 37].

Ademads, los queratinocitos no actlan uUnicamente como células diana, sino que

participan activamente en la patogénesis de la psoriasis mediante la liberacién de
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sefiales de peligro y mediadores inflamatorios que refuerzan la activacion inmunitaria
local [37,38]. En conjunto, la psoriasis se entiende actualmente como una enfermedad
multifactorial compleja, en la que la desregulacion inmunoldgica ocupa un papel central,
y en la que otros factores, como las alteraciones de la microbiota cutanea o sistémica,
pueden desempefiar un papel modulador del proceso inflamatorio, mds que actuar

como causas primarias de la enfermedad [38].

En términos generales, la literatura sugiere que el papel de la microbiota en la psoriasis
no depende exclusivamente de la presencia de microorganismos patégenos especificos,
sino de la pérdida de bacterias comensales con funciones inmunorreguladoras. Esta
alteracion del equilibrio microbiano puede favorecer la activacién de respuestas
inflamatorias, en particular del eje Th17, contribuyendo a la perpetuacion del proceso
inflamatorio cutdaneo. La disbiosis observada en psoriasis se interpreta
mayoritariamente como una consecuencia del microambiente inflamatorio persistente,

aungue con capacidad para modular la evolucion de la enfermedad [15].

La comparacion de la composicidn microbiana entre piel sana, piel no lesionada de
pacientes con psoriasis y piel lesionada permite visualizar una redistribucién progresiva

de la microbiota cutdnea asociada al grado de inflamacidn (Figura 3) [15].
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Figura 3. Distribucion relativa de los principales filos bacterianos en piel sana, piel de paciente con psoriasis sin
lesion y piel lesionada en psoriasis. Se representa la abundancia relativa de los principales filos bacterianos en piel
sana (A), piel no lesionada de pacientes con psoriasis (B) y piel lesionada (C). Los datos se expresan como abundancia
relativa y reflejan una redistribucion progresiva de la microbiota cutdnea asociada al estado inflamatorio. La figura se
elabord a partir de la extraccion de datos cuantitativos obtenidos de representaciones grdficas publicadas en el estudio
original, ante la ausencia de tablas suplementarias con los valores numéricos completos [15].

En los diagramas representados se observa una redistribucidon progresiva de los
principales filos bacterianos, con variaciones en la abundancia relativa de
Actinobacteria, Firmicutesy Proteobacteria en funcion del estado inflamatorio de la piel.
Estas diferencias sugieren que el proceso inflamatorio local condiciona la composicién
de la microbiota cutdnea, reforzando la idea de que, en la psoriasis —entendida
actualmente como una enfermedad inmunomediada caracterizada por una
desregulacidon del sistema inmunitario—, la disbiosis cutdnea es en gran medida
consecuencia del microambiente inflamatorio alterado, aunque con capacidad para

modular secundariamente la evolucién de la enfermedad [11,15,36,37].

El desarrollo de terapias biotecnolégicas en psoriasis se basa en la comprension de esta
patologia como una enfermedad inflamatoria crénica inmunomediada, en la que la
desregulacién del sistema inmunitario constituye el eje central de su fisiopatologia. En
este contexto, las citoquinas del eje Thl7 desempefian un papel clave en el
mantenimiento de la inflamacién cutanea y en la alteracidon de la proliferacion y
diferenciacion de los queratinocitos, lo que las convierte en dianas terapéuticas

prioritarias [39].

Los anticuerpos monoclonales dirigidos frente al eje IL-23/IL-17 han demostrado una
elevada eficacia clinica en pacientes con psoriasis moderada a grave, con mejoras
significativas en los indices de actividad de la enfermedad y un perfil de seguridad
favorable en comparacién con los tratamientos sistémicos convencionales [37,39]. Entre
ellos se incluyen inhibidores de IL-17, como secukinumab, ixekizumab y brodalumab, asi
como inhibidores de IL-23, como ustekinumab, guselkumab, tildrakizumab vy
risankizumab [39]. La inhibicién selectiva de estas vias permite interrumpir el bucle
inflamatorio que se establece entre células inmunitarias y queratinocitos, lo que explica

la rapidez y la durabilidad de la respuesta terapéutica observada [37,39].
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De forma complementaria, se ha explorado el potencial de los probidticos como
estrategias moduladoras de la inflamacion en psoriasis. La suplementaciéon con
probidticos puede considerarse una herramienta adyuvante, ya que la literatura sugiere
gue puede aminorar la inflamacién asociada a la psoriasis mediante la modulacién de la
microbiota intestinal y de la respuesta inmunitaria [40]. En modelos experimentales de
psoriasis inducida en ratones, cepas como Bifidobacterium y Lactobacillus aumentaron
la produccidn de acidos grasos de cadena corta y otros metabolitos beneficiosos, lo que
se correlaciond con una reduccién de citoquinas proinflamatorias implicadas en la
enfermedad [40]. No obstante, estos efectos no constituyen una alternativa a la
inmunoterapia dirigida, puesto que su efecto parece limitarse a la atenuacion de la
sintomatologia inflamatoria sin actuar sobre los mecanismos inmunoldgicos centrales

gue subyacen a la psoriasis [36,37].

4.4 Discusion general

El objetivo de este trabajo fue analizar si las alteraciones de la microbiota cutanea
actian como causa primaria o como consecuencia de distintas enfermedades
dermatoldgicas, a través de una revisidon comparativa del acné, la dermatitis atdpicay la

psoriasis.

En conjunto, los resultados analizados indican que la relacidn entre microbiota cutanea
y enfermedad dermatoldgica no responde a un Unico modelo causal [1,2]. Por el
contrario, el papel de la disbiosis depende del contexto fisiopatoldgico de cada
patologia, pudiendo actuar como desencadenante, consecuencia o modulador

secundario del proceso inflamatorio.

En el acné, la evidencia sugiere un papel activo de la microbiota cutanea en el desarrollo
de la enfermedad [7,14]. La presencia de cepas especificas de Cutibacterium acnes con
mayor capacidad proinflamatoria, junto con los resultados obtenidos con terapias
dirigidas especificamente a esta bacteria, apoyan la hipétesis de que la disbiosis puede
actuar como un factor temprano en la patogenia del acné, situdndose mas préxima a la

causa que a la consecuencia.
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En la dermatitis atodpica, la relacion entre microbiota y enfermedad se muestra
claramente bidireccional [8,16]. La alteracién de la barrera cutdnea y la disfuncién
inmunitaria favorecen la disbiosis, caracterizada por una pérdida de diversidad
microbiana y la sobrecolonizacién por Staphylococcus aureus, mientras que esta
disbiosis contribuye a mantener la inflamacién y el deterioro de la barrera. Los
beneficios parciales observados con terapias basadas en la modulacién microbiana
respaldan este modelo de retroalimentacidn, en el que la microbiota participa en la

perpetuacién, pero no en el origen exclusivo, de la enfermedad.

Por el contrario, en la psoriasis la evidencia analizada indica que la disbiosis cutdanea
desempeiia un papel secundario [15,39]. Esta patologia se caracteriza principalmente
por una activacién aberrante del sistema inmunitario, con un papel central del eje IL-
23/IL-17. Las alteraciones observadas en la microbiota cutdanea parecen ser
consecuencia del microambiente inflamatorio persistente, lo que se ve respaldado por
la elevada eficacia de las terapias biotecnoldgicas dirigidas a dianas inmunolégicas

frente a las estrategias centradas exclusivamente en la modulacidon microbiana.

De manera global, estos resultados ponen de manifiesto que la microbiota cutdnea no
puede considerarse un factor etioldgico universal, sino un componente dindmico cuya

relevancia varia entre patologias [1,5] (Figura 4).
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A. Acné
ll / Parametros Contribuyen a Parametros clinicos
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alterados: Disbiosis C 2 signos clinicos

B. Dermatitis atopica

/ Relacién

Parametros bidireccional Pardmetros clinicos
mICFObI0|O.gIC.OS. alterados: Sintomas y
alterados: Disbiosis C 2 signos clinicos
C. Psoriasis
, oncic , y
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alterados: Disbiosis (2 signos clinicos

Figura 4. Relacion entre la disbiosis de la microbiota cutanea y los parametros clinicos alterados en enfermedades
inflamatorias cutaneas. Se representa de forma esquemdtica la asociacion descrita entre los pardmetros
microbioldgicos alterados (disbiosis) y los pardmetros clinicos alterados (sintomas y signos clinicos) en distintas
patologias dermatoldgicas. En el acné (A), la disbiosis microbiana contribuye al desarrollo de las manifestaciones
clinicas. En la dermatitis atdpica (B), se muestra una relacion bidireccional entre la alteracion de la microbiota cutdnea
y la inflamacion, sugiriendo un proceso de retroalimentacion. En la psoriasis (C), los pardmetros clinicos e inflamatorios
condicionan la composicion de la microbiota cutdnea. Las flechas indican la direccion predominante de la asociacion
descrita en el presente trabajo y no implican causalidad directa. Elaboracion propia.

Comprender este papel diferencial resulta clave para el desarrollo de estrategias
terapéuticas mas eficaces y personalizadas, basadas en la integracidén de la microbiota,

la funcidn barrera y la respuesta inmunitaria.

No obstante, la interpretaciéon de los resultados de esta revision debe realizarse
considerando determinadas limitaciones metodoldgicas y contextuales presentes en la
literatura analizada. En primer lugar, gran parte de los estudios incluidos presentan un
sesgo hacia poblaciones WEIRD [41], al haberse desarrollado mayoritariamente en
contextos occidentales, industrializados y con alto nivel socioecondmico, lo que limita la

extrapolacion de los resultados a otros contextos genéticos, ambientales y
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socioculturales. En consecuencia, los modelos propuestos sobre el papel de la disbiosis
de la microbiota cutanea podrian no ser plenamente aplicables a poblaciones
infrarrepresentadas, subrayando la necesidad de ampliar futuras investigaciones a

muestras mas diversas.

Asimismo, se identificaron fuentes relevantes de heterogeneidad relacionadas con la
clasificacién taxondmica de los microorganismos cutaneos. Los estudios incluidos no
emplean de forma uniforme los mismos niveles taxondmicos, lo que dificulta la
comparacion directa de los resultados. Para unificar el analisis, en el presente trabajo se
adopté la clasificacion LPSN [12,13]; sin embargo, esta estrategia no elimina por
completo las discrepancias derivadas de los distintos enfoques metodoldgicos y criterios
taxondmicos utilizados. Estas limitaciones ponen de manifiesto la necesidad de avanzar

hacia una mayor estandarizacién en los estudios sobre microbiota cutanea.

Finalmente, este trabajo pone de manifiesto que la microbiota cutdnea no actda como
un factor etioldgico universal, sino como un componente dinamico cuya relevancia varia
en funcidn del contexto fisiopatoldgico de cada enfermedad. Esta vision integradora
permite avanzar hacia estrategias terapéuticas mas eficaces, personalizadas vy
preventivas, contribuyendo al ODS 3 (Salud y Bienestar) mediante la promocién de una
dermatologia basada en mecanismos bioldgicos sélidos. Asimismo, el andlisis de nuevas
terapias biotecnolégicas como la fagoterapia, los postbidticos o el trasplante de
microbiota cutanea refleja el papel de la innovacién cientifica en el desarrollo de
soluciones mas selectivas y sostenibles, en linea con el ODS 9 (Industria, Innovacion e
Infraestructura). Reconocer la heterogeneidad de estas patologias y las limitaciones
actuales de la evidencia disponible manifiesta la necesidad de ampliar la investigacién a
poblaciones diversas y de fomentar la cooperacidon cientifica interdisciplinar,
contribuyendo a una practica clinica mas equitativa y alineada con los principios del ODS
10 (Reduccion de las Desigualdades), el ODS 4 (Educacion de Calidad) y el ODS 17

(Alianzas para Lograr los Objetivos).
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CONCLUSIONES

La disbiosis de la microbiota cutanea desempefa un papel relevante en diversas
enfermedades dermatoldgicas, aunque su implicacion varia segun la patologia.

El analisis comparativo del acné, la dermatitis atdpica y la psoriasis pone de
manifiesto el cardcter multifactorial de estas enfermedades, en las que interactian
la microbiota, la funcion barrera y la respuesta inmunitaria.

Las terapias biotecnoldgicas muestran un potencial prometedor, especialmente en
el caso del acné y la dermatitis atdpica, mientras que en la psoriasis, estas
aproximaciones parecen desempenar un papel secundario frente a las terapias
inmunoldgicas dirigidas.

Existen importantes limitaciones metodoldgicas en la literatura revisada, derivadas
de la heterogeneidad en las técnicas de analisis microbioldgico y en los niveles
taxondmicos empleados, lo que dificulta la comparacion directa entre estudios.

Los resultados refuerzan la necesidad de seguir investigando la microbiota cutdnea
desde una perspectiva interdisciplinar. En este sentido, se deben integrar
conocimientos en microbiologia, inmunologia y biotecnologia con el objetivo de
desarrollar terapias mds eficaces, personalizadas y basadas en mecanismos

bioldgicos solidos.
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ANEXO I. GLOSARIO
C. acnes (Cutibacterium acnes). Bacteria grampositiva anaerobia comensal de la piel
humana, predominante en zonas sebdceas. Determinadas cepas presentan mayor

capacidad proinflamatoria y se asocian al desarrollo del acné.

S. aureus (Staphylococcus aureus). Bacteria grampositiva oportunista frecuentemente
asociada a procesos inflamatorios cutaneos, especialmente a la dermatitis atépica,

donde su sobrecolonizacién contribuye a la disbiosis.

S. epidermidis (Staphylococcus epidermidis). Bacteria grampositiva comensal de la piel
gue desempefia un papel protector mediante la produccion de sustancias

antimicrobianas y la modulacion de la respuesta inmunitaria.

Corynebacterium spp. Género de bacterias grampositivas comensales de la piel
humana, implicadas en el mantenimiento del equilibrio microbiano, aunque su

sobreabundancia se ha asociado a estados de disbiosis.

DA (Dermatitis atépica). Enfermedad inflamatoria crénica de la piel caracterizada por

disfuncién de la barrera cutanea, respuesta inmunitaria alterada y disbiosis microbiana.

SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis). indice clinico estandarizado utilizado para evaluar

la gravedad de la dermatitis atdpica, integrando parametros objetivos y subjetivos.

IL-17 (Interleuquina 17). Citoquina proinflamatoria producida principalmente por
linfocitos Th17, implicada en la fisiopatologia de enfermedades inflamatorias como la

psoriasis.

IL-23 (Interleuquina 23). Citoquina clave en la activacion y mantenimiento de la

respuesta Th17, considerada un eje central en la psoriasis.

Th17 (Linfocitos T helper 17). Subpoblacién de linfocitos T CD4* implicada en la

respuesta inmunitaria proinflamatoria cutanea.

TNF-a (Factor de necrosis tumoral alfa). Citoquina proinflamatoria implicada en la

activacion del sistema inmunitario y en procesos inflamatorios crénicos de la piel.
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LPSN (List of Prokaryotic names with Standing in Nomenclature). Base de datos
internacional de referencia utilizada para la nomenclatura y clasificaciéon taxonédmica

valida de bacterias.

ODS (Objetivos de Desarrollo Sostenible). Conjunto de objetivos globales establecidos
por la agenda 2023 de la Organizacién de Naciones Unidas (ONU), empleados en este

trabajo como marco transversal para contextualizar el impacto sanitario y cientifico.

Poblaciones WEIRD (White, Educated, Industrialized, Rich, and Democratic). Acrénimo
gue hace referencia a poblaciones occidentales, educadas, industrializadas, ricas y
democraticas, sobrerrepresentadas en estudios biomédicos en detrimento de otros

conjuntos poblacionales igualmente relevantes.
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ANEXO II. PROMPTS UTILIZADOS EN HERRAMIENTAS DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Durante la elaboracién del presente trabajo se empled la herramienta de inteligencia
artificial generativa ChatGPT (OpenAl) como apoyo puntual en tareas especificas, sin
sustituir en ningun caso el criterio ni la interpretacion del autor. A continuacién, se
detallan de forma integra los prompts utilizados, con el objetivo de garantizar la

transparencia y trazabilidad del proceso.

Prompt 1. Asignacion taxondmica género—filo

Objetivo:
Apoyo en la asignacion de los géneros bacterianos a su correspondiente filo taxonédmico,
de acuerdo con la nomenclatura aceptada.

Prompt utilizado:

“Asigna cada uno de los siguientes géneros bacterianos a su correspondiente filo
taxonomico segun la clasificacion de la LPSN.”

Prompt 2. Estimacion visual de proporciones

Objetivo:

Apoyo en la estimacién aproximada de valores cuantitativos a partir de figuras cuando
los datos numéricos no estaban explicitamente disponibles en los manuscritos
originales.

Prompt utilizado:

“Estima aproximadamente las proporciones representadas, sin andlisis estadistico.”
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ANEXO Ill. TABLAS DE DATOS

Tabla 1. Abundancia relativa de filos bacterianos en acné.

FILO Adolescentes sin acné Adolescentes con acné

Actinobacteria 65% 50%
Firmicutes 18% 26%
Proteobacteria 13% 20%
Bacteroidetes 2% 2%
Otros 2% 2%

Tabla 2. Abundancia relativa de filos bacterianos en dermatitis atépica

FILO Sano Dermatitis atdpica

Actinobacteriota 14% 9%
Firmicutes 16% 52%
Proteobacteria 34% 18%
Bacteroidetes 6% 1%
Otros 30% 20%
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Tabla 3. Abundancia relativa de filos bacterianos en psoriasis.

FILO Sano Paciente psoriatico sin lesién Paciente psoriatico con lesion

Actinobacteria 66% 61% 56%
Firmicutes 24% 26% 29%
Proteobacteria 7% 9% 11%
Bacteroidetes 2% 2% 2%
Otros 1% 2% 2%

40




