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— EDITORIAL

Stéphane FAUVERGHE

Director médico internacional de NAOS

Hola a todos:

Me complace presentarles la 4.7 edicion de la serie de actualizaciones
de BIODERMA dedicada a las novedades en dermatologia.

BIODERMA lleva tres afios organizando de manera periédica
eventos internacionales dedicados a la dermatologia para
dermatélogos y cualquier profesional sanitario interesado en este
campo, siempre con ponentes expertos y reconocidos en la
materia. En nuestra estrategia para fomentar el desarrollo de
conocimientos en dermatologia, tenemos el placer de ofrecerle
esta nueva publicacién, en la que se resume el simposio de
BIODERMA celebrado durante el encuentro de la EADV que tuvo
lugar en septiembre de 2022 en Milén: Didlogo sobre la piel
y sus ecosistemas con la Dra. Brigitte DRENO, de Francia,
el Dr. Enzo BERARDESCA, de ltalia, y yo mismo como ponentes.

Durante el simposio, Brigitte DRENO presenté actualizaciones
clave sobre el microbioma, Enzo BERARDESCA nos ofrecid una
disertacién sobre las interacciones entre la barrera protectora de
la piel y el medio ambiente y, en mi turno, tuve el placer de hablar
sobre cémo actuar sobre la barrera protectora de la piel para
restablecer la calidad de vida del paciente.

Les deseo a todos una lectura entretenida, enriquecedora
e interesante.
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— 1 BIOGRAFIA ABREVIADA DE LOS PONENTES

Enzo BERARDESCA
EE. UU.

Enzo BERARDESCA es director del
Departamento de Dermatologia,
Inflamacién e Inmunoinfectividad en el
Instituto de Dermatologia de San Gallicano,
IRCCS, Roma. Ha publicado mas de
400 articulos cientificos y 8 libros. Desde el
punto de vista cientifico, ha estudiado durante
muchos anos los tegumentos, utilizando
métodos no invasivos para realizar estudios
de la eficacia y seguridad de productos
tépicos. Es director cientifico de la revista
Dermakos.

Enzo Berardesca, se formé en la Universidad
de Pavia y se licencié en medicina en 1979.
Fue dermatélogo residente en el
Departamento de Dermatologia del IRCCS
Policlinico S. Matteo, Pavia, desde 1982 hasta
1987, fue asistente de investigacion en el
Departamento de Dermatologia de la
Escuela de Medicina de la Universidad de
California, en San Francisco, EE. UU. en 1987.

Entre 1988 y 2001 formé parte del
Departamento de Dermatologia de la

Universidad de Pavia, como jefe de la Unidad
de Dermatoalergologia y del Laboratorio de
Bioingenieria de la Piel.

Es miembro de la junta editorial de Skin
Pharmacology, Skin Research and
Technology, The American Journal of Clinical
Dermatology y del Journal of Cutaneous and
Ocular Toxicology. Es miembro de la Society
for Investigative Dermatology, la European
Society for Dermatological Research y el
Grupo ltaliano de Investigacion sobre la
Dermatitis de Contacto (GIRDCA),
y vicepresidente del European Group for
Standardization of Efficacy Measurements of
Cosmetics (EEMCO).

Sus principales campos de investigacion
actuales son la dermatitis irritante, la funcién
de barrera cuténeay las técnicas no invasivas
para investigar la fisiologia de la piel, con
especial atencion al color de la piel y las
diferencias raciales en la funcién de la piel,
la piel sensible y la evaluacion de la eficacia
de los productos tépicos.



Brigitte DRENO

Francia

La Dra. Brigitte DRENO es dermato-
oncéloga. Es también vicerrectora de
Cultura Cientifica y Técnica de la Universidad
de Nantes, Francia. Lidera un proyecto de
investigacién incluido entre las inversiones
para el futuro Hospital Universitario de
Investigacién en Salud (RHU), centrado en
quemados y vendajes regenerativos.
También se dedica al campo del melanoma,
efectos adversos cutdneos de origen
medicamentoso y microbioma y acné.
Es directora de un equipo de investigacién
en el INCIT-INSERM.

Es miembro fundador de la European
Association of Dermato Oncology (EADO),
expresidenta de la Sociedad Francesa de
Dermatologia y del Colegio Francés de
Profesores de Dermatologia, y tesorera de
la International League of Dermatological
Societies (ILDS). Ademés, es miembro de
AAD, ADA, la International Society for
Cutaneous Lymphomas y la Skin Cancer
Foundation. Ha publicado més de
900 articulos referenciados en PubMed

(indice de Hirsch 83) y participado en la
redacciéon de capitulos de varios libros. Cred
la primera unidad hospitalaria GMP de
terapia génica y celular en Francia, en
Nantes.

Es miembro de la junta editorial de JEADV,
Acta Dermatology, European Journal of
Cancer Prevention e International Journal of
women’s Dermatology, y editora de la revista
médica trimestral La Presse Médicale.
Ha obtenido varios galardones, como el
Premio de la ILDS, el Premio de la
International Society for Cutaneous
Lymphomas y el Premio a las victorias
médicas francesas. Ha sido condecorada con
el grado de Dama de la Legién de Honor
por el Presidente de la Republica Francesa,
asi como Dama de la Orden de las Palmas
Académicas de la Universidad de Nantes;
recientemente ha sido elegida miembro de
la Academia Francesa de Medicina.



DIALOGO SOBRE LA PIELY SU ECOSISTEMA,
ACTUALIZACIONES CLAVE SOBRE
EL MICROBIOMA CUTANEO

BRIGITTE DRENO

Universidad de Nantes, INSERM, CNRS, INCIT (Immunology and New Concepts in InmunoTherapy)
UMR 1302/EMR6001, Nantes, Francia

La piel fetal se coloniza con microorganismos
procedentes de la madre ya desde el
momento del parto.(") La colonizacién de la
piel del recién nacido por microorganismos
comensales continua durante la lactancia.?
Al mismo tiempo, otros microorganismos
presentes en el medio intentan colonizar la
piel, el cuero cabelludo y otras zonas
especificas, como la perigenital y la peribucal,
y algunos consiguen establecer una relacién
saludable con las células de la piel del
huésped. Asi, en la edad adulta se logra un
estado final de equilibrio, con una microbiota
comensal/mutualista asombrosamente variada
en la piel y el cuero cabelludo, que es Unica,
en cuanto a géneros, para cada individuo.®

Una microbiota cutanea equilibrada engloba
microorganismos residentes, que forman un
grupo relativamente estable (la microbiota
esencial) que se encuentra habitualmente en
la piel y que se recupera espontaneamente
después de sufrir cualquier perturbacién, y
microorganismos transitorios, que no viven
de forma permanente en la piel, sino que
llegan desde el medio ambiente y persisten
durante horas o dias antes de desaparecer.
En condiciones normales, ninguno de estos
grupos es patdgeno.® ¥ Cualquier alteracion
de la barrera protectora natural de la piel
provoca disbiosis, un desequilibrio de la
microbiota, con la consiguiente activacion de
la inmunidad innata y el riesgo de que penetren
en la piel antigenos como son las bacterias
patégenas.

Grice et al. describieron cuatro phyla
principales de microorganismos residentes:
Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria
y Bacteroides. Los tres géneros mas
frecuentes son: Corynebacteria, Cutibacteria
y Staphylococci.®) Tanto la composicion
como la abundancia relativa varian de forma
considerable entre las personas y a lo largo
del tiempo para una misma persona, lo que
da lugar a una microbiota extremadamente
dindmica y muy fluctuante.- 8

Es probable que habitats como las glandulas
ecrinas y apocrinas, las glandulas sebaceas y
los foliculos pilosos tengan su propia flora
Unica. 9 Las zonas con grasa tienen una mayor
densidad de especies especialmente lipdfilas,
como Cutibacterium, adaptadas a entornos
anaerdbicos ricos en lipidos.113 Las zonas secas
albergan fundamentalmente especies de
Staphylococcus, Micrococcus, Corynebacterium,
Enhydrobactery Streptococcus.™

Hay muchos otros tipos de microorganismos
residentes en la piel, como Malassezia spp.,
una levadura polimérfica que a veces se
clasifica dentro de los hongos, presente en
la mayor parte del cuerpo pero en especial
en el cuero cabelludo, donde representa el
80 % de los hongos cuténeos, y luego esta
Demodex, un artrépodo parasito.(15 14



Demodex tiene una gran importancia en la
rosacea, y Cutibacterium acnes (C. acnes) en
el acné. En ambas enfermedades, las funciones
de barrera protectora natural de la piel pueden
verse alteradas por esos residentes, incluyendo
el manto lipidico del estrato cérneo, asi como
las funciones anti-radicales libres,
inmunoldgicas, timicas y endocrinas. Esta
disfuncién puede dar lugar a hiperseborrea o
diseborrea, hiperreactividad vascular y
alteracion de las metaloproteinasas alcalinas.

A pesar de presentar un cuadro clinico inicial
similar, el acné y la roséacea tienen distinta
evolucién clinica, lo que indica que existen
diferencias fundamentales en su
fisiopatologia. Un estudio de casos y controles

trazé el perfil de la microbiota cuténea en
pacientes con rosacea y con acné, comparado
con los controles pareados. Los resultados
demostraron que la abundancia relativa media
de C. acnes en la rosacea con papulas
inflamatorias y pustulas (20,5 % + 16,9 %) era
mas parecida a la del acné (19,1 % + 15,5 %)
que a la de la rosacea sin papulas inflamatorias
o pustulas (30,4 % + 21,9 %). La abundancia
de C. acnes (p = 0,048) y Serratia marcescens
(o = 0,038) era significativamente mayor en los
pacientes con rosacea, comparado con los
pacientes con acné. Estudiar las diferencias en
la microbiota cutanea en el acné y la rosacea
puede proporcionar pistas importantes para
comprender la progresion de la enfermedad
en cada uno de esos trastornos.(!”)
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Los desencadenantes de la rosacea
provocan la activacion de efectores en
pasos posteriores (es decir, PAR2, TLR2,
LL-37, inflamosoma, TSLPTRPAT y TRPV4)
en distintos tipos celulares como
queratinocitos, macréfagos, neutréfilos,
fibroblastos y mastocitos, probablemente
por la activacién de unos pocos canales y
receptores especificos que, cooperando
entre si, alimentan procesos de inflamacién
como son el edema y la vasodilatacion, la
fibrosis, el dolor y la angiogénesis. Por
ejemplo, el receptor 2 activado por
proteinasas (PAR2)y el receptor de tipo Toll
2 (TLR2), expresados en células epidérmicas
y probablemente inmunitarias, son
activados por proteasas bacterianas
asociadas a la rosacea y proteasas derivadas
de Demodex, lo que lleva a la induccion
del inflamasoma y la posterior liberacion de
agentes proinflamatorios, como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la
interleucina-1 (IL-1), asi como a la expresién
aumentada del péptido LL-37 del sistema
inmunitario innato. ATP, trifosfato de
adenosina; CGRP, péptido asociado al gen
de la calcitonina; ET1, endotelina-1; ETAR,
receptor de endotelina A; KLK-5,
calicreina-5; LL-37, catelicidina; MMP,
metaloproteinasas de la matriz; NALP3,
dominios NACHT, LRR y PYD que contiene
la proteina 3; PACAP, polipéptido hipofisario
activador de la adenilato-ciclasa; SP,
sustancia P; TGF-B, factor de crecimiento y
transformacion beta; TRP, receptor de
potencial transitorio; TSLP, linfopoyetina
timica del estroma; VEGF, factor de
crecimiento del endotelio vascular.(1®

El acné es una enfermedad inflamatoria,
multifactorial y potencialmente crénica,
que comienza normalmente en la
pubertad. En esta etapa de la vida, la
colonizaciéon de los foliculos pilosebaceos
por C. acnes lleva a la pérdida de diversidad
y la disbiosis, que es una posible causa del




acné.1924 Los investigadores han puesto
de manifiesto que la pérdida de diversidad
de filotipos de C. acnes, seguida de una
seleccion del filotipo IA1/CC18, presente
en todos los pacientes con acné, puede
empeorar el trastorno.?>27) Se han
observado distintos perfiles inflamatorios
en funcién del filotipo (a saber, el filotipo
IA1, que es el principalmente encontrado
en la caray la espalda de los pacientes con
acné) y agregados de C. acnes, lo que activa
la inmunidad innata mediante la expresion
de receptores activados por proteasas
(PAR), el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) y la produccién de interferén (INF-y)
e interleucinas (IL-1p, IL-8).12528:30) Ademas
de causar disbiosis, C. acnes también activa
la liberacion de lipasas, metaloproteinasas
de la matriz (MMP)y hialuronidasas, lo que
provoca la hiperqueratinizacion del foliculo
pilosebaceo y, por ultimo, comedones,
papulas y pustulas.8-31.37)

Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis)
es la especie comensal aislada con mas
frecuencia en los epitelios humanos.(2> 3%
S. epidermidis es capaz de inhibir la
inflamacién inducida por C. acnes. Esto
puede deberse al miR-143 estafilocécico
inducido por LTA en los queratinocitos,
conocido por limitar la inflamacién. Los
estudios indican que el mecanismo para la
supresion de la sefnalizacion del TLR2
mediada por LTA-miR-143 se logra mediante
el miR-143 dirigido a la region 3'UTR del
TLR2. Por consiguiente, disminuye la
produccién del receptor TLR2, que juega
un papel importante en la inhibicién de la
inflamacién cutanea inducida por C. acnes.
(38-40) Esto ayuda a regular la homeostasis
de la piel y a suprimir la inflamacién
patdégena inducida por C. acnes.¢? 47

En consecuencia, un desequilibrio entre
C. acnes y S. epidermidis en los foliculos
pilosebaceos de los pacientes con acné,

a favor de la cepa con filotipo IA1 CC18
de C. acnes (75-80 % de los casos) podria
impedir que S. epidermidis cumpliese por
completo su funcién como regulador de
la homeostasis natural de la piel y
limitador del crecimiento de C. acnes.

Sin embargo, la microbiota comensal no
solo cumple una funcién en la homeostasis
cutadnea, sino que también juega un papel
en el cancer de piel.

Recientemente se ha reconocido que el
microentorno del cancer es capaz de modular
la progresion de la enfermedad y la respuesta
al tratamiento. Uno de estos microentornos
del cancer es el microbioma humano. De las
aprox. 1012 especies microbianas de la Tierra,
11 son consideradas carcinégenos humanos,
u «oncomicrobios», por la International
Association for Cancer Registries (IACR). Se
calcula que estos oncomicrobios causan
2,2 millones de casos al afio (aprox. el 13 %
de todos los casos de céncer).“? Uno de estos
oncomicrobios es C. acnes, que puede
desencadenar canceres de vejiga y de
prostata.
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Otros estudios han demostrado que el
patégeno S. aureus esta estrechamente
relacionado con la queratosis actinica (QA)
y con el carcinoma espinocelular (CEC).%434%
S. aureus secreta un péptido virulento llamado
modulina que induce la secreciéon de IL-1, IL-6
y TNF-a lo que, a su vez, activa los linfocitos
TH17 y T reguladores, con una liberacién de
IL-17. La IL-17 junto con la IL-22 regula la
colonizacién cutdnea por S. aureus al
desencadenar un mecanismo de
automantenimiento de la inflamacién. Por otra
parte, el sobrecrecimiento de S. aureus en el
CEC se asocia a un elevado incremento de
hBD-2, que puede tener un papel en la
inflamacion crénica. Krueger et al. describieron
por primera vez el perfil de citoquinas
secretadas por S. aureus en la QAy el CEC. S.
aureus induce un entorno proinflamatorio
créonico en la piel que puede tener
consecuencias importantes en el tratamiento
de laQAy en la prevencion del CEC.#3)

Y alainversa, S. epidermidis no solo limita
la inflamacién en el acné causado por C.
acnes, sino que ha demostrado también que
protege frente a la neoplasia cutdnea.®
Algunas cepas de S. epidermidis producen

6-N-hidroxiaminopurina (6-HAP), una
molécula que inhibe la actividad de la ADN
polimerasa. En los cultivos, la 6-HAP inhibe
selectivamente la proliferacién de lineas
tumorales pero no inhibe los queratinocitos
primarios. La resistencia a la 6-HAP se
relaciond con la expresion de componentes
reductores de la amidoxima mitocondrial,
enzimas que no se observaron en células
sensibles a este compuesto. La
administraciéon intravenosa de 6-HAP en
ratones suprimié el crecimiento del
melanoma B16F10 sin evidencia de
toxicidad sistémica. Colonizacién por una
cepa de S. epidermidis productora de 6-HAP
en ratones redujo la incidencia de tumores
inducidos por la radiacién ultravioleta,
comparado con ratones colonizados por una
cepa de control que no produce 6-HAP.

Estos hallazgos indican que las bacterias
comensales de nuestra microbiota cutanea
pueden ser capaces de suprimir el
crecimiento tumoral y, por consiguiente,
protegernos frente al cancer de piel; la
disbiosis disminuye las defensas del cuerpo
debido a una pérdida de la funcién
protectora de ciertas bacterias comensales.
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EN CONCLUSION

Los beneficios y la funcién protectora de la comunidad de bacterias
comensales de nuestro cuerpo no se limita a enfermedades
inflamatorias, sino que se aplica también al cancer, incluyendo el
cancer de piel. La comprensién del microbioma cutaneo se encuentra
en un punto de inflexion, y el desarrollo de productos derivados de
microorganismos con actividades bioactivas sobre la microbiota
puede ser un tema importante a considerar en el futuro.
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La barrera protectora de la piel, incluyendo
el estrato cérneo (EC) constituye la primera
linea de defensa fisica, quimica
e inmunoldgica y supone un muro protector
frente a los factores medioambientales, la
excesiva pérdida transepidérmica de agua
(PTEA) y la sequedad cutanea.” El EC esta
formado principalmente por corneocitos
ligados a corneodesmosomas. El espacio
intercelular estd ocupado por laminillas de
lipidos y diversas proteinas que actian como
cemento. Las amenazas medioambientales
para la piel son la radiacion UV (casi el 20 %
de las causas), el humo del tabaco, el ozono,
los aldehidos producidos por la interaccion
entre el ozono y la exposicion al humo, el
ozono y la radiaciéon UV, asi como los
contaminantes vertidos a la atmdsfera por la
industria y la calefaccion central.? El ozono
actlia fundamentalmente sobre el EC. Por el
contrario, los compuestos orgéanicos presentes
en la superficie de las particulas (Ps) pueden
penetrar en la piel y actuar sobre las células
cutdneas viables, como los queratinocitos y
los melanocitos; p. ej., uniéndose al receptor
de hidrocarburo de arilo (AhR) y dando lugar
a expresion de genes importantes para el
envejecimiento y la pigmentacion de la piel
y para el estrés oxidativo que causa la
inflamacion cutanea.®
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Las Ps inducen estrés oxidativo mediante
la produccién de especies reactivas del
oxigeno (ERO)y la secrecién de citoquinas
proinflamatorias como el TNF-q, la IL-Ta y
la IL-8. El aumento de la produccién de
ERO, como los radicales superéxido e
hidroxilo, por exposicién a las Ps aumenta
las MMP, incluyendo la MMP-1, la MMP-2
y la MMP-9, lo cual degrada el coldgeno y
provoca enfermedades inflamatorias de la
piel y envejecimiento cutaneo. Ademas, las
particulas ultrafinas (PUF) como el hollin y
los hidrocarburos aromaticos policiclicos
(HAP), aumentan la incidencia de cancer de
piel. En general, el aumento de los niveles
de Ps se correlaciona estrechamente con
varias enfermedades cutédneas mediante la
regulacion del estrés oxidativo y las
citoquinas inflamatorias.®

La repercusiéon de los contaminantes
atmosféricos la evaluaron por primera vez
Vierkotter et al. en 2010. Los resultados
demostraron que la exposicién a la
contaminacién atmosférica se
correlacionaba significativamente con los
signos externos del envejecimiento
cutdneo, en especial con las manchas
pigmentarias y, de forma menos
pronunciada, las arrugas. Un aumento del
polvo y las particulas derivadas del trafico
se asocié a un 20 % mas de manchas
pigmentarias en la frente y las mejillas. La
contaminacion de fondo con particulas
también se correlacioné positivamente con
las manchas pigmentarias en la cara.®
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Estudios in vitro e in vivo con cerdos evaluaron
las respuestas de la piel a las Ps. Se aplicaron a
la piel Ps que contenian principalmente metales
pesados (1648a) e hidrocarburos aromaticos
policiclicos (HAP, 1649b). Segun la pérdida
transepidérmica de agua (PTEA), 1649b, pero
no 1648a, alteraron significativamente la
integridad del EC: el doble, comparado con la
PBS de control. La inmunohistoquimica (IHC)
de la citoqueratina, la filagrina y la E-cadherina
demostré que 1649b dand levemente las
uniones estrechas. La citotoxicidad causada en
los queratinocitos y los fibroblastos cutaneos
por 1649b fue mayor que la causada por 1648a.
1649b provocd apoptosis mediante la activacion
de la caspasa 3. Los perfiles protedmicos
mostraron que las Ps aumentaban la anexina
A2 en mas de 5 veces, lo cual, puede usarse
como biomarcador de la alteracién de la barrera
protectora inducida por Ps. En el tratamiento
con 1649b, la absorcién cutanea de acido
ascorbico, un farmaco extremadamente
hidréfilo, aumentd de 74 a 112 pg/g, y la
acumulacién cutédnea del farmaco
extremadamente lipdfilo tretinoina también
mostré un aumento de 2,6 veces, lo que
confirma que la absorcién de farmacos puede
aumentar en la piel dafiada. La distribucion in
vivo de colorante, visualizado mediante
microscopia de fluorescencia, indicé que la
intervencién con 1649b causé una separacion
permanente en el EC.®)

Un estudio realizado en Shanghai confirmé
que la PTEA, asi como la pérdida de
escualeno y de lipidos cutaneos, aumentaron
considerablemente en la piel de personas
que vivian en zonas urbanas, en comparacién
con zonas no urbanas. Y al revés, el acido
lactico y el indice del D-Squame se redujeron
significativamente (p < 0,05). La exposicion a
la contaminacion, en especial la contaminacion
por tréfico intenso, se asocié a una menor
actividad de las enzimas tipo tripsina en el EC
(SCTE), con una actividad reducida de la
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catalasa y de la capacidad antioxidante total
(TAOCQ). El resultado es que las personas que
viven en zonas contaminadas sufren muchas
mas enfermedades cutaneas y comunican mas
trastornos.©

La contaminacién aumenta también el
riesgo de cloasma y otros trastornos de
hiperpigmentacién.” Las Ps y los HAP
entran en la piel a través de nanoparticulas
y generan quinonas, que son sustancias
quimicas de ciclacion redox que producen
ERO. Las Ps aumentan la cantidad de ERO,
que desencadenan el incremento de las
metaloproteinasas, que a su vez lleva a un
envejecimiento extrinseco, incluyendo la
pigmentacién cuténea. La incidencia de
trastornos de hiperpigmentacion facial, y
especificamente cloasma, aumenta en
personas de fototipos cutaneos IlI-VI.




Como ya se ha indicado, el desarrollo
urbanistico y socioecondémico ha llevado en
las Ultimas décadas a una mayor exposicion
a la contaminacion atmosférica; las sustancias
quimicas peligrosas han aumentado el riesgo
de alteracion de la integridad fisica de la
barrera protectora de la piel, al degradar las
proteinas intercelulares de la misma en las
uniones estrechas y adherentes; esto
desencadena respuestas epiteliales mediadas
por alarminas de citoquinas como la IL-25, la
IL-33 y la linfopoyetina timica del estroma, y
aumenta la permeabilidad de la barrera
epitelial. El resultado es el desarrollo de una
tipica respuesta inmunitaria de tipo 2 en los
o6rganos afectados que provoca asma, rinitis,
rinosinusitis crénica, esofagitis eosinofilica,
alergias alimentarias y dermatitis atopica.(DA).
La barrera protectora de la piel dafiada
permite que penetren los alérgenos en la piel
y lleva a una sensibilizacion sistémica.® 9

En los dltimos afos los microplésticos se han
convertido en un problema de salud cada vez
mas importante. Se ha constatado que las
particulas de microplasticos penetran en los
tejidos e interactuan con moléculas
estructurales de las células; hacen que las
proteinas se plieguen y alteren su estructura
terciaria, se desnaturalicen y, al interactuar
con la bicapa lipidica, alteren la membrana
celular. Ademés, inducen la transcripcion de
genes inflamatorios y la expresion de
citoquinas proinflamatorias y proteinas
proapoptdticas, causan alteraciones del
reticulo endoplédsmico y disfuncion
mitocondrial y provocan la muerte celular por
estrés oxidativo.(! 1015

La DA es un trastorno inflamatorio cutdneo
crénico que puede servir como modelo en la
desregulacion de la barrera protectora de la
piel. Al comprender mejor la compleja
composicion y las funciones de la barrera
epidérmica podemos apreciar con mas
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profundidad el papel activo que desempena la
barrera protectora de la piel en el inicio y
mantenimiento de la inflamacion cuténea. No
solo las partes lesionadas, sino también las no
lesionadas de la piel con DA muestran muchas
diferencias morfolégicas, bioquimicas y
funcionales en comparacién con la piel sana.('¥

En la piel con DA, las variantes del gen filaggrin
puede hacer que descienda el factor de
hidratacion natural, lo que reduce la hidratacion
del estrato cérneo y aumenta el pH.("”)
Incrementos del pH potencian la actividad de
las proteasas (KLK5, KLK7, etc.) e inhiben las
enzimas lipogénicas.® Junto con los defectos
en los genes que codifican proteasas e
inhibidores de las proteasas (p. ej., SPINKS),
estos cambios aumentan la degradacién de
los corneodesmosomas, desregulan la
descamacién y alteran la formacion de las
laminillas de lipidos.(® 19 Se cree que los
cambios genéticos en los componentes de la
envoltura cornificada (p. ej., variantes de FLG
y SPRR3), la matriz lipidica (p. )., TMEM79)y
la union estrecha (CLDN1) deterioran la
integridad estructural de la envoltura
cornificada y las laminillas de lipidos.(17: 20-23)
Las anomalias en la unién estrecha y el
incremento del pH alteran la actividad
antimicrobiana, aumentando la posibilidad de
infecciones por S. aureus, que alteran atin mas
la integridad de la barrera protectora de la piel.
24,29 Factores ambientales como jabones,
detergentes y proteasas exdgenas potencian
todavia mas la actividad de las proteasas.?9)
Una vez que la barrera protectora de la piel
estd alterada, aumenta la penetracién de
irritantes y alérgenos, causando todavia méas
inflamacién cutdnea y mayor actividad de las
proteasas. Por lo tanto, contamos con
evidencia de que tanto los alérgenos
medioambientales naturales como los
contaminantes de origen humano estan
relacionados con una mayor probabilidad de
desarrollar DA.(18.29



B INTERACCIONES ENTRE LA BARRERA PROTECTORA DE LA PIEL Y EL MEDIO AMBIENTE

Corneocitos: ladrillos
CE: PROTEINAS CLE + CL

Corneodesmosomas: sujeciones

Laminillas de lipidos
intercelulares del EC:
cemento

\
Uniones estrechas

Figura 1. Barrera protectora de la piel sana

=

EN CONCLUSION

Mantener la integridad de su barrera protectora es importante para
tener una piel sana. Ademas de la radiacién UV, muchos otros
factores externos son perjudiciales para la barrera protectora de la
piel y causan enfermedades cutaneas. Por lo tanto, reparar la barrera
protectora no es solo una cuestién estética, sino también un
problema de salud general. Si reducimos la contaminacién, a la vez
que protegemos el medio ambiente ayudaremos a mantener sana
la barrera protectora de la piel.

L ]
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ACTUAR SOBRE LA BARRERA PROTECTORA

DE LA PIEL

PARA RESTABLECER LA CALIDAD DE VIDA

DEL PACIENTE

DR. STEPHANE FAUVERGHE
Departamento Médico de NAOS, Lion, Francia

En la dermatitis atopica (DA), la barrera
protectora natural de la piel estd alterada
(Figura 1). Esto facilita la penetracién de
alérgenos en la piel y aumenta la pérdida
transepidérmica de agua (PTEA) debido a
deficiencias en la capa hidrolipidica y a un
relacién ceramidas/colesterol inadecuada.
Ademas, descienden el factor de hidratacion
natural (FHN), relacionado con una deficiencia
de filaggrin, y la diversidad microbiana natural,
a la vez que, durante los brotes, puede
observarse una colonizaciéon microbiana
anémala con microorganismos patégenos
formadores de biopeliculas, como
Staphylococcus aureus (S. aureus), comparado
con Staphylococcus epidermidis en las
personas sanas. La piel es cada vez mas
sensible a las infecciones y a la inflamacién.®

La biopelicula es el modo de crecimiento
dominante de la microbiota cuténea. Favorece
la adhesidn y la persistencia en el microentorno
cutdneo, lo que contribuye a la funcién de la
barrera epidérmica y a la modulacién inmunitaria
local. A su vez, el microentorno inmunitario local
desempena un papel en la composicién de la
microbiota cutdnea. En los brotes de DA, el
patégeno que crece formando biopeliculas S.
aureus se manifiesta como el colonizador principal
en las lesiones cuténeas, asociado a la severidad
de la enfermedad (Figura 2). Las produccion
crénica de citoquinas inflamatorias en la piel de los
pacientes con DA coincide con el sobrecrecimiento,
formando peliculas, de S. aureus a expensas de
otros comensales microbianos, lo que lleva a la
disbiosis.?
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Figura 1. Barrera protectora de la piel alterada
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Figura 2. Colonizacién por Staphylococcus aureus
y formacién de biopelicula en la dermatitis atépica
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Como enfermedad crénica que es, la DA
repercute gravemente en la calidad de vida
de los pacientes y sus familias, debido a que
el rascado frecuente reduce la eficacia del
suefio, causa problemas para quedarse
dormido, disminuye el tiempo total de suefio
y dificulta el despertarse por la mafana.
Ademas, los pacientes pueden experimentar
somnolencia durante el dia, irritabilidad
y otros fenémenos.(16:17
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Las directrices europeas y americanas actuales
recomiendan el uso habitual de emolientes
ademés de (o como alternativa a) un
tratamiento farmacoldgico adecuado, con el
fin de ayudar a reducir la severidad de la DA.
El tratamiento actual de la DA consiste
principalmente en corticoides topicos para las
formas leves o moderadas de DA, y terapias
bioldgicas para las formas mas severas,
ademas de emolientes que pueden utilizarse
como un adyuvante habitual o solamente entre
los ciclos de tratamiento con corticoides. Los
emolientes son esenciales en el tratamiento
de la DA, ya que su accién ayuda a restaurar
la barrera protectora de la piel y su microbiota.
Se deben preferir emolientes con un contenido
en lipidos més alto y aplicarse inmediatamente
después de la ducha o el bafio, a fin de
mejorar la hidratacién de la piel.®: 4 Se
recomienda encarecidamente su uso diario y
en las cantidades adecuadas para mejorar la
evolucién del paciente.®8 A pesar de los
beneficios que aporta, solo una tercera parte
de los pacientes con DA cumplen con su
régimen de tratamiento tdpico, y solo la mitad
de ellos aplica la cantidad del emoliente
recomendada.” 9 Por lo tanto, es necesaria
la formacién de los pacientes, asi como el
desarrollo de emolientes que sean eficaces,
seguros en todo tipo de piel y con una
textura adecuada para que resulten
agradables y aumente asi la adhesién
a su uso.

NAQS es una empresa pionera en ecobiologia,
un abordaje cientifico Gnico que se beneficia
del conocimiento en profundidad de la biologia
de la piel para proteger su ecosistema.
Al observar, comprender e imitar los
mecanismos naturales de la piel, la ecobiologia
favorece los ingredientes biomiméticos que
ayudan a la propia piel a fortalecerse y replicarse
y estimulan sus mecanismos naturales de
reequilibrio y regeneracion, de manera que se
reequilibra y regenera por si misma.



Basandose en este enfoque ecobiolégico,
NAOS ha desarrollado un emoliente
especificamente adaptado, Atoderm®
Intensive Baume. Este emoliente contiene
fitoesfingosina (Lipigenium™ complex) que
ayuda a restaurar la barrera protectora
natural de la piel al activar la neosintesis de
ceramidas y restaurar la neosintesis de
filaggrin.(" 12 Un estudio no publicado ha
demostrado que la expresion de filaggrin
aumentaba en un 37 % tras solo 7 dias del
uso diario del emoliente. Contiene también
lipidos biomiméticos, como ceramidas 1, 3
y 6, colesterol y distintos &cidos grasos
esenciales para reponer la barrera lipidica,
asi como sucroéster (Skin Barrier therapy ™,
SBT) para limitar la adherencia y formacién
de biopelicula de S. aureus, a la vez que se
preserva el microbioma natural. Los estudios
In vitro han demostrado que el SBT reduce
la adherencia de S. aureus en los
corneocitos humanos en log -3 (Figura 3,
datos de archivo). Ademds, el emoliente
contiene palmitol etanolamida (PEA) que
reduce el prurito. El PEA regula el prurito
actuando sobre TRPV-1, CB2 y PPAR-q, y
por consiguiente mejora la comodidad de
la piel y la calidad de vida del paciente
(datos de archivo). (1319
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Los estudios clinicos han demostrado que el
emoliente reduce significativamente la
necesidad de rascarse en un 94 % de los
pacientes y detiene el prurito de forma
duradera en el 88 % (p < 0,001) tras 21 dias
de uso, con un inicio significativo
inmediatamente después de la aplicacién.
Ademés, disminuyd significativamente el indice
SCORAD de todo el cuerpo puntuado por el
dermatdlogo (p < 0,05), asf como el puntuado
por los pacientes o padres (p = 0,0158), y mejord
la calidad de vida de los pacientes (p < 0,0337)
tras 168 dias de uso diario. Uno de esos estudios
también demostré que el tiempo entre las
recidivas habfa aumentado y que la severidad
de las mismas habia disminuido en un 49 %,
manteniéndose un 76 % de todos los pacientes
sin recidivas. También se observé una sélida
correlacién entre la reduccién de la biopelicula
de S. aureus y la mejora de la calidad de vida
(datos de archivo). No es de extrafiar que otro
trabajo clinico confirmara que el uso diario del
emoliente por parte de los pacientes con DA
también mejoro significativamente la calidad de
vida de las familias. En general, el 84,8 % de los
padres ya no se vieron afectados por la DA de
su hijo, y el suefio dejé de verse afectado en el
86,4 % de los pacientes (datos de archivo).

Sucroéster

Adherencia

Receptor de
glucoproteinas

Corn eocitos®

Los sucroésteres limitan la adherencia de gérmenes patégenos como S. aureus a la piel.

Figura 3. Mecanismo de la tecnologia de sucroéster patentada para limitar la adherencia de S. aureus a los corneocitos humanos
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EN CONCLUSION

Debido a sus intensas propiedades antiinflamatorias, durante los
brotes de DA el emoliente Atoderm® Intensive Baume,
especificamente desarrollado, respalda el beneficio de los
tratamientos dermatolégicos al ayudar a eliminar los brotes. Ademas,
favorece la restauracion de la barrera protectora natural de la piel
y es extremadamente bien tolerado. Entre brotes de DA, contribuye
a la regulacién del prurito y la respuesta inflamatoria, ayuda
a fortalecer la barrera protectora natural de la piel y mejora la calidad
de vida de los pacientes y sus familias.
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ECOBIOLOGIA AL SERVICIO DE LA DERMATOLOGIA

Mas informacion sobre NAOS, la empresa francesa de ecobiologia
fundadora de BIODERMA, en www.naos.com
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