LA OPINION DEL EXPERTO

Alopecia y microbiota

Maria Martinez Villaescusa
WOMDERM.

Angel Aguado Garcia
WOMDERM.

Clinica Eguren Dermatologia y Estética. Madrid.

Unidad de Tricologia. Belaneve Clinics. Alicante.

EJE INTESTINO-PIEL-FOLICULO
PILOSO

El estudio de la microbiota se ha convertido en un
campo de conocimiento apasionante. La microbiota
y sus alteraciones se van relacionando progresiva-
mente con mayor nimero de enfermedades, y esto,
en el caso de la dermatologia, no es una excepcion.

La microbiota hace referencia al conjunto de mi-
croorganismos vivos, no solo bacterias, que residen
en un nicho ecolégico determinado. Cuando nos
referimos también a sus genes y metabolitos, habla-
mos entonces de microbioma.

Los microbiomas del aparato digestivo y la piel
son de los mas estudiados. Tanto la piel como el
intestino son 6rganos inmunitarios y neuroendocri-
nos activos y complejos, que estan expuestos al en-
torno exterior y albergan microbiomas de gran com-
plejidad en su estructura y acciones.

La piel y el sistema digestivo deben funcionar ade-
cuadamente para permitir que los microorganismos
mantengan la homeostasis y sobrevivan.

En nuestro intestino, estos microorganismos des-
empenan, entre otras funciones, un papel activo en
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la digestion, la sintesis de nutrientes, la funcion de
barrera y la inmunidad. La microbiota ayuda a re-
gular los mecanismos inmunitarios del hospedador
a través de una interaccion entre los microbios y las
células del sistema inmunitario, lo que influye en la
homeostasis y la inflamacion. Los microorganismos
afectan a la respuesta inmunitaria, al controlar el
entorno inflamatorio local, cuyo desequilibrio puede
dar lugar a trastornos inflamatorios crénicos.

La alteracion o desequilibrio en la composicion
del microbioma se conoce como dishiosis'. La dis-
biosis y la interrupcion de la integridad intestinal
pueden tener un impacto significativo en la homeos-
tasis general de 6rganos a distancia, como la piel, y
se han asociado a multiples afecciones cutaneas y,
entre todas ellas, también a la alopecia. Esta relacion
conocida como eje intestino-piel tiene un caracter
bidireccional, ya que, de igual manera, cuando se
altera la barrera cutanea, se producen alteraciones
intestinales. El microbioma intestinal interactia con
la piel, en gran medida, para controlar la inflamacion
sistémica y local a través de la interaccion con el
sistema inmunitario. Si bien la mayoria de evidencia
y articulos” hacen referencia a la microbiota cutanea
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y a las enfermedades inflamatorias de la piel, cada
vez son mas las investigaciones que han puesto el
foco en el papel de la microbiota no solo estricta-
mente cutanea, sino también folicular e intestinal.

Los cambios en el microbioma del foliculo descri-
tos en algunas enfermedades inflamatorias de la piel
sugieren un vinculo entre su desarrollo o perpetua-
cion y la presencia de esta disbiosis. El infundibulo
del foliculo piloso es un area de intensas interaccio-
nes inmunitarias, pero las regiones mas internas del
bulbo representan un nicho de inmunoprivilegio.
El mantenimiento de este privilegio inmunitario pa-
rece esencial para el crecimiento y la regeneracion del
pelo, y su pérdida conduce a situaciones inflamatorias
que caracterizan a enfermedades como la alopecia
areata y las alopecias cicatriciales primarias.

La investigacion actual se centra en gran medida
en las aberraciones inmunitarias. Sin embargo, los
estudios sugieren que los estimulos externos y las
interacciones a través del epitelio folicular pueden
tener efectos importantes en el sistema inmunitario
local, la homeostasis y el ciclo capilar’.

No seria posible entender la biologia del cuero
cabelludo y la capilar con respecto al microbioma
sin conocer la comunidad microbiana tanto del
cuero cabelludo como del foliculo piloso. Son dos
zonas con microambientes tnicos, cuyas caracteris-
ticas pueden afectar a su colonizacion por determi-
nados microorganismos. En comparacion con la
epidermis, el foliculo piloso presenta mayor hume-
dad, menor acidez y disminucién de los niveles de
exposicion a los rayos ultravioleta. Ademads, es rela-
tivamente anoxico, pudiendo favorecer el creci-
miento de microbios anaerdbicos. Desde una pers-
pectiva inmunitaria, el foliculo piloso es tnico, en
el sentido de que el componente superficial del
foliculo piloso esta densamente infiltrado con célu-
las inmunitarias, como las células dendriticas y las
células CD4+, mientras que los niveles mas profun-
dos, desde la protuberancia y hacia abajo, se consi-
deran inmunoprivilegiados. A esta profundidad, los
queratinocitos producen inmunoinhibidores, y se
plantea la hipétesis de que los cambios microbianos
en estos niveles mas profundos del foliculo piloso
pueden alterar el sistema inmunitario folicular, con-
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tribuyendo en ultima instancia a los cambios pato-
logicos en el crecimiento del pelo. A diferencia de
los cultivos mediante hisopos de la piel que se pue-
den utilizar para analizar el microbioma de la su-
perficie del cuero cabelludo, acceder al microbioma
dentro del foliculo piloso requeriria una toma de
muestra de la zona folicular o, a efectos practicos,
una biopsia*.

Los mecanismos exactos mediante los cuales la
microbiota cutanea puede influir en la alopecia atun
no se comprenden completamente. Sin embargo, se
han propuesto varias hipdtesis. Por un parte, se cree
que la disbiosis cutdnea podria desencadenar una
respuesta inflamatoria localizada, contribuyendo asi
al dano del foliculo piloso y al desarrollo de la alo-
pecia. Ademas, algunos microorganismos especificos
podrian producir metabolitos que afectan negativa-
mente al ciclo de crecimiento del pelo.

En cuanto al otro extremo del eje —el intestino—,
los antibidticos, los prebidticos, los probidticos, los
estilos de vida, las dietas y las enfermedades pueden
influir en el microbioma intestinal. Ademas, pueden
ocurrir cambios en las principales cepas de este mi-
crobioma intestinal a medida que los seres humanos
envejecemos’.

En el campo de la tricologia, la evidencia cientifica
es aun escasa en este aspecto y se ha investigado
principalmente en un tipo concreto de alopecia: la
alopecia areata.

Sabemos que la microbiota intestinal puede tener
efectos inmunomoduladores en afecciones autoin-
munes. En el caso de la alopecia areata, su relacion,
entre muchos otros trastornos, con enfermedades
inflamatorias intestinales, y también con la infeccion
por Helicobacter pylori 'y el sobrecrecimiento bacte-
riano en el intestino delgado o SIBO (del inglés,
small intestinal bacterial overgrowth) —a menudo,
como consecuencia del tratamiento de la primera®—
parece cada vez mas clara.

Una de las primeras publicaciones fue en forma
de casos clinicos de pacientes con alopecia areata
universal en los que se consiguié repoblacién sin
recibir tratamiento convencional para su alopecia
areata después de someterse a un trasplante de mi-
crobiota intestinal.

Mas Dermatol. 2024:47:15-18
doi:10.5538/1887-5181.2024.47.15

© Editorial Glosa, SL Autorizado el uso en el ambito académico o docente segun lo previsto por la Ley de Propiedad Intelectual.



En los casos publicados, los trasplantes se reali-
zaron para el tratamiento de patologia gastrointes-
tinal concomitante, en forma de infecciones recu-
rrentes por Clostridioides difficile (anteriormente,
denominada Clostridium difficile), siendo la mejoria
de la alopecia coexistente un efecto secundario po-
sitivo inesperado’.

En la alopecia androgénica, también empiezan a
aparecer algunos estudios. Parece que existe una dife-
rencia entre la comunidad microbiana en los folicu-
los miniaturizados en relacion con los foliculos no
miniaturizados®. No obstante, los estudios cuentan
con un pequeno numero de pacientes y hacen refe-
rencia, principalmente, a la microbiota cutanea.

Sin embargo, la cantidad de literatura sobre el sin-
drome del ovario poliquistico (SOP), el sindrome
metabolico y su relacion con la microbiota intestinal
es mayor y, quizas, en nuestra opinion, se podrian
intentar extrapolar algunos de estos datos a los casos
de alopecia androgénica femenina.

El reconocimiento de que la interaccion entre la
alopecia y la microbiota tanto cutanea como diges-
tiva puede tener implicaciones clinicas y terapéuti-
cas podria suponer abrir nuevas vias para el desa-
rrollo de tratamientos dirigidos a modular la
microbiota cutanea e intestinal con el fin de preve-
nir y tratar la alopecia.

Estas estrategias podrian incluir el uso de probio-
ticos, prebioticos, simbidticos o posbidticos tanto
orales como topicos. Ademas, el analisis de la mi-
crobiota podria proporcionar biomarcadores utiles
para la prediccion del riesgo de alopecia o la moni-
torizacion de la respuesta al tratamiento.

Como contrapunto, existe actualmente una clara
limitacion en cuanto a la cantidad y calidad de la
evidencia disponible. Este campo de estudio todavia
requiere mas investigacion y estudios de alta calidad
con poblaciones de participantes mas grandes.

OPCIONES DE TRATAMIENTO
Y PERSPECTIVAS FUTURAS

El campo de la investigacion sobre el uso de pro-
bidticos en dermatologia esta claramente en creci-
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miento, y es cada vez mayor la evidencia de su uti-
lidad en algunas de las enfermedades inflamatorias
cutdneas mas prevalentes. Sin embargo, en el campo
de la tricologia, actualmente, apenas disponemos de
ensayos clinicos en humanos.

Como ya hemos comentado anteriormente, existen
datos sobre la posible asociacion de las alteraciones
del microbioma del cuero cabelludo, del foliculo pi-
loso y el microbioma intestinal y varios tipos de alo-
peciay de que, como parte del tratamiento de estas,
existiria potencial en el uso de intervenciones diri-
gidas a tratar las alteraciones de esos microbiomas,
como, por ejemplo, mediante los trasplantes fecales
y el uso de probioticos, siendo esta ultima estrategia
la mas accesible por motivos obvios’.

Existen estudios en animales que encontraron que
la suplementacion con Lactococcus lactis subsp. cre-
moris H61 se asocia a una reduccion de la pérdida
de pelo en ratones respecto al control. Aqui, los
autores sugieren un posible efecto inmunomodula-
dor de la cepa, ya que se encontré que el grupo con
probidtico producia mas citocinas asociadas a los
linfocitos T cooperadores Ty 1 (interleucina 12 [IL-12]
e interferon gamma) que el grupo de control'.

Otro estudio —de nuevo, en ratones—, mostro
que la suplementacion con el probiético Lactobaci-
llus reuteri dio lugar a un aumento del ntimero de
pelos en la fase anagena o de crecimiento, asi como
aun aumento de los foliculos pilosos. Ademas, hubo
un mayor recuento de sebocitos, un mayor indice
de proliferacion de sebocitos y un pH del tejido mas
acido, en comparacion con los ratones del grupo de
control. Estos cambios se asociaron a una mejora
del crecimiento y el brillo del pelo, que describen
como efecto glow. Los autores sugieren un efecto
antiinflamatorio, ya que se encontré que L. reuteri
regula al alza la citocina antiinflamatoria IL-10, y a
la baja la citocina inflamatoria IL-17"".

Se ha demostrado que el consumo de prebidticos
a través de la dieta y suplementos es uno de los
mayores moduladores de la microbiota y de la pro-
duccion de acidos grasos de cadena corta antiinfla-
matorios, y existe un interés creciente en utilizar
enfoques dietéticos para modular la composicion y
la funcion metabolica de las comunidades micro-
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bianas que colonizan el tracto gastrointestinal para
mejorar la salud y prevenir o tratar enfermedades.
Una estrategia dietética para modular la microbiota
es el consumo de fibra dietética y prebidticos que
pueden ser metabolizados por microbios en el tracto
gastrointestinal. Las enzimas alimentarias humanas
no son capaces de digerir la mayoria de los carbo-
hidratos complejos y los polisacaridos vegetales. En
cambio, estos polisacaridos son metabolizados por
microbios que generan acidos grasos de cadena corta
(SCFA; del inglés, short-chain fatty acids), como el
acetato, el propionato y el butirato'?. El uso de pos-
bidticos como estos acidos de cadena corta —espe-
cialmente, el butirato— podria comportar grandes
beneficios en el abordaje de enfermedades dermato-
l6gicas inflamatorias y podria tener en un futuro evi-
dencia en el abordaje de algunas alopecias. Existen
algunos estudios con el uso de propionato en mode-
los animales de alopecia areata, no concluyentes'.

En cuanto a los probidticos, la oferta actual en el
mercado es enorme y para multitud de aplicaciones;
sin embargo, para el campo de la tricologia en con-
creto, no lo es tanto.

El microbioma intestinal puede influir en la ab-
sorcion de nutrientes y se plantea la hipotesis de que
revertir la disbiosis intestinal puede conducir a una
mejor absorcion de nutrientes, como los SCFA y la
vitamina D'*, que podrian afectar al crecimiento del
pelo. Hay compuestos probidticos que publicitan su
uso para el tratamiento de la alopecia, y basan sus
reclamos en la presencia de cepas bacterianas capa-
ces de mejorar la absorcion de biotina a través de la
mejora de la disbiosis intestinal.

Por otra parte, actualmente, existen ensayos clini-
cos que pretenden demostrar la eficacia de un pre-
parado probiético como tratamiento coadyuvante
en casos de alopecia areata.

CONCLUSIONES

La microbiota de la piel, del foliculo piloso y del in-
testino parecen participar en la fisiopatologia de varias
formas de alopecia. Hay evidencia de que las inter-
venciones dirigidas a la disbiosis pueden tener po-
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tencial en el tratamiento y el manejo de la alopecia.
Esta claro que se necesitan mas estudios para estable-
cer una conexion directa y aclarar los efectos especi-
ficos de estas intervenciones. Sin embargo, siempre
podemos actuar mejorando nuestros habitos, nutri-
cion y estilo de vida con el fin de disminuir la infla-
macion sistémica y mejorar nuestro microbioma y
sistema inmune, lo cual, segin todo apunta, tendra
un impacto positivo en nuestra salud en general.
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