Articulo de Revisién

M. Ayala et al.

Disbiosis intestinal y su expresion en la
patologia cutanea: Revision sistematica

Melany Ayala, * Gabriela Ayala, ** Miguel Narvaez ***

Se ha postulado una disfuncién de la microbiota intestinal en las
alteraciones de la piel como la psoriasis, dermatitis atépica, acné,
vitiligo, rosacea, enfermedades autoinmunes, entre otras. Durante
este estudio, se realiz6 una revisidon de articulos publicados entre
enero de 2019 y octubre de 2024 que identificaron y analizaron
las dermatopatias en pacientes con disbiosis, siendo las mds ana-
lizadas la dermatitis atépica y la psoriasis. Los estudios en pso-
riasis donde se asociaron al tratamiento probidticos o prebidticos
mostraron una mejora en el indice de Severidad de la Psoriasis
(PASI) y en el Indice de Calidad de Vida de Dermatologia (DLQI),
asi como una disminucién de IL-6; también se asocia a menor tasa
de brotes (20% vs. placebo del 41.9%). Respecto a la dermatitis
atdpica, también se evidencid una disminucion del Scoring Atopic
Dermatitis (SCORAD) tras la instauracién de prebiéticos. Los tras-
plantes fecales en las distintas patologias mostraron cambios sig-
nificativos en la microbiota intestinal, lo que podria influir en la
mejora clinica. Ninguno de los estudios reportd efectos adversos

graves relacionados con las intervenciones.
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Las enfermedades de la piel estan en ascenso; a nivel
mundial, entre el 30 y el 70% de la poblacién tendra
alguna dermopatia. Se ha postulado una disfuncion sig-
nificativa de la microbiota intestinal en las alteraciones
cutdneas como la psoriasis, vitiligo, acné, rosacea, der-
matitis atépica, eccemas, alopecia areata y dermatosis
ampollares-5 El término microbiota hace referencia a
un grupo de microorganismos comensales, simbidticos y
patdgenos que se encuentran en un entorno establecido,
mientras que microbioma hace referencia a bacterias,
virus, hongos, genes y sus metabolitos circundantes.$

El ser humano adquiere la microbiota durante el na-

cimiento y, a los 3 afios, la desarrolla por completo.”*
Las bacterias intestinales dominantes en los adultos son
Firmicutes, Bacteroidetes (90%), Proteobacterias, Fuso-
bacterias, entre otros. La disbiosis es una situacién en la
que hay pérdida de microorganismos beneficiosos o hay

un incremento de microorganismos dafiinos.78

Aportamos a la literatura un nuevo estudio de disbiosis
intestinal y dermopatias, incluyendo las patologias mas
frecuentes (psoriasis y dermatitis atopica), evidenciando
que el tratamiento con probidticos y prebiéticos mejora

las escalas de gravedad y calidad de vida.
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Se realiz6 una busqueda en PubMed, Science Direct y
Google Académico que incluy6 en nuestra revision arti-
culos publicados entre enero de 2019 y octubre de 2024
que identificaran y analizaran dermatopatias en pacientes
con disbiosis y que coincidieran con nuestros términos de
buisqueda; se incluyeron estudios en inglés y espafiol, tipo
observacionales, analiticos, prospectivos o retrospectivos,
ensayos clinicos, casos y controles y estudios de cohorte.

Se excluyeron los abstracts o cartas al editor.

Los términos de busqueda fueron “Disbiosis,” “Der-

matopatia,” “Dermatosis,” “Enfermedad cutdnea,”

“Enfermedad de la piel,” “Enfermedades cutaneas.”

Esta revision sistematica se realizd siguiendo las
pautas de elementos de informe preferidos para revi-
siones sistematicas y metaanalisis (PRISMA); ademas,
seguimos las Expectativas Metodoldgicas para las Re-
visiones de Intervenciones de Cochrane (MECIR) al

realizar la revision, Chapter II1.2

Dos autores de la revision extrajeron los datos de forma
independiente y evaluaron el riesgo de sesgo, mediante
la Herramienta de Riesgo de Sesgo de Cochrane para en-

sayos clinicos o ROBINS-I para estudios no aleatorios.

Se realizé una busqueda exhaustiva de estudios rele-
vantes en las siguientes bases de datos: PubMed (23
resultados), Science Direct (115 resultados) y Google
Académico (130 resultados). La busqueda se realizd
inicialmente el 14 de octubre de 2024 y se actualizé el
15 de octubre de 2024.

El siguiente diagrama de flujo muestra el progreso
desde los registros iniciales identificados hasta los
estudios incluidos en la revision. Se incluyeron 11 es-
tudios que cumplieron con los criterios de inclusién
(diagrama PRISMA). (Imagen 1)

Ademas, se ha llevado a cabo una evaluaciéon ex-
haustiva del riesgo de sesgo en cada uno de los es-

tudios incluidos, utilizando herramientas adecuadas
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Registros encontrados (n:269)
PubMed (n:23)

Otros registros
identificados (n:0)

Science Direct (n:115)
Google academico (n:130)

Registros despues de
eliminar duplicados (n:199)

Duplicados
excluidos (n:70)

[

Registros seleccionados
para evaluacion (n:34)

Registros
excluidos (n:165)

[

Articulos
excluidos (n:23)

Articulos evaluados en
texto completo (n:34)

-
Estudios incluidos en

analisis cualitativo (n:11)

Imagen 1.

Imagen 2.

RANDOM SEQUENCE GENERATION
ALLOCATION CONCEALMENT
INCOMPLETE OUTCOME DATA

=

=

=
ESTUDIO =
Ana 2023 0,5 0,5 1
Buhas 2023 0,5 1 1 1
Bziouche 2023 0,5 1 0,5
D'Auria 2021 1 1 0,5 0,5
Guo 2023 1 1 1 1
Han 2024 1 1 1
Huang 2022 0,5 1 0,5 1
Martinez 2023 1 1 1 1
Moulodi 2021 1 1 1 1
Ramirez 2019 1 1 0,5 1
Yang 2024 1 1 1 1

Imagen 3.

para los diferentes tipos de estudios. A continuacion,
se presenta un resumen general de las evaluaciones del
riesgo de sesgo; se evidencia que el 75% de los estudios

tuvieron un bajo sesgo. (Imagen 2y 3)
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Tabla 1: Descripcidn general de los estudios incluidos y caracteristicas clave.

NOMBRE DEL POBLACION (MUESTRA,

ESTUDIO, AND  DISENO DEL TAMANO DE

Y PAIS ESTUDIO DETALLES DE INTERVENCION INTERVENCION/CONTROL) RESULTADOS TIEMPO

Tipo de intervenciéon: Tratamiento con probiético vs. placebo

Martinez, RCT Tratamiento con probidtico Adultos, 128 pacientes  El grupo probidtico mostré una 2,6y12

2024 vs. Placebo. evaluados (90 incluidos  menor tasa de brotes en comparacién ~ semanas

en el estudio, 46 enel  con el grupo placebo (20% vs.
grupo probiético, 44 en  41.9%).
el grupo placebo).
Buhas, RCT Probiotics (Bacillus indicus Adultos, 63 pacientes Los pacientes que recibieron 12
2023 (HU36), Bacillus subtilis evaluados (42 en el probidticos y prebidticos mostraron ~ semanas
(HU58), Bacillus coagulans grupo de intervencién, mejoras en las medidas de la
(SC208), Bacillus 21 en el grupo control).  actividad de la enfermedad.
licheniformis (SL307),
Bacillus clausii (SC109)) and
prebiotics
(fructooligosaccharides,
xylooligosaccharides,
galactooligosaccharides).

D'Auria, RCT Lactobacillus paracasei vs. Lactantes, 60 (30 en sin diferencias significativas. 12

2021 Placebo (intervencién oral). cada grupo). semanas

Costas, RCT Probidtico vs. Placebo (oral, Adultos, 50 (24 en placebo,  Mejord significativamente en el 4, 8,y 12

2019 12 semanas). 26 en probidtico). grupo probidtico. semanas

Martinez, RCT Preparado probiético vs. Adultos: 90 pacientes El 66,7% del grupo probidtico y el 12

2023 Placebo. (18-70 afios) con 41,9% del grupo placebo alcanzaron ~ semanas

psoriasis en placas una reduccién del PASI del 75% (p <
leve-moderada. 0,05).
Moludi, RCT Suplementacién con bebida 50 pacientes con Mejora significativa en los indices de 8
2021 probidtica (Lactobacillus) vs.  psoriasis en placas. calidad de vida (DLQI) y depresién semanas
Placebo. (BDI) en el grupo probidtico. Mejora
en PASI y PSS.

Andlisis comparativo de microbiota intestinal y cutanea

Bzioueche, ~ RCT Andlisis comparativo de Adultos, 20 (10 Disbiosis en microbiota intestinal y

2021 microbiota intestinal y pacientes con vitiligoy  cuténea.

cutanea (lesional y no 10 controles
lesional) en pacientes con saludables).
vitiligo.

Han, 2024  Estudio Recoleccién de muestras 38 controles sanos Diferencias en la composicién de la
prospectivoy  fecales, secuenciacion del gen  (HC), 32 pacientes con  microbiota intestinal entre BP, PV y
observacional. 168 rRNA. BP, 19 pacientes con PV. controles sanos.

Guo, 2023 Estudio Recoleccién de muestras 43 pacientes con Alteraciones en la microbiota
transversaly  fecales, secuenciacién pénfigo, 26 controles intestinal y metaboloma de pacientes
observacional.  metagendmica, metabolémica Sanos. con pénfigo en comparacién con

LC-MS. controles.

Tipo de intervencion: Tratamiento con trasplante de microbiota fecal

Huang, Ensayo clinico  Trasplante de microbiota 20 pacientes con SLE Reduccién de la puntuacién 12

2022 piloto, unico fecal encapsulada de donantes activo. SLEDAI-2K, disminucién de semanas
brazo. Sanos. anticuerpos anti-dsDNA.

Tipo de intervencién: Tratamiento con inmunomoduladores

Yang, 2024  RCT Tratamiento con dupilumab 44 pacientes con Mejora significativa en la disbiosis 16

vs. grupo de control (sin dermatitis atépica y 48  del microbioma intestinal, con un semanas
tratamiento). controles sanos. aumento en la colonizacién de

Bifidobacterium y Ruminococcus.

Mejora en la expresion de genes

relacionados con el metabolismo del

triptéfano.

- CBA: controlled before and after study (Estudio controlado antes y después),

- MA: meta-analysis of standardized effect sizes (Meta-andlisis de tamarfios de efecto estandarizados)
- ED: effect direction (Direccién del efecto),

- RCT: randomized controlled trial (Ensayo controlado aleatorizado),
- PASI: Psoriasis Area and Severity Index (PASI),

- SCORAD: SCORing Atopic Dermatitis,

- SLE: lupus eritematoso sistémico

- DLQI: Dermatology Life Quality Index (DLQI).

CRCT: cluster randomized controlled trial; ITS: interrupted time series; MVPA: moderate-to-vigorous physical activity; RCT: randomized controlled trial
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La revision incluy6 estudios que compararon interven-
ciones basadas en microbiota (probidticos, trasplante
de microbiota fecal y andlisis de microbiota) con pla-
cebos o controles en poblaciones adultas con condi-
ciones como psoriasis, pénfigo, lupus eritematoso sis-
témico (LES) y dermatitis atdpica. Los resultados de
interés se agruparon en categorias criticas e impor-

tantes, basandonos en su relevancia clinica.

Los estudios controlados con placebo, como el de Costas
(2023) observaron que los tratamientos con probioticos
redujeron significativamente la tasa de brotes de pso-
riasis. Por su parte, Buhas (2023) identificoé mejoras
en la actividad de la enfermedad medida por el PASI
y una mayor calidad de vida, medida por el DLQI, tras
la administracion de probidticos y prebiéticos (Bacillus
spp. v oligosacaridos). D’Auria (2021) y Ramirez (2019)
encontraron que la intervencién con Lactobacillus pa-
racasei redujo la gravedad de la enfermedad segun el
indice SCORAD en distintos puntos temporales (4, 8 y
12 semanas). Moludi (2021) documenté mejoras en el
PASI, el DLQI y niveles de estrés evaluados con el PSS

tras el tratamiento con probidticos. (Tabla 1)

Estudios con controles saludables: Bzioueche (2021) re-
port6 una reduccion en la disbiosis y una mejoria clinica
en los pacientes después del analisis de la microbiota.
Guo (2023) observé cambios en la composicion de la
microbiota en pacientes que recibieron trasplantes fe-
cales. Han (2024) confirm¢é diferencias en los perfiles
de microbiota mediante secuenciacién de rRNA, sugi-

riendo cambios asociados con las intervenciones.

Otras comparaciones: Yang (2024) compar6 el uso de
dupilumab frente a la ausencia de tratamiento y sefiald
mejorias significativas en la diversidad de la microbiota
intestinal y en la gravedad de la enfermedad segtin el
indice EASI (Eczema Area and Severity Index) durante

un periodo de 16 semanas. (Tabla 1)

Los estudios variaron en su disefio, desde ensayos cli-
nicos controlados aleatorios hasta estudios transver-
sales, con una poblacion que en su mayoria incluia pa-
cientes con afecciones dermatoldgicas (como psoriasis y

dermatitis atdpica) hasta controles saludables. En ge-
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neral, los tratamientos que involucraban probidticos y
prebidticos mostraron una reduccién en los brotes de
psoriasis y mejoras en la calidad de vida de los pacientes,

medidos a través de escalas como PASI y DLQI. (Tabla 2)

En cuanto a los resultados clinicos, se observo que los
tratamientos con Lactobacillus paracasei y probiéticos
orales tuvieron un impacto positivo en las condiciones de
la piel, con una disminucién en la puntuacién SCORAD.
Sin embargo, los estudios con un enfoque en el mi-
crobioma, como los que emplearon trasplantes fecales,
mostraron una mejora significativa en la microbiota in-

testinal, lo que podria influir en la mejora clinica.

Se resalta que la mayoria de los estudios (especialmente
los ensayos controlados aleatorizados) demuestran me-
joras significativas en los indices clinicos, como SCORAD,
PASI, DLQI y otros, asociados a la suplementacién pro-
bidtica y al trasplante de microbiota fecal. Estas inter-
venciones han mostrado ser prometedoras para reducir
sintomas y mejorar la calidad de vida en condiciones der-
matoldgicas e inmunoldgicas. Ninguno de los estudios re-
porto efectos adversos graves relacionados con las inter-

venciones, lo que refuerza la seguridad de estas terapias.

Cabe mencionar el tamafio muestral relativamente pe-
queiio en varios estudios, y la falta de datos conclu-

yentes sobre tasas de curacién total.

Zeng, en su revision sistematica publicada en el 2021,
realiza un estudio en psoriasis comparando el efecto de
los probiéticos versus el placebo, evidenciando una me-
joria significativa, evaluada a través del PASI y dismi-
nucion de la PCR y TNF-alfa; sin embargo, sin mejoras
en la IL-6. Nuestro estudio revela mejoras en los mar-
cadores inflamatorios de esta dermopatia, demostrados

por disminucién de la IL-6, TNF-alfa e IL-17.101

Yajia Li, en un meta-andlisis publicado en el 2024, evi-
dencia mejoras significativas en la puntuacién del PASI,
con disminucién de marcadores inflamatorios, al igual
que nuestro estudio, que muestra una mejora en la mi-

crobiota, incrementando los géneros de Lactobacillus .2
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Tabla 2: Resumen de la descripcién de los estudios, andlisis, intervenciones y resultados

M. Ayala et al.

dermatitis
atdpica.

NUMERO TOTAL EFECTOS
DISENO DE RIESGO DE RESULTADOS ADVERSOS MEJORA DE  TASA DE CURACION

AUTORES  ESTUDIO DE SESGO INTERVENCIONES PARTICIPANTES PRINCIPALES GRAVES SINTOMAS CURACION TOTAL

Martinez RCT (doble  Medio  Probidtico vs. 128 Menor tasa de  Pocos Mejor No No especifica

2024 ciego, placebo brotes en el efectos respuesta  especificada,
controlado grupo secundarios clinicaen  mejores
con placebo) probidtico grupo resultados

(20% vs probidtico  con
41.9%). probidticos.

Buhas Estudio Medio Proy 63 Mejora en Mejoria No No especifica

2023 abierto, prebidtico PASI, DLQI y clinica especificada
unicéntrico, marcadores No notable
no inflamatorios. reportados
aleatorizado
(2:1)

Bzioueche Estudio Medio  Andlisis de 20 Disbiosis en No No No abordada No abordada

2021 diagndstico microbiota microbiota reportado evaluada (estudio (diagnéstico)

cutdnea e intestinal y diagndéstico)
intestinal cutdnea;

implicaciones

inmunoldgicas y

mitocondriales.

D’Auria  RCT (doble Medio Lactobacillus 60 Reduccién en No Leve Sin No alcanzada

2021 ciego, paracasei vs. SCORAD en reportados mejora en  diferencias
controlado placebo ambos grupos, dermatitis  significativas
con placebo) sin diferencias atdpica

significativas.

Costas RCT (doble Medio Probidtico vs. 50 Mejoras No Mejora No Mejora

2019 ciego, placebo significativas reportados  significativa especificada clinica
controlado en SCORAD a significativa
con placebo) partir de la

semana 4.

Guo 2023 Estudio Bajo Analisis de 43 Alteraciones en No No No abordada No
transversal, microbiota y microbiota reportados  determinada (biomarcadores determinada
observacional metaboloma intestinal y diagnostico)

metaboloma,
disminucién de
bacterias anti-
inflamatorias.

Han 2022 RCT (doble  Bajo Suplementaci 85 Mejoras en No Reduccién  No
ciego, 6n probidtica indices de observados significativa especificada
multicéntrico) vs. placebo severidad y en

calidad de vida SCORAD y
alas 8 DLQI.
semanas.

Huang Estudio Bajo Trasplante de 20 Reduccién en No Mejorade No Mejora de

2024 piloto microbiota SLEDAI-2K, observados microbiota especificada biomarcadores
(Gnico fecal respuesta y
brazo) SRI-4 (42.12% biomarcad

a 12 semanas). ores

Martinez RCT (doble Bajo Preparado 90 66.7% del No Mejoraen No No total,

2023 ciego, probidtico vs. grupo reportados PASIy especificada menor riesgo
controlado placebo probidtico reduccién de recaidas
con placebo) alcanzé PASI de recaidas

75; mejoria en
PGA.

Moludi  RCT (doble Bajo Bebida 50 Mejoras en No Mejora No No total,

2021 ciego, probidtica DLQI, BDI, reportados  significativa especificada mejora
controlado (Lactobacillus PASI y PSS; en calidad significativa
con placebo) ) vs. placebo reduccién de de vida

inflamacién y
aumento en
TAC.

Yang Cohorte Dupilumab YA Mejora No Mejoraen No Mejora

2024 observacion vs. sin significativa en reportados disbiosisy especificada significativa
al (16 tratamiento disbiosis y dermatitis
semanas) sintomas de
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Camila Stofella en su revision sistematica del 2020
muestra una disminucién del SCORAD y prurito en
la dermatitis atdpica. Enrique Limoli en el 2008 no
solo muestra una disminucién del SCORAD, sino en la
translocacion inmunitaria y linfocitos. Nuestro estudio
evidencia una disminucién tanto del SCORAD como del

DLQI (mejora en la calidad de vida).7-»

Li-Si, en su estudio de disbiosis intestinal del 2024,
evidencia mejorias en patologias cutdneas como el vi-
tiligo, lupus, pénfigo, que sugieren un cambio en la

microbiota intestinal 2>-25

Finalmente, el trasplante fecal mencionado en varias
publicaciones, entre ellas la de Jacob Mashiah en su
articulo del 2021, que titula: Eficacia clinica del tra-
tamiento con trasplante microbiano fecal en adultos
con dermatitis atopica moderada a grave mostr una
disminucién del SCORAD en pacientes con atopia. Liu
Xiaochun, en su publicacién del 2024, muestra que es
una terapia muy efectiva en pacientes con dermatitis
atépica moderada a grave, disminuyendo las escalas de
gravedad (EASI). En nuestra revision se evidencia me-

joria de patologias como el lupus.26-3

La regulacion de la microbiota intestinal disminuye
la severidad de distintas dermopatias inflamatorias
como la psoriasis, vitiligo, dermatitis atépica, entre
otras; ademas, produce una mejoria en la calidad de
vida de estos pacientes y una disminucién de marca-

dores inflamatorios, como distintas interleucinas.

En este articulo no se presentan reconocimientos especificos.

No se recibié financiacion especifica de ningtin orga-
nismo del sector publico, comercial o sin fines de lucro

para llevar a cabo el trabajo descrito en este articulo.
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