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Prologo

Los problemas dermatolégicos son muy comunes en la clinica veterinaria diaria, llegando a su-
poner mas del 20% del total de visitas. El prurito es el motivo de consulta en alrededor del 30-40%
de estas visitas dermatologicas, siendo las dermatitis de origen alérgico la principal causa de picor
en el perro y en el gato.

Entre ellas, la dermatitis atdpica es la mas comun, y es una compleja dermatosis resultante de
una respuesta inmunitaria inadecuada frente alergenos ambientales. Pero ademés existen otros ac-
tores implicados en la fisiopatologfa de la enfermedad, como desequilibrios en el microbioma cuté-
neo y cambios en las caracteristicas fisicoquimicas de la epidermis, y méas concretamente del estrato
corneo.

El estrato corneo es la capa mas externa de la piel, y es una compleja estructura en constante
renovacién, formada principalmente por queratinocitos especializados (corneocitos) y un «cemento»
intercelular. En pacientes atopicos se han observado alteraciones tanto a nivel de la maduracion
celular como de la calidad y cantidad de las moléculas que forman dicho cemento intercelular; éstas
pueden ser primarias o aparecer, ademas, como consecuencia de la propia inflamacién que se pro-
duce durante los cuadros de dermatitis.

Cuando el estrato cérneo no funciona de manera adecuada pierde sus caracteristicas de barre-
ra cuténea, primordiales para evitar la penetracién de alergenos y evitar el sobrecrecimiento de
microorganismos, entre otras. A su vez, una barrera cutdnea ineficiente permitira la pérdida de
moléculas tan esenciales como el agua, dando lugar a cuadros de xerosis y un ambiente cutaneo
proinflamatorio.

Por tanto, cada vez es mas evidente que cuando hablamos del manejo terapéutico de la derma-
titis atopica debemos incluir en él acciones destinadas a mejorar las caracteristicas del estrato corneo
y, por tanto, de la barrera cuténea. Asi, las diferentes técnicas de dermorreparacion deberfan estar
contempladas en el arsenal terapéutico de todos los pacientes atépicos, en el marco de un trata-
miento multimodal.

En este trabajo hacemos un repaso de las funciones y estructuras de la barrera cutanea, las al-
teraciones que se producen en pacientes atdpicos y de las opciones de dermorreparacion con evi-
dencia cientifica de las que disponemos actualmente.

Isaac Carrasco Rivero
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1. ¢A QUE NOS REFERIMOS CUANDO HABLAMOS DE LA BARRERA CUTANEA?

La piel es un fascinante drgano que recubre toda la superficie corporal, por lo que cabe destacar
la mas evidente de sus funciones, que es la de proteger al resto del organismo del medio externo,
como si de una muralla se tratase; sin olvidar su implicacién en otros muchos procesos de gran
importancia, como el control de la temperatura corporal o la actividad endocrina y exocrina.

Es un organo complejo formado por el tejido subcutaneo, la dermis y la epidermis, de mas
profundo a més superficial. Esta Ultima, a su vez, se compone de cuatro estratos diferenciados:
basal, espinoso, granuloso y corneo, siendo el Ultimo el mas externo.

La epidermis es un epitelio en constante renovacién gracias a la migracion y transformacién
continua de queratinocitos. El estrato basal de la epidermis esta formado por queratinocitos grandes,
cuboidales y nucleados, que van a actuar como células madre para el resto de la epidermis. Estos
sufren grandes modificaciones estructurales hasta transformarse en los queratinocitos del estrato
cérneo (corneocitos), para posteriormente desprenderse continuamente de manera fisiolégica (des-
camacion).

Este proceso recibe el nombre de proceso de queratinizacion/cornificacion, y permite la formacién
de una capa externa y compacta de queratinocitos sin nucleo (corneocitos) a partir de las células
epidérmicas de estratos inferiores.

En él estan implicadas multiples moléculas, entre las que destacan algunas como la filagrina, que
se encarga de ordenar y empaquetar los filamentos de queratina incluidos en los cuerpos lamelares
de los queratinocitos del estrato granuloso, para dar lugar a la compactacién celular necesaria du-
rante la formacién de los corneocitos. Asi mismo, seran multiples las moléculas y enzimas implicadas
en la descamacion de las células en su fase final.

Por tanto, el estrato cérneo estd formado principalmente por diversas capas de células planas
y compactas, en constante renovacion, que son las que confieren realmente a la piel su funcion
de proteccién y aislamiento, de barrera cutdnea. Esta transformacion epitelial permitié la vida en
la tierra y la salida de los animales de los océanos, ya que actlia como una solida barrera para
evitar la pérdida de moléculas tan importantes para la vida como el agua (evita la pérdida de agua
transepidérmica). Del mismo modo, permite la gestion de las agresiones externas fisicas, quimicas
0 biolégicas, evitando el paso de agentes que pueden causar dafio al medio interno.
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Pero, aun considerando la importancia estructural de los corneocitos en las funciones de protec-
cién, la barrera cutanea no es sélo una barrera fisica, sino que también es una barrera quimica,
inmunitaria y microbioldgica. Por lo tanto, es una estructura compleja en la que estan orquestadas
las funciones de mdltiples actores.

Bibliografia

- Nishifuji K, Seon Yoon Ji. The stratum corneum: the rampart of the mammalian body. Vet Dermatol 2013;24(1):60-72. e15-6.

— Proksch E, Brandner JM, Jensen JM. The skin: an indispensable barrier. Exp Dermatol 2008;17(12):1063-72.

- Rajkumar J, Chandan N, Lio P, et al. The Skin Barrier and Moisturization: Function, Disruption, and Mechanisms of Repair. Skin
Pharmacol Physiol 2023;36(4):174-185.

2. :QUE HACE QUE EL ESTRATO CORNEO SEA UNA BARRERA
TAN EFICIENTE?

Cuando pensamos en la barrera cutanea es facil imaginarla como una barrera puramente fisica
formada por los queratinocitos especializados del estrato cérneo (corneocitos). Su estructura apla-
nada y su alta resistencia se consigue gracias a la organizacion de los filamentos de queratina inter-
celulares mediante la accién de protefnas como la filagrina. Ademas, durante el proceso de quera-
tinizacion se forma una envoltura cornificada intracelular que afade resistencia estructural y
mecanica a los queratinocitos maduros. Y por si eso fuera poco, éstos se encuentran unidos entre
si por fuertes uniones proteicas, como los corneodesmosomas.

Pero el estrato corneo no sélo esta formado por queratinocitos anucleados y apilados, sino que
la matriz hidrofébica de lipidos intercelulares en la que se encuentran embebidos tiene también
importantes funciones. Asi, realmente tenemos que imaginar la barrera que forma el estrato cérneo
como una pared estable compuesta de ladrillos y cemento, siendo los corneocitos los ladrillos; y los
lipidos intercelulares, el cemento.

Estos lipidos intercelulares se producen dentro de los cuerpos lamelares de los queratinocitos del
estrato granuloso. Son lisosomas citoplasmaticos derivados del aparato de Golgi que acaban fusio-
nandose con la membrana celular del queratinocito para liberar el material lipidico al espacio inter-
celular, entre los estratos granuloso y corneo.

La envoltura cornificada comentada previamente no sélo es proteica, sino que también tiene un
importante componente lipidico que se une fuertemente a protefnas como la involucrina o la peri-
plaquina. Ademas, presenta digitaciones que le permiten unirse también a los lipidos lamelares in-
tercelulares. Asi, cuando estos ultimos son expulsados al espacio intercelular utilizaran estas uniones
para organizarse de manera paralela a la superficie celular.

Con esto podemos afirmar que la estructura fisica formada por los corneocitos no solo es esta-
ble gracias a las uniones proteicas intercelulares, sino también gracias a su interaccién con los lipidos
que ocupan el espacio entre ellos.

Bibliografia

— Nishifuji K, Seon Yoon Ji. The stratum corneum: the rampart of the mammalian body. Vet Dermatol 2013 Feb;24(1):60-72. e15-6.
- Rajkumar J, Chandan N, Lio P, et al. The Skin Barrier and Moisturization: Function, Disruption, and Mechanisms of Repair. Skin
Pharmacol Physiol 2023;36(4):174-185.
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3. :QUE IMPORTANCIA TIENEN LOS LiPIDOS INTERCELULARES
EN LA ESTABILIDAD DE LA BARRERA CUTANEA?

Junto con los queratinocitos del estrato corneo y sus fuertes uniones proteicas, los lipidos inter-
celulares permiten la estabilidad de la barrera cutanea.

Los cuerpos lamelares de los queratinocitos del estrato granuloso de la epidermis contienen li-
pidos polares, glicoesfingolipidos, esteroles libres y fosfolipidos que son expulsados al espacio inter-
celular (entre el estrato granuloso y el estrato cérneo). Como resultado, se forma una matriz lipidi-
ca intercelular compuesta principalmente por ceramidas, acidos grasos libres y colesterol.

Las ceramidas componen alrededor del 30-50% de los lipidos intercelulares del estrato corneo
y estan formadas por un acido graso y un esfingolipido. Se sintetizan de novo en los queratinocitos
de las capas supra basales de la epidermis. Se incluyen en vesiculas secretoras que acaban fusionan-
dose con la membrana celular para verter su contenido entre el estrato granuloso y el cérneo,
donde se unen covalentemente a las proteinas de la envoltura cornificada de los corneocitos. Las
ceramidas son fundamentales para mantener la impermeabilidad del estrato corneo, modular las
funciones de otros lipidos y regular maltiples funciones celulares (como la diferenciacién y apoptosis
de queratinocitos).

Por su parte, los acidos grasos libres juegan un papel importante en la homeostasia cutanea,
mejorando la cicatrizacién, modulando la respuesta inflamatoria y participando activamente en el
control de los microorganismos, entre otras funciones. Ademads, son importantes para un buen
mantenimiento de uniones intercelulares, como los corneodesmosomas, contribuyendo asf a su vez
en la funcion de barrera fisica de la epidermis.

La mayoria del colesterol de la epidermis se sintetiza in situ y es fundamental también para
mantener un correcto funcionamiento epidérmico, siendo importante su funcién en la regulacion de
la permeabilidad cutanea y para el ensamblaje de los cuerpos lamelares.

Todos estos lipidos intercelulares a su vez participan en el mantenimiento adecuado de la hidra-
tacion de la piel. Aunque cabe recordar que en el estrato cérneo el agua se mantiene principalmen-
te unida a factores naturales de hidratacion, que son moléculas higroscédpicas, algunas de ellas
derivadas de la descomposicién de la filagrina; o a la queratina intracelular, siendo ésta una cantidad
de agua mas constante y que dependera menos de factores externos. El grado de hidratacién de la
epidermis aumenta en profundidad, observandose el mayor gradiente entre el estrato granuloso y
el corneo (siendo este Ultimo el que menos nivel de hidratacién presenta).

Junto con otros lipidos segregados por adipocitos o tejido glandular, los lipidos intercelulares
protegen al estrato corneo de la oxidacion y de la radiacién ultravioleta. Ademas, confieren protec-
cién frente infecciones, ya que la microbiota cutanea esta regulada en gran medida por los lipidos
de superficie y su metabolismo.

Con todo esto podemos afirmar que los lipidos intercelulares, y su relacion con los corneocitos,
son fundamentales para un buen funcionamiento de la barrera cutanea (Fig. 1).

Bibliografia

- Meckfessel MH, Brandt S. The structure, function, and importance of ceramides in skin and their use as therapeutic agents in skin-
care products. / Am Acad Dermatol 2014;71(1):177-84.

- Nicolaou A, Kendall AC. Bioactive lipids in the skin barrier mediate its functionality in health and disease. Pharmacol Ther 2024;
260:108681.

— Proksch E, Brandner JM, Jensen JM. The skin: an indispensable barrier. Exp Dermatol 2008;17(12):1063-72.

- Uchida Y, Park K. Ceramides in Skin Health and Disease: An Update. Am J Clin Dermatol 2021;22(6):853-866.
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Esfingolipidos m Barrera cutanea
Estructura ordenada del estrato corneo.
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— Reduce la entrada de alérgenos y macromoléculas.

— Evitan |a salida de agua y en consecuencia la deshidratacion de la epidermis.

Figura 1. Representacion esquematica de la estructura microscopica del estrato corneo, utilizando su semejanza a
una pared de ladrilllos y cemento (Imagen propiedad de Bioibérica).

4. (ES LA BARRERA CUTANEA SOLO UNA BARRERA FiSICA?

A pesar de la evidente funcion fisica de proteccion de los queratinocitos y los lipidos intercelu-
lares del estrato corneo, la barrera cutdnea es una compleja estructura donde también existen otros
actores implicados.

Los lipidos de superficie, generados en adipocitos y en tejido glandular, le confieren caracterfs-
ticas de barrera quimica. Del mismo modo, multiples moléculas permiten que el ambiente del estra-
to cérneo sea ligeramente 4cido, condicionando asf la microflora que habita y dificultando el creci-
miento de ciertos microorganismos. Las alteraciones en el pH pueden facilitar la proliferacién de
bacterias potencialmente patdgenas (las cuales podrian desarrollar resistencia a algunos antibioticos
con mas facilidad por el mero hecho de verse inmersas en un ambiente bésico), producir desequili-
brios en la cantidad de ceramidas y potenciar la actividad de determinadas proteasas, lo que provo-
card la activacion de citoquinas proinflamatorias.

La epidermis actia ademas como barrera inmunitaria, ya que existen multiples células residentes
y transitorias con la capacidad de poner en marcha una respuesta inmunitaria innata y adaptativa;
de hecho, los propios queratinocitos pueden producir alarminas y multiples citoquinas como res-
puesta a determinadas agresiones, comportandose como células del sistema inmunitario y activando
asi a otras células efectoras como neutréfilos, macréfagos y linfocitos.

Por su parte, la microbiota que reside de manera fisiologica en la piel de los mamiferos le con-
fiere unas caracteristicas de barrera microbiolégica. Los microorganismos que la componen (bacte-
rias, virus, protozoos, hongos...) viven en armonia y simbiosis con el huésped, y es una relacion que
se ha ido consolidando durante miles de afos. Esto hace que tengan un papel importante como
reguladores de mdltiples funciones del nicho que habitan, la piel. Asf, los microorganismos comen-
sales, y sus metabolitos, son capaces de modular la respuesta inmunitaria tanto innata como
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adaptativa del hospedador, intervienen en el proceso de diferenciacion epitelial de la epidermis vy
actlian como barrera de defensa contra la colonizacion de otros microorganismos patégenos. Por lo
tanto, una microbiota sana es fundamental para un buen funcionamiento de la barrera cutanea.
Seran multiples los factores que pueden dar lugar a una dishiosis, resultando a su vez en alteracio-
nes fisicas, quimicas e inmunitarias de la barrera cutanea.

Asf, tenemos que entender la barrera cutanea como la compleja interaccion entre factores fisicos,
quimicos, inmunitarios y microbiolégicos. Seran muchos los factores internos y externos que pueden
modificar este complejo equilibrio a varios niveles, dando lugar a multiples dermatosis.

Bibliografia

— Baker P, Huang C, Radi R, et al. Skin Barrier Function: The Interplay of Physical, Chemical, and Immunologic Properties. Cells
2023;12(23):2745.

- Dréno B, Araviiskaia E, Berardesca E, et al. Microbiome in healthy skin, update for dermatologists. J Eur Acad Dermatol Venereol
2016;30(12):2038-2047.

- Harrys-Tryon TA, Grice EA. Microbiota and maintenance of skin barrier function. Science 2022;376(6596):940-945.

— Lee HJ, Kim M. Skin Barrier Function and the Microbiome. Int J Mol Sci 2022;23(21):13071.

5. ¢QUE PAPEL JUEGA LA BARRERA CUTANEA EN LA FISIOPATOLOGIA
DE LA DERMATITIS ATOPICA CANINA?

Histéricamente se consideraba que la dermatitis atépica era la consecuencia de alteraciones
en la respuesta del sistema inmunitario frente alergenos ambientales (respuesta inadecuada v
exagerada) que daba lugar a cambios secundarios en la barrera cutanea; éstos a su vez empeo-
raban la inflamacién y favorecian la aparicion de infecciones (teoria del dentro-fuera). Posterior-
mente se vio que no era tan asi, y que los defectos primarios de la barrera cutanea son funda-
mentales en muchos casos para que se produzca la enfermedad, (teorfa del fuera-dentro). Estos
defectos hacen que la barrera cutdnea sea mas permeable a alergenos, aumentando la posibilidad
de que tengan contacto con un sistema inmunitario hiperreactivo. Esto implica a su vez una ma-
yor sensibilizacion alérgica y respuesta inflamatoria, con la consiguiente alteracion secundaria de
la barrera cutdnea y empeoramiento de los signos clinicos (teorfa del fuera-dentro-fuera). Asi,
actualmente se considera que ambos factores son importantes en la fisiopatologfa de la enferme-
dad, y tienen un componente hereditario complejo en el que estan implicados genes encargados
de transmitir informacion relacionada con la respuesta inmunitaria y la correcta diferenciacién
epitelial.

Asi mismo, la dermatitis atépica canina es una compleja enfermedad inmunomediada crénica,
que cursa con prurito y otros signos clinicos dermatologicos. Es el resultado, en parte, de una res-
puesta inmunitaria inadecuada frente alergenos ambientales que en un perro sano no provocarian
dicha respuesta. Gracias al desarrollo de las técnicas moleculares se ha observado ademas una dis-
minucion de la diversidad microbioldgica en la piel de perros atdpicos, y se ha relacionado con el
proceso patologico. Y las alteraciones de la barrera cutdnea, ya sean primarias o secundarias a la
propia inflamacion, cada vez se consideran mas importantes en la fisiopatologia de la enfermedad
en esta especie.

Parte de las alteraciones en la respuesta inmunitaria y en la barrera cutanea observadas en perros
atopicos tienen también una base genética y son heredables, lo que explica que algunas razas se
encuentren representadas en los estudios de prevalencia de la enfermedad.

Dermorreparacién en dermatitis atépica
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tural levels. Vet Dermatol 2021;32(6):620-e165.

— Eisenschenk MC, Hensel P, Saridomichelakis MN, et al. Introduction to the ICADA 2023 canine atopic dermatitis pathogenesis review
articles and updated definition. Vet Dermatol 2024;35(1):3-4.

— Elias PM, Hatano Y, Williams ML. Basis for the barrier abnormality in atopic dermatitis: Outside-inside-outside pathogenic mechanisms.
J Allergy Clin Immunol 2008; 121: 1,337-1,343.
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in canine atopic dermatitis. Vet Dermatol 2024;35(1):5-14.

6. :QUE SABEMOS SOBRE EL PAPEL QUE TIENEN LAS ALTERACIONES EN LA
FILAGRINA EN LA FISIOPATOLOGIA DE LA DERMATITIS ATOPICA CANINA?

La filagrina es una molécula encargada de agregar los filamentos intermedios de queratina in-
tracelular, con el objetivo de conseguir el aplanamiento de los corneocitos para que, tras ordenarse
y apilarse, puedan formar el estrato cérneo. Deriva de una molécula de mayor tamario, la profila-
grina, que se almacena fosforilada en los granulos queratohialinos del estrato granuloso de la epi-
dermis. En el citoplasma, gracias a la accion de multiples enzimas (como la calpaina-1 o las calicrei-
nas) se degrada en monémeros de filagrina. Estos, una vez que han hecho su funcién sobre la
queratina y gracias a la accién de enzimas como la caspasa-14, se degradan dando lugar a molé-
culas fundamentales para la estabilidad cutanea. Dichas moléculas forman parte del factor de hidra-
tacion natural de la piel, mantienen un pH ligeramente 4cido y confieren proteccion frente las ra-
diaciones ultravioletas, entre otras.

Las personas con mutaciones en el gen encargado de la transcripcién de la filagrina tienen més
posibilidades de presentar dermatitis atdpica (hasta 3-5 veces mas), ya que se producen alteraciones
en sus funciones. Se considera un rasgo genético predisponente importante, aunque no suficiente
en muchos casos.

Por otra parte, la produccion y funciones de la filagrina también pueden verse alteradas por el
ambiente (como la exposicion al sol o el grado de humedad ambiental), o en una situacion de in-
flamacién. Asi, la expresion de filagrina en la piel de personas atépicas puede verse reducida inclu-
so sin alteraciones en el gen implicado.

Independientemente del origen de las alteraciones en la filagrina, primarias o secundarias, van
a dar lugar a cambios en la barrera cutanea que permitiran un mayor paso de alergenos y la proli-
feracion de microorganismos potencialmente patégenos.

A pesar de que en medicina veterinaria los estudios realizados hasta el momento muestran re-
sultados controvertidos en algunos casos, parece posible que la pérdida de las funciones de la fila-
grina (por disminucién en la produccion o el aumento de la degradacién, como consecuencia de la
sobreexpresion de enzimas como la caspasa-14 o la calpaina-1) también juegue un papel importan-
te en la fisiopatologia de la enfermedad en el perro. Aunque no pueda relacionarse claramente con
la gravedad del cuadro clinico, dichas funciones pueden verse reducidas en la piel de pacientes
atépicos con y sin lesiones. Estas alteraciones pueden depender a su vez de la raza de perro estu-
diada y del pool genético del que proceda, relacionado éste directamente con la distribucién geo-
grafica mundial de la raza.
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Igual que en los pacientes humanos, cuesta reconocer en muchos casos si estas alteraciones son
realmente primarias y condicionadas genéticamente; estudios recientes apuntan a que es posible
que sean la consecuencia de la inflamacién asociada con la patologfa, ya que citoquinas tan comu-
nes como la IL-31 no solo tienen un efecto pruritogénico si no que puede inducir alteraciones en la
barrera cutanea.
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7. ¢EXISTEN ALTERACIONES EN LOS LIPIDOS INTERCELULARES DE LOS PERROS
CON DERMATITIS ATOPICA?

La dermatitis atdpica canina es una enfermedad inflamatoria crénica resultante de una respues-
ta inmunitaria inadecuada frente alergenos ambientales, facilitada por una barrera cutanea incom-
petente a la hora de separar al individuo del medio externo. Las alteraciones en la barrera no sélo
son debidas a un inadecuado funcionamiento y maduracién de los queratinocitos del estrato cérneo,
sino que también se ven afectadas las funciones de los lipidos intercelulares.

Las ceramidas son los lipidos mas abundantes en el espacio intercelular del estrato cérneo v,
junto con el resto de los lipidos intercelulares, evitan la penetracién de alergenos y un exceso de
pérdida de agua transepidérmica. Asf, una correcta cantidad, diversidad y organizacion espacial de
las ceramidas sera fundamental para la integridad de la barrera cutanea. Las alteraciones en estos
lipidos daran lugar a un aumento en la permeabilidad cuténea, con los consiguientes signos clinicos
de xerosis e inflamacion (como respuesta al contacto aumentado con los alergenos, que en los
perros atopicos acceden mayoritariamente por via percutanea). Ademas, aumentara la predisposicién
a las infecciones bacterianas ya que disminuye la cantidad total de esfingomielina, molécula antimi-
crobiana natural.

A pesar de que en los estudios de los que disponemos actualmente los resultados parecen in-
cluso contradictorios en algunos casos, es posible que en los perros con dermatitis atdpica los lipidos
intercelulares (entre ellos las ceramidas) se encuentren en una organizacion diferente a la que pre-
sentan en la piel de perros sanos, y en menor cantidad o proporciones alteradas. Y en algunas
publicaciones se ha reportado que, incluso en pieles no lesionadas de perros atépicos, la pérdida de
agua transepidérmica podria ser mayor que en la piel de perros sanos (a pesar de las limitaciones
técnicas que implica la medicién de la pérdida de agua transepidérmica en esta especie), valor que
puede utilizarse como una medida indirecta de alteraciones en los lipidos intercelulares.

Curiosamente, en algunos estudios se ha observado el incremento del colesterol intercelular en
perros atopicos, quiza como respuesta a la disminucién en las ceramidas y con el objetivo de rees-
tructurar la barrera lipidica y disminuir la pérdida de agua transepidérmica.

Con todo esto, y a pesar de que todavia son necesarios mas estudios, es facil asumir que las
alteraciones de los lipidos intercelulares, con la consiguiente disfuncion de la barrera cuténea, tam-
bién son importantes en la fisiopatologia de la dermatitis atépica en el perro (Fig. 2).
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;Qué ocurre cuando un paciente esta afectado por dermatitis atopica?

— La barrera cutanea pierde su funcion protectora y se vuelve permeable: microbioma cutaneo alterado.

— Los alérgenos entran facilmente y pueden generar una reaccion inflamatoria y la desregulacion
inmunitaria.

— Disminuye la filagrina y las ceramidas.

— Deja evaporar el agua y el perro se rasca.

El agua

Los alérgenos
se evapora

no pasan 6 Los alérgenos pasan

Piel atopica
La piel ya no desempefia su funcion
de proteccién.

Piel sana

Minima pérdida de
agua transepidérmica.
Los alérgenos no

pueden entrar facilmente y puede desencadenarse

una reaccion inflamaoria.

Figura 2. Representacion esquemadtica de los cambios primarios y secundarios que se producen en la barrera
cutdnea de un perro atopico.
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8. :QUE RELACION EXISTE ENTRE LAS ALTERACIONES DE LA BARRERA
CUTANEA Y LAS INFECCIONES DE PIEL?

En la piel habitan multitud de microorganismos (microbiota), con los que se establece una rela-
cién simbidtica. Entre otras multiples funciones, estos microorganismos estan implicados en la mo-
dulacién de la respuesta inmunitaria del huésped, en la correcta diferenciacion epitelial y ejercen
funciones de barrera microbiolégica, ya que compiten por el nicho biolégico con microorganismos
potencialmente patégenos.
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La integridad de la barrera cutanea es fundamental para mantener una microbiota estable; y, a
su vez, una microbiota estable es fundamental para la integridad de la barrera cutanea. Los des-
equilibrios microbiolégicos (disbiosis) se relacionan con diversas patologfas inflamatorias cuténeas,
entre ellas la dermatitis atdpica.

En perros atopicos la diversidad de la microbiota cutanea es menor que en perros sanos, con
una desviacién positiva principalmente hacia algunas bacterias, como estafilococos coagulasa-posi-
tivo (especialmente Staphylococcus pseudintermedius). Ademas, el estrato corneo de perros atépicos
presenta un mayor ndmero de bacterias que el de los perros sanos; nimero que disminuye después
de tratar la dermatitis atopica de base con farmacos como los glucocorticoides. A pesar de lo que
se ha observado en personas con dermatitis atopica, no se han detectado diferencias claras en la
cantidad de péptidos antimicrobianos (que son proteinas con capacidad antimicrobiana e inmunita-
ria) entre la piel de perros atépicos y perros sanos, aunque si que es posible que estas moléculas
presenten un menor poder antimicrobiano en el primer grupo.

Las infecciones bacterianas secundarias son comunes en perros con dermatitis atdpica, en los
que sabemos que existen alteraciones primarias y secundarias de las funciones de barrera cutanea.
Aungue el proceso patolégico por el que un microorganismo comensal pasa a ser patégeno no es
del todo bien conocido, se ha visto que el ambiente acido de la piel de una persona atdpica (como
consecuencia de, entre otros, un mal metabolismo de la filagrina) permite que Staphylococcus aureus
sintetice una mayor cantidad de proteinas de adherencia a los queratinocitos. Esta mayor adheren-
cia bacteriana también se ha observado en los queratinocitos de los perros atopicos, principalmente
en aquellos con altos niveles de prurito, siendo un paso fundamental para la posterior colonizacién.

Estas infecciones secundarias empeoran, a su vez, el cuadro clinico, ya que se produce una
respuesta inflamatoria frente exotoxinas bacterianas que penetran el estrato corneo y que actdian
sobre el sistema inmunitario, o bien como superantigenos o dando lugar a la produccion de una
respuesta alergeno-especifica. Como consecuencia, se produce una alteracién fisicoquimica de la
barrera cutanea. De hecho, en pacientes atopicos en los que se diagnostica una infeccion secunda-
ria el uso de antibidticos/antisépticos adecuados para su control permite mejorar los signos clinicos
de la dermatitis atopica, incluso sin necesidad de aumentar la dosis de farmacos antiinflamatorios/
antipruriginosos, evidenciando el peso de los microorganismos en la patologfa.

Los sobrecrecimientos de levaduras también son comunes, y la respuesta inflamatoria que se
produce frente las proteasas de estos microorganismos es similar a la observada para las bacterias,
con el consiguiente empeoramiento de la dermatitis atépica. De hecho, los perros alérgicos (con o
sin lesiones asociadas a un sobrecrecimiento de levaduras) exhiben mayores niveles de IgE especificos
frente a Malassezia spp. que los perros sanos.

Asi, las alteraciones de la barrera cutanea van a predisponer a los perros atopicos a desarrollar
infecciones secundarias, cuyo control deberia formar parte de nuestro plan terapéutico en todos los
casos porque son claras complicaciones del cuadro clinico.
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9. ; AFECTAN LAS ALTERACIONES EN LA BARRERA CUTANEA
A LA RESPUESTA INMUNITARIA DEL PACIENTE ATOPICO?

Una de las principales funciones de la epidermis es la de aislar al individuo del medio externo, evi-
tando el contacto con potenciales agresiones fisicas, quimicas o biolégicas. Cuando se producen disrup-
ciones de su integridad, aumenta el paso de multiples sustancias, entre las que se incluyen los alergenos.

Cuando la barrera epidérmica est4 alterada, a nivel fisico o quimico, se crea un ambiente proin-
flamatorio (por cambios en el pH y disminucion de la hidratacion, entre otros). Los propios querati-
nocitos de capas subcorneales van a presentar funciones inmunitarias, y al contactar con los alerge-
nos que han penetrado por la incompetencia del estrato cérneo, activan la produccion de alarminas
como la IL-25, la IL.-33 o la TSLP (thymic stromal lymphopoietin), que es una citoquina de la familia
de la IL-7 que estimula la liberacién de otras citoquinas, como IL-6, IL-13 o IL-31, aumentando asf
el nivel de prurito e inflamacién. Todas ellas, a su vez, reclutan y activan multiples células inflama-
torias, tanto del sistema inmunitario innato como adaptativo, amplificando la respuesta inflamatoria.
Estas interleucinas acttan ademas sobre los queratinocitos, disminuyendo la produccion de péptidos
antimicrobianos y alterando el proceso de queratinizacién normal.

Una barrera cutdnea mas permeable va a permitir un mayor contacto de alergenos también con
las células presentadoras de antigeno residentes (principalmente las células de Langerhans). Estas,
al encontrarse en un ambiente proinflamatorio, procesan dichos alergenos de manera que al pre-
sentarlos al tejido linfoide regional activan la produccion de inmunoglobulinas alergenos especificas
por parte de linfocitos B activados (células plasmaticas), dando lugar a la sensibilizacion alérgica.

Por tanto, considerando que el sistema inmunitario de un perro atépico esta condicionado ge-
néticamente a desarrollar una respuesta inadecuada/exagerada frente alergenos comunes, todas las
alteraciones que presente la barrera cutdnea van a facilitar y amplificar dicha respuesta inmunitaria
y la sensibilizacién alérgica, ya que se producira un mayor contacto con alergenos. De hecho, en
perros en los que se elimina el estrato corneo experimentalmente la sensibilizacion alérgica (niveles
de IgE alergeno-especifica) después de la aplicacion epicutanea de alergenos es mayor que en los
que se conserva el estrato corneo.
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10. ; AFECTA LA RESPUESTA INMUNITARIA/INFLAMATORIA A LA CALIDAD
DE LA BARRERA CUTANEA?

La «sobreactividad» del sistema inmunitario que se produce en la piel de los pacientes atopicos
puede jugar en contra de la propia integridad de la barrera cutanea, disminuyendo asi sus compe-
tencias como primer mecanismo de defensa frente agresiones externas.

El proceso de queratinizacién de la piel se produce bajo la influencia de multiples citoquinas y
quimiocinas, que actlan como moléculas de sefalizacion entre células. Muchas de ellas estaran
sobre expresadas durante el proceso patologico de la dermatitis atépica.
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Figura 3. Efectos reguladores de algunas de las citoquinas implicadas en determinados momentos claves de la
formacion de la barrera cuténea.

EC: estrato corneo, EG: estrato granuloso, EE: estrato espinoso,; EB: estrato basal.

Adaptado de: Hénel et al. Int J Mol Sci 2013;14(4):6720-45.

Como ejemplos, la IL-4 e IL-13, que se producen en fases agudas de la inflamacién, reducen la
produccién de filagrina y otras proteinas estructurales como la involucrina o la loricrina, dando lugar
asi a alteraciones fisicas de la barrera cutanea. Ademas, afectan a las funciones de proteinas funda-
mentales para la formacién de los factores naturales de hidratacion a partir de la degradacién de la
filagrina, como la caspasa-14. También inducen la degradacion de los corneodesmosomas y alteran
la produccién de ceramidas por parte de los queratinocitos, inestabilizando la estructura del estrato
cérneo. La IL-31, por su parte, interfiere en la proliferacién y diferenciacion de queratinocitos. Asi,
no sélo sera una citoquina pruritogénica si no que disminuird la calidad de la barrera cutanea, em-
peorando el cuadro de dermatitis atdpica.

Por lo tanto, el proceso inflamatorio que se produce en pacientes atdpicos da lugar a la consi-
guiente alteracion de la barrera cutdnea, permitiendo asf el paso de mas moléculas potencialmente
alergénicas y aumentando la pérdida de agua transepidérmica, lo que inicia un circulo vicioso pato-
l6gico (Fig. 3).
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1. ;COMO PUEDO RECONOCER UNA BARRERA CUTANEA ALTERADA?

Detectar las alteraciones microscopicas (estructurales) y quimicas de la barrera cutdnea pue-
de ser complejo, pero desde un punto de vista clinico existen cambios macroscopicos que pue-
den hacernos sospechar que algo no va bien con la epidermis de nuestros pacientes atopicos.

Muchos de ellos presentan eritema y xerosis, siendo ésta Ultima el resultado de una dismi-
nucion en la hidratacion de la epidermis, situacién comun en pacientes con alteraciones en las
caracteristicas propias del estrato cérneo. Pero, ademas, sera comun observar lesiones secunda-
rias al rascado (erosiones superficiales o excoriaciones) o indicativas de cronicidad (como la li-
quenificacién). En éstas, la barrera cutdnea también estara alterada con diferentes grados de
intensidad (Fig. 4).

Aun cuando no sea tan evidente, debemos sospechar que la barrera cutdnea esta potencial-
mente alterada y ha perdido su capacidad de proteccién en todos los casos, ya sea por altera-
ciones primarias o por cambios secundarios resultantes de la inflamacién crénica. Considerando
que la fisiopatologfa de la dermatitis atopica depende en gran medida de estas alteraciones,
uno de los objetivos terapéuticos deberia ser consequir la reestructuracién de la epidermis.

12. :COMO PODEMOS MEDIR OBJETIVAMENTE LA INTEGRIDAD
DE LA BARRERA CUTANEA EN EL PERRO?

El estrato cdrneo esta formado por corneocitos (que son queratinocitos sin ntcleo, aplanados y
compactados) embebidos en una compleja matriz lipidica. Su principal funcion es la de aislar al in-
dividuo del medio externo, pero también evitar la pérdida de solutos y de agua a través de la epi-
dermis.

Para medir de una manera objetiva la integridad de la barrera cutanea se utilizan algunos mé-
todos no invasivos e indirectos, como la valoracién de la pérdida de agua transepidérmica (TEWL,
de sus siglas en inglés trans epidermal water loss), que es el volumen de agua que pasa de dentro
a fuera del cuerpo a través de las capas mas externas de la piel. A pesar de ser un método utilizado
ampliamente en medicina humana, debido a la falta de estandarizacion en medicina veterinaria, los
estudios realizados en perros suelen ofrecer resultados controvertidos (ya que los valores pueden
depender de la region anatémica donde se haga la medicion, cantidad de pelo, raza y mdltiples
factores ambientales y farmacoldgicos). A pesar de ello, es posible que la TEWL sea significativamen-
te mayor en la piel de perros atopicos que sanos, aumentando en situaciones clinicas de inflamacion
antes de recibir un tratamiento adecuado. Aunque los niveles de TEWL no parecen mostrar una
relacion tan evidente con la gravedad de los signos clinicos como en pacientes humanos.

Otra manera de valorar objetivamente la integridad de la barrera cutanea es mediante el estudio
de los lipidos que la componen, pero las dificultades técnicas que presenta y la poca reproducibilidad
en muchos casos lo hacen un método poco utilizado en dermatologfa veterinaria.

Existen otras técnicas no invasivas establecidas en medicina humana, como la medicién del area
de superficie de los corneocitos. Se ha observado una relacion inversa entre los valores de este
parametro y la ratio de renovacion del estrato cérneo. En el perro es un método poco utilizado, pero
se ha observado que efectivamente los corneocitos de los perros atdpicos tienen una superficie
menor que en perros sanos, y esto se relaciona con un aumento de la TEWL (con variabilidad en los
valores segun la regién anatémica estudiada).
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Figura 4. Lesiones macroscdpicas en perros alérgicos que hacen sospechar de alteraciones primarias
0 secundarias de la barrera cutanea.

Medir el pH del estrato coérneo también puede servir como indicador de alteraciones en la ba-
rrera cutdnea. En los perros atopicos cabe esperar un aumento en los valores de pH, aunque también
se observa variabilidad en funcion de la regién anatémica estudiada.

Sea cual sea la técnica elegida, suelen reservarse para estudios y no tanto para el dia a dia de
la clinica, por las dificultades técnicas que implican muchas de ellas y la falta de estandarizacién,
que hace que los resultados no sean aplicables directamente al manejo clinico del paciente.
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¢LAS ALTERACIONES DE LA BARRERA CUTANEA TIENEN RELACION
CON LOS DIFERENTES FENOTIPOS CLINICOS DE LA DERMATITIS
ATOPICA CANINA?

La dermatitis atdpica es una compleja enfermedad de etiologia multifactorial, con una presen-
tacion clinica heterogénea. En medicina humana se han descrito diferentes fenotipos clinicos,
relacionados con diversos endotipos (condicionados a su vez por el genotipo de cada individuo).
Asi, se reconocen, por ejemplo, subtipos como la dermatitis atépica intrinseca (que cursa con
bajos niveles de IgE) y extrinseca (que cursa con niveles elevados de IgE alergeno-especificas).
Curiosamente el fenotipo intrinseco es mas comUn en mujeres que en hombres, y en nifios que
en adultos. Los pacientes en los que se diagnostica una dermatitis atépica intrinseca suelen tener
niveles menores de TEWL que aquellos en los que se diagnostica la forma extrinseca; y en deter-
minadas poblaciones es méas comun observar alteraciones en las funciones de la filagrina en
personas con altos niveles de IgE, por lo tanto, la forma extrinseca.

Pueden existir diferencias relacionadas con la raza. Por ejemplo, en personas de raza negra
serd mas comun observar lesiones en regiones extensoras de las extremidades, mientras que en
pacientes blancos las lesiones suelen afectar a regiones flexoras. Ademas, los primeros presen-
taran un grado de liquenificacion mayor que los segundos. Por su lado, los pacientes asiaticos
también suelen presentar un elevado grado de liquenificacion, ademas de una morfologia pso-
riasiforme.

Histéricamente se han utilizado unos criterios diagnésticos que estandarizaban de algun
modo la presentacion clinica de la dermatitis atépica en el perro, con unos signos clinicos co-
munes a la mayorfa de los animales afectados. Pero la realidad del dia a dia evidencia que, del
mismo modo que en medicina humana, nos enfrentamos a multiples fenotipos de una misma
enfermedad, en el perro, en muchas ocasiones dependiendo no sélo de la gravedad o cronicidad
del cuadro clinico, sino también de la raza afectada. Asi, el background genético (genotipo)
seguramente es fundamental en muchos casos como condicionante del cuadro clinico. Como
ejemplo, es mucho mas comun encontrar graves sobrecrecimientos de levaduras que impliquen
un empeoramiento del cuadro clinico en razas como el shih tzu o el basset hound, y el grado
de liquenificacién serd mayor en razas como en el west highland white terrier, lo que hace
sospechar que hay una mayor alteracion de la barrera cutanea en esta raza, entre otros factores.
En razas como el labrador retriever la xerosis puede llegar a ser marcada, indicando también
posibles alteraciones de la barrera cutanea, mientras que en otras como el dalmata es comun
ver un picor intenso sin cambios macroscépicos de la piel (por lo que es posible que las altera-
ciones primarias del sistema inmunitario tengan un mayor peso en la patologia).

14
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Por tanto, el papel que juega cada uno de los factores implicados en la fisiopatologia de la
dermatitis atdpica dependerd del individuo. Aunque clinicamente sera dificil discernir el peso de
cada uno, puede ser adecuado valorar determinados signos clinicos que nos hagan sospechar de
evidentes alteraciones de la barrera cutanea sobre las cuales incidir terapéuticamente.
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14. ;COMO PODEMOS MEJORAR LA CALIDAD DE LA BARRERA CUTANEA
EN PERROS ALERGICOS, EMPEZAMOS POR DISMINUIR LA INFLAMACION?

Las alteraciones de la barrera cutédnea son importantes como parte de la fisiopatologfa de la
dermatitis atopica, y pueden ser primarias, o aparecer como consecuencia de la inflamacion propia
de la enfermedad.

La gran mayoria de las citoquinas que se producen durante la respuesta inflamatoria en la piel
atépica pueden alterar la proliferacién y la diferenciacion de los queratinocitos, asf como la calidad
y la cantidad de los lipidos intercelulares. El uso de terapias antiinflamatorias/antipruriginosas per-
mitird el control de la respuesta inmunitaria aberrante, disminuyendo la consiguiente alteracion de
la barrera cuténea.

Este primer paso terapéutico serd de vital importancia en aquellos perros en los que el grado de
prurito sea intenso, y en los que observemos cambios macroscopicos evidentes, relacionados con la
cronificacion o la aparicién de lesiones secundarias (principalmente auto traumaticas).

Los farmacos que controlan la respuesta inflamatoria permiten ademas un incremento en la
salud y diversidad bacteriana de la microbiota de perros alérgicos, disminuyendo en parte la aparicion
de infecciones secundarias. Estas producen una intensa respuesta inflamatoria en pacientes atopicos,
incrementando las alteraciones secundarias de la barrera cutanea.

Por tanto, en pacientes atopicos con un cuadro clinico evidente de inflamacion y prurito, el
control inicial de la respuesta inmunitaria (incluso de una manera proactiva) permitira evitar la apa-
ricion de cambios secundarios de la barrera cutanea, que actuarian como factor agravante y perpe-
tuante de la enfermedad clinica.
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15. ¢ A QUE NOS REFERIMOS CUANDO HABLAMOS DE DERMORREPARACION?

Teniendo en cuenta la compleja y multifactorial fisiopatologia de la dermatitis atépica, debemos
imaginar la barrera cutanea de los pacientes afectados como una estructura fisicamente alterada,
como si de una pared de ladrillos se tratase en la que los ladrillos no estan bien apilados y el
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cemento entre ellos no confiera una estabilidad adecuada. Asi, serd una pared permeable sobre la
cual podemos realizar acciones terapéuticas con el objetivo de mejorar los signos clinicos asociados
a su ineficiencia.

Cualquier accion destinada a mejorar esta barrera cutanea puede responder a la definicion de
dermorreparacion. Asi, incluimos bajo este paraguas a todas aquellas terapias destinadas a mejorar
directamente la estructura fisica de la piel y la hidratacion del estrato corneo; o aquellas que buscan
reemplazar/estabilizar los lipidos intercelulares deficientes en la piel de perros atépicos.

Mediante la dermorreparacion podemos mejorar las caracteristicas fisicoquimicas del estrato
cérneo, recuperando su funcion fundamental de barrera. Asi mismo, al mejorar su funcionamien-
to, se produce una modulacién en la respuesta inflamatoria y mejora el equilibrio y la diversidad
de la microbiota cuténea (con lo que esto implica en la eviccion de infecciones secundarias, res-
ponsables del consiguiente empeoramiento del cuadro clinico y el uso repetido de farmacos anti-
bacterianos).

De hecho, en medicina humana los tratamientos dermorreparadores (hidratantes, humectantes
o emolientes) son un pilar fundamental en el tratamiento de la dermatitis atopica. Gracias a ellos
se consigue recuperar parte de las funciones fisicas del estrato cérneo (la incorporacién de lipidos
aumenta su hidratacién y disminuye la pérdida de agua transepidérmica); sus funciones quimicas
(algunas terapias hidratantes tdpicas tienen la capacidad de regular el pH, por ejemplo); y modificar
la composicion de la microbiota cutdnea. Del mismo modo, la aplicacién de determinadas sustancias
hidratantes puede disminuir incluso el ndmero de linfocitos T de la piel de pacientes atdpicos e in-
crementar la produccion de péptidos antimicrobianos.

Asf, mediante técnicas de dermorreparacién es posible mejorar las funciones de barrera cutanea
del estrato cérneo también de los perros alérgicos, evitando, entre otras, la penetracién incontrola-
da de alergenos o la pérdida de agua transepidérmica.
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16. ; AFECTA LA DERMORREPARACION A LA EXPRESION
DE FILAGRINA Y PEPTIDOS ANTIMICROBIANOS EN LA PIEL
DE LOS PERROS ATOPICOS?

En la piel de los perros atdpicos se producen alteraciones en la diferenciacién y maduracion de
los queratinocitos que dan lugar a cambios estructurales en el estrato cérneo resultante. En medi-
cina humana la pérdida de las funciones de la filagrina se considera un factor predisponente mayor
para la evolucion de una enfermedad atépica, por su implicacion en dicha diferenciacion epitelial.
A pesar de que la evidencia es menor, es posible que los perros atopicos tengan menos cantidad de
filagrina en la piel o aumente su degradacion, tanto por alteraciones primarias como efecto secun-
dario de la inflamacion y del contacto con alergenos.

Sea como sea, mejorar las funciones de la filagrina permite mejorar la estabilidad fisica de la
barrera cutdnea, y mantener una adecuada hidratacion y pH (gracias, entre otros, al efecto de al-
gunos de sus metabolitos). Se ha observado que la aplicacion tépica de esfingomielina o acido
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hialurénico aumenta la expresion de filagrina en modelos de piel; siendo este incremento mayor si
las dos moléculas se utilizaban en combinacion.

Por otra parte, es posible que los péptidos antimicrobianos de la piel de los perros atdpicos
presenten un menor poder para el control de microrganismos que los de la piel de perros sanos.
Mediante la aplicacion de productos a base de esfingomielina o acido hialurénico también se con-
siguié un aumento en la expresion de algunas de estas moléculas (como la B-defensina 2) en un
modelo de piel, siendo mayor el beneficio con la combinacién de ambas moléculas.

Asi, mediante terapias destinadas a la dermorreparacion es posible mejorar la calidad de la ba-
rrera cutanea y aumentar su eficacia para el control de posibles microorganismos patégenos, difi-
cultando asf la aparicion de infecciones secundarias.
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¢DE QUE HERRAMIENTAS TERAPEUTICAS DISPONGO PARA MEJORAR
LA BARRERA CUTANEA?

Mejorar la barrera cutanea en pacientes atépicos puede disminuir los signos clinicos y evitar
la progresion de la enfermedad hacia lesiones cronicas y mas dificiles de controlar. Con este fin
se han estudiado multiples moléculas, y combinaciones de ellas, tanto para su uso tépico como
sistémico.

Se ha propuesto el uso de acidos grasos topicos, pero las diferentes composiciones y pautas de
aplicacion que se utilizan en los diversos productos disponibles comercialmente hacen dificil estan-
darizar los resultados obtenidos en los estudios realizados.

Por su parte la composicion lipidica de la dieta condiciona la composicién lipidica de la piel, y
los &cidos grasos poliinsaturados no soélo ejercen funciones de estabilizacién de la barrera lipidica,
sino que ademas modulan la activacion de las células inflamatorias y la secrecién de citoquinas.
Gracias a esto, se ha propuesto la suplementacion de acidos grasos por via oral con el objetivo de
disminuir la necesidad de farmacos antipruriginosos en los perros atépicos. Muchos de los estudios
realizados utilizan composiciones comerciales diversas, pautas y tiempos de administracion muy
variado, lo que dificulta la extraccion de conclusiones. El efecto beneficioso de los acidos grasos
utilizados por via oral podria estar relacionado més con la disminucién de la inflamacién que con
un efecto dermorreparador. Pero al ser moléculas tan seguras se siguen recomendando como agen-
tes ahorradores de farmacos a medio-largo plazo.

Se han propuesto combinaciones de 4cidos grasos con ceramidas y moléculas con un potencial
efecto antipruriginoso (como el 4cido 18-beta glicirretinico [GRA]), las cuales han mostrado un
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efecto beneficioso transitorio sobre los signos clinicos (aunque no como monoterapia para el control
del prurito, como es esperable).

Existen diversos estudios en los que se ha observado una mejora de la estructura del estrato
cérneo y un incremento en el nimero de lipidos intercelulares tras el uso de combinaciones de
acidos grasos, ceramidas y colesterol por via tdpica. Por su parte, el uso de productos a base de
aceites esenciales y acidos grasos (en forma de pipeta o espray) también parece ayudar en el control
de los signos clinicos de la dermatitis atopica y en disminuir la necesidad de farmacos antiprurigi-
NOS0S.

Para aumentar de manera directa la hidratacion de la epidermis, y mas concretamente del es-
trato corneo, podemos utilizar dos estrategias: reducir la pérdida de agua transepidérmica con
moléculas ocluyentes (como aceites minerales, parafina o vaselina) o aumentar la capacidad de los
queratinocitos de captar agua mediante la aplicacién de humectantes (como el propilenglicol o la
urea). Asf, productos tdpicos que contengan este tipo de moléculas también seran Utiles para me-
jorar la hidratacion y las funciones de la barrera cutanea en perros atdpicos. Los productos que
reemplazan o mejoran los lipidos intercelulares aumentan también el grado de hidratacion de la piel,
accion beneficiosa para disminuir la xerosis y el prurito asociado.

Existen algunos champus con un potencial efecto dermorreparador, los que incluyen moléculas
como la fitoesfingosina o avena coloidal. El hecho de utilizar un champu, ademas del potencial
efecto hidratante y de mejora de la barrera cutanea, implica una disminucién en la carga de aler-
genos en la piel, asi como de bacterias potencialmente patégenas.

Existen multiples terapias dermorreparadoras, seguras para el paciente y faciles de utilizar, por
lo que se puede diseAar casi un plan a medida en cada caso.
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18. :EN QUE CONSISTEN LOS TRATAMIENTOS DERMORREPARADORES
BASADOS EN ESFINGOLIPIDOS?

Las ceramidas componen alrededor del 30-50% de los lipidos intercelulares del estrato corneo
y estan formadas por un écido graso y un esfingolipido. Algunas de las alteraciones que se observan
en la barrera cutanea de perros y personas alérgicas es una disminucion en el nimero, proporcién
y disposicion de diversas ceramidas. Sus niveles dependeran ademas de otros muchos de factores,
como la temperatura ambiental y la edad.
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Las ceramidas y sus metabolitos pueden, a su vez, regular la proliferacion, diferenciacion y
apoptosis de queratinocitos. Entre ellos, la esfingosina (como parte fundamental de los esfingolipidos)
tiene propiedades antimicrobianas y un efecto sobre el sistema inmunitario cutaneo, ya que modu-
la la respuesta inflamatoria participando en la fosforilacion de mediadores celulares de la inflamacion,
como el STAT3 (transductor de la sefial y activador de la transcripcion-3).

En algunos estudios se ha visto que la aplicaciéon de extractos de esfingolipidos (ricos en en-
fingomielina, como precursor de las ceramidas) incrementa el nimero total de ceramidas por un
aumento en la produccion, con los beneficios clinicos que implica al mejorar las caracteristicas
fisicas de la barrera cuténea, pero también en la reduccién de la inflamacion y de las infecciones
secundarias.

Con todo esto, incluir esfingolipidos, y no Unicamente ceramidas, en los productos destinados
a la dermorreparacién hace que no sélo se «rellenen» las deficiencias de éstas Ultimas con su apli-
cacion exogena directa, sino que se estimule la produccion de lipidos endégenos.
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¢ES MEJOR QUE LOS ESFINGOLIPIDOS SE ACOMPANEN
DE GLUCOSAMINOGLICANOS DURANTE EL PROCESO
DE DERMORREPARACION?

Los glucosaminoglicanos son moléculas implicadas en mantener la homeostasia cutanea. Entre
ellos cabe destacar las funciones del 4cido hialurénico en la reparacidn y cicatrizacién. Por eso se
han propuesto como parte del tratamiento de dermorreparacion en perros con dermatitis atopica.
Y la combinacién de glucosaminoglicanos con esfingolipidos podria ser mas beneficiosa, como se
ha observado en medicina humana, donde incluso se ha reportado un aumento en la expresion de
filagrina tras su uso.

El uso de productos ricos en acido hialurénico mejora la proliferacion y migracion de los fibro-
blastos de la piel y de los queratinocitos en el perro, y estimula la produccion de colageno tipo |y
Ill, de elastina y de otros glucosaminoglicanos, que otorgan a su vez estabilidad fisica a la epidermis
y mejora su hidratacion.

Ademas, se ha observado una mejoria significativa de los signos clinicos de la dermatitis atdpica,
especialmente una reduccion en el grado de prurito, tras el uso tépico durante 8 semanas de la
combinacién de esfingolipidos y glucosaminoglicanos (esfingomielina y acido hialurénico). Su uso
también atenué el empeoramiento de las lesiones inducidas por el contacto con acaros del polvo
en animales sensibilizados, lo que permite pensar que podria ser una herramienta sequra y adecua-
da para disminuir la gravedad de los signos clinicos, la necesidad de farmacos y el tiempo entre
recaidas, incluso como monoterapia proactiva en algunos casos.

El uso de estos productos, solos o en combinacion, es extremadamente seguro, y no se han
reportado efectos adversos, por lo que incluirlos en el arsenal terapéutico de los perros atopicos
puede ser de gran interés para el control de la enfermedad en el medio-largo plazo.
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20. S| ANADIMOS NUCLEOTIDOS A LA DERMORREPARACION,
(QUE CONSEGUIMOS?

Con el objetivo de mejorar la accion de los productos dermorreparadores se ha probado la
combinacion de varias moléculas buscando un efecto sinérgico o sumatorio. Asi, combinaciones
como ceramidas, esfingolipidos y glucosaminoglicanos parecen adecuadas para mejorar la ba-
rrera cutanea y disminuir la inflamacion asociada a la dermatitis atépica, ya que acttan a varios
niveles.

Los nucledtidos, por su parte, son compuestos de bajo peso molecular, que sirven como piezas
para el montaje de las cadenas de ADN y ARN, también conocidos como 4cidos nucleicos. General-
mente son sintetizados de novo por el propio individuo, pero en situaciones donde la demanda es
mayor es posible que sea necesaria su suplementacion. Con este fin existen productos comerciali-
zados con una gran cantidad de nucledtidos libres, extraidos de la levadura Saccharomyces
cerevisiae.

La administracion de nucledtidos exdgenos puede tener efectos beneficiosos sobre la modulacion
de la inflamacion y de la respuesta inmunitaria, mejorar la resistencia a infecciones, y la proliferacién
y diferenciacion celular. Una condicién en la que la demanda de nucledtidos puede ser mayor es la
dermatitis atépica, y se ha demostrado que su suplementacién puede ser de ayuda para mejorar los
signos clinicos.

Estos nucledtidos son considerados como inmunonutrientes por su capacidad para modular
la respuesta inflamatoria e inmunitaria del individuo que los recibe. Asi, no sélo mejoraran la
barrera cutanea (por su efecto sobre la proliferacion y diferenciacion epitelial), sino que ademas
pueden tener un efecto ahorrador de farmacos por su capacidad de accién sobre la respuesta
inflamatoria y su implicacién en la resolucién de las lesiones gracias a su efecto en la cicatriza-
cion de heridas.

Del mismo modo que se ha observado en otras combinaciones, el efecto de los nucledtidos
serd mayor si se aplica junto con otras moléculas como los esfingolipidos y los glucosaminogli-
canos (Fig. 5).
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Figura 5. Productos e ingredientes funcionales en dermoreparacion. Imagen de la epidermis: Betts JG,
et al: Anatomy & Physiology, Connexions Web site. http://cnx.org/content/col11496/1.6/, Jun 19, 2013.
reproducida bajo licencia Creative Commons.

21. ¢ES MEJOR UTILIZAR TRATAMIENTOS DERMORREPARADORES ORALES
O TOPICOS?

Considerando la fisiopatologfa multifactorial de la dermatitis atépica es fundamental dise-
far una estrategia terapéutica para reparar la barrera cutdnea, ya que permitira mejorar la
intensidad del cuadro clinico, disminuir el tiempo entre recaidas, evitar en cierta medida la
aparicion de infecciones secundarias, y reducir la necesidad de farmacos antiinflamatorios/
inmunosupresores.

Gran cantidad de estudios han demostrado que multiples moléculas pueden ser adecuadas
con este fin, ya que mejoran la estructura fisicoquimica del estrato corneo, disminuyen la pér-
dida de agua transepidérmica, aumentan la hidratacion de la piel, y modulan en parte la res-
puesta inflamatoria que se produce frente alergenos ambientales. No todas las moléculas utili-
zadas funcionan del mismo modo, y se ha observado un efecto sumatorio en muchas de las
combinaciones propuestas.
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Por lo tanto, y siempre que sea posible, lo ideal es utilizar productos que actten directa-
mente sobre la piel (tépicos) junto con otros que administren por via oral, como suplemento
alimenticio o inmunonutriente. El uso de productos tépicos, ademas de su accion directa y los
beneficios cientificamente demostrados, mejora en muchos casos la experiencia del tutor. El
hecho de aplicar lociones o espumas sobre la piel estrecha los lazos con su mascota, a la vez
que nota de manera casi inmediata el efecto cosmético. Esto podria hacer mejorar la adheren-
cia a la terapia, principalmente en tutores muy implicados. Y mediante el uso de productos
disefiados para la administracion oral estamos suplementando con otras moléculas como los
acidos grasos libres o los nucléotidos, que pueden ser de gran ayuda en el control de la infla-
macion.
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22. ;QUE BENEFICIOS PUEDE TENER EL USO DE UNA TERAPIA
DERMORREPARADORA IMPREGNADA EN UN COLLAR?

La dermatitis atopica es una enfermedad inflamatoria crénica, con signos clinicos recidivantes en
muchos casos. Del mismo modo que se ha estudiado en profundidad que las personas que sufren
la enfermedad, o los tutores/padres de nifios atopicos, tienen una calidad de vida menor, los tutores
de perros atépicos reportan una reduccién clara de su calidad de vida. Esta se ve afectada por la
empatia hacia el sufrimiento de sus mascotas, pero también porque suele requerir terapias caras y
que implican un trabajo o esfuerzo continuado por su parte.

Cuanto mas complejo es el tratamiento que se propone para el control de la dermatitis atdpica
mas posibilidades tenemos de fracasar en la adherencia por parte de algunos tutores. Seran muchos
los que prefieran terapias que se administren con una frecuencia mensual que diaria; o los que de
ninguna manera pueda hacer tratamientos topicos o bafios frecuentes, como les pedimos en muchas
ocasiones.

Debemos ser capaces de confeccionar un traje a medida para cada ocasion. Aunque no sera
posible hacerlo todo en todos los casos, partiremos del escenario ideal y éptimo, en el que hacemos
un manejo multimodal con un buen abordaje de la barrera cutanea con productos dermorrepara-
dores orales y tépicos; de la inflamacién y el prurito con el farmaco mas adecuado en cada caso; y
de las infecciones secundarias, siempre haciendo un uso ético y cauteloso de los farmacos antimi-
crobianos.

Al tratarse de terapias que pueden resultar complejas, la aparicion de vias de administracién
que facilitan el manejo por parte del tutor ha sido un gran aliado para el clinico. Del mismo modo
que muchos tutores prefieren el uso de un anticuerpo monoclonal mensual para el manejo del
picor en lugar de un comprimido diario, la aparicion de collares con efecto dermorreparador
pueden ser de gran ayuda para mejorar la barrera cutanea en aquellos pacientes en los que la
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implicacién del tutor sea menor. Estos collares, compuestos de un polimero que incluye esfingo-
lipidos en su matriz, tendrdn un efecto positivo sobre la barrera cutdnea durante 2 meses. Sus
caracteristicas técnicas hacen que sea un collar extremadamente seguro y que su efecto resista al
contacto con el agua. Es muy positivo, ademas, que este modo de aplicacion esté tan interioriza-
do en los tutores de perros (ya que es muy normal que utilicen collares con otras finalidades, como
antiparasitario).
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23. ;:QUE SABEMOS SOBRE LA BARRERA CUTANEA EN EL GATO?

La dermatitis atopica en el perro comparte caracteristicas fisiopatoldgicas con la dermatitis ato-
pica en personas, lo que ha supuesto un beneficio mutuo para ambas especies. Los pacientes cani-
nos se han beneficiado de los avances en el conocimiento de la enfermedad en el ser humano, con
la consiguiente extrapolacion de datos sobre el diagnostico y el manejo; y la medicina humana se
beneficia del uso de perros como modelo para un entendimiento méas profundo de la patologfa. Por
desgracia, esto no ha sido asf en el gato, y las dermatosis de origen alérgico siguen siendo peor
entendidas y manejadas en esta especie.

La enfermedad equivalente a la dermatitis atopica en el gato recibe el nombre de sindrome
atépico cutaneo felino. Los signos clinicos, altamente pleomérficos, son la consecuencia de una
respuesta inmunitaria inadecuada a alergenos ambientales, diferentes de la saliva de la pulga o de
alérgenos de origen alimentario.

A pesar del profundo conocimiento de las alteraciones inmunitarias que se producen en perros
alérgicos, la informacién de la que disponemos en el gato es mucho menor, habiendo dudas en
algunos casos del papel de las IgE, pero observandose una clara implicacion de células como mas-
tocitos o eosindfilos en la patologfa (a pesar de que puede resultar mas un patrén de reaccion in-
flamatoria tipica de la especie que un marcador de enfermedad alérgica). Del mismo modo que en
el perro y en personas, el nimero de linfocitos CD4+ y de células de Langerhans es mayor en la piel
de gatos alérgicos que en los sanos; y existe controversia en el papel de determinadas citoquinas
claramente implicadas en la dermatitis atépica en el perro.

La valoracién objetiva de la calidad de la barrera cutanea en el gato es todavia mas compli-
cada que en el perro, por lo que existe poca evidencia sobre su implicacién en la fisiopatologia
del sindrome atdpico cutaneo felino. Quiza relacionado con las multiples dificultades técnicas,
en los estudios realizados no se ha encontrado una relacion clara entre los valores de TEWL vy
la gravedad de los signos clinicos en todos los animales ni regiones anatémicas estudiadas,
y estas medidas se ven condicionadas por algo tan sencillo como la decisién de depilar o no la
zona a estudiar.

En cualquier caso, y esperando que en los préximos afos surjan estudios que aporten mas in-
formacion, es facil suponer que las alteraciones en la barrera cutdnea puedan tener un papel
importante al menos en algunos fenotipos de las dermatitis alérgicas en el gato.
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24. ;QUE UTILIDAD PUEDE TENER LA DERMORREPARACION
EN GATOS ALERGICOS?

A pesar de la poca evidencia cientifica sobre las alteraciones primarias de la barrera cutanea
en gatos con sindrome atdpico cutaneo felino, es evidente la aparicion de alteraciones secundarias
por la inflamacion asociada al proceso y el autotraumatismo secundario al prurito. Es comin
observar excoriaciones de gravedad variable que, sin duda, son el reflejo de una pérdida de gran
parte de la epidermis exponiendo al sistema inmunitario al contacto inadecuado con alergenos y
patdgenos.

Se ha propuesto, por ejemplo, el uso de acidos grasos por via oral y tépica con el objetivo
de disminuir la necesidad de farmacos antiinflamatorios o distanciar las recaidas. Los resultados
obtenidos en los estudios realizados son controvertidos y poco comparables en muchos casos,
ya que se han utilizado moléculas diferentes, en proporciones diferentes y con unas pautas de
administracién no estandarizadas. En general no se observan cambios significativos en los signos
clinicos con el uso de acidos grasos por via oral, aunque algunos de ellos fueron capaces de
disminuir la respuesta cutanea a la histamina en los gatos tratados, y el nimero de linfocitos
en la piel.

Teniendo en cuenta que tanto en el perro como en las personas existen alteraciones primarias
de la barrera cutdnea en pacientes atépicos, existe la tentacion de pensar que también pueda ser
asi en el gato. A pesar de que existe poca evidencia, algunos de los productos dermorreparadores
comercializados tienen registro para su uso en el gato. Si consideramos su alta sequridad parece
indicado recomendarlos también en esta especie, en el marco de un tratamiento multimodal del
sindrome atdpico cutaneo felino.
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25. ;ES MEJOR UTILIZAR TRATAMIENTOS DERMORREPARADORES TOPICOS
O SISTEMICOS EN EL GATO?

Siguiendo las recomendaciones que se hacen para el perro, si hablamos de dermorreparacion
en el gato lo ideal serfa utilizar la combinacion de moléculas que puedan conseguir el maximo
efecto. Asi, siempre que sea posible, se recomienda el uso de terapias topicas y sistémicas, que
aporten esfingolipidos, glucosaminoglicanos y nucleétidos. No debemos olvidar que el objetivo de
la terapia en esta especie es el mismo que en el perro, que consiste en reparar la barrera cuténea,
mejorando la proliferacion y diferenciacion de queratinocitos y la calidad de los lipidos intercelulares,
pero también en disminuir la inflamacién con el objetivo de disminuir los signos clinicos y la nece-
sidad total de farmacos inmunosupresores. Este Ultimo punto es fundamental en el gato conside-
rando que actualmente no disponemos de alterativas terapéuticas tan seguras como en el perro para
el control del prurito (anticuerpos monoclonales, por ejemplo) y la mayorfa de los pacientes reciben
farmacos crénicos no exentos de riesgo.

Asf, cualquier terapia segura que permita disminuir la cantidad total necesaria de estos farmacos
es interesante, y siempre es recomendable utilizar productos cuya seguridad haya sido probada en
el dgato y tengan registro para su uso en esta especie.
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