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Así, la DA es una enfermedad caracterizada por la disregulación de la inflamación 
de tipo 2, con producción excesiva de IL-4 e IL-13. Tanto la IL-4 como la IL-13 
juegan un rol relevante en la alteración de la función de barrera cutánea, la 
disbiosis de la piel y la disregulación neuroinmune, que llevan al cuadro cutáneo 
clásico de esta afección. Más aún, resulta cada vez más relevante el rol de la IL-4 
en la inflamación sistémica que acompaña este proceso y que puede afectar 
múltiples órganos, lo que la vuelve un blanco terapéutico interesante.

La mayoría de los pacientes con DA tienen, al menos, 
una comorbilidad atópica mediada por inflamación de 
tipo 2, incluyendo asma, rinitis alérgica, poliposis na-
sal y alergias alimentarias, y la aparición de estas suele 

seguir un patrón cronológico que se ha denominado 
la “marcha atópica”, donde, generalmente, la DA es la 
primera en aparecer, seguida por el asma y las alergias 
alimentarias y, finalmente, la rinitis alérgica.7
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Actualmente, se reconocen tres tipos principales de 
cascadas inflamatorias, con firmas específicas y cito-
quinas diferentes: 
a)	 la inflamación de tipo 1, dirigida principalmente 

contra bacterias intracelulares y virus, 
b)	 la inflamación de tipo 2, dirigida mayormente con-

tra parásitos helmintos, y 
c)	 la inflamación de tipo 3, dirigida principalmente 

contra bacterias extracelulares y hongos. 

La inflamación de tipo 1 está mediada, sobre todo, por 
IL-2, IL-12, IL-18, IL-6, IFNg y TNF-b y es producida por 
células linfoides innatas de tipo 1, macrófagos y células 
NK en la respuesta inmune innata y por linfocitos Th1 
en la respuesta adaptativa.  En la inflamación de tipo 
2 actúan, principalmente, IL-4, IL-5, IL-13, IL-25, IL-31, 
IL-33 y linfopoietina estromal tímica (TSLP, por su si-
gla en inglés) y la producen las células linfoideas inna-
tas de tipo 2, mastocitos, basófilos y eosinófilos en la 

respuesta inmune innata y los linfocitos Th2 en la res-
puesta adaptativa. Por último, la inflamación de tipo 3 
está mediada, principalmente, por IL-6, IL-17, IL-22 e 
IL-23 y la generan células linfoideas innatas de tipo 3 
y neutrófilos en la respuesta inmune innata y linfocitos 
Th17 en la respuesta adaptativa (ver Cuadro 1). 1

La dermatitis atópica (DA) se asocia a una disregula-
ción de la inflamación de tipo 2, con sobreactivación 
de esta cascada inflamatoria a nivel cutáneo, donde 
produce una inflamación que lleva a la disfunción de 
la barrera, disbiosis e infecciones cutáneas y a dis-
regulación neuroinmune, con aparición de prurito. 
También hay cambios a nivel extracutáneo, donde 
pueden mediar comorbilidades atópicas (rinitis alér-
gica, alergias alimentarias, poliposis nasal, asma) y co-
morbilidades no atópicas (trastornos de salud mental, 
aumento del riesgo cardiovascular, alteración del me-
tabolismo óseo).2-4 
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Cuadro 1Existen 3 cascadas inflamatorias principales en el sistema inmune 
y su disregulación puede llevar a múltiples enfermedades

Cascada inflamatoria Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3

Células inmunes
principales 

Citoquinas claves

Blancos
fisiológicos 

Enfermedades 
asociadas con 
disregulación 
(ejemplos)

Innata Adaptativa Innata AdaptativaInnata Adaptativa

ILC1

IL-2 IFN-γ TNF-β

IL-12 IL-18

IL-17 IL-6

IL-22 IL-23IL-6

IL-4 IL-5 IL-13

IL-31 IL-25 TSLP IL-33

ILC2 ILC3Th2 Th17

Tfh2 NeutrófilosMacrófagos NK

Th1 Mastocitos

EosinófilosBasófilos

Virus Bacterias
intracelulares

Parásitos helmintos Bacterias
extracelulares

Hongos

Espondilitis anquilosante
Diabetes mellitus
Artritis reumatoide

Dermatitis atópica
Rinitis alérgica
Asma

Espondilitis anquilosante
Esclerosis múltiple
Psoriasis

ILC: células linfoides innatas, Th: T helper, NK: natural killer, IL: interleuquina, IFN: interferón, TNF: factor de necrosis tumoral, 
TSLP: linfopoietina estromal tímica, Tfh: T helper folicular.

Adaptado de Haddad EB, et al. Dermatol Ther (Heidelb). 2022;12:1501-1533.

La disfunción de la barrera cutánea es de especial in-
terés, ya que permite la penetración de patógenos y 
alérgenos que estimulan la liberación de alarminas por 
los queratinocitos, con aumento de la producción de 
IL-25, IL-33 y TSLP. Estos compuestos interactúan con 
células presentadoras de antígeno cutáneas vírgenes, 
las que, bajo la influencia de la IL-4, se diferencian en 
linfocitos Th2 específicos, que luego infiltran el tejido 
cutáneo desde la circulación sistémica y liberan las ci-
toquinas típicas de la respuesta inflamatoria de tipo 
2, perpetuando el ciclo inflamatorio y mediando tam-
bién el prurito. Esto deriva en rascado, con el consi-
guiente daño a la barrera cutánea que retroalimenta el 
proceso (ver Cuadro 2).1 Este ciclo lleva a la formación 
de células T de memoria, que son responsables de las 
recurrencias de la DA.

La IL-4 es responsable del aumento de la permeabili-
dad vascular que se observa en la piel de pacientes con 
DA debido a la apoptosis de las células endoteliales, 

lo que causa la fuga de proteínas plasmáticas hacia el 
tejido epidérmico. Estas últimas forman cúmulos con 
Staphylococcus aureus, facilitando su sobrevida y 
aumentando así la colonización cutánea por este pa-
tógeno.5 Asimismo, la IL-4 participa de la neurosensi-
bilización observada en el proceso de prurito crónico 
mediante su unión a receptores específicos neurona-
les y lo hace junto con la IL-13, con la que comparte 
cierta homología estructural y una cadena común en 
su receptor específico.6 Otros mecanismos relevan-
tes de participación de la IL-4 en la fisiopatogenia de 
la DA son la diferenciación de linfocitos vírgenes en 
linfocitos Th2 y la amplificación de la respuesta infla-
matoria de tipo 2, la activación de linfocitos B para la 
producción de inmunoglobulina E (IgE) y la inhibición 
del desarrollo de linfocitos T reguladores (Treg).1 La 
IL-13 también puede participar de la estimulación de 
linfocitos B, aunque esta citoquina es 10 veces menos 
potente que la IL-4 para esta función.

Cuadro2La inflamación de tipo 2 contribuye a la disfunción de barrera 
epitelial y a los signos y síntomas de la dermatitis atópica

Adaptado de Haddad EB, et al. Dermatol Ther (Heidelb). 2022;12:1501-1533.

Patógenos

S. aureus

Bacterias 

Presentación
de antígeno

CPA

Linfocito
Th0

Diferenciación
Th2

Activación de linfocitos T
en órganos linfoides CPA

Queratinocitos

CCL17 (TARC) ↑

CCL17 atrae 
células 

inflamatorias 
desde el torrente 

sanguíneo a la piel Linfocitos T 
de memoria 

Inflamación crónica 

IL-4 e IL-13 regulan 
ascendentemente VCAM-1, 
promoviendo la infiltración 

perivascular de linfocitos Th2 
y otras células inmunitarias

Disfunción de barrera cutánea Respuesta de rascado

Disbiosis microbiana, 
colonización por 

S. aureus 

Factores ambientales, alérgenos 
y patógenos penetran la piel 

Prurito

IL-4, IL-13, IL-31

IL-4
IL-4, IL-13, IL-5

Alarmina ↑
(IL-25, IL-33, TSLP)

IL-4

S. aureus: staphylococcus aureus, CPA: célula presentadora de 
antígenos, Th: T helper, ILC: Células linfoides Innatas, IL: interleuquina, 
CCL: quimiocina, TSLP: linfopoietina estromal tímica, 
VCAM-1: vascular cell adhesion molecule 1.

VCAM-1 ↑

ILC2

Células
Th2
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