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Introduccioén

La dermatitis atopica (DA) es una de las enfermedades inflamatorias crénicas mas
comunes de la piel, en todo el mundo. En las lesiones DA, se observa abundante
infiltracion de células T, asi como aumento de la expresion de citocinas tipo 2,
incluidas IL-4 e IL-13. Por dichas razones, se ha considerado que la
inmunopatogenia de DA consiste en una activacion de la inmunidad adquirida,
especialmente de tipoTh2, tras la estimulacion por diversos antigenos. Sin
embargo, investigaciones recientes han destacado la importancia de las células
inmunes innatas, como las células linfoides innatas del grupo 2 (ILC2s) y los
baséfilos, como fuente de citocinas tipo 2 en las lesiones de DA. Ademas, se cree
gue las citocinas clasificadas como alarminas, inducen citocinas tipo 2 en lesiones
de DA de una manera independiente del antigeno. Por lo tanto, la perspectiva
convencional de la inmunopatogenia DA como una enfermedad de inmunidad
adquirida ha sido cuestionada.

Actualizaremos, en esta breve revision, la comprensién clasica del papel de
inmunidad innata y adquirida en la patogénesis de DA, intentando explicar acerca
de: (1) la posibilidad de inflamacion antigeno especifica; (2) la participacion de
células inmunes innatas, particularmente de ILC2s; y (3) el vinculo entre las
sefales inflamatorias innatas y la activacion del conjuntoTh2. Propondremos el
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concepto de AD como una enfermedad de inflamacion excesiva tipo 2 creado por
una orquestacion Unica entre los sistemas inmunes innato y adquirido.

¢Es DA unainflamacion antigeno especifica?

La inmunidad adquirida, en la que las células T y las células B juegan un papel
importante, es un sistema sofisticado que bloquea eficientemente la entrada de
antigenos extrafios a nuestro cuerpo. Las células T efectoras antigeno especificas
o los anticuerpos que reconocen los antigenos afines ejercen sus funciones de
una manera especifica respecto del antigeno. Por lo tanto, si DA tiene inflamacion
antigeno especifico, la evitacion del antigeno o la inmunoterapia que induce
tolerancia a antigenos especificos deberian ser efectivos como se observa en
enfermedades alérgicas, como el asma y la alergia alimentaria.

Sin embargo, hasta la fecha, la evidencia que indica la efectividad de tales
terapias en DA no han sido bien documentadas. Los pacientes con DA a menudo
muestran niveles séricos elevados de IgE a varios antigenos, como polen 'y
alimentos, lo que sugiere la induccion de células efectoras antigeno especificas
Th2.

Ademas, la efectividad de la inmunoterapia antigeno especifica no ha sido
confirmada en DA. Omalizumab, un anticuerpo anti-IgE, no ejercio ningun efecto
de significativa eficacia en DA. Ademas, algunos pacientes con DA presentan
niveles bajos o normales de IgE en el suero, a pesar de las caracteristicas
clinicamente aparentes de DA, mientras que dupilumab, que bloquea la
sefalizacion de IL-4 / IL-13, resulta eficaz en DA independientemente de los
niveles séricos de IgE. Por lo tanto, hasta el momento, estas evidencias no apoyan
la participacion de la inflamacion antigeno especifica en DA, al menos como un
patomecanismo convencional.

Activacion independiente de antigeno de células inmunes innatas

Las ILC2 son un subconjunto de células inmunes innatas que producen citocinas
tipo 2, especialmente IL-13 e IL-5. Los ILC2 residen en la piel en estado
estacionario y su numero aumenta en las lesiones DA. Una de sus caracteristicas
es que son activadas por citocinas de manera independiente del antigeno.
Linfopoyetina del estroma timico (TSLP), IL-33 e IL-25 son bien conocidas
citocinas derivadas del epitelio que inducen la activacion de ILC2.

Entre estas, IL-33 ha atraido una gran atencion en la patogénesis de la DA. IL-33,
una alarmina perteneciente a la familia IL-1, es producida principalmente por los
gueratinocitos tras la muerte celular o diversos estimulos, como los desafios con
antigenos y el rascado. Las ILC2 humanas de la piel, en estado estacionario,
responden a IL-33 e IL-25, pero no a TSLP. En las lesiones de piel de DA, la
produccion de IL-33 aumenta y los ratones transgénicos que expresan IL-33



murina por accion del promotor de queratina-14, exhiben espontdneamente
dermatitis tipo DA de una manera dependiente de ILC2. Estos resultados sugieren
gue DA puede desarrollarse independientemente de antigenos.

IL-1 e IL-18, otras citocinas tipo alarminas de la familia IL-1, también activan ILC2.
Mientras que la expresion de ST2, un componente del receptor de IL-33, esta
bastante bajo en ILC2 en piel en estado estacionario, tanto en ratones como en
humanos, el receptor de IL-18 (IL-18R) esta altamente expresado en ILC2 en la
piel en estado estacionario, al menos en ratones. IL-18 activa las ILC2 de la piel
de ratén e induce la produccién de IL-13 e IL-5 en presencia de TSLP. Ademas,
los ratones que sobreexpresan IL-18 en queratinocitos exhiben dermatitis tipo DA.
Aungue la expresion de IL-18R en ILC2 en la piel humana aun no esta clara, lasa
ILC2 humanas en sangre expresan IL-18R7, e IL-18 se detecta en los
queratinocitos de las lesiones de DA. Estos datos sugieren la participacion de IL-
18 en la induccion de citoquinas tipo 2 en lesiones cutaneas AD.

Ademas de ILC2, los basofilos se activan mediante IL-33 e IL-18 para producir IL-
4, que puede facilitar ain mas la DA. Otras células inmunes innatas, como los
mastocitos y los eosindfilos, también responden a las alarminas y se ha informado
gue producen citocinas tipo 2 en la piel. Las células dendriticas y los macrofagos
pueden ser fuentes de alarminas como IL-1 e IL-18. Por lo tanto, la acumulacion
de datos sugiere la posibilidad de que DA sea una inflamacién inducida por las
citocinas tipo 2 de las células inmunes innatas.

Implicacion de las células Th2 en DA

Resulta poco probable que las células Th2 no contribuyan a la patogénesis de AD
porque las células Th2 existen en una mayor extension que ILC2s en las lesiones
DA, y en la dermatitis de tipo DA inducida de manera antigeno especifica en
ratones, en un modelo de DA inducida por ovoalbumina. A pesar de que la
estimulacion antigeno especifica de las vias de sefializacion del receptor de
células T (TCR) generalmente es requerida para activar a células T, también
activacion dependiente de IL-33, e independiente de TCR de los efectores de las
células Th2 han sido reportadas. IL-33 y TSLP también facilitan la producciéon de
citocinas tipo 2 por parte de células efectoras Th2 TCR estimuladas.

En la etapa inicial de AD, la disrrupcién de la barrera cutanea causada por rascado
0 exposicion a antigeno induciria la liberacion de factores activadores de ILC2
como IL-33 y TSLP por parte de los queratinocitos. Las citocinas tipo 2 de ILC2
activadas, causan aun mas alteracion de la barrera cutanea lo que puede facilitar
la entrada de varios antigenos a través de la piel y esto conduce a la induccién de
células efectoras Th2 antigeno especificas en los ganglios linfaticos que drenan la
piel. Las células efectoras Th2 se acumularian gradualmente en las lesiones
cutdneas y luego se activarian tanto por antigenos y / o alarminas antes de la
amplificacion de la inflamacion tipo 2 en la piel.



Cooperacion entre los sistemas inmunes innato y adquirido en DA

Tomados en conjunto, los aspectos inmunoldgicos de la DA pueden describirse
como los de una enfermedad inflamatoria provocada por las citocinas tipo 2, tanto
de células inmunes innatas como de adquiridas, que responden a varios antigenos
y / o alarminas.

Se debe tener en cuenta, que muchos de los datos actuales sobre los
mecanismos de la DA se obtienen de estudios en animales, y por lo tanto su
relevancia para los humanos debe ser cuidadosamente interpretada.

Sin embargo, considerando la efectividad de dupilumab, es ahora evidente que DA
es una enfermedad de citocinas tipo 2 dominante. Los proximos objetivos
terapéuticos deben encontrarse en los factores previos a la induccion de citocinas
tipo 2 en la piel, y las alarminas son fuertes candidatas para esto. Ensayos clinicos
dirigidos a citocinas y alarminas como TSLP, IL-33 e IL-1 estan ya en progreso. El
bloqueo de las mismas podria resultar en un aumento de efectos adversos como
la infeccidn, y por lo tanto se necesita precaucion para su uso. Y la verificacion de
estos ensayos clinicos nos ofreceran nuevos objetivos terapéuticos para la DAy
profundizaran nuestra comprension de su patogénesis.



