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ARTicULO DE REVISION

Probioéticos y Prebioticos: Beneficios en
Dermatologia

Winnie-Joanne Celorio-Murillo!, Eine-Yesid Benavides-Tulcan?

RESUMEN

La piel es el 6rgano mas extenso del cuerpo huma-
no, y constituye el limite fisico entre el individuo y su
entorno; a pesar de tener un sistema inmunolégico
funcional la piel esta colonizada por diversos tipos de
microorganismos, en su mayoria benéficos, que en
conjunto componen el microbioma cutaneo, el cual
juega un papel importante en la homeostasis corporal
y su modificacion estd implicada en diversas patolo-
glas, lo que lo ha convertido en una potencial diana
terapéutica. Los probidticos y prebidticos se han es-
tudiado en afecciones inflamatorias de la piel como la
dermatitis atopica, el acné, la dermatitis seborreica y
el cancer de piel. En esta revision describimos a la luz
de la evidencia actual su eficacia en dermatosis rela-
cionadas con disbiosis cutanea.

Palabras clave: Probioticos; prebioticos; dermato-
logia; acné; dermatitis atopica; psoriasis; dermatitis
seborreica, cancer de piel

SUMMARY

The skin is the largest organ in the human body and
constitutes the physical boundary between the indivi-
dual and their environment; despite having a functio-
nal immune system, the skin is colonized by various
types of microorganisms, mostly beneficial, which
together constitute the skin microbiome, which plays
an important role in body homeostasis and its modi-
fication is involved in various pathologies, which has
made it a potential therapeutic target. Probiotics and
prebiotics have been studied in inflammatory skin
conditions such as atopic dermatitis, acne, seborrheic
dermatitis, and skin cancer. In this review we describe
its efficacy in dermatoses related to cutaneous dysbio-
sis in light of current evidence.

Key words: Probiotics; prebiotics; dermatology;
acne; atopic dermatitis; psoriasis; seborrheic derma-
titis; skin cancer

a flora bacteriana localizada tanto a nivel cutaneo como a nivel intestinal participa
en diferentes procesos inmunitarios e inflamatorios de gran importancia en la salud
humana que impactan directamente algunas funciones de la piel, por lo que su

manipulaciéon mediante el uso de probioticos y prebidticos ha despertado gran interés en
la industria farmacéutica en los Gltimos anos, sin embargo, atin existe controversia con res-
pecto a la utilidad de estas sustancias. El presente articulo pretende hacer una revision de
los conceptos basicos que permitan entender los principios de la utilizacién de probioticos
y prebioticos, y ademas analizar parte de la evidencia con que se cuenta hasta el momento
con respecto a sus beneficios en diferentes patologias dermatologicas como la dermatitis
atopica, el acné, la dermatitis seborreica, entre otras.

PROBIOTICOS

Preparacién o producto que contiene microorganismos definidos, viables y en cantidades
suficientes para alterar la microflora en uno de los compartimientos del huésped, ejercien-
do efectos benéficos sobre este. Al resistir la acidez gastrica, las enzimas intestinales y las
sales biliares poseen la capacidad de mantenerse vivos a lo largo de todo el tubo digestivo,
los mas estudiados son los lactobacilos y las bifidobacterias'.



PREBIOTICOS

Son ingredientes y sustancias que promueven el cre-
cimiento de bacterias en el intestino. Deben cumplir
con tres caracteristicas para poder ser considerados
como tal: resistir la accién enzimatica, ser fermentado
por la microbiota intestinal y estimular el crecimiento
de bacterias intestinales®.

SIMBIOTICOS

Son productos compuestos de una combinacién de
prebidticos y probidticos. El componente prebidtico
favorece la implantacion y supervivencia de los suple-
mentos microbianos”.

MICROBIOTA INTESTINAL

El microbioma intestinal comprende un gran nime-
ro de bacterias, virus, hongos y protozoos los cuales
intervienen en funciones no solo a nivel local sino
también sistémico, dentro de la cuales estan: el fun-
cionamiento del sistema inmune, la proteccién contra
infecciones, la digestion de polisacaridos y la sintesis
de vitaminas®. El microbioma intestinal varia en cada
individuo y es influenciada por el uso de medicamen-
tos, infecciones, edad, estilo de vida, cirugias y des-
nutricion®. Estos factores pueden llegar al punto de
generar disbiosis al romper el equilibrio que existe en-
tre el hospedero y el microbioma intestinal afectando
de esta manera las funciones que desempenan estos
microorganismos, llevando al desarrollo de enferme-
dades como sindrome de intestino irritable, obesidad
o enfermedad inflamatoria intestinal®. La disbiosis in-
testinal no solo se ha asociado con patologias del siste-
ma digestivo, sino también con enfermedades sistémi-
cas entre ellas trastornos inflamatorios de la piel tan
comunes como la dermatitis atopica o la psoriasis®.

MICROBIOMA CUTANEO

A nivel cutaneo se ha demostrado la presencia de
una gran diversidad de microorganismos dentro de
los cuales predominan aquellos pertenecientes a los
phylum: Actinobacteria, Proteobacteria, Firmicutes
y Bacteroidetes®. Estos microorganismos se ven in-
fluenciados por factores como la humedad, tempe-
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ratura, pH, concentracion de lipidos, dieta, ejercicio,
medicamentos, procedimientos quirargicos y el estrés
mental y fisico®. La bacterias comensales de la piel no
generan dafio en el huésped, por el contrario actian
previniendo el desarrollo de enfermedades al impedir
la colonizacién de bacterias patdogenas ya que ocupan
su nicho ecologico, ademas de esto producen péptidos
antimicrobianos y modulan el sistema inmunolégico’.

PROBIOTICOS Y PREBIOTICOS
EN ENFERMEDADES CUTANEAS

En los dltimos anos se ha investigado el papel que
pueden tener los probiodticos y los prebidticos en el
tratamiento de diversas enfermedades cutaneas, en el
siguiente apartado se describe la evidencia cientifica
actual con respecto a esta terapia.

DERMATITIS ATOPICA

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad infla-
matoria de curso cronico y recurrente que se caracte-
riza por el desarrollo de eccema y prurito que afectan
en gran medida la calidad de vida del paciente. Es un
trastorno frecuente en la infancia, afectando al 20%
de la poblacion pediatrica®.

En estos pacientes se ha demostrado una alteracion
del microbiota intestinal lo cual afecta la respuesta in-
flamatoria normal. Esto se ha explicado por el hecho
de que bacterias como Bifidobacterium, Propionibac-
terium, Coprococcus, Blautia, y Eubacterium tienen
la capacidad de producir acidos grasos de cadena
corta (AGCC), los cuales inducen la accion de las cé-
lulas T reguladoras. En los pacientes con DA se ha
demostrado que hay una disminucién en la diversi-
dad de estas bacterias y por lo tanto en la producciéon

de AGCC?.

Al dia de hoy la utilidad de los probioticos en la
dermatitis atépica sigue siendo controversial, en un
meta-analisis realizado por Huang et al, indicaron
que para el momento no habia suficiente evidencia
cientifica que demostrara los beneficios de la utiliza-
cién de probidticos en pacientes con DA, Por otro
lado, en una revision publicada en 2019 concluyeron
que se requiere evidencia mas robusta para definir la
dosis 6ptima, momento de inicio y tiempo de dura-
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ci6én del tratamiento para recomendar esta terapia®.
Finalmente, en una revisibn mas reciente realizada
por Putri et al se concluy6 que la suplementacion con
probioéticos no mostrd diferencias clinicamente rele-
vantes en el manejo de la dermatitis atopica severa en
nifnos al compararlo con las terapias estandarizadas®.

En relacién a la prevencion del desarrollo de DA con
el uso de probidticos en un meta-analisis que incluyo
14 estudios en los cuales se administraron probioticos
en el embarazo o al momento del destete, se demostrd
que el uso este suplemento disminuy6 la incidencia de
dermatitis atépica en un 20%, concluyendo de esta
manera que los probidticos tienen un beneficio mode-
rado en el inicio de la dermatitis atopica, sin embargo
se requieren mas estudios que confirmen este hallaz-
go y que permitan estandarizar la terapia''.

ACNE

El acné es una enfermedad inflamatoria cronica que
compromete la unidad pilosebacea; dentro de la fi-
siopatologia de esta entidad se han descrito cuatro
factores primordiales que han sido reconocidos am-
pliamente, estos son: la hiperproliferacion epidérmica
folicular, la producciéon excesiva de sebo, la actividad
inflamatoria in situ y la proliferacion de Cutibacte-
rium acnes'”.

La alteraciéon del microbioma intestinal también se
ha relacionado con la patogénesis del acné a través
del eje intestino-cerebro-picel, que plantea la hipotesis
de que los estados emocionales posiblemente alteran
la microflora intestinal y provocan una inflamaciéon
sistémica agravando afecciones de la piel. Ademas,
se ha demostrado una relacién bidireccional entre la
microbiota intestinal (MI) y la via del mTOR, tenien-
do entonces que la MI regula funciones del mTOR
como proliferaciéon celular y metabolismo lipidico, y
por otro lado la via mTOR afecta la composicion de
la MI, en caso de disrupcién de esta relacion se gene-
ran alteraciones en la inflamacién'*. Es asi como en
la actualidad los probiéticos y prebidticos han llegado
a ser considerados como una alternativa terapéutica
para el acné.

Frabbrocini y Col han demostrado que L. rhamnosus
mejora las lesiones cutaneas de esta entidad al norma-
lizar la expresion de genes involucrados en la senali-

zacién de insulina®. En otros estudios que utilizaron
una mezcla de probioéticos que incluia L. acidophilus,
B. bifidum y L. delbrueckii se concluyé que su consu-
mo fue tan eficaz como el uso de Minociclina'®. Tam-
bién se ha comprobado una reduccién del 30% de las
lesiones inflamatorias después del consumo diario de
L. bulgaricus y S. thermophilus durante 12 semanas'’.

En cuanto a probioticos topicos se ha evaluado el pa-
pel terapéutico de E. faecalis SL — 5, con resultados
que mostraron que la bacteriocina de E. faecalis fue
capaz de reducir la inflamacién, disminuyendo las
lesiones en piel en un 60% en comparaciéon con el
grupo control después de 8 semanas de uso'®. Con
relacién a los prebiodticos se ha observado que la apli-
cacion dos veces al dia de un producto cosmético que
contenia extractos de plantas seleccionadas de gin-
seng o grosella negra en piel humana durante un total
de 3 semanas fue eficaz para inhibir el crecimiento de
Cutibacterium acnes, sin afectacién de la microflora
benéfica'’.

PSORIASIS

La psoriasis es una enfermedad créonica inmunome-
diada, inflamatoria, de curso recurrente y recidivante,
asociada con multiples factores tanto genéticos como
ambientales. Se ha demostrado su asociacién con
otras enfermedades inflamatorias como espondilitis
anquilosante, artritis reumatoide y enfermedad infla-
matoria intestinal'*.

Como se ha descrito anteriormente la microbiota
intestinal tiene la capacidad de alterar el equilibrio
entre la tolerancia inmunologica y la inflamacion al
influir en la diferenciacion de linfocitos T virgenes ha-
cia un perfil de linfocitos T ayudadores TH17 o lin-
focitos T regulares de la respuesta inmune'*. Varios
estudios han demostrado diferencias entre el micro-
bioma cutaneo de personas con psoriasis y personas
sanas, evidenciando disminucién en la poblacion de
Actinobacterias, S. aureus y S. pyogenes’.

Al igual que con otras enfermedades inflamatorias
cutaneas como la dermatitis atopica y el acné, recien-
temente se han llevado a cabo estudios que evaltan
la utilidad de los probidticos en psoriasis bajo la pre-
misa de que estos modulan la respuesta inflamatoria
al modificar el microbioma intestinal. En diferentes



reportes de caso y ensayos clinicos realizados con la
administraciéon de L. sporogenes (reporte de caso) y
B. infantis 35264 (estudio aleatorio doble ciego con-
trolado) han demostrado que estos pueden mejorar la
lesiones en la piel de pacientes con psoriasis a partir
de la regulacién de la inflamacién®

DERMATITIS SEBORREICA

Es una forma de dermatitis cronica recidivante, que
afecta del 3 al 5% de la poblacién, con predileccion
por la poblacién inmunosuprimida. Se cree que se
debe a una respuesta inflamatoria a los acidos grasos
libres producidos por el hongo Malassezia furfur, un
comensal de la piel”*. Aunque también se ha plan-
teado que la disminuciéon de la diversidad de la flora
bacteriana cutanea se relaciona como predictor de
gravedad de esta enfermedad®***| debido a lo ante-
rior los probidticos se han presentado como una po-
sible opcién terapéutica para el tratamiento de esta
entidad.

Dentro de los probidticos orales se ha estudiado el uso
de Lactobacillus paracasei, que ha demostrado me-
joria sintomatica conjunto a disminucioén en el erite-
ma, descamacion y seborrea de las lesiones en cuero
cabelludo, posiblemente secundario a un cambio en
el perfil inmunolégico que resulta en el aumento de
la produccion de IL10 y factor de crecimiento trans-
2027 En cuanto a los probidticos topicos
se ha evaluado la aplicaciéon de Vitreoscilla filiformis,
que ha conducido a una disminucion del eritema,
descamacion y prurito de las lesiones cutaneas pre-
sentes™; asi también se ha confirmado que el lisado
de este microorganismo acrecent6 la produccion de
IL10 por parte de las células dendriticas aumentado
asi la actividad reguladora de las células T%, mas aun
hacen falta estudios que permitan concluir de manera
robusta sus beneficios.

formante beta

La fracciéon de acetato de etilo del té de Kombucha
también ha sido examinada encontrandose que dicho
compuesto posee actividad antifingica in vitro dosis
dependiente contra especies de Malassezia, por lo que
deberia explorarse su capacidad para inhibir a este
hongo in vivo™.
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CANCER DE PIEL

El cancer de piel es de origen multifactorial, en el que
los agentes ambientales juegan el papel mas impor-
tante, el mayor factor de riesgo para cancer cutaneo
es la exposicion a la luz solar y los antecedentes de
quemaduras solares. La incidencia ha aumentado de
manera exponencial en los Gltimos afos por lo que es
indispensable su reconocimiento.

Actualmente se han estudiado terapias alternativas a
las estandares que incluyen el uso de probioticos, en-
contrandose: que la ingesta de acido lipoteicoico de
lactobacillus se ha asociado con menor dafio ultra-
violeta y por ende disminucion del riesgo de cancer
de piel’’. También se ha evidenciado que cepas de
S. epidermidis producen una molécula de nucleobase
que inhibe selectivamente la proliferaciéon tumoral,
reduciendo la incidencia de canceres secundarios a
radiaciéon UV?*. También en estudios adelantados en
animales, por ejemplo en un ensayo llevado a cabo en
ratones sin pelo, se concluyé que la suplementacion
con Bifodobacterium breve evita los cambios induci-
dos por el sol en cuanto a la elasticidad y aparien-
cia de la piel e impide el aumento de la actividad de
elastasa y de los niveles de interleucina 1B*. Por otra
parte Lactobacillus johnsonii condujo a la proteccion
contra la inmunosupresion inducida por el dafio solar
al prevenir el aumento de los niveles de IL10 y dis-
minuir las células de Langerhans epidérmicas®®. En
cuanto a prebidticos; la inulina y mucina han demos-
trado que su ingesta induce el crecimiento de Bifido-
bacterium spp y Akkermansia muciniphila, que parti-
cipan en la inhibicién del crecimiento del melanoma
a través de la activacion de respuestas inmunitarias
antitumorales™.

Desde otra perspectiva se ha postulado que un micro-
bioma sano puede impactar la respuesta del cancer,
es asi como en estudios adelantados en animales, se
determiné el efecto de un coctel de antibidticos so-
bre la carga bacteriana de los ratones, encontrandose
que roedores libres de gérmenes o libres de patégenos
especificos quienes habian recibido la intervencion,
en comparaciéon con ratones de control con micro-
biomas sanos sin intervencion, produjeron cantida-
des significativamente menores de TNFa e IL-2B,
concluyendo que la microbiota comensal prepara a
la células mieoloides innatas asociadas al tumor para
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una mejor respuesta ante el cancer”. Por lo tanto, se
podria concluir que el uso de probidticos puede ser
benéfico tanto para reducir el riesgo de neoplasias
cutaneas o incluso durante el tratamiento mismo del
cancer de piel.

CONCLUSION

Las alteraciones en el microbioma cutaneo han co-
brado cada vez mas importancia en el campo de la
dermatologia dado su impacto en la salud de la piel.
Al reconocer el rol de las disrupciones del microbio-
ma cutaneo e intestinal en mdaltiples enfermedades
inflamatorias, su manipulacién se convierte en una
interesante diana terapéutica. Si bien se ha demos-
trado que lo probidticos y prebidticos administrados
de forma tépica y oral modifican positivamente las
lesiones y el perfil inmunolégico de algunas patolo-
glas cutaneas, aun se requieren ensayos clinicos mas
robustos que permitan definir su verdadera utilidad,
modo de aplicacion, perfil de efectos secundarios y
duracién de la terapia.
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