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I INTRODUCCION ol

 Enfermedad inflamatoria cronica con
predisposicion genética, influenciada por Ia
respuesta inmunoldgica innata y adaptativa hacia
multiples factores ambientales incluyendo alergenos,
irritantes y microorganismos

Morfologia

recaidas tipica

% | INMUNOLOGIA

Photographies kindly provided by Dra Navarrete and she has the consent to present the data and images shown here, being her the responsibility for the information described here.



I INTRODUCCION ol

Faptores
ambientales

Disfuncion de
la barrera
epidérmica

Alter_acior_]es
en Microbiota|

/ N Alt. en

Factores { Dermatitis @7 Sistema

geneticos | atopica /AN s linmune innato
’ y adaptativo
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Photographies kindly provided by Dra Navarrete and she has the consent to present the data and images shown here, being her the responsibility for the information described here.



Clin Transl Allergy. 2023 Sep;13(9):e12299

INTRODUCCION

Comorbilidades atépicas Alt Sueiio.
Ansiedad,

Comorbilidades NO atépicas 'y
depresion

Comorbilidades NO atépicas sin una
clara asociacion

Hipertension, obesidad, sindrome
metabdlico
Datos de EE. UU. y Asia.
Los datos de pacientes Europeos no
respaldan esto

Enf.
Cardiometa

bélicas

Artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria
intestinal, alopecia areata

Errores
innatos

inmunidad
Enf.
Autoinmunes
Linfoma

El linfoma es un tema controvertido (Diagndstico

erréneo de las primeras etapas del Linfoma ---...~_>
cutaneo de células T?)
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1 Alarminas

Fallas en la barrera epidérmica
1 Paso microorganismos, irritantes, Ag

La dermatitis atOpica es causada por

una desregulacion compleja de

muchas vias inmunitarias que puede

cambiar a lo largo de la vida

Cel

Regula al alza moléculas
coestimuladoras

Dendrltl\

Produccion de quimiocinas CCL17,
CCL18, CCL22. Atraen Linf Th2

Induce la expresion de OX40L

Linf. ThO

Mast00|to
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Forma acliva
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Linf. Th2

Atraccion de

—1 Eosindfilos

Induce la expresion
de OX40L

Hiperplasia
Liquenificacién

Produccién de IL5/
IL13

egsinofilo y guimiocinas cofrdN -y

CLs, CXletizgnd ccr2

Mastocito

l

Produccién de Histamina,
Leucotrienos, IL5, 1L13

Linf. Th17 Linf. Th22

Los eosiné&i#ozétivados
secretan nufmerosas citocinas
y quimiocinas, incluidas IL-
12, IL-16, IL-13y TGF-b, y
provocan el deposito de
proteinas granulares

extracelulares en la piel.




Signaling

Source cells

-4 O

IFN-y @

Cytokine

Type | Type ll

Receptor

%

9 JAK1—-STAT6 JAK1—STAT6 JAK1-STAT3 JAK1—-STAT3 || JAK2-STAT4 § JAK1—-STAT3 | JAK1—STAT3 JAK1—-STAT3 JAK1-STAT1/3
E JAK3-STAT3 JAK2—-STAT3 § JAK2—-STATSA-5B | JAK2-STAT3 || TYK2—STAT4 J JAK2—STAT4 || TYK2—STAT3 JAK2—-STAT5A-5B § JAK2-STAT1/3
3 TYK2-STAT6 TYK2-STAT1/6 TYK2-STAT3 TYK2-STAT4
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J Allergy Clin Immunol. 2023

;S0091-6749(23)00970-3




§ CITOCINAS PROINFLAMATORIAS EN DA

| Filagrina | Loricrina

cion de células
s e hiperplasia

Source cells
) @

Eos

Q
£
é -4 O I-13 O ﬂ_i D_fU[€|_HHS .UE
O Typel Typell ey vitelial (filagrina,
. . . e wicring)
| e e e
g ! : nicrobianos
o * TpHde la piel
* TAbsorcion percutanea
o> e TR * | Metabolitos de filagrina (factores hidratantes 6n por S. Aureus
T naturales)
s Z JAK3—~STAT3 JAK2—-STAT3 _
29 TYK2-STAT6 TYK2—~STAT1/6 *  TpHde la piel
» Activacion de serin proteasas y _ _
 Induccién de citocinas proinflamatorias acion y fibrosis

Target cells

J Allergy Clin Immunol. 2023;S0091-6749(23)
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* Keratinocytes T cells Macrophages Mast ceIIs Basophils INMUNOLOGIA

Dendritic cells Neutrophils Eosinophils
Exogenous Pruritogens I :Q g© 8@ :Q :. ... :. :. |
alargans pathogans . PRURITO EN DA
toxins, irritants) Endogenous Pruritogens (cytokines, neuropeptides, lipids, proteases)

Drugs
Proteases )| proteases
Ademas muchas de estas

) ‘ T T ]
’ | ‘ I I ’ ‘ ’ IL general prurito de forma
irecta

TSLPR  IL-33R  IL-4R  IL-13R  IL-31R K-1F PAR-2 MRGPRs TrkA
|

tJAK activity

Voltage-Gated Voltage-Gated
Na* Channel Na* Channel

— % INMUNOLOGIA

Ann Allergy Asthma Immunol. 2021 Jan;126(1):21-31.



J LA DA ES MUY HETEROGENEA ENTRE LOS PACIENTES YA LO  Tad
LARGO DE LA VIDA CADA PACIENTE

_ \ / Los niveles de expresion de citocinas pueden variar
(DA presenta patrones variables j: R entre la edad de inicio, duracién de la enfermedad, y
'\ etnias, lo que da como resultado una presentacion
heterogénea

NN
Thi
N
(Thi17)
=
The

1 : European- African- A
<_
Otras variables... Jiiten 0y
Eventos/factores desencadenantes

e \ ) . \ Impacto en prurito, suefio y QoL
DA, dermatitis atopica; IgE, immunoglobulin E; QoL, quality of life; Th, T helper cell P P y Q C%y INMUNOLOGIA

Am J Clin Dermatol 2022. Online ahead of print, Lancet 2016;387:1109-22, J Allergy Clin Immunol 2003;112:S118-27, Ann Allergy Asthma
Immunol 2020;124:28-35, J Allergy Clin Immunol 2019;143:1-11, Nat Rev Dis Primers 2018;4:1; Ann Dermatol 2010;22:125-37

Photographies kindly provided by Dra Navarrete and she has the consent to present the data and images shown here, being her the responsibility for the information described here.

0 Actividad de la enfermedad

0 Temporalidad

0 Topografia (eg, cara, genitales)

Morfologia y distribucién por grupos Jt‘
etareos :

Adolescente ?

l 5‘71 3

Nivel de sobreexpresion de
respuesta Th-especifica

Lactante

Respuesta al tratamiento

Niveles de IgE

O O O O




B LOOPS DE RETROALIMENTACION POSITIVA EN DA

El microambiente epitelial inmune (EIME)

cinco elementos comunes

DCs.- Células dendriticas

Provoca

N O

Barrera |

Keratinocitos

a3
INMUNOLOGIA

Promueven mayor
activacion y alteracion

nerviosas periféricas

Terminaciones

i
P <
/ | Activan \
/ | TSE
\ IL4
Microbiota | Activan [jL33 | 'L13
IL25
Disbiosis \ 7
| Diversidad . ,
1S. Aureus Activan / ' \ Activan
. \ 0 v

ILC2s.-Células linfoides innatas
tipo 2
Front Immunol. 2023 Sep 28;14:1274270

Eosinofi

B3
® ®
los @ DCs

Células Inmunes

Basofilos

LinfT

'\ ILC2s

Prurito =
Rascado

.
c%@y INMUNOLOGIA



Acute stage

Barrier dysfunction l
Environmental triggers

—

Chronic sfago

= %"‘iﬂ Impaired KC differentiation

I  \  Decreased AMPs production

S Lap IL-25 | Joskg

T cell chemotaxis
Th2 inhibition

| I3 MDCT \
. “A'mcrsu' |
» =
KB -
17,
.. =

Abnormal KC proliferation X
Impaired KC differentiation .

Kim, J., Kim, B. E., & Leung, D. Y. M. (2019). Pathophysiology of atopic dermatitis: Clinical implications. Allergy and asthma proceedings, 40(2), 84-92. https://doi

org.pbidi.unam.mx:2443/10.2500/aap.2019.40.4202
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I IL-13: Pathway Overview wlid

® |L-13 s pleiotropic cytokine that can be produced by a variety of immune cells

i
i ‘. 2
-l ™ ’

Th2::ells \ </Natural killer T cells
A
Gl d B2
@ : : L&
i \ L e
Thl cells / \ Macrophages
Th17 cellsiv . ) Eosinophils

Becels Basophils

% INMUNOLOGIA
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B Role of IL-13 in AD Pathogenesis wlls

Skin Barrier Defects Inflammation

FLG expressiont

2 .
Loricrint 1 -CI-:%:LLFZ)GS MMP-13 secretion?
Involucrin
FFAS]_ VCAM‘13
i Tissue remodeling*

IgE production®
et 3
Neuronal excitability AMPs Mast cell proliferation?

1. Brunner PM, et al. J Allergy Clin Immunol. 2017;139:S65-76. 2. Brandt EB, Sivaprasad U. J Clin Cell Immunol. 2011;2(3):110. 3. May RD, et al. Cytokine. 2015;75(1):89-116. 4. Oh M-H, et al. J Immumwgwg&z&]&fgtm
5. Oetjen LK, etal. Cell. 2017;171:217-228. O R
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§ Marcha inmunolégica de la Dermatitis Atépica Wi

Atopic Non-atopic
a comorbidities comorbidities
{Food allergy, (Cardio-vascular,
asthma and rhinitis) etc.)
Early Late
Stage 2

Adaptive Iimmune response

Stage O Stage /_\ m Core T2 Widening of IR

Presymptomatic Innate immune Antigen 7,2 cells « T.22 cells
——_ presentation e T,17 cells
= T,1cells
A

Topical therapy Barrier function (emolliens), Microbiome (R. mucosa, ShAS, B244), AhR

(mild forms) microbiome (e.g., ShA9) (e.g., tapinarof)
Systemic therapy MNA = Alarmins (e.g., tezepelumab) = OX40/0X40L = |L-4R (e.g., dupilumak) * Toug
(moderate-severe = AhR (e.g., tapinarof) (e.g., rocatinlimab) = |L-13 (e.q., tralokinumakb) (e.g., rezpegaldesleukin)
forms) s JAK (e.q., ruxolitinib) » T, (e.g., rezpegaldesleukin) = migE (e.g., FBB235) = |L-22 (e.g.. LECN38559
= PDE4 {e.g., roflumilast) » CDZ00R (e.g., LY35454738) « T, (e.g., rezpegaldesleukin) « IL-17 (e.g., secukinumab)

g.é@
INMIUING OCIA
INMUNOLOGIA

Bieber T. (2023). Disease modification in inflammatory skin disorders: opportunities and challenges. Nature reviews. Drug discovery, 22(8), 662—680. https://doi-org.pbidi.unam.mx:2443/10.1038/s41573-023-00735-0
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