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Hola, me llamo Thomas 
Bieber y soy dermatólogo y 
alergólogo en la Universidad 
de Bonn, en Alemania. Les 
doy la bienvenida a esta 
serie de presentaciones, 
Abordar la carga mundial de 
la derma��s atópica.  
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En esta presentación, 
repasaré los diferentes 
aspectos de la derma��s 
atópica en relación con los 
procesos inmunitarios que 
contribuyen al trastorno. 
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Como sin duda sabrán, este 
es el trastorno inflamatorio 
crónico de la piel más 
frecuente en dermatología, 
por supuesto, además de la 
psoriasis. También se conoce 
como eccema o eccema 
atópico. Es el más frecuente 
y afecta —yo diría— a una 
cuarta parte de los niños o 
de los recién nacidos, 
mientras que su incidencia 
se reduce hasta del 3 al 10 % 
de la población adulta, lo 
que se debe, 
principalmente, a este 
fenómeno tan extraño de la 
remisión espontánea, que se 
produce en la infancia entre 
las edades de 5 y 10 años. La 
enfermedad en sí se 
caracteriza por un prurito 
bastante importante con 
lesiones recurrentes, brotes 
y, lo que creo que es más 
importante para la prác�ca, 
es que tenemos que 
entender que este trastorno 
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es realmente un feno�po 
clínico muy heterogéneo. 
Así, la mayoría de las veces 
la edad de aparición se 
localiza en la primera 
infancia, entre los 3 y los 
6 meses de edad, pero 
también puede aparecer 
después, entre los 2 y los 
6 años. También tenemos 
algunos pacientes en los que 
el trastorno aparece durante 
la adolescencia y, en 
general, en el 20 % de los 
pacientes la enfermedad 
aparece en la edad adulta. 
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En cuanto a la prevalencia 
mundial, disponemos de 
diversos datos y estudios. 
Por ejemplo, el estudio 
ISAAC ha analizado muy bien 
la incidencia y la prevalencia 
de la enfermedad en 
dis�ntos países. Aquí se ve 
que la prevalencia parece 
ser baja, en par�cular, en 
Rusia, mientras que es 
bastante considerable en 
otros países, sobre todo en 
los occidentales. Esa es la 
situación que se ha 
analizado actualmente y 
observamos defini�vamente 
un aumento drás�co en los 
úl�mos 40 a 50 años. 
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Se sabe que la enfermedad 
en sí induce una carga 
bastante importante en 
estos pacientes, sobre todo 
debido a la sensación de 
picor, que contribuye la 
pérdida de sueño y �ene 
asociadas bastantes 
comorbilidades; en 



Abordar la carga mundial de la dermatitis atópica: evolución de las mejores 
prácticas de diagnóstico y tratamiento 
Últimos conocimientos sobre los procesos inmunitarios que contribuyen a la carga de la 
dermatitis atópica 
 

 
Profesor Thomas Bieber, MD, PhD, Prof. h.c. Español Página 3 de 13 

par�cular, todos los demás 
trastornos atópicos —como 
el asma, las alergias 
alimentarias y la rini�s—, así 
como otros trastornos no 
atópicos, como los 
trastornos psiconeurológicos 
y cardiovasculares, que 
pueden aparecer en el curso 
de la derma��s atópica. 
Están presentes una serie de 
aspectos socioemocionales, 
en par�cular la 
es�gma�zación de estos 
pacientes, sobre todo 
cuando se ven afectadas 
algunas zonas como el 
rostro y las manos. Para los 
cuidadores, la derma��s 
atópica es a veces un gran 
problema que afecta a los 
niños de la familia y conduce 
no pocas veces a una 
alteración de la vida familiar 
y a cues�ones principales 
relacionadas con las 
preocupaciones económicas 
que los pacientes o los 
cuidadores afrontan en el 
contexto del manejo de este 
trastorno, lo cual se refleja 
en los aspectos 
socioeconómicos. Para dar 
algunas cifras, se calcula que 
el coste anual total de la 
derma��s atópica de 
moderada a grave en Europa 
asciende a 30 000 millones 
de euros.  
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Así, en pocas palabras, 
cuando explico el trastorno 
a mis pacientes, esa es la 
imagen �pica que muestro. 
Intento educar a los 
pacientes de forma muy 
sencilla, mostrándoles 
dónde están los problemas. 
Estos se encuentran 
defini�vamente primero en 
los genes, que codifican, por 
un lado, la disfunción de la 
barrera y, por otro, son 
responsables también de 
una serie de estructuras 
importantes desde el punto 
de vista inmunitario 
implicadas en la inducción 
de la inflamación. Por otro 
lado, tenemos el exposoma 
o los factores ambientales 
desencadenantes, que 
pueden desempeñar un 
papel y que también pueden 
interactuar con los sistemas 
inmunitarios a través de la 
disfunción de la barrera, así 
como en términos de 
regulación epigené�ca. Allí 
es donde pensamos que 
residiría el interés en la 
inves�gación para las 
próximas décadas de 
trabajo. En cuanto a los 
síntomas, el rascado es muy 
importante, y este es el 
principal síntoma de la 
mayoría de estos pacientes. 
Por supuesto, este es el 
resultado de esta intensa 
sensación de picor que 
sufren la mayoría de estos 
pacientes y que se 
desencadena por la reacción 
inflamatoria. 
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Así, en términos de factores 
ambientales o del 
exposoma, sabemos que 
existen diferentes �pos de 
factores implicados, en 
par�cular la exposición de la 
piel a irritantes y 
pruritógenos en la fase muy 
temprana del trastorno. 
También está la cues�ón del 
microbioma, muy deba�da 
en la actualidad —muy 
exagerada, diría yo—; es 
decir, la flora cutánea y su 
composición, así como el 
papel real del 
Staphylococcus aureus, que 
parece ser prominente, 
aunque más en la población 
pediátrica que en la adulta. 
Por supuesto, los 
contaminantes atmosféricos 
pueden desempeñar un 
papel como factores de 
provocación. Por úl�mo, 
pero no por ello menos 
importante, se sabe que el 
consumo de cigarrillos es un 
factor de provocación y un 
factor ambiental importante 
en el contexto de 
numerosos estudios 
epidemiológicos.  
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Por tanto, con respecto a los 
factores gené�cos, creo que 
—como he mencionado 
antes— hay dos clases de 
genes relevantes. La primera 
son los genes relevantes 
para la cues�ón de la 
función de barrera, tal como 
se muestra en la parte 
izquierda de la diaposi�va. 
En par�cular, la filagrina, 
que es la más destacada y se 
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detecta, yo diría que en algo 
así como el 50 % de los 
pacientes a escala mundial. 
Por otro lado, también 
conocemos genes 
candidatos relacionados con 
una serie de estructuras, 
incluidos los receptores �po 
Toll, así como las citocinas, 
las citocinas 
proinflamatorias y otras 
quimiocinas per�nentes 
para nuestra comprensión 
de los aspectos inmunitarios 
de este trastorno. 
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En cuanto a la mutación de 
la filagrina, sabemos que es 
extremadamente 
importante porque, como 
he mencionado, se produce 
en una parte sustancial de 
los pacientes y se asocia con 
un mayor riesgo de 
derma��s atópica grave. 
Además, esta presenta un 
estrecho vínculo con la 
persistencia del trastorno, 
con infecciones de la piel, y 
se sabe que estos pacientes 
presentan un elevado riesgo 
de desarrollar alergias 
alimentarias y otras 
comorbilidades. 
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Así pues, la mutación de la 
filagrina es una cosa, pero 
sabemos que la 
fisiopatología de la 
derma��s atópica va más 
allá de esa mutación de la 
filagrina. Observamos una 
serie de diferentes �pos de 
variantes gené�cas y 
mutaciones que se sabe que 
son bastante diferentes 
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dependiendo de los 
diferentes �pos de 
poblaciones que 
consideremos y de si 
tenemos en cuenta también 
a los pacientes en la edad 
adulta o en la infancia. Así 
pues, la expresión de la 
filagrina es similar en los 
niños con derma��s atópica 
que en los niños sanos, lo 
que pone en cues�ón la 
noción de la mutación de la 
filagrina como elemento 
central del inicio de la 
enfermedad. 
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Por tanto, hay otros genes 
que pueden ser 
responsables de este 
fenómeno, y es lo que se 
presenta aquí. La disfunción 
de la barrera cutánea, por 
supuesto, es importante 
porque permite la 
penetración de una serie de 
alérgenos e irritantes 
ambientales y todos los 
�pos de patógenos que 
pueden atravesar la función 
de barrera alterada e 
interactuar directamente 
con el sistema inmunitario 
local. 
 

12 

 

Uno de los primeros 
interrogantes es: ¿Qué 
citocina desempeña un 
papel clave en la inflamación 
asociada a la derma��s 
atópica? Aquí se puede 
elegir entre cuatro opciones: 
IL-2, IL-13, IL-6 e IL-10. Y, por 
supuesto, la respuesta es IL-
13. 
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Se preguntarán por qué es 
tan importante la IL-13 y no 
la IL-4. En primer lugar, creo 
que actualmente 
disponemos de pruebas 
fehacientes de que la IL-13 
es probablemente el 
principal vector de 
inflamación en la derma��s 
atópica, porque se pueden 
medir estas citocinas en 
niveles elevados, no solo en 
la piel, sino también en la 
circulación de los pacientes 
que padecen este trastorno 
concreto. No obstante, por 
supuesto, se pueden medir 
otras citocinas en la piel, así 
como un biomarcador en la 
periferia. 
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Sin embargo, lo más 
probable es que la IL-4 no 
desempeñe ese mismo 
papel en la periferia. Por el 
contrario, se sabe que la IL-4 
es una citocina que se 
expresa principalmente en la 
parte central del sistema 
inmunitario y que muy 
probablemente esté 
relacionada, en par�cular, 
con otros mecanismos, 
como la inmunidad humoral, 
y se sabe que la IL-4 es una 
de las citocinas más 
importantes en la regulación 
de la síntesis de IgE, que —
como saben— es una 
caracterís�ca �pica en la 
gran mayoría de los 
pacientes que padecen 
derma��s atópica.  
 



Abordar la carga mundial de la dermatitis atópica: evolución de las mejores 
prácticas de diagnóstico y tratamiento 
Últimos conocimientos sobre los procesos inmunitarios que contribuyen a la carga de la 
dermatitis atópica 
 

 
Profesor Thomas Bieber, MD, PhD, Prof. h.c. Español Página 9 de 13 

15 

 

Por otro lado, como ya he 
mencionado, la IL-13 es el 
vector más importante en 
términos de citocinas en la 
propia piel. Se puede medir 
una enorme can�dad de 
esta citocina en el tejido, 
par�cularmente en la piel 
lesionada, pero también en 
la piel no lesionada, y la 
ac�vidad biológica de estas 
citocinas se representa aquí. 
Aquí se ve claramente que la 
IL-13 no solo induce la 
inflamación, sino que �ene 
un profundo impacto en la 
función de barrera y en el 
microbioma, y también es 
capaz de inducir 
directamente la sensación 
de picor, e indirectamente, 
mediante la inducción de la 
síntesis de colágeno, 
contribuye también de 
alguna manera a la fibrosis 
dérmica que se observa en 
la mayoría de los pacientes. 
El interrogante ahora es: 
¿Cómo podemos, mediante 
un enfoque farmacológico 
estratégico, intentar influir, 
en par�cular, en la IL-13? 
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Ahora, nos alegramos de 
tener a nuestra disposición 
al menos dos biofármacos 
que se dirigen a la IL-4 y la 
IL-13, ya sea mediante la 
unión al receptor, como 
dupilumab, o mediante la 
unión a la citocina libre, 
como tralokinumab. Esta 
imagen también muestra 
claramente que tenemos 
otras moléculas actualmente 
en desarrollo, en par�cular 
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el lebrikizumab, que se 
encuentra ahora en las fases 
finales de autorización, y 
otras como el cendakimab o 
el RPC4046, también en fase 
de desarrollo, o como el 
eblasakimab. Así, el número 
de moléculas o biofármacos 
en fase de desarrollo es 
interesante y creo que todos 
deseamos que estos 
productos estén disponibles 
en un futuro próximo para 
nuestros pacientes. 
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Junto a estos biofármacos 
que se administran por 
inyección, por supuesto, 
tenemos ahora la nueva 
generación de los llamados 
inhibidores de la janocinasa 
(JAK). De hecho, estos 
inhibidores actúan 
directamente en la 
maquinaria de transducción 
de señales implicada en la 
ac�vidad biológica, en 
par�cular de la IL-4 y la IL-
13, así como de otras 
citocinas, como la IL-31, 
principal responsable de la 
sensación de picor. Estas 
imágenes muestran los 
diferentes �pos de cinasas 
implicadas: JAK1, JAK2, JAK3 
e TYK2. Para todos estos 
diferentes �pos de 
janocinasas, ahora tenemos 
diferentes �pos de 
productos disponibles, los 
llamados inhibidores de la 
janocinasa (JAK); por 
ejemplo, barici�nib, que 
bloquea JAK1 y JAK2, o 
upadaci�nib y abroci�nib, 
que se unen principalmente 
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o selec�vamente a JAK1, y, 
por supuesto, una serie de 
moléculas menos selec�vas, 
los llamados paninhibidores 
de la janocinasa (JAK), como 
delgoci�nib, que también 
actúa de manera eficiente 
en este trastorno.  
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Por tanto, uno de los 
mayores problemas de este 
trastorno en par�cular es 
este círculo vicioso entre la 
alteración de la barrera y el 
trastorno alérgico en la 
derma��s atópica, porque, 
como ya he mencionado, 
sabemos que la alteración 
de la barrera permite la 
penetración de un número 
bastante considerable de 
sustancias en la piel y por 
esto �enen contacto directo 
con las células 
presentadoras de an�genos 
locales, en par�cular las 
células de Langerhans en la 
epidermis y otras células, 
como las células dendrí�cas 
dérmicas. En combinación 
con la mutación de la 
filagrina en par�cular y la 
reacción inflamatoria local, 
esto conduce de hecho, en 
úl�ma instancia, a la 
ac�vación o a la aparición de 
la sensibilización mediada 
por la higiene que surge 
par�cularmente de esa 
interacción en la piel de los 
alérgenos con las células 
presentadoras de an�genos. 
Por su parte la presentación 
de an�genos conduce por 
úl�mo a una respuesta 
inmunitaria adapta�va 
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específica, que incluye la 
generación de IgE específica 
al alérgeno. 
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Como ya se ha mencionado, 
todo ello pone de relieve el 
papel de la llamada 
respuesta inmunitaria T2 en 
el contexto de la derma��s 
atópica. Sin embargo, como 
se ha mencionado aquí, 
ahora sabemos que esta 
respuesta T2 no es la única 
eficaz. Sabemos que hay 
otras respuestas 
inmunitarias como Th22, 
Th17 y Th1 que también son 
per�nentes, en par�cular en 
la población asiá�ca, donde 
las citocinas relacionadas 
con Th17 se han medido en 
can�dades elevadas en la 
piel lesionada por la 
derma��s atópica. En la 
denominada derma��s 
atópica de la forma 
intrínseca, también puede 
exis�r cierta correlación con 
la vía Th17, si bien esto aún 
no está claro y necesita una 
mayor confirmación. Espero 
haber podido resumir aquí 
el conocimiento actual de la 
derma��s atópica en el 
ámbito de la inmunología y 
haber puesto de relieve la 
respuesta inmunitaria T2 
principal, que va seguida de 
una ampliación de la 
respuesta inmunitaria en 
materia de derma��s 
atópica. Esta se asemeja en 
cierto modo a una especie 
de marcha inmunitaria que 
brinda una serie de dianas 
para las intervenciones 
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farmacológicas y para el 
desarrollo de nuevos 
fármacos. 
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Muchas gracias por su 
atención. 
 

 


