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* Algunas notas introductorias:

m Enfermedad inflamatoria cronica de la piel caracterizada por intenso prurito y lesiones
eccematosas recurrentes.

m Afecta 1/5 de la poblacion en paises desarrollados.
m 60% casos antes del 1er aio de vida pero puede aparecer en cualquier momento
m 70% de los pacientes tienen antecedentes familiares de enfermedades atdpicas.

m Un padre atopico duplica la posibilidad de ser atopico y los dos padres atdpicos aumenta 5 veces
el riesgo de ser atopico

m Exposicion temprana a endotoxinas, jardines maternales, familias numerosas y mascotas
protegerian de la atopia ( hipétesis de higiene)

m No hay relacion entre el momento de introduccién de la alimentacion solida o la alimentacion de
la embarazada con el riesgo de DA.

m Historia familiar de atopia y mutacién del gen de la filagrina (FLG) son los factores de riesgo
mayores para la DA
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Patogenia de DA

m Enfermedad compleja:
= Anormalidades de la barrera cutanea
= Alteraciones en la respuesta inmune:
m Alteracion en la inmunidad innata
m Respuesta Th2 adaptativa aumentada
= Alteracién del Bioma cutaneo

Inside-outside (alteracion inmunoldgica)

VS
outside-inside (alteracion de barrera)?




Patogenia de DA

m Enfermedad compleja:
m Anormalidades de la barrera cutanea
= Alteraciones en la respuesta inmune:
m Alteracién en la inmunidad innata
m Respuesta Th2 adaptativa aumentada
= Alteracion del Bioma cutaneo

Inside-outside (alteracion inmunoldgica)

VS
outside-inside (alteracion de barrera)?




Patogenia de DA: barrera cutanea.

m Alteracion de la BC es la caracteristica de la DA.

m El estrato corneo protege de estimulos ambientales, alergenos, irritantes,
infecciones y previene TEWL.

m La alteracién de la BC es la causa principal de secrecion de mediadores
proinflamatorios.

m Mutaciones del gen de la Filagrina (FLG) son los responsables prin
de esta alteracion.
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Patogenia de DA: barrera cutanea. —

La funcién de barrera se focaliza en el estrato corneo
gue consiste en ladrillos de corneocitos embebidos en
filamentos de queratina e inmersos en una matriz de
productos de degradacién de la FLG.

El déficit de FLG es el mayor determinante de la
alteraciéon de la BC

Otros factores:

- disbalance en la actividad proteasas/antiproteasas
+ (LEKTI)

Alteraciones geneticamente determinadas de las
tight juntion dentro del estrato granuloso.

Colonizacion microbiana.
Liberacion de citoquinas proinflamatorias.
Alteracion genética de la BC con aumento de TEWL.
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Patogenia de DA: genética

m Concordancia de 80% en gemelos monocigéticos

m Locus relacionado con la BC: Cr 1921, complejo de
diferenciacion epidérmica. Incluye FLG.

m Mutacion del gen de FLG se asocia con DA de inicio
temprano y con dermatitis de las manos y los pies
del adulto.
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Patogenia de DA: genética.

m 32 loci susceptibles relacionados con DA.

m Principal factor de riesgo: mutacion del gen de la FLG.
m No todos los pacientes con DA tienen esta mutacion.

m Necesaria pero no suficiente para causar DA.

m La filagrina es fundamental en la integridad de la BC y sus productos de
degradacion forman el factor humectante natural, contribuyen a la mantencion
del pH y preservan la funcién de barrera del estrato corneo.

m La inflamacion también altera la funcién de la FLG: IL-4, IL-13, TNF and IL- 25
reducen la expresion de FLG.
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" Patogenia de DA: filagrina.

m E| deficit de filagrina provoca:
m Alteracion de la diferenciacion de los queratinocitos
m Alteracion de la cohesion e integridad de los corneocitos

m Disminucion de la formacion de las Tight union (proteinas transmembrana) de la
granulosa.

= Aumento de la TEWL

= Aumento del pH

m Alteracion de la formacién de los lipidos de membrana.
m Aumento de la colonizacion x Staph Aureus
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Patogenia de DA: otros genes

m SPINK5 este gen codifica una proteasa LEKTI1 que esta involucrada
en la sintesis de filagrina ( de profilagrina a filagrina) y es el gen
responsable del Sme de Netherton.

m LEKTI1 ademas inhibe una enzima SCCE que también contribuye a la
cohesion de los corneocitos. Al estar alterado también influye en la BC

= 5031 (KIF3A), 11913 (OVOL1), 19p13 (ADAMTS10/ACTL9)
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+ Alteracion de la BC

INFLAMACION
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* Patogenia de DA: rta inmune innata

m 1 linea de defensa:

m Barrera cutanea
Péptidos antimicrobianos
Citoquinas
CPA, Mastocitos, PMN.
Flora microbiana residente

m Una vez que el Ag sortea la BC comienza la respuesta inmune de tipo innata con los TLR
expresados x los queratinocitos y CPA.

m Esta estimulacion de los TLR lleva a la sintesis de péptidos antimicrobianos, citoquinas y
refuerzo de las Tight Juntion para evitar la invasion de alergenos o microbios.

m En DA la funcion de los TLR esta disminuida.

m Los péptidos antimicrobianos estan disminuidos: colonizacién x S. Aureus y favorece
replicacion viral e inflamacién cronica.
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Respuesta bifasica: aguda Th2, cronica Th1.

+ . ] . .
Patogenia de DA: rta inmune adaptativa
m En la fase aguda de la DA aumentan la expresion de L Th2, Th22 y Th 17

m Citoquinas IL4, IL13, IL 31 e IL22 que modulan la funcidn de barrera y promueven hiperplasia

epidérmica
Vla diferenciacion epidérmica,

WV la expresion de FLG

V¥ lipidos de membrana

Wpéptidos antimicrobianos

A diferenciacién Th2 alergeno especifico

m |L-31 + prurito severo.

m |[L22 —IL 31 relacionados con severidad de DA
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Patogenia de DA: rta inmune adaptativa

m Respuesta bifasica: aguda Th2, crénica Th1.

m En |la fase cronica de la DA aumentan la expresion de LTh1
m IFN-y, IL 12, IL2, TGF B

m IFN-y inflamacién cronica

m[L12 + NK e IFN-y
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Patogenia de DA: rta inmune adaptativa

m Thymic stromal lymphopoietin (TSLP) es una citoquina IL-
7-like que se expresa en la células epiteliales de las
superficies de barrera.

m TSLP promueve la diferenciacion de Th naive a LTh2

m TSLP podria ser marcador de severidad.
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T Patogenia de DA: microbioma

m Pacientes con DA son mas propensos a infecciones con cutaneas bacterianas y virales.

m S. Aureus sobre la piel produce lipasas y proteasas que afectan afectan la integridad de
la BC.

m Los pacientes con DA presentan expresion de TSLP aun antes de presentar leisones
clinicas y también aumentan la posibilidad de infecciones virales.
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Atopic dermatitis initiation Atopic dermatitis prevention
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Conclusiones:

m La DA es una enfermedad inflamatoria pruriginosa que resulta de la
interrelacion entre:

- susceptibilidad genética que genera una alteracion de la barrera cutanea.
- sistema inmune innato

- respuesta inmunoldgica a antigenos microbianos y ambientales.

- Distintos subtipos?
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Conclusiones I

Alteracion geneticamente CREMAS
predispuesta de la BC.

Alteracion en la respuesta 2da Linea: antiinflamatorios
inmune innata y adaptativa. topicos

Casos severos

iC | del microbiom
Alteracion del de crobioma e B e

del huesped. (S Aureus y
Epidermidis) Antibidticos o antisépticos
cuando son necesarios

Nuevos tratamientos.




Conclusiones Il

- El manejo adecuado de la DA incluye:
- Estrategias que mejoren la BC
- Tratamiento proactivo de la inflamacién
- Educacion del paciente y sus cuidadores
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Futuro:

- Biomarcadores, test especificos
- Delinear distintos fenotipos de DA

- Tratamientos especificos para contrarrestar
los distintos mecanismos genéticos e
inmunologicos involucrados en los distintos
pacientes
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