La mayoria de los pacientes con DA tienen, al menos, seguir un patrén cronolégico que se ha denominado
una comorbilidad atépica mediada por inflamaciénde  la “marcha atdpica”, donde, generalmente, la DA es la
tipo 2, incluyendo asma, rinitis alérgica, poliposis na-  primera en aparecer, seguida por el asmay las alergias
sal y alergias alimentarias, y la aparicion de estas suele  alimentarias y, finalmente, la rinitis alérgica.’

Asi, la DA es una enfermedad caracterizada por la disregulaciéon de lainflamacidén
de tipo 2, con produccidén excesiva de IL-4 e IL-13. Tanto la IL-4 como la IL-13
juegan un rol relevante en la alteraciéon de la funcidn de barrera cutanea, la
disbiosis de la piel y la disregulacién neuroinmune, que llevan al cuadro cutaneo
clasico de esta afeccidn. Mas aln, resulta cada vez mas relevante el rol de la IL-4
en la inflamacion sistémica que acompafa este proceso y que puede afectar
multiples érganos, lo que la vuelve un blanco terapéutico interesante.

Referencias
Haddad EB, et al. Dermatol Ther (Heidelb). 2022;12:1501-1533.
Cameron S, et al. Allergy. 2024;79:26-36.

Wan |, et al. J Allergy Clin Immunol Pract. 2023;11:3123-3132.
Geba GR et al. J Allergy Clin Immunol. 2023:151:756-766.

Leung DYM, et al. J Allergy Clin Immunol Pract. 2023:11:1421-1428.
Paller AS, et al. J Allergy Clin Immunol. 2017;140:633-643.

Hill DA, et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2018;120:131-137.

NOOAWN =

CiRCLE
PRESS

Revista de divulgacién cientifica, de distribucién gratuita y dirigida a profesionales de la salud.

Los datos y resultados presentados en este material se obtuvieron de una conferencia médica. La informacién resumida puede ser preliminar y estar sujeta a
cambios. Los datos presentados se incluyen solo para la capacitacién del médico, y la informacidn tiene fines exclusivamente educativos. Las opiniones de este
articulo pertenecen a los autores y conferencistas, y no reflejan recomendaciones o sugerencias del laboratorio patrocinante. Resumen elaborado por el staff
médico de Circle Press a partir de su presencia en el congreso. Imagen de tapa: shutterstock.com

2959_ORIGINAL_Sanofi_Simposio_EADV_2024_p1_V3_Triptico.indd 1-3

European Academy of Dermatology and Venereol

Sumergiéndose bajo la superficie
en dermatitis atdépica

El rol de la inflamacidn de tipo 2

Stephan Weidinger

Material de propiedad exclusiva de Sanofi dirigido al profesional de la salud que prescribe y dispensa. Es estrictamente
prohibido compartir este material con terceros.

Para mas informacién, comunicarse con el departamento médico. En Colombia: Sanofi-Aventis de Colombia S.A.
Transversal 23 N° 97-73 - Edificio City Business. Piso 8. Bogotd D.C. Tel.: 621 4400- Fax: 744 4237 infomedica.colombia@
sanofi.com DUPIXENT® 300 mg Registro Sanitario INVIMA 2019MBT-0018801 y DUPIXENT® 200 mg Registro Sanitario
INVIMA 2019MBT-0019104. En Bolivia, Centro América y Caribe: Sanofi-Aventis de Panama S.A. Torre Evolution, piso 26,
Calle 50 y Av. Aquilino de la Guardia Obarrio- Ciudad de Panamd, Republica de Panama Tel.: (507) 382-9500 - infomed.
pac@sanofi.com. Sitio web: http://www.sanofi.com.pa/|/pa/sp/index.jsp

Para reportes de eventos adversos: En todo Caribe, Centroamérica, Ecuador y Bolivia: drugs.camwi@sanofi.com —— o
Colombia: Farmacovigilancia.colombia@sanofi.com Ver informacion de prescripcion en el QR adjunto al presente material. Amsterdam - Paises Bajos

MAT-CO-2404297

@ 27/11/24 5:43p. m.



2024

EADV

Analisis y sintesis elaborados por el staff médico de Circle Press a partir de Su presencia en el European
Academy of Dermatology and Venereology (EADV) 2024, realizado en Amsterdam, Paises Bajos

Sumergiéndose bajo la superficie en
dermatitis atopica.

El rol de la inflamacién de tipo 2

®

Stephan Weidinger
Universidad Christian-Albrechts, Kiel, Alemania

Actualmente, se reconocen tres tipos principales de

cascadas inflamatorias, con firmas especificas y cito-

quinas diferentes:

a) la inflamacién de tipo 1, dirigida principalmente
contra bacterias intracelulares y virus,

b) lainflamacidn de tipo 2, dirigida mayormente con-
tra parasitos helmintos, y

c) la inflamacién de tipo 3, dirigida principalmente
contra bacterias extracelulares y hongos.

La inflamacidn de tipo 1 estd 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, macréfagos y células
NK en la respuesta inmune innata y por linfocitos Thi
en la respuesta adaptativa. En la inflamacién de tipo
2 actuan, principalmente, IL-4, IL-5, IL-13, IL-25, IL-31,
IL-33 y linfopoietina estromal timica (TSLP, por su si-
gla eninglés) y la producen las células linfoideas inna-
tas de tipo 2, mastocitos, basdfilos y eosindfilos en la

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

La dermatitis atépica (DA) se asocia a una disregula-
cién de la inflamacién de tipo 2, con sobreactivacién
de esta cascada inflamatoria a nivel cutaneo, donde
produce una inflamacién que lleva a la disfuncién de
la barrera, disbiosis e infecciones cutdneas y a dis-
regulacién neuroinmune, con aparicién de prurito.
También hay cambios a nivel extracutaneo, donde
pueden mediar comorbilidades atépicas (rinitis alér-
gica, alergias alimentarias, poliposis nasal, asma) y co-
morbilidades no atépicas (trastornos de salud mental,
aumento del riesgo cardiovascular, alteracién del me-
tabolismo 6seo).%*

4 N
Existen 3 cascadas inflamatorias principales en el sistema inmune Cuadro 1
y su disregulaciéon puede llevar a multiples enfermedades
Cascada inflamatoria Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3
Innata Adaptativa Innata Adaptativa Innata Adaptativa
Células inmunes ILC1 Thi ILC2 Mastocitos Th2 ILC3 Thi7
(@ @0 @ @
Macréfagos NK Basdfilos Eosindfilos Tfh2 Neutréfilos
IL-2 IFN-y  TNF-B IL-4 IL-5 IL-13 IL-17 IL-6
Citoquinas claves
IL-12 IL-18 IL-6 IL-31  IL-25 TSLP IL-33 IL-22 IL-23
; Bacterias Paréasitos helmint Bacterias H
?Ia.nlc’os- Virus intracelulares arasitos hefmintos extracelulares ogﬂg/:)s
isiolégicos 3 — O~ i TS
Enfe['medades - Espondilitis anquilosante - Dermatitis atépica - Espondilitis anquilosante
a.tsomadas F?n « Diabetes mellitus « Rinitis alérgica « Esclerosis mdiltiple
disregulacién - . o
. + Artritis reumatoide + Asma « Psoriasis
(ejemplos)
ILC: células linfoides innatas, Th: T helper, NK: natural Killer, IL: interleuquina, IFN: interferdn, TNF: factor de necrosis tumoral,
TSLP: linfopoietina estromal timica, Tfth: T helper folicular.
S Adaptado de Haddad EB, et al. Dermatol Ther (Heidelb). 2022;12:1501-1533. )

La disfuncién de la barrera cutanea es de especial in-
terés, ya que permite la penetracidon de patdégenos y
alérgenos que estimulan la liberacién de alarminas por
los queratinocitos, con aumento de la produccién de
IL-25, IL-33 y TSLP. Estos compuestos interactian con
células presentadoras de antigeno cutdneas virgenes,
las que, bajo la influencia de la IL-4, se diferencian en
linfocitos Th2 especificos, que luego infiltran el tejido
cutdneo desde la circulacidn sistémica y liberan las ci-
toquinas tipicas 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 dafio a la barrera cutdnea que retroalimenta el
proceso (ver Cuadro 2)! Este ciclo lleva a la formacién
de células T de memoria, que son responsables de las
recurrencias de la DA.

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

lo que causa la fuga de proteinas plasmaticas hacia el
tejido epidérmico. Estas ultimas forman cumulos con
Staphylococcus aureus, facilitando su sobrevida y
aumentando asfi la colonizacién cutdnea por este pa-
tégeno.’ Asimismo, la IL-4 participa de la neurosensi-
bilizacién observada en el proceso de prurito crénico
mediante su unién a receptores especificos neurona-
les y lo hace junto con la IL-13, con la que comparte
cierta homologia estructural y una cadena comun en
su receptor especifico.® Otros mecanismos relevan-
tes de participacion de la IL-4 en la fisiopatogenia de
la DA son la diferenciacién de linfocitos virgenes en
linfocitos Th2 y la amplificacién de la respuesta infla-
matoria de tipo 2, la activacién de linfocitos B para la
produccion de inmunoglobulina E (IgE) y la inhibicion
del desarrollo de linfocitos T reguladores (Treg).! La
IL-13 también puede participar de la estimulacién de
linfocitos B, aunque esta citoquina es 10 veces menos
potente que la IL-4 para esta funcion.

4 N
La inflamacidn de tipo 2 contribuye a la disfuncién de barrera C“adf°2
epitelial y a los signos y sintomas de la dermatitis atépica

( Disfuncidn de barrera cutanea J [ Respuesta de rascado J
1
* Patégenos Disbiosis microbiana E b I |
S micr ) actores ambientales, alérgenos
®e 5 aureus colonizacion por J A y patégenos penetran la piel
0 Bacterias S. aureus
( A
Activacién de linfocitos T
en érganos linfoides .
Alarmina
(IL-25, IL-33, TSLP)
CCL17 (TARC) *
CCL17 atrae
células
inflamatorias T Células
desde el torrente Th2 @
sanguineo a la piel Q @ Tinfoctesin
/ — de memoria
. N .z / \
}FS\‘OC <> IL-4 e IL-13 regulan 1 &K\%Cj
Th2 ) ascendentemente VCAM-1,
\ promoviendo la infiltracién
S. aureus: staphylococcus aureus, CPA: célula presentadora de p; T,:f;sc EZL&E ‘i'{,‘ffr',tifj,LZZJ
antigenos, Th: T helper, ILC: Células linfoides Innatas, IL: interleuquina,
CCL: quimiocina, TSLP: linfopoietina estromal timica,
VCAM-I: vascular cell adhesion molecule 1.
Adaptado de Haddad EB, et al. Dermatol Ther (Heidelb). 2022;12:1501-1533.
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