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¢ Por que
fenotiposy
endotipos?

* DA = enfermedad heterogénea
 Limitaciones del abordaje:
one-size-fits-all
* Necesidad de estratificacion
por endo-fenotipicamente
* Medicina de precision y a
la medida
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Definiciones
clave

* Fenotipo = caracteristicas clinicas
observables

» Endotipo = mecanismo biologico
subyacente

* Endo-fenotipo = puente
clinico-biologico




Marco inmunologico L
de la DA e

* Eje Th2 central — IL-4, IL-13, IL-31

 Enfermedad créonica — se suman Th1
Th17, Th22

» Impacto clinico: prurito, inflamacién,
barrera cutanea

4 Differentiation (FLG and LOR) l———
$IL-4andiL-13

Lancet. 2025 Feb



De la heterogeneidad a los endotipos

J Allergy Clin Immunol. 2025

Factores del Factores
Microbioma Genéticos
Los microorganismos Genes como FLG pueden
en la piel la afectan. influir en la dermatitis.

//@ ﬁ\\

223
Severidad Clinica @ %/ . } || Edad de Inicio

La intensidad de la — Laedadalaque
dermatitis atopica. comienza la condicion.

Etnia y Geografia

El origen étnico y la
ubicacion juegan un
papel.
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Fenotipo extrinseco
vs intrinseco

Subtipos de DA
» Extrinseco: IgE elevada, sensibilizacion .
3 aeroal érg enos Barlrera dgtenorada Barrfera preservada
gE sérica alta IgE serica normal
) Intnn_sgpo. I_gE normal, sin Extrinseco Intrinseco
sensibilizacion _80% _20%

70-30% mujeres |

. H - 4 z 0 .
Prevalencia: extrinseco = 80 % Mutaciones de Otras alteraciones

FLG de la barrera 2
20-30%
Ictiosis vulgar Alergia Alergia
Hiperlinealidal palmar alimentaria a metales

Allergol Int. 2022
N1an71(1)-14-24



Barrera cutanea vy filagrin:

e Extrinseco

* barrera deteriorada,
mutaciones FLG frecuentes

* Intrinseco
 barrera preservada

 Marcadores clinicos

J Allergy Clin Immunol. 2025

Allet56(15t22082e4.
N1an71(1)-14-24



Otros genes
implicados

* DA extrinseca: defectos de barrera
(FLG, IL18, esfingomielinasa 2).

DA intrinseca: deficiencia de SBSN,
con barrera cutanea normal.

» El problema central en la intrinseca
es la disfuncion epitelial digestiva
— 1 absorcion de alérgenos (Ni).

» Genética = perfiles mixtos

Allergol Int. 2022 Jan;71(1):14-24.

Caracteristica

Frecuencia

IgE sérica

Barrera cutanea

Genes implicados

Manifestaciones
asociadas

Mecanismo clave

DA Extrinseca
~80%

Alta

Alterada (mutaciones
en FLG, otras
alteraciones)

FLG, IL18,
esfingomielinasa 2

Ictiosis vulgar,
hiperlinearidad
palmar, alergia
alimentaria

Disfuncion de barrera
cutanea — 1
sensibilizacion

Ambos

DA Intrinseca

~20%

Normal

Preservada

SBSN (suprabasin) deficiencia

Alergia a metales (ej. niquel)

Epitelio digestivo alterado — 1
absorcion de alérgenos (ej.
niquel)

70—80% mujeres
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Inmunologia
diferencial: dos
fenotipos

* DA: siempre Th2-driven
« Extrinseco: Th2 marcado
* Intrinseco: 1 Th17/Th22

EBioMedicine. 2024 May;103:105121.
J Allergy Clin Immunol. 2025

Extrinsic AD Intrinsic AD

IgE 444 IgE 4
Th2 444 Th17 44
metals 4



Edad:
pediatrico vs
adulto

* Infantil (0—2 anos): eccema
facial, patron Th2 intenso
* Nifez (3—12 afos): lesiones
flexurales, riesgo de marcha
atdpica
» Adolescencia/adulto joven:
brotes en manos, caray
tronco; combinacion Th2/Th22

* Adulto de novo: menor

frecuencia, patron Th1/Th22
mas marcado

J Allergy Clin Immunol. 2025

lLiil- AR/ AN-DA AN ~ AN
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Pediatric AD

Th2 44
Tho %4

Th17 4
FLG =»

Adult EA AD

Th2 444
Th22 444
Th17 4

Th1 44
FLG ¥¥

Senile AD

Th2 4
Th22 4
Th17 4 4
Th1 444
FLG =»



Variacion
éthica

J Allergy Clin Immunol. 2019

lan-1A2/4\-1 41

European
American AD Asian AD

Th2 (Int>Ext, C>A)

Th22 (Int>>Ext, C>A) 4 4 4
Th17 (Int>>Ext, C=A) 1
Th1 (C>>A) tt

Epidermal thickness 44 || Epidermal thickness$ 4
KRT16 1  Int=Ext,| | [KRT16

Kis7 f | C>A Ki67 14

FLG, LOR, PPL | + 4 FLG) LOR =

African
American AD

Th17 X (Absent)
Th1 X (Absent)

Epidermal thickness t ¢
KRT16 |

Kie7 4

FLG < LOR{ 4




Ruta de la Presentacion

Biomarcadores y implementacion
Fundamentos Modificadores Métodos Clinica
Demograficos
Introduccion a Andlisis de Aplicacion de
definiciones e Consideracion de biomarcadores y hallazgos en la
inmunologia edad y etnia métodos clinica

& oo o) <O
Cr g® =

Fenotipos Microbioma y Prediccién y Cierre
Clinicos Ejes Dianas
Resumen de
Exploracion de Discusion de Identificacion de mensajes clave
fenotipos y genética microbioma y ejes predictores y dianas



Microbioma:
Staphylococcus
aureus

+ Endodtipos microbianos — potencial
diagndstico y terapéutico.

* Microbioma cutaneo: diverso, cambia
con la edad.

* S. epidermidis: mantiene homeostasis
y protege contra S. aureus.

» S. aureus: sobrecrece en brotes — 1
IgE/eosindfilos, prurito y dafio de
barrera.

 Interacciones protectoras: S.
epidermidis | inflamacién y produce
antimicrobianos.

J AIIergy Clin Immunol. 2025

1. AP/ AN\N MNNA AN A

Epidermis

Blood vessel

Dermis
Lymph duct

S. aureus dommance

Proteases
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effects
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Micobioma

» Disbiosis fungica también
implicada en DA.

« Mayor abundancia de Candida
albicans.

 Malassezia rol controversial

* Malassezia spp. (restricta,
globosa, furfur, sympodialis) —
frecuentes en flares.

* Menor Malassezia —
correlaciona con 1 severidad

Front Cell Infect Microbiol. 2021 Jan

DYDR-A1AN-RLAANNNAR



Eje intestino-piel

* Balance intestinal modula inflamacion

cutanea (eje gut-skin). e \
» Probidticos/prebidticos reducen

inflamacion — sugieren rol en DA. o ume e
» AD: | Bifidobacteria, | Ol f;ascad/
Ruminococcus gnavus, 1 S. aureus, 5 dte) T %~
e n 12,13 DHome
1 C. difficile. NGM3 Barrer Atopic Dermatti
* Acidos Graso de cadena corta y . g /
GABA bacteriano reducen prurito y \&
mejoran funcion barrera. e Prurito

Int Immunopharmacol. 2024 Nov

. - Q)
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Clusters séricos

* 4 clusters descritos

» Pediatrico: relacionado con
edad

« Adultos: segun niveles de Th2
* Uno “skin-homing”:

- PARC (CCL18), TARC (CCL17),
CTACK (CCL27)

» Predice curso
persistente/severo

J Allergy Clin Immunol. 2022



Biomarcadores

Biomarcador

TARC (CCL17)
PARC (CCL18)
LDH

SCCA2

1L-22

IL-13

IgE total

Malassezia-IgE

ET-1 (Endotelina-1)

CXCL9 / CXCL2
eBioMedicine. 2024;103:105121.

J Allergy Clin Immunol.
2025;156(1):24-40.

e o o e e N 2 a2 e &

Asociacion clinica

Correlacion robusta con EASI/SCORAD

Se asocia a severidad y riesgo de marcha atopica

Se asocia a prurito y cuestionarios de calidad de vida

Correlacion con actividad clinica y respuesta a biologicos
(dupilumab)

Engrosamiento epidérmico, cronicidad, remodelado
Niveles basales predicen mejor respuesta a dupilumab
Fenotipo extrinseco, comorbilidades alérgicas

Asociado a dermatitis cabeza-cuello en uso de dupilumab

Relacionado a blefaritis y conjuntivitis con dupilumab

Relacionados a respuesta diferencial a
ciclosporina/dupilumab

Categoria

Severidad
Severidad

Severidad

Severidad / Terapéutico
Endotipico

Endotipico / Terapéutico
Endotipico (extrinseco)
Endotipico / Terapéutico
Terapéutico

Endotipico / Terapéutico



Métodos no invasivos

 Tape stripping: facil, econémico, repetible.

» Microneedling/micropatches: acceso a
dermis superficial.

 Sweat & sebum collection: muestras
biofluidos.

* Ventajas: repetibilidad, minima molestia.

eBioMedicine.
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Predictores
de
respuesta
terapeutica

B || 13 SCCA2 1

* mejor respuesta a dupilumab.

e |L-22 alto

* resistencia parcial a anti-IL-4R.

e Microbioma

mmm Dlomarcadores emergentes

« CXCL9, CXCL2, ET-1.

» disbiosis con S. aureus = peor control.




Endotipo Th2-alto

T 1L-4, 1L-13, IL-31
IgE elevada, eosinofilia

Prurito intenso

Alta respuesta: dupilumab,
tralokinumab, lebrikizumab

Ejemplo: fenotipo extrinseco clasico

eBioMedicine.
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Endotipo IL-22-alto

e 11L-22 (2 IL-17)

« Remodelado epidérmico, liquenificacion
 Cronicidad marcada

* Respuesta parcial a anti-IL-4R
 Futuro: anti-IL-22 en investigacion

J Allergy Clin Immunol.



Endotipo
infeccioso

Colonizacion persistente por S. aureus

Exotoxinas — activacion IL-36a

Mas brotes y exacerbaciones

Requiere biolégico + antibacteriano

Biomarcador: carga bacteriana cutanea




Allergol Int. 2022;71(1):14-24.

Edady
fenotipos
Inmunes

* Ninos: Th2 + Th22
 Adolescentes: Th2 + Th17
e Adultos de novo: Th1 + Th22

* Diferencias inmunes segun etapa
vital

 Terapias deben adaptarse a la
edad
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Flujogramalalgoritm

5) Seleccion oz,

Terapéutica Dirigida

Terapia Target

Control de
Colonizacién
Bacteriana

Fototerapia

Inmunosupresores
Clasicos

4) Estratificacion por =5
Endotipo =

Th2-Alto
IL-22-Alto

Infeccioso

Dermatitis

|

Atopica

("
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\

2

y 1) Historia Clinica

v Detaliada

—

ad

—

an 3) Panel de
= Biomarcadores

TARC (CCL17):
severidad

IL-22: cronicidad

PARC (CCL18):
Marcha atopica

Edad de Inicio
Evolucion
Localizacién Tipica
Severidad

Antecedentes
Atdpicos

¢y 2) Examenes Basicos
WY
Q Accesibles

IgE Total
Hemograma

Dermocultivo




Endotipos y
decisiones
terapéuticas
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J Allergy Clin Immunol.
2025
Jul;156(1):24-40.e4.
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Mensajes finales

La dermatitis atépica es heterogénea, con multiples
presentaciones clinicas y biolégicas que explican por qué no
todos los pacientes evolucionan ni responden igual.

La clasificacién en fenotipos y endotipos permite
comprender mejor la enfermedad y guiar un manejo mas
ajustado a cada paciente.

Los biomarcadores son el puente entre lo que vemos en la
clinica y lo que ocurre a nivel inmunoloégico, aportando
herramientas para estratificacion y seguimiento.

Factores como la edad, la etnia y el microbioma influyen de
manera significativa en la expresion de la enfermedad y en la
respuesta terapéutica.

La medicina de precisién es el objetivo futuro, donde las
decisiones terapéuticas se basaran en la biologia individual
del paciente y no solo en la clinica.
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