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Resumen

La piel es un érgano biosensor, regulador de la temperatura corporal y sirve como medio de defensa primaria.
Su capa mas externa, el estrato corneo, constituye la barrera epidérmica contra la pérdida de agua y su adecuado
funcionamiento es un requisito para la vida terrestre. Su especializada estructura y la delicada organizaciéon de
sus componentes, asi como el equilibrio entre el proceso de queratinizacidon y descamacion son esenciales para la
homeostasis de la piel, que puede verse alterada tanto por factores intrinsecos como extrinsecos, conduciendo al
desarrollo de enfermedades cutaneas como la dermatitis atdpica, psoriasis, ictiosis, entre otras. La comprension de
la estructura y funcionamiento de la barrera cutdnea permite aplicar cuidados basicos de mantenimiento de la piel
sanay al mismo tiempo realizar acciones terapéuticas dirigidas a restaurar la funcién de barrera de la piel enferma.

Palabras clave: barrera cutanea, estrato corneo, pérdida transepidérmica de agua.
Skin barrier

Abstract

The skin is a biosensory organ which regulates the body temperature and serves as a primary defense system. The
outermost layer of the skin, the horny layer, constitutes the epidermal barrier against the loss of water and its adequate
function is a requirement for terrestrial life. The specialized structure and the delicate organization of its components,
as well as the balance between the keratinization process and scaling are essential for the homeostasis of the skin.
This homeostasis can become altered by either intrinsic or extrinsic factors, leading to the development of cutaneous
diseases such as atopic dermatitis, psoriasis and ichthyosis, among others. The comprehension of the structure and
function of the cutaneous barrier permits the application of basic measures to maintain a healthy skin and at the same

time to introduce therapeutic actions in order to restore the defensive barrier function of the diseased skin.

Key words: skin barrier, stratum corneum, transepidermal water loss.

Introduccion

La piel funciona como un érgano de defensa primaria
contra el medio ambiente, ademds es un érgano sensorial,
excretor y regulador critico de la temperatura corporal.
Sus propiedades de defensa son amplias y permiten la
proteccién contra la radiacion ultravioleta (UV), oxidantes,
microorganismos y agentes toxicos. La funcion de barrera
de la piel se refiere especificamente al control de la pérdida
transepidérmica de aguay de electrolitos. Esta funcion reside
en el estrato cérneo (EQ), la capa mas superficial de la piel
que constituye la verdadera interfase con el ambiente y es
un prerrequisito para la vida terrestre’.

El estrato cérneo es una estructura ampliamente especia-
lizada, que es esencialmente impermeable al agua, excepto
por un pequeno influjo, que sirve para mantener su hidrata-
ciony suflexibilidad. La hidrataciéon en las capas superficiales

es critica para facilitar la descamacion, es decir, el proceso de
desprendimiento de la piel en la superficie cuténea’. En el
transcurso de su evolucion a través de las diferentes capas
epidérmicas (basal, espinosa, granulosa y cérnea) el quera-
tinocito sigue un programa de diferenciacion terminal. Los
distintos genes que codifican protefnas estructurales (quera-
tinas o elementos de union) y reguladoras (enzimas) se van
activandoy desactivando, contribuyendo a la arquitectura de
las células, cada vez més aplanadas y con contenido méas den-
so. A partir de la interfase entre la granulosa y la capa cornea
se detiene la sintesis de proteinas, y se sintetizan los cuerpos
lamelares, que liberan al espacio extracelular las diferentes
fracciones lipidicas que se organizaran en el estrato cérneo.
Las modificaciones postmortem de los queratinocitos son
esenciales para el correcto funcionamiento de la capa cérnea
y para la existencia de una descamacion controlada®'®.
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Estructura del estrato corneo

Modelo “ladrillo-argamasa” (brick-mortar)

El estrato cérneo (EC) se ha comparado con una pared de
blogues en la cual los queratinocitos o corneocitos (ladrillos)
son la porcién no continua esencialmente proteinacea, ter-
minalmente diferenciada, que se encuentran embebidos en
la matriz de lipidos especializados continuos (argamasa). Los
lipidos proveen el elemento esencial de la barrera al agua,
y los corneocitos protegen contra la abrasion continua por
injurias quimicas o fisicas'? (Figura 1).

Fig. 1. Modelo ladrillo-argamasa (brick-mortar)
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Tomado de: Harding C. The stratum corneum: structure and function in health and disease.
Dermatologic Therapy 2004; 17:6-15.

La matriz de lipidos constituye aproximadamente el
20% del volumen del EC, cerca de 15% de peso seco y es la
fase continua de la barrera cuténea. Las bicapas de lipidos del
estrato cérneo son Unicas entre las membranas bioldgicas en
términos de composicién, organizacion y propiedades fisicas.
Los principales lipidos del EC son las ceramidas, que constitu-
yen cerca del 50%, los 4cidos grasos un 10-20%y el colesterol
un 25%. Pequenas cantidades de ésteres de colesteroly sulfato
de colesterol parecen jugar un papel critico en la funcién
barrera'#. Las ceramidas son ésteres de &cidos grasos omega
hidroxi unidos a acido linoléico y amida unida a esfingosina
(CertOS), que predominan en el estrato cérneo y estan alta-
mente enriquecidas en acido linoléico, lo que constituye un
minimo de los 20-30% de los acidos grasos omega esterifica-
dos. La epidermis debe tener &cido linoléico para mantener
la funcion de barrera. Su ausencia conduce directamente a
una barrera dramaticamente perturbada como la encontrada
en animales con deficiencia esencial de acidos grasos®. La
mayoria de los lipidos del EC se derivan del contenido de los
cuerpos lamelares formados en los queratinocitos del estrato
espinosoy granuloso. En lainterfase entre el estrato granuloso

y el EC, los fosfolipidos, esfingolipidos y los constituyentes de
lamembrana plasmética son fragmentados enziméticamente
(exocitosis) a medida que ellos entran en el estrato cérneo para
generar acidos grasos libres y ceramidas y luego se fusionan
para formar las bicapas laminares continuas caracteristicas del
ECY. La hidrdlisis de los fosfolipidos se realiza por fosfolipasa
A2, la de las glucosilceramidas por la B-glucocerebrosidasa,
la desulfatasa el colesterol sulfato y la esfingomielinasa acida
hidroliza a la esfingomielina. Los defectos o mutaciones en
cada una de estas enzimas originan perturbaciones en la
homeostasis de la barrera cutanea®’.

Por otro lado, cada corneocito es un complejo de protei-
nas insolubles que consisten principalmente en una matriz
macrofibrilar de queratina altamente organizada. La queratina
puede fijar cantidades sustanciales de agua. Dentro del EC, la
querating, se estabiliza a través de filamentos de interquera-
tinas y de intraqueratinas unidas por puentes bisulfuro y esta
encapsulada en una cubierta proteica llamada envoltura
celular cornificada (ECC)%. La ECC estd compuesta por pro-
teinas estructurales y una capa de lipidos especializados. Esta
monocapa de lipidos, caracterizada por ceramidas de cadena
larga covalentemente unidas a la porcion externa de la ECC,
provee la interfase hidrofébica entre la superficie hidrofilica
de la EEC misma y la ldmina lipidica altamente hidrofdbica.
La capa al asociarse con los lipidos intercelulares, ayuda a
mantener la funcién de barrera contra el agua. La ECC se
ha estudiado ampliamente y actualmente se reconoce que
esta constituida por las proteinas loricrina, proteinas ricas en
prolina e involucrina. Ellas estdn extensamente unidas entre
si por uniones cruzadas y debido a ello la ECC es la estructura
mas insoluble del corneocito’. Resultados de investigaciones
detalladas en la organizacién proteica dentro del corneocito,
sugieren que elementos de la matriz interna de queratinas se
entrecruzan con regiones internas de la ECC a través tanto de
uniones bisulfuro como de transglutaminasas. De esta manera,
la estructura del corneocito mismo puede denominarse, en
esencia, Como una macroproteina que imparte gran fuerza
a cada corneocito individual y al tejido como un todo'®. En la
mayorfa de las regiones corporales el estrato corneo estd com-
puesto por 12-16 capas de corneocitos aplanados. Esto varia
con la edad, lugar anatémico y el efecto de radiacion UV',

La integridad total del EC se alcanza a través de los corneo-
desmosomas, estructuras proteicas intercelulares, las cuales
efectivamente unen a los corneocitos vecinos entre si tanto
en el EC como en las capas adyacentes. Estan compuestas de
proteinas como la desmocolina-1y desmogleina-1, que son co-
munes a las estructuras desmosomales en la epidermis viable'?'=,
Proteinas especializadas adicionales, en particular la corneo-
desmosina, juegan un papel critico en la cohesién-separacion
dentro de la estructura corneodesmosomal, que representa la
fuerza cohesiva primaria que tiene que ser degradada para fa-
cilitar la descamacion. El proceso exfoliativo es complejoy debe
ser cuidadosamente controlado para mantenerla integridad del
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tejidoy su grosor. La descamacion es facilitada por la accion de
varias enzimas hidroliticas que degradan las estructuras corneo-
desmosomales en un patron especifico. Diversas proteasas de
sering, aspartatoy cisteina estan involucradas en este proceso y
almenos una de ellas parece estar especialmente adaptada para
funcionar en un ambiente bajo en agua cercano a la superficie
cutdnea'. Sin embargo, a pesar de progresos considerables, aiin
se entiende poco el tipo preciso de proteasas involucradas v la
forma coordinada en la cual ellas se activan. Aunque finalmente,
es el agua y el pH quienes controlan la actividad de estas pro-
teasas debido a que estan localizadas extracelularmente dentro
de la bicapa lipidica, es el comportamiento en lafase cambiante
de laestructuraintercelularlipidica cercana a la superficie, la que
puede ejercer un control fino en su actividad y en el proceso
de degradacion™ e,

Modelo Sandwich

Este es un modelo funcional que explica cémo la disposi-
cion de los lipidos en el estrato cérneo permite interacciones
moleculares que son responsables de la permeabilidad y
flexibilidad caracteristicas del estrato corneo. Consiste en dos
capas lipidicas denominadas fase cristalina separadas por una
capa lipidica central angosta con dominios fluidos. En este
arreglo lipidico se espera que exista fuerte interaccion dentro
mas que entre las unidades tri-laminares. El colesterol y las ce-
ramidas con acido linoléico no saturado, estan presentes en su
mayorfa en la capa lipidica liquida central; las capas cristalinas
adyacentes estan formadas por &cidos grasos con largas capas
de hidrocarburos saturados que confieren un cambio gradual
en lamovilidad de los lipidos, por lo tanto, la fase fluida puede
facilitar la deformacién de los lipidos durante el estrés. La fase
liquida esta formada por una pequena fracciéon de lipidos, por
lo que se puede asumir que no es continuay se propone que
facilita el transporte de moléculas y la comunicacién entre los
desmosomas'” (Figura 2).

Fig. 2. Modelo Sandwich
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Tomado de: Rawlings AV. Trends in stratum corneum research and the management of dry skin
conditions. Intl J Cosmet Sci 2003; 25:63-95.

Hidratacion del estrato corneo

En la capa cérmnea el agua se encuentra fijada a sustancias
hidrosolubles e higroscépicas intercelulares denominadas
Factor Humectante Natural (FHN), que se describié reciente-
mente como un mecanismo esencial que mantiene el balance
de agua dentro del estrato corneo, y asf, asegura la flexibilidad
y la actividad continua de las enzimas hidroliticas'®". El FHN es
un complejo de compuestos de bajo peso molecular, solubles
en agua que se generan en el transcurso de la diferenciacion
epidérmicay dentro del corneocito como resultado de la trans-
formacion de la proteina profilagrina en filagrina formando
un complejo organizado con la queratina en las capas mas
profundas de la capa cérnea, y de la degradacion posterior de
la filagrina en elementos de gran poder osmatico que atraen
moléculas de agua'®®. Puede representar hasta un 10% de la
masa de los corneocitos y estd compuesto fundamentalmente
por aminoacidos (40%), &cido pirrolidon carboxilico (12%), urea
(8%), azUicares eiones. La estructura laminar lipidica intercelular,
asi como el movimiento restringido de agua a través del EC,
previene efectivamente que el FHN, hidrosoluble, se filtre fuera
de los corneocitos en las capas superficiales de la piel'®%.

En el estrato corneo el agua se presenta en dos formas
moleculares; estas son agua libre y agua fijada. Normalmente,
existe un intercambio permanente entre los protones de agua
libre y los de agua fijada en el seno del EC. Esta Ultima es indis-
pensable para la cohesion celular, ademas se fija a proteinas,
lipidos y glicosaminoglicanos del estrato corneo. El agua libre
tiene uniones intermoleculares débiles. Las proporciones entre
agua libre y fijada dependen de la profundidad del estrato
coérneo, siendo los intercambios entre ambas muy rapidos. El
contenido de agua en la parte profunda del EC es del 70% y
en las capas mas superficiales del 25%''°.,

La fraccion de agua retenida por la piel de un adulto co-
rresponde a 6-8 litros (10% de peso corporal), y se encuentra
repartida principalmente en la dermis y fijada sobre proteo-
glicanos y glicoproteinas estructurales con las que forma un
gel semifluido (sustancia fundamental). La epidermis retiene
120 cc de agua (60% de su masa) y la capa cérnea apenas
unos 20 cc’®. El agua difunde pasivamente a través de la capa
coérnea seguin una cinética que es el reflejo de un equilibrio
entre el contenido en agua de la epidermis y la humedad
relativa del ambiente. A esta difusién se le denomina pérdida
insensible de agua y su medicién es el reflejo de la integridad
de la barrera cuténea. Por ejemplo, en condiciones normales
la pérdida insensible de agua suele ser de 5 gr/m2/hora pero
en nifos atopicos, en las zonas secas, sin eczema es de uNos
13218 gr/m2/hora'**'",

Disfuncién de la barrera

y enfermedades de la piel

La homeostasis de la piel se altera en una plétora de
enfermedades cutdneas dando lugar a hiperproliferacion
epidérmica y diferenciacion aberrante?'.
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Dermatitis atopica (DA)

La dermatitis atépica se define como un “defecto he-
reditario de la funcion de barrera”, en el que existe una
disminucion de la resistencia frente a irritantes y una sus-
ceptibilidad a sufrirasma, fiebre del heno y eczema. La piel
eczematosa de los atépicos difiere de la piel sana, la pérdida
transepidérmica de agua es superior y el grado de hidrata-
cion es menor. También se observa incremento del pH. Se
ha demostrado incremento de espesor y disminucién de la
ecogenicidad cutdnea en zonas enfermas. En las zonas de
piel sana se detecta también un incremento de la pérdida de
agua transepidérmica, disminucion de la hidratacion y una
capacidad de retencion de agua alterada. Las alteraciones
de la funcion de barrera son més pronunciadas en areas
de eczema, mientras que el estado de hidratacion de la
epidermisy la permeabilidad al agua muestra una tenden-
cia a la normalizacién en la fase silente de la enfermedad.
Estos cambios y la disregulacion inmunoldgica del atépico
son responsables también de la hiperreactividad de su piel
frente a estimulos irritantes?' 2,

Regiones extensas de piel seca y pruriginosa son ca-
racteristicas de la DA. El rascado involuntario provocado
por el prurito intenso conduce a la disrupcion fisica del
EC exacerbando la debilidad intrinseca de la barrera. A
pesar de no ser el defecto primario, la funcién de barrera
deteriorada asociada con resequedad origina una piel
mas susceptible a la irritacion. Esta condicion también
se asocia con disminucién significativa de los niveles de
ceramidas en el EC, particularmente, CerEOS y la presencia
de especies de ceramidas inusuales'?'. Los resultados de las
investigaciones en los pasados 5 afios han enfatizado en
los muchos aspectos del metabolismo lipidico que estén
alterados en esta condicion; los pacientes con DA tienen
deplecién significativa de las hidroxiceramidas omega co-
valentemente unidas y niveles reducidos de prosaposina,
un importante regulador del metabolismo de esfingoli-
pidos?. Los bajos niveles de ceramidas en pacientes con
DA se han asociado a un incremento en la expresion de
la enzima esfingomielin-deciclasa. Esta enzima compite
con la esfingomielinasa por la esfingomielina que es el
precursor de las ceramidas. Aunque la esfingomielinasa
permanece activa en pacientes con dermatitis atépica,
niveles significativos de esfingomielina son hidrolizados
por esta via alterna para liberar 4cidos grasos libres y
esfingosil fosforil colina. La presencia de este compuesto
puede explicar particularmente la inflamacién asociada con
esta enfermedad ya que es un potente modulador de la
funcion epidérmica, estimulante de la proliferacion y alto-
regulador del activador de plasmindgeno tisular'? (Figura
3). La vulnerabilidad del EC de los pacientes con DA a la
colonizacion por staphilococcus aureus puede reflejar los
niveles disminuidos de esfingosina presentes en el tejido,
esto, por otro lado, refleja la disminucion de los niveles de

ceramidas (sustrato) y la disminucion de la actividad de
su enzima metabdlica, la acilceramidasa. El contenido de
aguay de aminodcidos libres en el EC del atopico es bajo,
lo que refleja la disminucién del nimero de granulos de
queratohialina (reservorio de la proteina precursora de
filagrina) visto en el estrato granuloso. Datos recientes
también sugieren que tanto en los atépicos como en los
psoridticos la maduracion de la ECC es incompleta???*,

Fig. 3. Perturbaciones de lipidos de la barrera cutanea
en la dermatitis Atopica.
Esquema original del autor del seminario titulado Barrera Cuténea.
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Tomado de: Dermatologic Therapy 2004; 17:6-15.

Psoriasis

En esta condicién la pérdida transepidérmica de agua
estd incrementada entre 1 a 20 veces, dependiendo de la
severidad de la lesién. Se observan también cambios dra-
maticos en la estructura lipidica del EC, lo que refleja tanto
perturbacion en el suministro de lipidos de los cuerpos la-
melares durante la formacion del EC y cambios generales en
la composicion lipidica. Estos cambios incluyen incremento
de las ceramidas sin dcidos grasos hidroxiy esfingosina (Cer
NS) y ceramidas con esfingonina 6-hidroxi-4 y esteres de
acidos grasos omega hidroxi ligados a 4cido linoleico (Cer
EOH) y disminucion de las ceramidas con alfa hidroxidcidos
grasos y esfingosina (CerAS). Junto a los niveles alterados de
colesterol 'y dcidos grasos libres esta condicion contribuye
a una de las aberraciones méas caracteristicas de la funcion
del EC: la cohesion de los corneocitos y la descamacion
defectuosa. También se ha reportado que la composicion de
los lipidos covalentemente unidos difiere en el EC psoridtico
comparado con el EC sano. En la piel psoridtica, la CerOH
disminuye mientras que otros componentes tales como
acidos grasos y acidos omegas hidroxi, particularmente
el oleato y linolato covalentemente unidos, se incremen-
tan. Como en la DA, la psoriasis estd asociada con sintesis
alterada de la filagrina lo que conduce a reduccion en la
capacidad de unir agua del EC'*,

Dermatologfa Venezolana. Vol. 44, N 2, 2006



(4

Revision

Ictiosis

La caracteristica descamacién de las formas comunes
de ictiosis, llamadas ictiosis vulgar y recesiva ligada al
cromosoma X, pueden explicarse por defectos discretos
en la formacién de la barrera y su integridad. En la ictiosis
vulgar, se forman granulos de queratohialina defectuosos
(por lo tanto, poco o ninguna filagrina) conduciendo a la
formacion de un estrato corneo desprovisto de muchos de
los componentes del factor de humectacién natural. Debido
al defecto resultante en la union del agua y las posibles alte-
raciones en el pH de la piel (como resultado de la deplecion
de acido urocanico y acido pirrolidénico), la descamacion
estd severamente perturbada y los corneodesmosomas son
pobremente degradados'.

La ictiosis ligada al cromosoma X se caracteriza por
escamas grandes y adherentes. Esta condicion es causada
por una deficiencia en la enzima sulfatasa esteroidea que
conduce a una acumulacion del sulfato de colesterol y a
una reduccion del colesterol. La alteracion de los lipidos
se asocia con ldminas fragmentadas e interrumpidas en
los dominios intercelulares e incremento de la cohesién
entre los corneocitos. Se conoce que el sulfato de colesterol
influencia muchos procesos biolégicosy es un factor critico
en el funcionamiento del EC. Se ha demostrado que induce
la transcripcion de la transglutaminasa e inhibe significativa-
mente alguna de las proteasas de serina claves involucradas
en ladescamacion, lo que contribuye a la retencion anormal
posterior de corneodesmosomas?.

La descamacion clésica vista en laictiosis lamelar parece
el resultado de una falla en la formaciéon de la ECC o de
arreglo defectuoso de lipidos intercelulares. Las membranas
lamelares intercelulares estan frecuentemente truncadas y
fragmentadas en esta condicion, lo cual produce disfuncion
delabarrera. Los individuos que padecen de ictiosis lamelar
tienen defectos en el gen de la transglutaminasa 1. Se ha
propuesto que el fenotipo de estos pacientes se debe a la
incapacidad de unir ceramidas al EC y al entrecruzamiento
defectuoso dentro de la ECC?.

Aunque el perfil de los lipidos del EC en otras enferme-
dades ictiosiformes no se ha determinado completamente,
se han encontrado niveles reducidos de esfingosina en una
variedad de pacientes con diversas formas de ictiosis. La
disminucién en la esfingosina puede, en parte, explicar la
hiperproliferacién observada en estas condiciones, ya que
se ha propuesto, que la esfingosina puede retroalimentar
a la epidermis y regular e inducir bajo-regulacion en el
recambio de queratinocitos'.

Eczema de contacto irritativo

La exposicion cutanea a diferentes irritantes puede con-
ducir a reacciones especificas dependiendo de la naturaleza
del agente agresor. Estas incluyen eritema y aumento de
la pérdida transepidérmica de agua, incremento del indice

proliferativo celular, induccion de involucrinay aumento del
trafico de acidos grasos libres asociado a la diferenciacion
de los queratinocitos durante la reparacion de la funcion
de barrera. Los 4cidos grasos se oxidan en los peroxisomas,
uniéndose a receptores denominados PPAR (receptor
activado proliferante de peroxisoma) por ello empleando
sustancias agonistas de los PPAR alfa puede reducirse la
inflamacion cutanea y obtenerse un beneficio similar al de
corticoesteroides'?. En la practica, el contacto repetido con
los disolventes orgénicos reduce la cantidad total de lipidos
epidérmicos dando lugar a hiperqueratosis, onicorrexis y
xerosis. El factor que interviene mayoritariamente en las
enfermedades cutdneas ocasionadas por sustancias exo-
genas es la accion acumulativa de las soluciones irritativas
débiles. La exposicion repetida a agentes surfactantes es
un modelo de induccion de eczema de contacto irritativo
caracterizado por incremento en la pérdida transdérmica
de agua. El fenémeno de liquenificacion describe una si-
tuacion de adaptacion y de posible recuperacion de la piel
a pesar de la continua exposicién a las sustancias irritantes.
Se trata de una reaccion hiperqueratésica de la epidermis
con desaparicion de la inflamacion. Este fenémeno puede
estar relacionado con el tipo de irritante y con factores
individuales?®?°.

Xerosis de invierno inducida

por baja humedad

Se ha demostrado que el ambiente participa en los proce-
sos de descamacion. La humedad ambiental condiciona en
gran parte el espesor de la epidermis y en particular del EC.
De esta manera, los cambios estacionales pueden disparar
diversas enfermedades cutaneas. En las dermatitis comunes,
una disminucién en la funcién de barrera usualmente es pa-
ralela ala severidad clinica de los sintomas. Estas condiciones
tienden aempeoraren el invierno cuando la humedad es me-
nor. En la xerosis de invierno agregada al jabén, se observan
anormalidades en la estructura del EC, composicion lipidica
y degradacion corneodesmosomal’. En la superficie de la
piel la humedad externa disminuida, al reducir el contenido
de agua en la periferia del EC, condiciona aceleracion de la
actividad mitdtica de los queratinocitos y la produccién de los
componentes de la capa cérnea sin cambiar la composicion
lipfdica cualitativa de dicha capa, también puede disminuir
la actividad de las enzimas involucradas en la maduracion y
descamacion, lo que conduce a piel escamosa'~.

Al debilitarse la barrera, los cambios estacionales en la sin-
tesis de lipidos y en las hormonas de estrés circulante pueden
posteriormente exacerbar la condicién. Ademas, resultados
de estudios recientes en ratones, sugieren que la baja hume-
dad directa o indirectamente influye en diversas respuestas
adicionales dentro de la epidermis subyacente que puede
subsecuentemente iniciar una respuesta inflamatoria’. En
la primera instancia, una exposicién a un ambiente seco
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puede realmente aumentar la permeabilidad epidérmica
dela barrera como respuesta a los cambios ambientales. Sin
embargo, la disminucion de la humedad también conduce a
una respuesta hiperproliferativa acentuada, a la perturbacion
de la barrera y se inicia la degranulacion de los mastocitos
y amplificaciéon de la cascada de citoquinas iniciada por la
perturbacion dela barrera. Aunque extrapolar tales datos ala
condicién humana debe hacerse con precaucién, uno o mas
de estos procesos probablemente contribuyan a la aparien-
Cia aspera, agrietada de la piel humana en sitios expuestos
durante los meses de invierno, especialmente cuando existe
una disminucién abrupta en la humedad ambiental”.

Por el contrario, el contacto de la piel con glicerol (agente
hidratante) o la simple oclusién, que ocasionan acumulacion
de agua en el estrato corneo, producen alteraciones de la
ultraestructura de esta capa. Los espacios intercorneocitarios
se alargan por la extension de los dominios hidréfilos preexis-
tentes. Esta motilidad de las enzimas favorece la hidrélisis de
las uniones intercelulares y con ello la descamacion. En con-
diciones normales, el predominio de elementos hidréfobos
en los espacios intercelulares, especialmente en el estrato
corneo profundo, es un factor regulador que enlentece la
deshidratacion de los corneocitos y asegura la actividad
enzimatica en las partes hidréfilas sin riesgo de evaporacion
prematura'’*,

Medicion de la pérdida

transepidérmica de agua (PTEA)

Se define la pérdida transepidérmica de agua como una
pérdida insensible de agua a través de la piel diferente a la
perspiracion activa, como tal se considera un indicador razo-
nablemente sensible de la funcion de barrera cutdnea en los
estudios de permeabilidad tanto en vivo como in vitro. Exis-
ten varios métodos para determinar la PTEA entre ellos estan
los métodos gravimétricos, las determinaciones de células
cerrradas, el método célula abierto y la evaporimetria®'.

Métodos gravimétricos

Consisten en determinar el peso antes y después del estu-
dio para valorar la pérdida de hidratacion a través de la piel.
Sin embargo, los resultados se enmascaran por las pérdidas
por perspiracion y funcién pulmonar. Se han utilizado para
medir la eficacia de los antitranspirantes, la hidratacién de
la piel en individuos sanos y la PTEA en individuos tratados
con diferentes productos cosméticos?'.

Método de la célula abierta

Se realiza haciendo pasar un chorro de aire a través de
la piel. El contenido de hidratacion del aire se mide antes y
después de entrar en la cdmara unida a la superficie cutédnea.
Se han utilizado sensores infrarrojos e higrometros. En general
estos métodos se han sustituido por métodos de gradiente
empleados con mas frecuencia en la actualidad®?",

Evaporimetriay PTEA

La evaporacién constante de agua crea un gradiente
entre la superficie cutdnea y el medio ambiente. En 1 cm
de la superficie cutédnea, donde el gradiente es lineal puede
medirse la presion de vapor de agua entre dos puntos para
calcular la PTEA. Existe un instrumento para calcular la PTEA
através de este gradiente. Las caracteristicas del instrumento
hablan de una precision en la PTEA de +/- 15%, si se aplica
durante 5 minutos en la piel a una temperatura entre 18 y
35 grados centigrados®'.

Aplicaciones de la PTEA

La determinacion de la PTEA es Util para estimar la ca-
pacidad de la funcion de barrera: determinacion de valores
basales y factores de variacion, prediccion y evaluacion de
los efectos irritantes de los productos topicos y conocer
mejor enfermedades en las que se ha descrito PTEA como
la dermatitis atdpica. En cuanto a la fisiologia cutanea, se
usa para determinar la homeostasis cutanea referida a la
permeabilidad cutdneay a la funcion de barrera®'?,

Cuidados para mantener

la barrera cutanea

Actualmente esté claro que una barrera cuténea sana es
igual a una piel sana y por lo tanto es necesario cuidar la
barrera cutanea.

Limpiadores

Jabones y detergentes sintéticos ligeros (syndet): los
jabones se introdujeron hace 100 afios y se convirtieron
en el primer producto de limpieza personal. Los syndet
se introdujeron hace 50 afos y contienen 1/4 de locion
humectante y surfactantes ligeros. Los jabones tipicamente
contienen cocoato de sodio o toluato de sodio, mientras que
los syndet contienen isotianato-cocoil-sédico. Los resultados
de estudios clinicos sugieren que el uso de syndet es més
beneficioso que el de barras de jabones®*3,

Limpiadores corporales: Existen dos tipos de limpiadores
corporales, el tipo tradicional que contienen surfactantes y
el tipo humectante que contienen altos niveles de aceites
emolientes™.

Limpiadores faciales: debe utilizarse un limpiador que
deposite emolientes lipidos ya que es superior a un limpiador
simple ligero™.

Humectantes

Un buen humectante provee tanto, hidratantes para
compensar la pérdida del factor humectante natural como
lipidos para rellenar los perdidos en la bicapa intercelular
por la alteracion de la barrera cutdnea. Para aumentar su
efectividad un hidratante debe contener humectantes y
emolientes y la maxima efectividad se consigue al contener
un sistema lipidico capaz de restaurar la bicapa lipidica del
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EC. Los primeros hidratantes eran emulsiones de lipidos en
agua, producian algun beneficio porque el lipido cubria el
estrato corneo mientras se reparaba. La efectividad del gel
de petrolato se atribuye a que ocluye y provee una capa
protectora que permite que el estrato corneo se rehidrate y
se restaura el funcionamiento normal®,

Proteccion solar

Se ha demostrado que dosis minimas de radiacion ultra-
violeta bloquean completamente el proceso de sintesis del
factor humectante natural lo que genera un estrato cérneo
medio desprovisto de éste. A medida que los queratinocitos
ascienden a través de los diferentes estratos de la epidermis,
durante el proceso de queratinizacién, son mas planos y
delgados, por lo que las regiones mas superficiales del es-
trato cérneo representan un plano debilitado que se rompe
antes de alcanzar la superficie, ocasionando el peeling que
se aprecia luego de una quemadura solar. Ademés la piel se
siente &spera y seca luego de una quemadura y estos son
signos de disrupcion de la barrera cutanea® (Figura 4).

Fig. 4. Cuidados basicos de la barrera cutanea
Dermatitis Atopica
Limpieza

(surfactantes suaves
depésitos de lipidos)

Cuidado

Hidratacion
(humectantes)

Proteccion

(daio UV) fundamental

de la piel

Plenificar
(lipidos)

Tomado de: Jonson A. Overview: fundamental skin care-protecting the barrier. Dermatologic
Therapy 2004; 17:6-15.

Conclusiones

Las perturbaciones en la estructuray funcion de la barrera
de permeabilidad epidérmica, ya sean como consecuencia de
factores ambientales, errores innatos del metabolismo o de
enfermedades adquiridas, pueden tener efectos profundos
en la calidad de la piel. Actualmente, ha sido ampliamente
aceptado el concepto de que una barrera defectuosa no es
simplemente una consecuencia secundaria, sino mas bien,
es el elemento critico que conduce a la inflamacion en los
desordenes de la cornificacion. Existen varios ejemplos en
los que la severidad de la enfermedad se correlaciona con
el grado de anormalidad de la barrera cutdnea como ocurre
en la psoriasis y la dermatitis atépica, por ello, la mejorfa en

lafuncion del estrato corneo disminuye los sintomas (xerosis,
prurito, eritema) en dichas condiciones.

En teorfa la aplicacion de los conocimientos sobre la sin-
tesis, ensamblaje, secrecion, activacion y procesamiento de
las membranas lamelares extracelulares puede desencadenar
el desarrollo de estrategias que permitan la absorcion de
farmacos transepidérmicos. La localizacion y la importancia
relativa de cada uno de los pasos necesarios para la forma-
cion y mantenimiento del estrato corneo permite orientar
adecuadamente al paciente sobre las medidas a tomar para
el mantenimiento o restauracion de la barrera cutanea.

Por lo tanto, la comprension de las bases moleculares
de la perturbacién de la barrera en la piel seca y agrietada,
conlleva al desarrollo de opciones terapéuticas dirigidas a
abordar defectos definidos, logrando restaurar la barrera
cutdnea tanto anatémica como funcionalmente y asi mejorar
y mantener la calidad de la piel en general.
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