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EDITORIAL

Hola a todos: 

Me complace presentarles la 6.ª edición de la serie de actualizaciones de BIODERMA 

dedicada a las novedades en dermatología. 

BIODERMA lleva tres años organizando de manera periódica eventos internacionales 

dedicados a la dermatología para dermatólogos 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 dermatología, 

tenemos el placer de ofrecerle esta nueva publicación, en la que se resume el simposio 

de BIODERMA celebrado durante el Congreso Mundial de Dermatología que tuvo 

lugar en julio de 2023 en Singapur: Ecobiología: Diálogo entre la barrera cutánea y 

su ecosistema, con Enzo Berardesca de Estados Unidos, Kenji Kabashima de Japón, 

Brigitte Dréno de Francia y yo mismo como ponentes. 

Durante este simposio, Enzo Berardesca presentó la ponencia: «La barrera cutánea: un 

órgano aún en proceso de adaptación». Kenji Kabashima dio una charla sobre los 

desencadenantes ambientales y la barrera cutánea. La presentación de Brigitte Dréno, 

nuestra moderadora, versó sobre el microbioma de la piel: un nuevo factor que interviene 

en la inflamación cutánea neurógena. Por último, mi ponencia llevaba el título de: 

«Atopia: un enfoque ecobiológico para lograr una fórmula dirigida para el cuidado de 

la piel». 

Les deseo a todos una lectura entretenida, enriquecedora e interesante.

Stéphane FAUVERGHE
Director médico internacional de NAOS
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Enzo BERARDESCA es  d i rector  de l 

Departamento de Dermatología, Inflamación 

e Inmunoinfectividad en el Instituto de Derma-

tología de San Gallicano, IRCCS, Roma. Ha publi-

cado más de 400 artículos científicos y 8 libros. 

Desde el punto de vista científico, ha estudiado 

durante muchos años los tegumentos, utilizando 

métodos no invasivos para realizar estudios de la 

eficacia y seguridad de productos tópicos. Es direc-

tor científico de la revista Dermakos.

Enzo Berardesca, se formó en la Universidad de 

Pavía y se licenció en medicina en 1979. Fue der-

matólogo residente en el Departamento de 

Dermatología del IRCCS Policlínico S. Matteo, 

Pavía, desde 1982 hasta 1987; fue asistente 

de investigación en el Departamento de 

Dermatología de la Escuela de Medicina de la 

Universidad de California, en San Francisco, 

EE. UU. en 1987.

Entre 1988 y 2001 formó parte del Departamento 

de Dermatología de la Universidad de Pavía, 

como jefe de la Unidad de Dermatoalergología 

y del Laboratorio de Bioingeniería 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 Italiano de 

Investigación sobre la Dermatitis de Contacto 

(GIRDCA), y vicepresidente del European Group 

for Standardization of Efficacy Measurements of 

Cosmetics (EEMCO).

Sus principales campos de investigación actuales 

son la dermatitis irritante, la función de barrera 

cutánea y las técnicas no invasivas para investi-

gar la fisiología de la piel, con especial atención 

al color de la piel y las diferencias raciales en la 

función de la piel, la piel sensible y la evaluación 

de la eficacia de los productos tópicos.

Enzo BERARDESCA
EE. UU.

BIOGRAFÍA ABREVIADA DE LOS PONENTES

El Dr. Kenji Kabashima se graduó en la 

Universidad de Kioto en 1996. Perfeccionó sus 

conocimientos médicos y dermatológicos a 

través de la formación en el Hospital Naval 

de EE. UU. en Yokosuka y en el Hospital 

Universitario de Tokio, ambos en Japón, así 

como en el Centro Médico de la Universidad de 

Washington, en EE. UU. 

Comenzó su investigación de los mediadores 

lipídicos bioactivos en la Universidad de Kioto, 

donde se doctoró. Posteriormente, continuó sus 

estudios en la Universidad de California en San 

Francisco (UCSF) y en la Universidad de Salud 

Ocupacional y Ambiental en Japón.

En la actualidad, el Dr. Kabashima ocupa varios 

cargos importantes, entre ellos los de profesor y 

director del Departamento de Dermatología de 

la Facultad de Medicina de la Universidad de 

Kioto, investigador principal sénior en A*STAR 

(Singapur) y asesor invitado del National Skin 

Center (Singapur). También es el presidente de 

la Sociedad Japonesa de Investigación en 

Dermatología.

Su investigación se centra en descifrar los meca-

nismos subyacentes de las enfermedades infla-

matorias de la piel, como la dermatitis atópica, 

la dermatitis de contacto y la psoriasis, así como 

en la visualización 3D de la piel mediante micros-

copía bifotónica y en el desarrollo de fármacos.

Kenji Kabashima 
JAPÓN
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La Dra. Brigitte DRÉNO es dermato-oncóloga. 

Es también vicerrectora de Cultura Científica y 

Técnica de la Universidad de Nantes, Francia. 

Lidera un proyecto de investigación incluido 

entre las inversiones para el futuro Hospital 

Universitario de Investigación en Salud (RHU), 

centrado en quemados y vendajes regenerati-

vos. También se dedica al campo del melanoma, 

efectos adversos cutáneos de origen medica-

mentoso y microbioma y acné. Es directora de 

un equipo de investigación en el INCIT-INSERM.

Es miembro fundador de la European Association 

of Dermato Oncology (EADO), expresidenta de 

la Sociedad Francesa de Dermatología y del 

Colegio Francés de Profesores de Dermatología, 

y tesorera de la International League of 

Dermatological Societies (ILDS). Además, es 

miembro de AAD, ADA, la International Society 

for Cutaneous Lymphomas y la Skin Cancer 

Foundation.

Ha publicado más de 900 artículos referenciados 

en PubMed (índice de Hirsch 83) y participado en 

la redacción de capítulos de varios libros. Creó 

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 tri-

mestral 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 Legión de Honor por el Presidente de 

la República Francesa, así 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.

Brigitte DRÉNO
Francia
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ENZO BERARDESCA, 
Departamento de Dermatología Philip Frost, Universidad de Miami, Miami, EE. UU.

LA BARRERA CUTÁNEA: UN ÓRGANO AÚN 
EN PROCESO DE ADAPTACIÓN 

La piel humana forma una barrera protectora 
frente al entorno externo, y es nuestra primera 
línea de defensa frente a las agresiones físicas 
(lesiones mecánicas, radiación UV), micro-
bianas (bacterias, hongos, virus) y químicas 
(irritantes, alérgenos). También define nuestro 
aspecto exterior, protege los tejidos y órganos 
internos y actúa como interfase sensorial. 
Cumple importantes funciones homeostáticas, 
como reducir la pérdida de agua y contribuir a 
la termorregulación del cuerpo. La alteración de 
la barrera cutánea puede provocar un aumento 
de la pérdida de agua transepidérmica (TEWL) 
y de la sequedad.

La barrera cutánea es un sistema vivo que se 
adapta y evoluciona a lo largo de toda la vida. 
Al nacer, la barrera cutánea no está completa 
del todo, y el inicio de la vida posnatal es un 
periodo de adaptación y maduración activas de 
la estructura y las funciones cutáneas(1). Durante 
el primer año de vida, las estructuras y funciones 
de la piel son similares a las de los adultos (con 
la excepción de las glándulas sudoríparas 
apocrinas, que están inactivas). 

Los andrógenos pueden influir en la función de 
barrera, ya que la testosterona altera la homeos-
tasis de la barrera de permeabilidad epidérmica(2). 
El desarrollo de la barrera cutánea antes del 
nacimiento se ve potenciado por los estrógenos 
y menguado por la testosterona. En modelos 
experimentales, la inhibición de la producción de 
andrógenos estimuló la recuperación de la 
barrera(2). Mientras que se observó una menor 
TEWL y una mayor reactividad cutánea en algunas 
mujeres en función de la fase menstrual(3-5), en 
otros estudios no se detectaron diferencias signi-
ficativas específicas del género en la TEWL, la 
hidratación, el pH o el sebo(6, 7). Los estrógenos 
favorecen la reparación de la piel, pero la capacidad 
reparadora disminuye tras la menopausia(8). En 
mujeres se ha observado una mayor sensibilidad 
dolorosa a estímulos nocivos, como un mayor 
dolor crónico, así como un menor efecto de los 
analgésicos, en función del ciclo menstrual(9). 
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Al envejecer, y sobre todo en las mujeres 
después de la menopausia, la piel se vuelve más 
seca y menos flexible, y aumentan la TEWL y la 
fragmentación del colágeno y la elastina, junto 
con un menor número de corneocitos, que son 
más grandes(10-12). En consecuencia, la estruc-
tura de la barrera cutánea, la función de barrera 
de permeabilidad, el gradiente de calcio epidér-
mico, la síntesis de lípidos en la epidermis y el 
procesamiento de lípidos en el estrato córneo 
(EC), la producción de citocinas y la respuesta a 
las agresiones, la acidez del EC, la hidratación 
del EC y la barrera antimicrobiana se modifican 
o alteran(13). En la piel envejecida, la hidratación 
se vuelve desigual, y se han observado diferen-
cias étnicas en la sequedad de la piel entre 
mujeres caucásicas, africanas, chinas y mexicanas, 
de manera que el mayor aumento porcentual se 
observa entre las mujeres caucásicas(14, 15). 

La disfunción epidérmica, la alteración de la 
homeostasis de la permeabilidad, la menor 
hidratación del estrato córneo y el mayor pH 
de la superficie cutánea predisponen a la apari- 
ción de trastornos cutáneos y extracutáneos 
asociados a la edad, como dermatitis eccema-
tosa, prurito y xerosis(16). Las alteraciones de la 
función epidérmica pueden dar lugar a la apari-
ción de una inflamación sistémica crónica de  

bajo grado, llamada «envejecimiento inflama-
torio», que guarda relación con la aparición de 
trastornos sistémicos asociados a la edad(16).

Dado que la epidermis forma una barrera micro-
biana, física, química, inmunológica y neurosen-
sorial entre el entorno interno y el externo, es 
importante considerar diferentes barreras en 
lugar de una sola barrera física(17). 

La barrera microbiana o microbioma está 
formada por los microorganismos de la piel, que 
forman la primera barrera frente al entorno a 
través de diversos mecanismos de resistencia a 
la colonización, como exclusión de recursos, 
inhibición directa o interferencia(18). La micro-
biota de la piel también contribuye a la diferen-
ciación y epitelización de la barrera cutánea física 
(Figura 1). Los microbios estimulan la barrera 
química de la piel al producir lipasas que digieren 
los triglicéridos del sebo para liberar ácidos 
grasos libres, que aumentan la acidez de la piel 
y limitan la colonización por especies transitorias 
y patógenas. Por último, los microbios estimulan 
las defensas inmunitarias innatas y adaptativas, 
como la liberación de péptidos antimicrobianos, 
la inducción de tolerancia neonatal y el desar-
rollo de la inmunidad protectora(19). 

Las células estructurales como los queratinocitos, 
los fibroblastos y los adipocitos contribuyen a la 
inmunidad de la barrera. Las células inmunita-
rias especializadas de la piel comprenden los 
fagocitos mononucleares, como las células de 
Langerhans, los macrófagos dérmicos y las 
células dendríticas dérmicas, además de los linfo-
citos T de memoria residentes(20). La inmunidad 
de la barrera cutánea cambia con la edad  
y la composición inmunitaria de la piel se 
altera, de manera que disminuyen las células de 

Langerhans y la inmunidad específica de 
antígenos y aumentan las poblaciones de células 
reguladoras, como los linfocitos T reguladores 
Foxp3+. En conjunto, estas alteraciones reducen 
la inmunidad de la barrera cutánea en las 
personas de edad avanzada(20). 

La barrera neurosensorial está modulada por 
fibras C amielínicas que expresan los receptores 
de endotelina A y B (ETA y ETB), el receptor de 
capsaicina y calor (TRPV1) y los receptores de frío 
(TRPM8 y TRPA1) (Figura 2). La estimulación por 
los ligandos induce una sensación de quemazón 
o picor. Cuando estos neurorreceptores senso-
riales resultan sensibilizados por mediadores infla-
matorios, como la bradicinina, las prostaglandinas 
o el factor de crecimiento neuronal, el receptor 
se activa, lo que posiblemente explique la sensi-
bilidad de la piel. El estrés puede inducir la 
desgranulación de los mastocitos, con la consi-
guiente perpetuación de la activación de los 
receptores ETA y ETB. En función de la tempera-
tura, el TRPV1 expresado en los queratinocitos 
puede acelerar o retrasar la recuperación de la 
barrera cutánea, lo que posiblemente contribuye 
a una piel sensible.

LA BARRERA CUTÁNEA: UN ÓRGANO AÚN EN PROCESO DE ADAPTACIÓN

Figura 1. La barrera microbiana influye en  
las diferentes funciones de barrera de la piel(19)

Figura 2. La barrera neurosensorial(20)
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La barrera cutánea es un sistema vivo que se adapta y evoluciona a lo 
largo de toda la vida. Existen varias barreras, es decir, microbiana, física, 
química, inmunológica y neurosensorial, que actúan sobre diferentes 
vías de la fisiología cutánea y pueden modular o interferir con las 
reacciones locales y sistémicas. Por último, una barrera sana significa 

una piel sana y un cuerpo sano. 

EN CONCLUSIÓN

LA BARRERA CUTÁNEA: UN ÓRGANO AÚN EN PROCESO DE ADAPTACIÓN
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KENJI KABASHIMA, M.D.
Universidad de Kioto, Japón 

DESENCADENANTES AMBIENTALES  
Y LA BARRERA CUTÁNEA

La piel está expuesta a diversos patógenos 
como bacterias, virus, proteínas y sustancias 
químicas (Figura 1). El cometido de la barrera 
física es bloquear los patógenos para prevenir las 
infecciones. En cambio, la función de la barrera 
inmunológica (Figura 2) es eliminar proteínas y 
sustancias químicas para evitar alergias.

Los alérgenos comprenden proteínas de origen 
biológico y sustancias químicas de origen no 
biológico. En la piel sana, la epidermis cuenta con 
dos barreras físicas: el estrato córneo (EC) y las 
uniones estrechas (UE)(1). Estas dos barreras 
previenen la penetración hacia el interior de 
antígenos externos y la salida de componentes 

internos hacia el exterior. En los anejos cutáneos, 
como los folículos pilosos y las glándulas sudorí-
paras, las UE son la principal barrera para bloquear 
patógenos(2). El umbral de tamaño molecular de 
la barrera formada por UE es de <1000 Da, por 
lo que el tacrólimus, la gentamicina, los corti-
coides, el isotiocianato de fluoresceína (FITC), el 
2,4-dinitrofluorobenceno (DNFB) y el agua pueden 
atravesar esta barrera, pero los patógenos grandes 
y los pólenes no pueden. Los antígenos proteicos 
son muy grandes y tienen problemas para penetrar 
en la piel normal. Sin embargo, algunos haptenos 
pequeños o el FITC pueden atravesar la barrera 
con facilidad(2). 

Figura 1. Factores del exposoma externo(1)
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La destrucción de la barrera cutánea desencadena 

procesos inflamatorios e inmunológicos. Los antígenos 

proteicos inducen hipersensibilidad retardada, como 

el eritema edematoso tras la picadura de insectos. 

Las pápulas y vesículas observadas en el eccema 

producido por sustancias químicas son ejemplos de 

hipersensibilidad de contacto. 

Cuando un patógeno entra en la piel se induce una 

respuesta inmunitaria, y las células dendríticas (CD) 

de la dermis migran más rápidamente que las células 

de Langerhans para capturar los antígenos. Además, 

los neutrófilos comienzan a desplazarse rápidamente 

a la dermis, donde llegan antes que los linfocitos T. 

Tras la aplicación de un hapteno, las CD se agrupan 

alrededor de las vénulas postcapilares. Dentro de 

estos grupos de CD se activan los linfocitos T coope-

radores, donde se denominan tejido linfoide asociado 

a la piel inducible (iSALT), y producen citocinas(3). 

La exposición a alérgenos a través de la epidermis 

puede iniciar una reacción alérgica sistémica y predis-

poner a las personas a la aparición de uno o varios 

trastornos atópicos, como dermatitis atópica (DA o 

eccema), alergia alimentaria, asma y rinitis alérgica, 

por medio de la llamada marcha atópica (Figura 3)(4). 

Dos mutaciones independientes del gen que codifica 

la filagrina (FLG) se asocian a la aparición de DA(5). La 

FLG se sintetiza a partir de un polímero (profilagrina), 

que se convierte en monómero y se une a las fibras 

de queratina y a las células epiteliales. Cuando se 

degrada, los productos de descomposición de la FLG 

explican en parte la capacidad de retención de agua 

y el mantenimiento de un pH ácido en el EC, que son 

cruciales para la homeostasis de la barrera epidérmica 

mediante la regulación de la actividad de numerosas 

enzimas que controlan la descamación, la síntesis de 

lípidos y la inflamación(6). Por tanto, la FLG es una 

proteína esencial para la integridad del EC. La alte-

ración de la barrera cutánea en los pacientes con DA 

provoca un aumento del paso transepidérmico de 

antígenos químicos, con la consiguiente inflamación 

crónica. Los episodios repetidos de hipersensibilidad 

de contacto inducen un cambio del perfil de citocinas 

cutáneas, que pasan de estar producidas por los linfo-

citos T cooperadores de tipo 1 (Th1) a estar produ-

cidas por los de tipo 2 (Th2)(7). 

Los antígenos proteicos pueden atravesar la barrera 

cutánea en los pacientes con DA a través de 

pequeñas heridas, por la actividad proteasa de 

los antígenos, mediante inyecciones o en presencia 

de inflamación crónica. La alergia al látex, una 

DESENCADENANTES AMBIENTALES Y LA BARRERA CUTÁNEA

Figura 3. Los alérgenos desencadenan la dermatitis atópica(4)

sensibilización a esa proteína que se produce a través 

de pequeñas heridas en la piel, puede en ocasiones 

provocar alergias al plátano, al aguacate, al kiwi, a 

las castañas, etc.; es lo que se denomina «síndrome 

látex-fruta»(8). Los pólenes tienen una importante 

actividad proteasa, y la sensibilización al polen puede 

dar lugar a un síndrome polen-fruta(9). Se ha demos-

trado una relación entre las picaduras de garrapata y 

la sensibilización a la galactosa-α-1,3-galactosa (α-Gal), 

tras la cual se produce una alergia a la carne roja como 

fenómeno secundario(10). En Japón, las picaduras de 

medusa se han asociado a la sensibilización al ácido 

poli-γ-glutámico y, en consecuencia, a la alergia al 

natto, que está hecho con soja fermentada y que 

puede ocasionar una anafilaxia de inicio tardío(11).

La inflamación crónica es el mecanismo más impor-

tante de sensibilización a antígenos proteicos en la 

DA. Las citocinas producidas por Th2 pueden alterar 

tanto la barrera del EC como la formada por UE(12, 13). 

Las citocinas producidas por Th2 también pueden 

causar picor directamente mediante la estimulación 

de las neuronas sensitivas específicas de la sensación 

de prurito(14). La linfopoyetina estromal tímica (TSLP) 

es un mediador del picor, y las células epiteliales se 

comunican directamente con las neuronas sensitivas 

cutáneas a través de la TSLP para inducir el picor(15, 16). 

Una vez se produce la inflamación de tipo 2, las 

células de Langerhans comienzan a migrar a la 

epidermis de manera bastante agresiva. Las células 

de Langerhans activadas extienden sus dendritas 

hacia arriba, más allá de las uniones estrechas, y 

pueden capturar directamente los antígenos 

proteicos externos(17). De esta manera, la disfunción 

del EC puede provocar inflamación crónica por Th2, 

que induce la formación de IgE específicas del 

antígeno y provoca hipersensibilidad a los antígenos 

proteicos en otros órganos. La regulación a la baja 

de los genes relacionados con la barrera induce direc-

tamente el rascado y la activación de las células de 

Langerhans para perpetuar la inflamación de tipo 2. 

Dado que la disfunción del EC y la hipersensibilidad 

a los antígenos proteicos desencadenan la marcha 

atópica, es muy importante mantener la integridad 

del EC. Las mutaciones de distintos genes son 

responsables del síndrome de Netherton (SPINK5), 

el síndrome SAM (desmogleína 1) y el síndrome de 

descamación cutánea (corneodesmosina), todos ellos 

conllevan la alteración de la función de barrera de 

los queratinocitos y provocan una inflamación de la 

piel similar a la de la DA, unos niveles séricos altos 

de IgE y una elevada incidencia de alergias alimen-

tarias. En Japón, se ha demostrado que la aplicación 

diaria de hidratante durante las primeras 32 semanas 

de vida reduce el riesgo de DA/eccema en lactantes(18).

Figura 2. Barrera inmunológica de la piel(1)
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La barrera cutánea está compuesta por las barreras física (EC y UE) 
e inmunológica, que tienen como finalidad detener a los agresores 
ambientales. Se sabe que la barrera física relacionada con la filagrina 
(junto con la inflamación de tipo 2) es importante en la dermatitis 
atópica. Los antígenos proteicos tienen dificultades para atravesar 
la barrera cutánea intacta. La inflamación de tipo 2 de la piel provoca 
hipersensibilidad a los antígenos proteicos. Por último, el control 
de la inflamación cutánea es importante para prevenir la aparición 

de la marcha atópica. 

EN CONCLUSIÓN

DESENCADENANTES AMBIENTALES Y LA BARRERA CUTÁNEA
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INFLAMACIÓN NEURÓGENA  
Y MICROBIOMA

Existen diversas interacciones entre el micro-
bioma de la piel y las reacciones inflamatorias 
neurógena y desencadenada por citocinas. 

De estos 3 factores, el primero es el microbioma 
cutáneo. El microbioma es un conjunto de 
genomas de microorganismos (bacterias, hongos, 
virus) que viven en la superficie de la piel y desem-
peña un importante papel en la salud humana(1).

El microbioma cutáneo cambia a lo largo de la 
vida(2). En el periodo intrauterino, la piel es 
estéril; la colonización inicial de la piel, que 
tiene lugar durante el parto, desaparece a las 
6 semanas de vida. Posteriormente, el perfil 
de la piel se enriquece con las especies 
Staphylococcus y Corynebacterium. En la 
pubertad se produce un importante cambio, ya 
que las hormonas sexuales inducen la madura-
ción de las glándulas sebáceas, con la consi-
guiente proliferación de las especies lipófilas 
Cutibacterium Acnes (C. acnes) y Malassezia. En 
los adultos, el microbioma cutáneo presenta una 
estabilidad excelente a pesar de los continuos 
trastornos inducidos por el estilo de vida, el 
ambiente, etc. C. acnes y el folículo pilosebáceo 
son los principales factores que probablemente 
intervienen en este efecto estabilizador. 

El microbioma es el guardián de las funciones 
de barrera de la piel y constituye la primera 
barrera frente al ambiente. Mantiene la homeos-
tasis de la piel y controla la epitelización de la 
barrera cutánea, en la que desempeña un impor-
tante papel el receptor de hidrocarburos de 
arilos, un factor de transcripción. El microbioma 
estimula la barrera química de la piel, produce 
lipasa, digiere los triglicéridos del sebo para 
liberar ácidos grasos y aumenta la acidez de la 
piel, limitando así la colonización por bacterias 
patógenas. Modula la inmunidad de la piel y 
protege frente a los patógenos, y también libera 
vesículas extracelulares y péptidos antimicro-
bianos, ya sea directamente o mediante la activa-
ción de las células cutáneas. Por ejemplo, C. 
acnes, que representa >50 % de las especies 
bacterianas, produce ácido propiónico, que 
contribuye al olor de la piel, estimula la expre-
sión de β-defensina 2 y sintetiza vitamina B12, 
cuya carencia se asocia a hiperpigmentación. 
Staphylococcus hominis produce un péptido 
antimicrobiano (PAM) con una actividad inhibi-
dora única frente a S aureus. Staphylococcus 
lugdunensis produce lugdunina, un PAM 
que promueve la producción del péptido antimi-
crobiano LL-37. Micrococcus luteus degrada 
los contaminantes e isomeriza el ácido urocá-
nico, que interviene en la protección UV. 
Staphylococcus Epidermis metaboliza la esfin-
gomielina para generar ceramidas(3, 4). 

BRIGITTE DRÉNO, M.D., PH.D.
Universidad de Nantes, Francia
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receptor de la interleucina humana 1, parece ser 
una opción prometedora para el tratamiento del 
acné grave. 

El tercer factor, la inflamación neurógena, es un 
proceso que conlleva la liberación de neuropép-
tidos por las neuronas sensitivas, con la consi-
guiente inflamación(8). La activación de las fibras 
nerviosas sensitivas estimula la liberación de 
neuropéptidos, como la sustancia P (SP) y el 
péptido relacionado con el gen de calcitonina 
(CGRP). Los neuropéptidos promueven la vasodi-
latación, el edema y la atracción de células 
inmunitarias, lo que conduce a la inflamación. 
Las señales cerebrales influyen en la función 
cutánea y viceversa, y el microbioma de la piel 
desempeña un papel crucial en el eje piel-
cerebro. En la piel hay fibras aferentes, fibras 
amielínicas de tipo C, fibras mielinizadas de 
tipo A y fibras nerviosas autónomas, densamente 
distribuidas por todas sus capas. Los principales 
neuropéptidos liberados por estas fibras son: SP, 
CGRP, neuropéptido Y, péptidos natriuréticos 
(PN) y catecolaminas (CT). 

Entre las fibras nerviosas y las bacterias se 
producen interacciones. Bacillus cereus fue la 
primera bacteria cutánea en la que se demostró 
el efecto de la SP(9). B. cereus, una bacteria 
cutánea presente en cantidades escasas, es 
responsable de las infecciones cutáneas agudas. 
In vitro, la SP estimula la citotoxicidad de  
B. cereus sobre los queratinocitos de la línea 
HaCaT al actuar sobre los receptores de neuro-
cinina 1 (TACR1). Los queratinocitos producen un 
exceso de colagenasa, y B. cereus produce un 
exceso de superóxido-dismutasa.

También se producen interacciones entre los 
neuromediadores y las bacterias. En un micro-
bioma sano, las bacterias interaccionan intensa-
mente entre sí a través de la producción de PAM 
modulada por la degradación por parte de 

enzimas como las peptidasas. Los neuromodula-
dores modifican las interacciones entre las bacte-
rias patógenas y comensales. La SP y el CGRP 
estimulan la virulencia de Staphylococcus aureus, 
aumentan la adherencia a las células epidérmicas 
y la producción de factores de virulencia por parte 
de Pseudomonas aeruginosa e incrementan la 
formación de biopelícula por S. epidermidis y P. 
fluorescens. También se han descrito interacciones 
entre la SP, el CGRP y S. epidermidis. El factor de 
elongación (EfTu) de los ribosomas termoines-
tables se trasloca a la superficie de S. epidermidis 
por medio de los canales mecanosensibles MscL. 
La SP difunde a través de la pared bacteriana de 
S. epidermidis y se une al EfTu, lo que induce la 
producción de una biopelícula. El CGRP se une 
a DnaK, lo que incrementa la virulencia de 
S. epidermidis. Por último, la SP y el CGRP 
aumentan la virulencia de S. epidermidis. S aureus 
no es sensible al CGRP. La exposición de S. aureus 
y S. epidermidis a la SP aumenta su citotoxicidad 
para los queratinocitos por medio de la sobreex-
presión del ARNm de las quimiocinas CCL-5, 
CXCL-1 e IL-8. Estos resultados indican que la SP 
y el CGRP modulan la actividad de muchas bacte-
rias grampositivas cutáneas distintas en la piel.

Los PN y las CT se liberan a la sangre a partir de 
las células endoteliales de los capilares, las fibras 
táctiles de tipo C y las fibras simpáticas de 
tipo C. Los PN y las CT modulan principalmente 
la formación de biopelícula por S. aureus, 
S. epidermidis y C. acnes. En el caso de C. acnes, 
La actividad de los PN varía en función del 
fenotipo. Los PN y el PNC confieren una impor-
tante ventaja competitiva a C. acnes frente a  
S. aureus en cuanto a la formación de biopelí-
cula. La actividad de los PN depende de la 
temperatura: a 37 °C se estimula la formación 
de biopelículas por parte de S. epidermidis y se 
inhibe la de S. aureus; a 33 °C (la temperatura 
de la piel), se observa el efecto contrario. En la 
piel, los PN actúan como termostatos para 
regular la actividad de formación de biopelículas 
por las diferentes bacterias. 

Las bacterias interactúan entre sí mediante la 
secreción de vesículas extracelulares. C. acnes 
libera vesículas extracelulares de forma constitu-
tiva, estimula la proliferación de los queratino-
citos, modula la diferenciación de los queratino-
citos con una disminución de la queratina 10 y la 
desmocolina 1 y un aumento de la filagrina, y 
controla algunas bacterias comensales(5). 

El segundo factor es la inflamación desencade-
nada por citocinas. Durante la activación de la 
inmunidad innata se expresan los siguientes 
receptores de reconocimiento de patrones 
(PRR) en la superficie de las células de la piel 
(queratinocitos) o de forma intracelular (receptores 
de tipo toll [TLR], receptores activados por el 
peroxisoma [PAR], receptores intracelulares de tipo 
NOD [NLR 1-3] y receptores intracelulares de tipo 
RIG [RLR]). Los PAM, los péptidos naturales 
«semejantes a antibióticos», son secretados por 
las células cutáneas(1). 

La pérdida de diversidad del microbioma conduce 
a la disbiosis. En el acné, la disbiosis puede 
asociarse a la pérdida de diversidad de los 
filotipos de C. acnes, de manera que hay un 
fenotipo predominante: IA1(6). La pérdida de 
diversidad de C. acnes activa la inmunidad 
innata(7). En un estudio de explantes de piel 
in vitro para evaluar el impacto de la activación 
del sistema inmunitario innato (SII) tras la 
pérdida de la diversidad de filotipos de 
C. acnes, los marcadores de inflamación inmuni-
taria (MII) se encontraron significativamente 
regulados al alza cuando los explantes se 
incubaron solo con el filotipo IA1, en compara-
ción con la combinación de filotipos IA1 + II + 
III(7). El restablecimiento de la diversidad del 
microbioma contribuye a suprimir la inflamación 
mediante la regulación a la baja de la inmunidad 
innata. La activación de la inmunidad innata se 
asocia a la secreción de citocinas. El anakinra 
(Kineret®), una versión recombinante y ligera-
mente modificada de la proteína antagonista del 
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Las bacterias son capaces de interferir con la fisio-
logía cutánea al producir moléculas que presentan 
una homología total o parcial con las de la piel. Las 
bacterias secretan moléculas capaces de actuar 
como neurotransmisores. S. epidermidis y C. acnes 
son capaces de biosintetizar histaminas que 
provocan prurito. Las corinebacterias sintetizan 
glutamato, un neurotransmisor liberado a la piel 
por las neuronas sensitivas primarias.

El estrés psicológico induce la alteración de la 
función de barrera cutánea, lo que aumenta la 
gravedad de las infecciones por Streptococcus 
pyogenes del grupo A. Esta alteración se debe a un 
aumento de los glucocorticoides endógenos, que 
inhiben la síntesis de lípidos en la epidermis 
mediante la disminución de la secreción de cuerpos 
lamelares, y reducen la expresión de defensinas 
(PAM relacionado con la catenina y β-defensina 3)
(10). La SP y las enzimas que la degradan intervienen 
en la patogenia del acné, lo que a su vez podría 
explicar en parte la importancia patológica de los 
aspectos neurógenos y psicógenos del proceso de 
la enfermedad(11, 12). La SP incrementa la adherencia 
de las bacterias a los queratinocitos, la secreción de 
enterotoxina C2 por S. aureus y la formación de 
biopelícula por S. epidermidis(13). 

Las cepas de la estirpe de C. acnes de tipo III se 
asocian a una enfermedad de la piel llamada 
hipomelanosis macular progresiva (HMP)(14). Las 
bacterias comensales de la piel S. epidermidis y 
su subproducto LTA promueven la supervivencia 
de los melanocitos al inducir la regulación al alfa 
de TRAF1, CASP14, CASP5 y TP73. Por otra parte, 
C. acnes puede inhibir la supervivencia de los 
melanocitos irradiados con UVB al aumentar la 
apoptosis (15). En la rosácea, el procesamiento de 
la catelicidina está alterado, lo que provoca la 
formación de fragmentos peptídicos que ocasionan 
inflamación, eritema y telangiectasias(16). La derma-
titis atópica (DA) es un buen ejemplo de inflama-
ción combinada por citocinas y neurógena.

Los péptidos antimicrobianos LL-37, β-defensinas 
y dermicidina están disminuidos en la piel con DA, 
lo que favorece la colonización por S. aureus (en la 
que intervienen IL-13, IL-31, IL-4). S. aureus proli-
fera escasamente en condiciones de acidez (pH de 
la piel normal: 5,3), pero prolifera mucho mejor en 
la piel con DA, cuyo pH es más alto. C. acnes, que 
mantiene el pH ácido de la piel mediante la secre-
ción de ácido propiónico, se encuentra aumentado 
en la DA. La inflamación neurógena mediada por 
la SP y los PN aumenta la adherencia de S. aureus 
al estrato córneo. Además, la deficiencia de filagrina 
(genética o adquirida por un desequilibrio favorable 
a los linfocitos Th2) da lugar a corneocitos irregu-
lares que facilitan la adherencia de S. aureus. S. 
epidermidis y C. acnes producen histamina, cuyo 
papel en el picor y el prurito es bien conocido. El 
microbioma de la piel puede controlar la inflama-
ción en la DA. Las proteasas y la modulina α soluble 
en fenol (PSMα) secretadas por S. aureus producen 
proteólisis epidérmica y daños de la barrera cutánea 
en ratones, lo que favorece la inflamación y el picor. 
S. hominis secreta péptidos que inhiben la PSMα 
producida por S. aureus(17). La inhibición de la 
actividad de S. aureus por cepas clínicas de S. 
hominis se correlaciona con la prevención del daño 
de la barrera cutánea y la inflamación. 

El microbioma cutáneo abre la puerta a la bacterio-
terapia. Según los datos ex vivo de la modulación 
de la inflamación con anticuerpos monoclonales 
dirigidos contra el factor CAMP 2, se propuso una 
vacuna dirigida contra el factor CAMP que se 
inyecta directamente en las lesiones de acné para 
su posible uso como tratamiento de este trastorno 
en el futuro(18). La unidad pilosebácea contiene 
bacteriófagos de C. acnes, y también se ha 
propuesto un posible tratamiento con bacteriófagos 
dirigidos exclusivamente al filotipo de C. acnes que 
interviene en el acné (principalmente 1A1) para 
futuras investigaciones(19, 20). La justificación del 
posible papel de los probióticos (microorganismos 
vivos) o los prebióticos se basa en su potencial para 
corregir la disbiosis. Los péptidos antimicrobianos 
son producidos por las bacterias del microbioma.

INFLAMACIÓN NEURÓGENA Y MICROBIOMA
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El microbioma abre la puerta a la ciencia de la salud ecobiológica. Mediante 
el estudio de las relaciones entre los organismos vivos y su entorno 
(exposoma y otros órganos), este campo interdisciplinario combina los 
principios y las metodologías de la biología y la ciencia medioambiental. 
A través de un conocimiento exhaustivo de la red en continuo movimiento 
que impulsa la salud de nuestro organismo y de un enfoque ecobiológico 
especialmente adaptado a la piel, se podría alcanzar el objetivo final de la 

salud general y la armonía del cuerpo. 

EN CONCLUSIÓN

INFLAMACIÓN NEURÓGENA Y MICROBIOMA
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ATOPIA: UN ENFOQUE ECOBIOLÓGICO  
PARA LOGRAR UNA FÓRMULA DIRIGIDA 
PARA EL CUIDADO DE LA PIEL

Desde sus inicios, BIODERMA ha optado por un 
enfoque ecobiológico para desarrollar produc-
tos, dando preferencia a los componentes biomi-
méticos que responden a los mecanismos y 
causas propios de la piel en lugar de únicamente 
a los signos clínicos. Uno de los objetivos de 
BIODERMA ha sido desarrollar una fórmula para 
el cuidado de la piel que esté específicamente 
adaptada a la dermatitis atópica.

En la DA, el deterioro de la barrera cutánea 
permite una mayor penetración de alérgenos, 
reduce el factor de hidratación natural debido a 
la deficiencia de filagrina, aumenta la TEWL debido 
a la deficiencia de la película hidrófila y provoca 
una proporción ceramida/colesterol inadecuada. 
Esto genera inflamación de la piel y da lugar a los 
signos y síntomas clínicos de la DA. La disbiosis 
de las bacterias cutáneas se asocia a la pérdida de 
diversidad y a un aumento de la película generada 
por S. aureus, en especial durante los brotes(1, 2).

Las guías europeas y estadounidenses subrayan 
la importancia de los emolientes en el control de 
la DA(1, 3, 4). Las recomendaciones nacionales e 
internacionales actuales sugieren la aplicación de 
hidratantes al menos una vez al día(5-7); la canti-
dad adecuada depende de la formulación(8, 9).

El incumplimiento supone un problema importante, 
ya que solo un tercio de los pacientes atópicos 
siguen el tratamiento tópico, y la mitad de los 
pacientes utilizan una cantidad de emoliente infe-
rior a la recomendada(10, 11). Por esto es necesario 
proponer emolientes que combinen las característi-
cas siguientes: eficacia clínica, control de la inflama-
ción, alivio del picor para mejorar la calidad de vida 
(CdV), seguridad dermatológica, tolerancia óptima 
para todos los tipos de piel y textura y sensorialidad 
adaptadas para aumentar el cumplimiento.

BIODERMA desarrolló Atoderm® Intensive baume 
como un enfoque ecobiológico para el control de 
la atopia. Este bálsamo contiene LipigeniumTM, 
compuesto por lípidos biomiméticos y fitoesfingo-
sina, activa la neosíntesis de ceramidas, restablece 
la neosíntesis de filagrina y contribuye de esta 
manera a reconstruir la barrera cutánea(12-14). La 
palmitoiletanolamida (PEA), el segundo compo-
nente de Atoderm® Intensive baume, es un ácido 
graso biomimético que regula el prurito y mejora 
el bienestar de la piel y la CdV de los pacientes 
con DA(15, 16). La PEA alivia el picor al actuar sobre 
la TSLP. En un estudio, después de 3 semanas de 
uso, se observó una reducción del 70 % en la 
puntuación de picor (p <0,0001), el 94 % de los 
pacientes refirieron una disminución de la necesi-
dad de rascarse y el 88 % de los pacientes decla-
raron la desaparición duradera del picor(17).
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La DA se caracteriza por una disbiosis que ocasiona 
un marcado descenso de la diversidad microbiana. 
Durante los brotes de DA prolifera Staphylococcus 
aureus formador de biopelícula, lo que muestra una 
estrecha asociación con la gravedad de la enferme-
dad, ya que es el principal colonizador en las 
lesiones cutáneas de DA(18).

Atoderm® Intensive baume potencia el tratamiento 
de barrera de la piel al limitar la adherencia de S. 
aureus a los corneocitos humanos e inhibir la forma-
ción de biopelícula por S. aureus, lo que permite 
conservar el equilibrio del microbioma de la piel al 
actuar sobre las causas. Atoderm® Intensive baume 
reduce la cantidad de bacterias presentes en la super-
ficie de la piel en un 99,48 %(19). Además, Atoderm® 
Intensive baume previene los brotes(20). En un estu-
dio monocéntrico, doble ciego, aleatorizado y contro-
lado con placebo, 130 sujetos (con edades compren-
didas entre 6 meses y 15 años) con DA moderada 
(puntuación SCORAD de 15-40) fueron tratados 
durante 6 meses con corticosteroides tópicos o 
tacrólimus/picrólimus en combinación con Atoderm® 

Intensive baume o un emoliente básico (placebo). 
Al cabo de 6 meses se observaron mejorías 

significativas de la CdV, con un aumento del 89 % 
de la puntuación de CdV, un aumento de la puntua-
ción SCORAD (51 % de mejoría) y un aumento de 
la puntuación PO-SCORAD (55 % de mejoría)(20). 
Además, más de tres cuartas partes de los pacientes 
no presentaron recidivas durante los 6 meses de 
tratamiento, y en el otro 25 %, el tiempo transcur-
rido entre los brotes fue de 20 días o más. Por último, 
la gravedad de los brotes se redujo a la mitad. Se 
llevó a cabo otro estudio para evaluar la eficacia de 
Atoderm® Intensive baume en la sequedad de la 
piel durante y después de un brote de DA en suje-
tos a partir de 3 meses de edad en tratamiento con 
corticosteroides tópicos(20). En este estudio multi-
céntrico, observacional y prospectivo, 125 sujetos 
(>3 meses de edad) con DA de leve a grave recibie-
ron 1 o 2 aplicaciones/día de Atoderm® Intensive 
baume en la cara y en el cuerpo durante 2 meses(20). 
Se observaron mejorías significativas de la CdV, con 
una disminución del prurito del 85 % y una disminu-
ción del insomnio del 89 % después de 2 meses. La 
sequedad se redujo en un 81 % y la descamación 
en un 92 %(20). Al final del estudio, el 85 % de los 
padres declararon que ya no estaban afectados por 
el problema de piel de su hijo, y el 86 % indicaron 
que ya no tenían problemas para dormir(20).

Atoderm® Intensive baume respalda el tratamiento de la DA durante 
los brotes. Como cuidado concomitante de la piel, ayuda a la piel a 
reconstruir su barrera y se tolera muy bien, sin sensación de quemazón 
u hormigueo. Entre los brotes, Atoderm® Intensive baume regula el picor 
y la respuesta inflamatoria, ayuda a la piel a reforzar su barrera y mejora 
la calidad de vida de los pacientes y sus familias. En ambas situaciones, 
es muy importante utilizar la cantidad adecuada de emoliente. Atoderm® 
Intensive baume es un enfoque ecobiológico que combina un alto grado 
de eficacia, tolerabilidad y cumplimiento para el bienestar tanto de la 

piel de los pacientes como el de sus familias. 

EN CONCLUSIÓN

ATOPIA: UN ENFOQUE ECOBIOLÓGICO PARA LOGRAR UNA FÓRMULA DIRIGIDA PARA EL CUIDADO 
DE LA PIEL
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