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PALABRAS CLAVE Resumen El microbioma incluye microorganismos como virus, bacterias y hongos. Se ha evi-
Alopecia; denciado que el cuero cabelludo tiene su propio microbioma dado por factores Gnicos como la
Disbiosis; humedad, la proteccion de luz ultravioleta y el pH; adicionalmente hay diferencias entre dis-
Microbiota; tintas areas corporales, etnias y sexos. Existen pocas publicaciones o datos sobre el microbioma
Alopecia areata folicular y se ha denotado el rol de la microbiota en la patogénesis de varias enfermedades,

siendo un area de investigacion emergente. Algunos estudios demuestran la influencia de esta
composicion en enfermedades capilares como la alopecia areata y la alopecia androgenética.
Finalmente, se ha postulado que la manipulacion del microbioma puede representar una opcion
terapéutica innovadora para muchas enfermedades.

© 2021 AEDV. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Alopecia and the Microbiome: A Future Therapeutic Target?

Alopecia;

Dysbiosis; Abstract The human microbiome includes viruses, bacteria, and fungi. There is evidence that
Microbiota; in addition to microbiome variation in different areas of the body or according to ethnicity
Alopecia areata and sex, the microbiome specific to the scalp is conditioned by such factors as humidity, pro-

tection from UV light, and pH. Although little information has yet been published about the
microbiome of hair follicles and its role in the pathogenesis of diseases, interest in this area
of research is emerging. Studies have shown that components of the follicular microbiome
influence such disorders as androgenetic alopecia and alopecia areata. A current hypothesis
is that interventions that target the microbiome may lead to innovative therapies for many
diseases.
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El microbioma describe el genoma de todos los organis-
mos comensales, simbiodticos y patogénicos encontrados en
el cuerpo humano, e incluye microorganismos como virus,
bacterias y hongos. Su composicion esta influida por fac-
tores como la edad, nutricion, género y estilo de vida. La
prevalencia de enfermedades autoinmunes ha sufrido un
aumento especialmente en paises occidentales y se ha con-
siderado que los estilos de vida modernos pueden afectar
la flora normal y una consecuente disregulacion del sistema
inmune. Un estado de disbiosis puede llevar a la disregula-
cion de células Ty provocar diversos trastornos tanto locales
como a distancia. Estos cambios en la microbiota intesti-
nal o cutanea pueden producir cambios en la diferenciacion
celular del sistema inmune innato y adaptativo. La micro-
biota también modula la secrecion epitelial de quimiocinas
que atraen células del sistema inmune’. Se esta explorando
como el microbioma intestinal puede influenciar la inmuni-
dad en sitios distales como la piel, proponiendo la existencia
de un «eje intestino-piel»?.

En el aho 1843, David Gruby demostro la presencia de
Microsporum audouini a nivel perifolicular en pacientes con
alopecia areata (AA), con su consecuente hipotesis infec-
ciosa como clave en su patogénesis’. Asimismo se han dado
reportes de AA en epidemias en escuelas y orfanatos®. Por
otro lado, algunos investigadores han aislado diversas espe-
cies fungicas en estos pacientes, aunque otros dermatologos
no encontraron asociacion con agentes infecciosos y esto ha
desviado la hipdtesis infecciosa®; sin embargo, puede existir
un posible rol para los superantigenos patogénicos y su acti-
vidad aumentada en el sistema inmune que puede llevar a la
induccién de AA por similitud con un epitopo (antigénico)®.
Adicionalmente se ha descrito el rol del microbioma intes-
tinal sobre la diferenciacion de los linfocitos periféricos,
ya que algunas células T reguladoras después de salir del
timo migran a nivel intestinal en donde moléculas y sefales
microbianas llevan a la conversion de células T regulado-
ras CD4+ Foxp3— hacia el subtipo de células T reguladoras
Foxp3+*.

El rol de la microbiota en la patogénesis de varias
enfermedades es un area de investigacion emergente’.
Todavia existen dudas de si la disbiosis representa un
proceso primario desencadenando la enfermedad o secun-
dario por alteraciones desencadenadas por el mecanismo
patolégico’®, y se ha mencionado que la manipulacién
terapéutica del microbioma puede representar una opcion
terapéutica innovadora para muchas enfermedades como la
AA°. Este articulo de revisién tiene como objetivo reunir y
exponer la evidencia reciente sobre la asociacion entre la
microbiota, el proceso de disbiosis, su relacion con la alo-
pecia y las implicaciones que esto trae a nivel terapéutico.
Adicionalmente, se discute la composicion y diferencias
entre el microbioma de sujetos sanos en comparacion con
pacientes con diversos tipos de alopecia.

Se realizd una revision narrativa sobre el tema. Se obtuvie-
ron articulos con fecha de publicacion entre 2015 y 2020 en
las bases de datos: Cochrane Library Plus, Scielo, DynaMed y

37 articulos en
blsqueda de
palabras clave

Exclusion:
15 por publicacién
antes del afio 2015

22 articulos restantes

Exclusion:
6 por no cumplir con
objetivos del trabajo

16 articulos finales

Criterios de seleccion.

PubMed y Google Scholar. Para ello, se utilizaron términos de
busqueda «Microb*», «<AND» y «Alopecia». Posteriormente,
se filtraron con el fin de utilizar los articulos necesarios para
cumplir con los objetivos de la revision (fig. 1). Se revisa-
ron los resumenes, resultados y en los casos necesarios, los
articulos completos, teniendo en cuenta finalmente todos
los documentos que incluian informacion necesaria para el
cumplimiento de los objetivos mencionados.

El cuero cabelludo tiene su propio microbioma®, crea
un ambiente himedo, protegido de la luz ultravioleta y
con un pH favorable para el crecimiento microbiano en
comparacion con la superficie cutanea (seca, expuesta a
radiacion UV y bajo pH). Adicionalmente existen diferencias
entre distintas areas corporales, etnias, sexo e influencias
ambientales’.

Existen pocos estudios y datos sobre el microbioma foli-
cular; sin embargo, se documenta que a nivel del cuero
cabelludo (superficial) predominan las Actinobacteria, Fir-
micutes y Proteobacteria’, siendo el género Cutibacterium
spp. el mas frecuente (con Cutibacterium acnes como
la bacteria mas prevalente) y Staphylococcus spp. (con
predominancia de Staphylococcus epidermidis). Otras tam-
bién presentes son Corynebacterium spp., Streptococcus
spp., Acinetobacter spp. y Prevotella spp.”-?. También se
identifican especies de Malassezia globosa y Malassezia res-
tricta, siendo las especies fungicas mas predominantes.
Existen otras especies como Ascomycota (Acremonium spp.
Incluido Didymella bryoniae), Basidiomycota (Cryptococcus
liquefaciens y Cryptococcus diffluens), Coniochaeta spp.,
Rhodotorula spp.”2.
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Se ha visto colonizacion de virus DNA eucariotas como
virus adeno-asociado subtipo 2' y virus de papiloma
humano'’. Por otro lado, también se documenta la presen-
cia de Demodex folliculorum a nivel del infundibulo folicular
y Demodex brevis en glandulas sebaceas. Adicionalmente,
Naspitz et al. encontraron la presencia de Dermatopha-
goides spp. y Euroglyphus spp. en la superficie del cuero
cabelludo’; sin embargo, no se conoce como estos contri-
buyen a la fisiologia del foliculo piloso pero si se conoce
que pueden generar tanto respuestas proinflamatorias como
inmunosupresoras’.

Disbiosis y enfermedad

Alopecia areata

Un estudio que determind el microbioma en pacientes sanos
y sujetos con AA encontro los siguientes porcentajes de bac-
terias a nivel de cuero cabelludo: Actinobacteria (56,3%
control vs. 57,4% en AA), Firmicutes (35,2% control vs. 29,2%
en AA), Propionibacterium (45,6% control vs. 55,1% en AA),
Staphylococcus (32,6% control vs. 27,4% en AA)°. Algunos
pacientes con AA pueden presentar sobrecolonizacion con
P. acnes'. Por otro lado, la diversidad alfa fue mayor en el
subgrupo de pacientes con AA en donde se encontré una dis-
minucion de S. epidermidis, sin cambios significativos en S.
aureus®. No se encontro diferencias en el ratio S. epidermi-
dis/S. aureus, un aumento del ratio P. acnes/S. epidermidis
y P acnes/S. aureus®. Es posible que los superantigenos, pro-
teasas, toxinas del S. aureus e interacciones directas entre
las células inmunitarias y las bacterias puedan contribuir a la
inflamacion y alteracion de la funcion de barrera afectando
el area del foliculo piloso’.

Se han observado cambios en la composicion del
microbioma en diversos compartimentos cutaneos. En la
epidermis las proporciones segun un estudio fueron: Acti-
nobacteria (22,4% control vs. 33,3% AA) y Bacteroidetes
(9,9% control vs. 20,1% AA). En la dermis los valores fueron:
Actinobacteria (11,3% control vs. 6,1% AA), Proteobacteria

(8,1% control vs. 14,9% AA) y Bacteroidetes (4,0% control
vs. 14,2% AA) (fig. 2). Por otro lado, a nivel de la hipo-
dermis en pacientes con AA se observd un aumento de la
proporcion de Proteobacteria, Bacteroidetes y Firmicutes
en comparacion con los sujetos controles. Finalmente, en
los pacientes con AA se detect6 la presencia de Prevotella
copri en todos los compartimentos analizados asi como la
presencia de Akkermansia muciniphila (<1,5% de la pobla-
cion total) en los subcompartimentos, principalmente en la
hipodermis®.

Existen controversias respecto a la asociacion de infec-
cion por Helicobacter pylori y AA, con evidencias de
coexistencia de este organismo con diversas condiciones
autoinmunes. Adicionalmente se evidencié la cura de AA
posterior a tratamiento antibiotico de infeccion por H.
pylori, aunque el mecanismo exacto no ha sido descubierto’®.

Se han asociado algunos agentes virales con este sub-
tipo de alopecia, como por ejemplo gripe porcina (durante
los brotes en 2009-2010), infeccion por influenza y EBV
(mononucleosis infecciosa). El rol del citomegalovirus es
controvertido’.?. Skinner et al. encontraron secuencias de
ADN de citomegalovirus en tejido folicular de pacientes con
AA. Finalmente existe una posible conexion con la coloniza-
cion por Alternariaspp. y el desarrollo de AA, siendo positivo
en el 20% de los cultivos vs. el 13,3% de los controles’.

No es solo el microbioma cutaneo el asociado con AA,
sino también el microbioma intestinal. Se evidencia un
aumento de la permeabilidad intestinal por disbiosis y/o
inflamacion las cuales pueden ser factores estresantes sobre
el sistema inmune en individuos genéticamente suscepti-
bles. Este proceso de disbiosis lleva a una menor produccion
de acidos grasos de cadena corta resultado de una ingesta
inadecuada de fibras en las «dietas occidentales», lo que
altera la barrera intestinal y afecta las células T reguladoras
colonicas las cuales son importantes reguladores del sistema
inmune’. En estos pacientes se encontrd una presencia
enriquecida de Holdemania filiformis, Erysipelotrichacea,
Lachnospiraceae, Parabacteroides johnsonii, Clostridiales
vadin grupo BB60, Bacteroides eggerthii y Parabacteroides

Composicion Bacteriana en Pacientes con AA vs
Controles

35
30
25
20
15
10

5

Porcentaje

Protéobacteria

m AA Epidermis 16.9
Control Epidermis 16.2
AA Dermis 14.9
Control Dermis 8.1

Figura 2
Fuente: Pinto et al.®.

Actinobacteria
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22.4
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Bacteroidetes Firmicutes
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Composicion bacteriana en pacientes con AA vs. controles.
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distasonis; en este mismo estudio también se encontrd
que estos biomarcadores bacterianos se asociaban con la
presencia de AA'". Finalmente, Nair et al. demostraron
la necesidad de Lactobacillus spp. a nivel intestinal para la
induccion de AA™,

Alopecia androgenética (AGA)

Hay evidencia de que existe una microinflamacion en el
tercio superior del foliculo piloso con presencia de multi-
ples organismos. A este nivel se encuentran bacterias del
género Cutibacterium spp. (58% AGA vs. 12% de controles)
que secretan porfirinas las cuales estimulan la activacion
de complemento; ademas se observa mejoria después de la
aplicacion de agentes antimicrobianos, sugiriendo un posible
rol con la microflora del cuero cabelludo’.

Se ha sugerido poblacion aumentada de P. acnes en uni-
dades foliculares miniaturizadas de pacientes con AGA'.
Se demostro que en el cuero cabelludo sin enfermedad
las especies del phylum Actinobacteria, Firmicutes y Pro-
teobacteria representaban un 98%, dato que también se
presentaba en pacientes con AGA. A nivel de géneros, el Pro-
pionibacterium (79%) y Staphylococcus (12%) representaron
el 90% de la microflora en voluntarios sanos. En los suje-
tos con AGA el Propionibacterium (76,5%) y Staphylococcus
(14%) también representaron el 90% de la flora microbiana.
La especie Stenotrophomonas geniculate se presentaba de
forma aumentada en pacientes de AGA, al mismo tiempo
que un ratio C. acnes/S. epidermidis mayor en comparacion
con sujetos control'?,

Se realiz6 un estudio en hombres con alopecia grado IlI-IV
(Escala de Hamilton-Norwood) y mujeres con alopecia grado
Il (Escala de Ludwig)'?. Estos pacientes no se realizaron tra-
tamientos como permanentes o tintes en 2 meses previos al
estudio, no utilizaron champu anticaida, no recibieron anti-
flngicos orales/tdpicos en un periodo de un mes previo y no
tenian historia de enfermedades del cuero cabelludo como

pediculosis, foliculitis o AA. Se establecieron dos grupos: el
grupo con alopecia y el grupo control. De manera global se
encontré una mayor tasa de colonizacion en el grupo de AGA
(60%) en comparacion con el grupo control (40%). Las espe-
cies encontradas a nivel del vértice craneal de los pacientes
control pertenecian al grupo Ascomycota en un 73,16%, Basi-
diomycota en un 24,94%, Zygomycota en un 0,49% y otras
especies en un 1,41%. En este mismo grupo (control) en la
region occipital se encontraron los grupos Ascomycota en
un 63,78%, Basidiomycota en un 34,37%, Zygomycota en un
0,62% y otras especies en un 1,23%. Por otro lado, en el
grupo con AGA, a nivel del vértice se encontraron especies
de Ascomycota en un 35,58%, Basidiomycota en un 61,03%,
Zygomycota en un 0,40% y otras especies en un 2,99%. En
este mismo grupo (AGA) a nivel occipital se encontro pre-
dominio de Ascomycota en un 41,18%, Basidiomycota en un
54,21%, Zygomycota en un 1,87% y otras categorias en un
2,74% (fig. 3). La carga de Malassezia a nivel del vértice
en el grupo con alopecia fue significativamente mayor y sin
diferencia a nivel occipital en comparacion con el grupo con-
trol. En el grupo con alopecia la carga fue superior a nivel del
vértice en comparacion con la region occipital. En el grupo
control no se encontré diferencia significativa entre las dos
areas'. Se halldé abundancia tanto de las especies M. res-
trictacomo M. globosa'. Por otro lado, en un estudio diverso
se encontraron resultados contradictorios al evidenciar una
menor proporcion de M. globosa y M. restricta (56% control
vs. 52% AGA)2. Por otro lado, algunos autores han postulado
el rol de Demodex en AGA y dermatitis seborreica’.

Alopecia cicatricial

Existe un debate sobre si la superinfeccion bacteriana
masiva esta asociada con algunas alopecias cicatriciales
(p. €j., foliculitis decalvante) o esta involucrada en un
mecanismo patogénico primario o secundario a cambios
inflamatorios que causan la disbiosis en los foliculos pilosos.

Composicion Micética en Pacientes con AGA vs

Controles
80
70
o 60 ]
g 50
g 40
o 30
= 20
10
Ascomycota Basidiomycota ?ygomycota (ﬁs especies

m Craneal AAG 73.16 24.94 0.49 1.41

m Craneal Control 35.58 61.03 0.4 2.99

Occipital AAG 41.18 54.21 1.87 2.74

Occipital Control 63.78 34.37 0.62 1.23

Figura 3
Fuente: Huang et al.'2.

Composicion micotica en pacientes con AGA vs. controles.
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El hecho de que la monoterapia con antibioticos es usual-
mente ineficaz y que existe mejor respuesta hacia los
retinoides no descarta que una disbiosis pueda desencadenar
una foliculitis neutrofilica (p. ej., queratinocitos que secre-
tan citoquinas y quimiocinas atrayentes de neutrofilos)'. EL
soporte hacia una etiologia infecciosa es la presencia de
S. aureus en cultivos de estas lesiones y una respuesta tem-
poral al tratamiento antibidtico’.

En un estudio espanol en pacientes con patron tipico
neutrofilico de foliculitis decalvante (FD) se demostro la
presencia de Staphylococcus en el 25,9% de los casos en las
biopsias foliculares de zonas afectadas por la enfermedad en
comparacion con el 6,6% de los foliculos sanos. Una observa-
cion adicional es que el S. aureus juega un papel oportunista
en lugar de un rol patogénico especifico en la FD, ya que
algunos sujetos sufren de enfermedad activa en ausencia de
niveles significativos, sobre todo en formas liquenoides de la
enfermedad, y por otro lado se demostré que estas cepas no
son mas virulentas que las presentes en la poblacion general;
es por esto que se plantea la hipotesis de una vulnerabi-
lidad inmunoldgica o alteracion en la estructura folicular
que influye en la susceptibilidad a este tipo de alopecia
cicatricial. Estos hallazgos han sido un punto contradicto-
rio respecto a las teorias anteriores sobre el desarrollo de
la FD".

Por otro lado, se evidencid que en el 80% de los pacientes
habia presencia de S. aureus a nivel de piel tanto lesio-
nal superficial como no lesional y también se demostro su
localizacion a nivel subepidérmico, siendo la Unica bacte-
ria que se ha demostrado en mas de dos tercios de los
pacientes con FD. Esta invasion por esta bacteria oportu-
nista implica una alteracion en la integridad de la barrera
epidérmica, como se ha mencionado anteriormente. En este
mismo estudio se evidencié que el tratamiento con antibi6-
ticos en pacientes con FD no restaurd por completo la flora,
lo que sugiere que existe una persistencia en el defecto de
barrera epidérmica’.

Finalmente se evidencia la presencia de estructuras simi-
lares a biofilms de C. acnes en muestras de biopsias’-'*.
Estos biofilms inicialmente pueden ser no patogénicos,
luego pueden extenderse y transformarse en variantes
patogénicas causando inflamacion ademas de proveer pro-
teccion y estabilidad’-'*">. El tratamiento antibiético puede
eliminar las bacterias liberadas de los biofilms y ali-
viar los sintomas, pero al persistir células bacterianas en
estas estructuras pueden formar un nido para la infeccion
cronica’.

La FD se ha clasificado como una alopecia cicatricial
de predominio neutrofilico en el pasado; sin embargo, se
propone un espectro amplio de la enfermedad con posi-
bles hallazgos liquenoides (FDLPPPS)'. Se han observado
cambios dinamicos en la tricoscopia de un cambio feno-
tipico FD hacia liquen plano pilar (LPP) en el tiempo y
presencia de lesiones pustulares en esta variante de alopecia
liquenoide'®">. Entre los mecanismos propuestos se encuen-
tran el fendmeno de Koebner sobre lesiones de inflamacion
cronica de FD, lesiones de LPP no identificadas con infeccion
secundaria o puede ser la manifestacion fenotipica de una
via comin en donde la disbiosis microbiana puede causar
dano folicular o sefales de estrés que propagan la respuesta
inflamatoria con posible exposicion de autoantigenos que
llevan a respuestas inmunitarias anormales'.

En los resultados del estudio se observo que los pacientes
con esta variante (FDLPPPS) mostraron niveles disminuidos
de S. aureus en comparacion con la variante tipica de FD
(niveles de S. aureus superiores al 20% del total de la com-
posicion bacteriana folicular total en FD versus menos del
20% en pacientes con FDLPPPS), siendo estos sensibles a la
oxacilina y con ausencia de los genes mecA y Leucocidina de
Panton-Valentine (PLV). Se propone que en la variante tipica
de FD con predominio de infiltrado neutrofilico la presen-
cia de Staphylococcus fue el mejor marcador microbioldgico
para su diferenciacion con su variante FDLPPS. Esto sugiere
un manejo terapéutico con antibioticos en los pacientes con
los estadios mas agudos y con predominio neutrofilico en
comparacion con el manejo que se le puede dar a la variante
FDLPPPS, en donde los farmacos antiinflamatorios pueden
ser la primera opcién terapéutica’’.

Se han reportado 3 casos de pacientes masculinos con AA
con crecimiento folicular con respuesta mantenida posterior
a trasplantes de microbiota intestinal que apoyan la teoria
del papel del microbioma intestinal en su induccién’-'¢"7,
De estos casos, 2 de ellos corresponden al patréon de AA
universal”', El primer paciente es un adulto de 38afos
con AA refractaria a esteroides intralesionales que reporté
un crecimiento a nivel de brazos y cabeza (incluyendo
cara) documentado en la cita de seguimiento posterior a
8 semanas, con respuesta persistente posterior a los 3 anos.
El segundo caso es un paciente de 20anos con enferme-
dad de Crohn ileocdlica severa e historia adicional de AA
de 2 afos de evolucion (resistente a corticosteroides intra-
lesionales/tdopicos, acido estearico y tratamientos laser)
que recibié tratamiento para sus episodios recurrentes de
diarrea por Clostridium difficile y en quien se reporto res-
puesta de mejoria en el score SALT, pasando de un S4b
previo al tratamiento (95-99% caida capilar) a un S2 (25-
49% caida capilar) postratamiento'®. Por (ltimo se reportd
un tercer caso, el de un paciente de 86 anos con historia
de diarrea no infecciosa asociada a disbiosis intestinal que
también reporto crecimiento de cabello en la zona afectada
de su cuero cabelludo y cambio de coloracién de blanqueci-
nos a color negro de algunos cabellos residuales sin recibir
tratamiento para su condicion capilar y con una respuesta
mantenida'’.

El tratamiento con el plasma rico en plaquetas es un tra-
tamiento utilizado para diversos tipos de alopecia; sin
embargo, este tiene sus limitaciones, entre las cuales se
encuentra la ausencia de una concentracion estandarizada
de plaquetas y su variacion en la manufactura. Se han creado
ciertos péptidos bioactivos a través de técnicas de biotecno-
logia modernas que simulan la actividad de los factores de
crecimiento plaquetarios con una efectividad similar y pue-
den ser usados de forma tdpica y en un futuro posiblemente
de manera lesional'®.

Con las teorias de alteracion del microbioma asociadas
a trastornos de pérdida capilar, particularmente la AA, se
ha sugerido un posible papel terapéutico a los metabolitos
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microbianos denominados posbidticos. Se realizé un estudio
aleatorizado doble ciego con 160 participantes con AA (score
SALT S2-S5) y edades de 18 a 60 aiios en el cual se asigné un
grupo placebo y otro grupo recibié un preparado con plan-
taricina A [Pln A], Lactobacillus kunkei y extractos de la flor
de la planta Tropaeolum majus. Ambos grupos tenian carac-
teristicas demograficas similares e historia de enfermedad
resistente a tratamientos topicos, sistémicos o fototerapia;
adicionalmente los sujetos no recibieron tratamientos un
ano previo a su inclusion en el estudio. Se evidencioé una
regresion completa de la enfermedad en el 47,50% de los
sujetos, regresion parcial en el 13,75% y un 6,25% de los
sujetos no presentaron respuesta. En contraste, solo un 5%
de los controles presentaron resolucion completa'@.

Un ndmero grande de péptidos biomiméticos se han
desarrollado con el fin de superar las limitaciones del plasma
rico en plaquetas. Se ha descrito que las cadenas cortas
de 10-15 aminoacidos actGan similarmente a los factores
de crecimiento naturales al simular su estructura, su acti-
vidad o ambas. Estos péptidos poseen mayor estabilidad,
especificidad, son menos costosos que el plasma rico en
plaquetas y pueden ser incluidos facilmente en las formula-
ciones topicas'®.

En otro estudio se investigd el efecto de los probioticos
para generar acidos grasos de cadena corta, en particular
el butirato. El tratamiento de 16 semanas no revirtié la AA
cronica pero aumento el ratio Tregs/CD4+ (15% en grupo tra-
tado vs. 12% en controles) a nivel de los nodos linfaticos
cutaneos''.

En modelos murinos se evaluaron los efectos a largo plazo
de la descontinuacion de la finasterida sobre la microbiota,
evaluando una muestra de heces posterior a un mes de su
descontinuacion. Los resultados no demostraron diferencias
entre la diversidad alfa; sin embargo, el phylum Firmicu-
tes mostré una disminucion en comparacion con los niveles
basales a diferencia de los Bacteroidetes, que sufrieron
un aumento. En los controles las familias Bacteroidaceae y
Prevotellaceae fueron las mas abundantes, seguidas de Lac-
tobacillaceae, Lachnospiraceae y Ruminococcacea. A nivel
de géneros, Bacteroides, Prevotella, Lactobacillus, Osci-
llospira, Lachnospira, Ruminococcus y Coprococcus fueron
los mas representativos. El género Oscillospira y Lachnos-
pira estaban significativamente disminuidos en el grupo con
ausencia de tratamiento con finasterida. Como Ultima obser-
vacion, en el grupo de finasterida se encontro una cantidad
aumentada del phylum Bacteroidetes y familia Prevotella-
ceae sugiriendo que la exposicion a finasterida puede afectar
la composicion de la microbiota intestinal'®.

Una posible diana terapéutica es el receptor GPR43/41 en
el tratamiento de trastornos inmunes; aunque esto todavia
no esta claro, se ha observado inflamacion exacerbada o per-
sistente en modelos murinos (deficientes de GPR43) de coli-
tis, artritis y asma indicando la influencia de este receptor
en agravar la enfermedad inflamatoria. Se ha propuesto que
el propionato a nivel intestinal puede llevar a la estimulacion
de receptores de GPR43/41 o GPR 43/109 que induce mas
células T reguladoras que pueden ejercer un papel protector
a nivel de foliculos pilosos de un ataque inmunoldgico. En un
estudio piloto se observo un recrecimiento de cabello en 5/5

ratones después del tratamiento posterior a 11 semanas con
propionato versus ningin modelo murino en el grupo control.
Finalmente se analizaron las diferencias en los diferenciales
celulares después de 4 semanas adicionales con tratamiento
y se encontroé un importante aumento del ratio Treg/CD4+ en
comparacion con el grupo control. Por otro lado, los autores
intentaron repetir el estudio pero no pudieron reproducir los
mismos efectos positivos sobre el crecimiento capilar. Por
altimo, no fue posible prevenir la aparicion de las manifes-
taciones de la enfermedad con el tratamiento profilactico'".

Se sugiere que los polifenoles y terpenos tienen un efecto
positivo sobre las vias celulares del crecimiento folicular,
intensifican la proliferacion de las células en las papilas
dérmicas y aumentan las concentraciones de factor de creci-
miento como el IGF-1 y VEGF que reduce el estrés oxidativo
y mejora el crecimiento capilar®.

En un estudio con 12 pacientes con AGA de 40-65 anos
con estadio llI-IV en la escala de Hamilton-Norwood, estos
pacientes no usaron antibioticos en los GUltimos 30 dias pre-
vios al estudio, sin historia de probidticos en los Gltimos
15 dias, con 48h desde el ultimo lavado, sin tratamien-
tos antitumorales, inmunosupresores o radioterapia en los
Ultimos 3 meses, sin datos de terapia topica/hormonal que
afecte el crecimiento capilar en los Gltimos 3 meses, sin uso
de minoxidil o finasterida en los 6 meses previos al inicio
del estudio y sin historia de otras enfermedades dermatolé-
gicas progresivas o inflamatorias a nivel de cuero cabelludo
(psoriasis, dermatitis seborreica, eritema severo, excoria-
cion severa, quemaduras solares severas, etc.). En estos
pacientes se utilizo el fototricograma para la evaluacion
en los dias 0 y 84 valorando principalmente el estadio IlI
de la escala de Hamilton-Norwood. A estos pacientes se
les aplicod el extracto de Lindera strychnifolia al 1% ver-
sus placebo con aplicacion 2 veces al dia durante 84 dias
dividiendo el cuero cabelludo en 2 zonas (zona con trata-
miento y zona placebo). Los resultados demostraron que
el extracto no afect6 la diversidad alfa pero que si logrd
mantener la biodiversidad de bacterias. Ademas se reporto
una disminucion significativa de C. acnes (disminucion del
15%), aumento de S. epidermidis (33%) y disminucion del
ratio C. acnes/S. epidermidis en un 37,8%. Los extractos de
Lindera strychnifolia lograron restablecer las poblaciones
fingicas a la «normalidad», especialmente los del phylum
Basidiomycota y los 3 géneros fUngicos Wallemia, Eurotium
y Malassezia. Por otro lado, se evidencié6 un aumento en
la abundancia de Malassezia (incremento del 3%) con la
restauracion de la proporcion de M. restricta a los valo-
res del grupo sano. Ademas se observd una disminucion
de Eurotium y Wallemia. Finalmente se demostré un cre-
cimiento significativo en el numero capilar que alcanzé
un 7%°.

El microbioma cutaneo es un sistema microbiologico com-
plejo con mdltiples interacciones que pueden llevar a
alteraciones tanto en la homeostasis local como en sitios
distantes. Esto puede conducir a procesos patoldgicos como
la disfuncion de las células inmunitarias que ademas pueden
comportar cambios en unidades funcionales como el foliculo
piloso. Es asi como este sistema puede asociarse con proce-
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sos de inflamacion como la AA o alteraciones en el ciclo
folicular como la AGA. Se han descrito multiples cambios
en la composicion de especies a nivel superficial o de cuero
cabelludo, tanto bacterianas como flngicas, en estas dos
entidades patoldgicas; sin embargo, todavia no existen aso-
ciaciones de certeza absoluta y el poco conocimiento del

microbioma folicular complica mas este escenario. Es nece-
sario la mejor caracterizacion del perfil microbiolégico para
una mejor comprension de su posible rol en la patogéne-
sis de la enfermedad, por lo que este todavia es un campo
de investigacién bastante amplio con posibles implicaciones
terapéuticas.
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En los perfiles descritos anteriormente se puede mencio-
nar la importancia de los cambios en los géneros de especies
bacterianas asociados a AA y los casos que han sufrido regre-
sion posterior al uso de posbidticos o productos bacterianos
como forma terapéutica asociada a terapias convencionales
como el plasma rico en plaquetas. Adicionalmente se puede
pensar que otras terapias usuales como el uso de corticoste-
roides puede alterar este porcentaje microbiano ademas de
ejercer un papel inmunomodulador creando mas interrogan-
tes sobre su papel modificador o incitador de la enfermedad.
Por otro lado, se han documentado casos de resolucion pos-
terior al uso de trasplantes de materia fecal, lo que abre la
posibilidad de una diana terapéutica al modificar la micro-
biota intestinal; sin embargo, estos hallazgos solo han sido
vistos en una poca cantidad de pacientes y se deben reali-
zar mayores estudios para valorar tanto su efectividad como
sus posibles efectos adversos. Finalmente, cabe destacar la
poca cantidad de estudios en esta nueva rama del micro-
bioma como un papel clave en la patologia de algunas enfer-
medades y que se conocen mas detalles sobre su rol en enfer-
medades inflamatorias como la dermatitis atopica y la pso-
riasis. Es por lo anterior que los autores instan a valorar esta
nueva linea de investigacion como una posible via hacia nue-
vas dianas terapéuticas relacionadas con la modificacion del
microbioma intestinal o cutaneo con tratamientos farmaco-
logicos localizados, sistémicos, dietas terapéuticas o uso de
organismos vivos como es el caso de los probidticos (tabla 1).
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