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Etiopatogenia

Luger T, Amagai M, Dreno B, Dagnelie MA, Liao W, Kabashima K, et al. Atopic dermatitis: Role of the skin barrier, environment, microbiome, and therapeutic agents. 

J Dermatol Sci 2021 , 102, 142-57.

Sistema inmune Microbiota
FUNCIÓN 

BARRERA

Predisposición genética

Amplia heterogeneidad de los fenotipos clínicos de la enfermedad



Componentes de la barrera epidérmica



Alteración de la función barrera epidérmica
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Atopic dermatitis (AD) is a paradigmatic disease in which complex in-

teractions between the environment and the immune system via the 

epidermal barrier contribute to the high heterogeneity of the clinical 

phenotype.1-3 Based on the substantial progress made in the last few 

decades in understanding the epidemiology, genetics, and immunol-

ogy of AD, it appears that the wide clinical spectrum of AD likely 

results from the highly complex mechanisms leading to the chronic 

and, sometimes intermittent, inflammation in AD.4

Skin barrier dysfunction combined with an inflammatory micro-

environment is regarded as key for immunoglobulin E (IgE) sensitiza-

tion to environmental allergens in AD.4 At least in a subpopulation 

of children, AD is considered the starting point for the so-called 

atopic march5,6 and atopic comorbidities such as allergic asthma and 

rhino-conjunctivitis, where the type 2 (T2) immune response is a piv-

otal factor. Historically, AD has been considered a T2 disease char-

acterized by interleukin (IL)-4 signaling. This perception stems from 

the fact that this cytokine was known to be pivotal for the regulation 

of IgE synthesis, which is classically highly elevated in most patients. 

However, strong evidence for IL-13 as the primary cytokine involved 

in AD inflammation has emerged more recently.7-9

Targeting the cytokines involved in AD inflammation represents 

an important therapeutic strategy.10,11 In addition to the recently 

commercialized biologic dupilumab, which targets the IL-4 receptor 

alpha (R ) chain and blocks the signaling of both IL-4 and IL-13 cy-

tokines and the downstream inflammatory reaction,12 a number of 

other biologics and small molecules such as Janus kinase (JAK) inhib-

itors13 are currently in preclinical and clinical development. However, 

in light of the potential importance of IL-13 in AD pathogenesis, 
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Atopic dermatitis (AD) is a common inflammatory skin condition that has tradition-

ally been considered a paradigmatic type 2 immunity (T2)-driven disease. Interleukin 

(IL)-4 and IL-13 are both pivotal cytokines involved in the generation of allergic dis-

eases. Currently, besides dupilumab, which blocks the binding of both cytokines 

to their receptors, a number of new pharmacologic entities have been designed to 

target both T2 cytokines and/or their receptors and/or receptor-associated signal 

transduction machinery such as Janus kinases. Recently, IL-13 has been suggested to 

be the key T2 cytokine driving inflammation in the periphery, while IL-4 may merely 

have a central effect. There is increasing evidence that this concept holds true for 

the inflammatory reaction underlying AD, where IL-13 is overexpressed locally and 

has a significant impact on skin biology, including the recruitment of inflammatory 

cells, the alteration of the skin microbiome, and the decrease in the epidermal bar-

rier function. This review provides an update on the role of IL-13 in AD and discusses 

the different strategies aimed at interfering with its biologic activity as well as their 

potential in a precision medicine approach in the management of AD.

atopic dermatitis, biologics, IL-13, precision medicine, T2 cytokines
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Papel de la IL-13 en la función barrera



Logger JGM, Olydam JI, Woliner-van-der-Weg W, van-Erp PEJ. Noninvasive Skin Barrier Assessment: Multiparametric Approach and Pilot Study. Cosmetics. 2019;6(1):20

Parámetros de función de la barrera epidérmica (FBE) y la homeostasis cutánea (HC)



pH

Elasticidad

Capacidad antioxidante

Pérdida trasepidérmica de agua (TEWL)

Hidratación del estrato córneo (SCH)

Temperatura

Eritema





Estudios de pérdida transepidérmica de agua in vitro



INTRODUCTION METHODOLOGY RESULTS & DISCUSSION CONCLUSIONS

Evaluation of the highest non-cytotoxic concentracions (n=3)

MONOLAYER ARTIFICIAL SKIN BACTERIUM

MA N  ICH ME

SA

FIB-ONLY

FIB-HA

FIB-COL

Scale Bar: 100 µm

HEMATOXILIN / EOSIN PEEL TEST

(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

(g) (h) (i)

(j) (k) (l)

(m)

(n)

THICKNESS

DERMAL-EPIDERMAL 

JUNCTION ADHESION

STRENGTH

La TEWL se modifica según el tipo de modelo de piel artificial



INTRODUCTION METHODOLOGY RESULTS & DISCUSSION CONCLUSIONS

The TEWL decreases with study time. At day 14, BASS cultured in an air-liquid 

interface had a lower TEWL than submerged cultured bass. 
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The TEWL decreases with study time. At day 14, BASS cultured in an air-liquid 
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La TEWL es menor en los modelos con 
mayor diferenciación epitelial





Tipo de Modelo Componentes celulares Marcadores

2D (Co-cultivo) Fibroblastos, Eosinófilos, 
basófilos

↑ CXCL8, CCL2, CCL5, IL-6, 
CCL4 

3D (colágeno) Epidermis: HaCaT. 
Estímulo: T cells activadas 

↑ Protein IL-8, NT-4 E-cad, 
IP-10, TARC, eotaxin







Nuestro modelo in vitro de DA
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Actas Dermosifiliogr. 2012 Jan;103(1):5-11.doi: 10.1016/j.adengl.2011.03.016.

Modelos in vivo humanizados
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¿Varía la FBE y la HC en las diferentes regiones anatómicas?

N= 87

• Edad: 22,72 años

• Sexo: 60,9% (53)
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¿Varía la FBE y la HC en las diferentes regiones anatómicas?

N= 87

Mejilla Antebrazo Palma



Edad: TEWL <

< 23 años

• Mejilla:    1 año 0.45 𝑔∙𝑚∙2∙h∙1

• Palma:      1 año 0.32 𝑔∙𝑚∙2∙h∙1

< Eritema

∙ 23 años

¿Varía la FBE y la HC en las diferentes regiones anatómicas?

Sexo:



N= 130 65 pacientes con dermatitis atópica 65 voluntarios sanos

¿Podría estar alterada la FBE y la HC en pacientes con dermatitis atópica y relacionarse 

con la gravedad de la enfermedad? 

Edad ≈ 32 años

Sexo: 69% (69)
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SCORAD medio ≈ 37

Pacientes con SCORAD < 37

(n=26)

Pacientes con SCORAD ≥ 37

(n=34)

• > Temperatura

• > TEWL

• < SCH

• < Elasticidad



SCORAD medio ≈ 37

Pacientes con SCORAD < 37

(n=26)

Pacientes con SCORAD ≥ 37

(n=34)

• > Temperatura

• > TEWL 

> 31,75ºC

Sensibilidad 81,8%

> 23,19 (g·m-2·h-1)

Sensibilidad 69,2%



• Criteriosde inclusión:

1. Pacientes con diagnóstico establecido de dermatitis

atópica segun los criterios de Hanifin y Rajka

2. Inicio tratamiento con corticoides tópicos, ciclosporina o

dupilumab.

3. Lesion eccematosa en region volar del antebrazo

4. Zona de piel respetada en la region volar del antebrazo

• Criteriosde exclusión:

1. Sujetos que no deseen participar en el estudio y que no

firmen el consentimiento informado,

2. Historia previa de alguna otra enfermedad inflamatoria

cutánea (psoriasis, hidradenitis)

3. Infección clínica en el área de tratamiento,

4. Historial de cáncer o de enfermedad inmunológica,

Población elegible

Diseño Estudio observacional prospectivo

Cambios en la función barrera en pacientes con dermatitis atópica



Corticoidestópicos

Mometasona en crema una vez

al día.

Ciclosporina

Inducción con 5 mg/kg/día

durante 3 - 6 semanas, seguida

de una reducción gradual de la

dosis basada en la respuesta

clínica hasta una dosis de 2-3

mg/kg/día en la fase de

mantenimiento.

Dupilumab

300 mg de dupilumab por vía 

subcutánea cada dos semanas 

tras una dosis de carga de 600 

mg.

33

Recomendaciones clínicas actuales para el tratamiento de la dermatitis atópica.

Cambios en la función barrera en pacientes con dermatitis atópica



Sociodemográficas

oEdad

oSexo

oTabaquismo

oEnolismo

oAntecedentes familiares de 

atopia

Gravedad de la enfermedad

oEASI

oSCORAD

oDLQI

Función de la barrera epidérmica 

y la homeostasis cutánea:

oPérdida transepidérmica de 

agua (TEWL)

oHidratación del estrato córneo 

(SCH)

oTemperatura

opH

Cambios en la función barrera en pacientes con dermatitis atópica

Variables
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Evaluación basal
16 semanas de 

t ratamiento

Evaluación 

final

Cambios en la función barrera en pacientes con dermatitis atópica



Part icipantes incluidos

N=46

Pérdidas 

(n=1)

Ciclosporina

(n=14)

Dupilumab

(n=22)

Ciclosporina

(n=12)

Dupilumab

(n=21)

Corticoides 

tópicos 

(n=10)

Corticoides 

tópicos 

(n=9)

Pérdidas 

(n=2)

Pérdidas 

(n=1)

Flujo de participantes

Cambios en la función barrera en pacientes con dermatitis atópica



Cort icoides tópicos 

(n=10)
Ciclosporina (n=14) Dupilumab (n=22) p

Edad (años) 19,90 (3,76) 35,64 (22,42) 28,95 (10,83) 0,042*

Sexo (% mujeres, n) 80% (8) 71,4% (10) 68,2% (15) 0,789

Historia familiar (sí) 40% (4) 71,43% (10) 68,18% (15) 0,111

Fumador (sí) 30% (3) 28,57% (4) 9,1% (2) 0,202

Alcoholismo (sí) 20% (2) 42,86% (6) 27,3% (6) 0,350

Estimas de marcha 

atópica (sí)
60% (6) 64,29% (9) 68,18% (15) 0,835

Duración de la 

enfermedad (años)
12,20 (7,68) 8,38 (7,45) 20,67 (12,39) 0,004*

EASI  basal 11,72 (3,91) 15,04 (4,90) 24,60 (5,36) <0,001

SCORAD basal 37,28 (12,11) 47,41 (9,43) 57,30 (13,83) <0,001

DLQI  basal 12,20 (6,20) 9,29 (4,05) 17,59 (7,28) 0,001

Característicasbasales

Cambios en la función barrera en pacientes con dermatitis atópica
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p < 0.001

Corticoesteroides tópicos
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Cambios en la función barrera en pacientes con dermatitis atópica
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Uso de imágenes autorizado

Cambios en la función barrera en pacientes con dermatitis atópica



TEWL en eccema (g·h-1·m-2)

41

0
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Cambios en la función barrera en pacientes con dermatitis atópica
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TEWL en piel no afecta (g·h-1·m-2)

Corticoesteroides 

tópicos
Ciclosporina Dupilumab

+0,14

p=0,940

-1,60

p=0,257

-3,93
p<0,001

Basal

Final

Cambios en la función barrera en pacientes con dermatitis atópica



Cambios en la función barrera en pacientes con dermatitis atópica
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Corticoesteroides 

tópicos
Ciclosporina Dupilumab

Corticoesteroides 

tópicos
Ciclosporina Dupilumab

Basal

Final

+22,47

p=0,010

+2,85

p=0,986
+19,18

p<0,001

+6,46

p=0,061 +0,05

p=0,620 +11,41

p<0,001



Cambios en la función barrera en pacientes con dermatitis atópica
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29
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Temperatura (ºC) eccema

29

30

31

32

33

Temperatura (ºC) piel sana

Corticoesteroides 

tópicos
Ciclosporina Dupilumab

Corticoesteroides 

tópicos
Ciclosporina Dupilumab

+0,46

p=0,257

+0,49

p=0,316 -0,82

p<0,001
+0,44

p=0,227

+0,61

p=0,306 -0,63

p<0,094

Basal
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Corticoesteroides tópicos Ciclosporina Dupilumab

TEWL-50

50% 50%

30%

70%

14,3%

85,7%

Función barrera

Valor de p tras construir un modelo de regresión logística multivariante ajustado por la edad, la edad de inicio de la 

enfermedad, el sexo, el hábito de fumar y el hábito de hidratación de la piel, el tratamiento con dupilumab surgió como un 

factor independiente para alcanzar el TEWL-50 (p = 0,004)

p= 0,004

No

Sí
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Dupilumab mejora la función barrera en 

pacientes con dermatitis atópica

• Disminuye la TEWL en piel con lesiones 

eccematosas y piel sana

• Aumenta SCH

• Disminuye la temperatura

Cambios en la función barrera en pacientes con dermatitis atópica



N= 32 
Pacientes con dermatitis atópica tratados con 

dupilumab

Función barrera 

inicial

Función barrera final

Discontinuación del 

tratamiento
16 semanas

T Montero-Vilchez. Póster ID39 presentado a GEIDAC 2022, Pamplona

Cambios en la función barrera en pacientes con dermatitis atópica
Seguimiento de pacientes con DA y Dupilumab



N= 32

Mediana de seguimiento: 80 semanas

70%

30%

Cambios en la función barrera en pacientes con dermatitis atópica

Seguimiento de pacientes con DA y Dupilumab



Mejoría de la gravedad en semana 16 similar en ambos grupos 

Continúan en tratamiento Discontinúan el tratamiento

22,89

7,43

p<0,001

-15,43

26,67 p<0,001

-19,37

Basal

Final

67% 73%

EASI

7,30

Cambios en la función barrera en pacientes con dermatitis atópica



TEWL NO se modifica en semana 16 en los pacientes que fallan a dupilumab

Continúan en tratamiento

TEWL

Discontinúan el tratamiento

Basal

Final

28,94

13,78

p=0,005

17,35
14,36

p=0,481-15,16

-2,99

58% 17%

Cambios en la función barrera en pacientes con dermatitis atópica



SCH NO se modifica en semana 16 en los pacientes que fallan a dupilumab

Continúan en tratamiento

SCH

Discontinúan el tratamiento

21,81

42,68p<0,001

18,04
26,51

p=0,160

+20,87 +8,47

96% 47%

Cambios en la función barrera en pacientes con dermatitis atópica



La TEWL y la SCH podrían utilizarse

como marcadores terapéuticos en

pacientes con dermatitis atópica tratados

con dupilumab.

51

Cambios en la función barrera en pacientes con dermatitis atópica



Number of all participants 

included

Patients treated with 

dupilumab
Age* (years)

Sex* (female : male 

ratio)
Comparator Follow-up (weeks)

Berdyshev et al. 2022 52 26
Adults (20): 37.5 (range 18-62)

Adolescents (6): 13.15 (range 12-17)
11:15 Healthy volunteers

16

Montero-Vilchez et 

al. 2022
46 22 28.95 (SD 10.83, range 18-65) 15:7

TCS (n=10)

CsA (n=14)
16

Cristaudo et al. 2021 30 30 36.1 (range 20 – 61) 19:11 None 8

Ferrucci et al. 2021 78 78 35(median) (IQR 24.75-46.5) 10:3 None 32

Furahasi et al. 2021 7 7 40.4 (15.8) NS Healthy volunteers 24

Lee et al. 2021 20 10 34.2 NS Healthy volunteers 12

REVISION SISTEMÁTICA
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Biomarcador

FDA: Una característica definida que se mide como indicador de un proceso normal o patológico o como una respuesta
biológica a una exposición o una intervención, incluyendo intervenciones terapéuticas. Los biomarcadores pueden
incluir características moleculares, histológicas, radiológicas o fisiológicas.

EMA: Molécula biológica encontrada en sangre u otros fluidos corporales o tejidos que puede usarse como
seguimiento de un proceso corporal o una enfermedad en humanos o animales

Características del biomarcador

• Fiable: independiente de circunstancias externas
• Validez clínica: predecir resultados clínicamente relevantes
• Valor predictivo positivo
• Relevancia sobre diagnóstico, tratamiento, pronóstico o prevención
• De respuesta terapéutica





• No disponemos de 
biomarcadores validados 
para uso clínico:

• Limitada validez externa
• Impacto clínico poco 

relevante
• Limitaciones 

metodológicas en los 
estudios



BIOMARCADORES EN DA

En la actualidad no existen realmente biomarcadores validados para la DA, pero se están analizando. Un biomarcador confiable
reduciría las diferencias del observatorio.

Diagnóstico diferencial DA y 
psoriasis

Gravedad de la enfermedad 

Predictor de respuesta 
terapéutica 

Pronóstico/ comorbilidades

NOS2 (oxido nítrico sintasa 2), CCL27 /CTACK (promueve inflamación por Linfocitos T cutáneos) 

CCL17/TARC, CCL22/MDC (quimiocinas estimulantes de linfocitos), IgE, eosinófilos, IL-22, IL-13, 
IL-18, CCL27/CTACK, S100A7/12, E-selectina (receptores de adhesión), MMP12 
(metaloproteinasas), LDH, CCL18/PARC, eotaxin-3/CCL26 (quimiocina), IL-19 (Th2) 

CCL17/TARC, MDC/CCL22, IL13, S100A7/8/12, IL22, CCL13/MCP4, eotaxina-
3/CCL26, CCL18/PARC

IgE, KRT5, KRT14, KRT16 (alergias alimentarias); IgE, mutaciones FLG (asma, 
dermatitis de contacto irritante y alérgica y la alopecia areata) 



Biomarcador
Diagnóstico
diferencial

DA/psoriasis
Gravedad

Predictor de 
respuesta

terapéutica

Pronóstico/
comorbilidades

Fuente de la muestra Método de laboratorio

Suero
Piel

Suero Piel
Biopsia Tape-strip Interstitial fluid

CCL17/TARC +++ + + +(20) +(1) +(2) - E
IF

ECL
PCR

CCL22/MDC +++ + +(11) +(3) - -
E

ECL
O

PCR

CTACK/CCL27 + + + +(6) - - - E -

IgE + + +(14) - - -

IRMA
FEIA

E
N
F

-

Eosinophils/ECP + + +(13) - - -

C
RIA
IC

FEIA

-

IL-22 + +(2) +(6) - -
F

EMD
PCR

IL-13 + +(2) +(5) +(1) +(1) E PCR

IL-18 + +(6) +(1) +(2) - E
E

ECL
O

S100A7/12 + - +(6) +(1) - - PCR

CCL13/MCP-4 + + +(3) +(1) -

E-selectin + +(6) - - -
E
O

-

NOS2 +

MMP12 + +(3) +(3) +(1) O
PCR

R

LDH + +
CCL18/PARC + + +(1) +(3) +(1) - E PCR

Eotaxin-3/CCL26 + + +(2) +(1) +(1) -
E

ECL
PCR

IL-19 + +(2) +(1) +(2) - E
PCR

R

miR-203 + + +(1) +(1) - qPCR qPCR
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