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Barrera epidérmica
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RESUMEN

a piel cumple una funcién muy importante de ba-

L rrera; el estrato corneo no solo protege al orga-

nismo contra la pérdida de agua, sino que tam-

bién impide el ingreso de microorganismos y toxinas del

medio ambiente, y las capas mas profundas de la piel nos

protegen de diferentes fuerzas mecanicas, de la luz ultra-
violeta (UV) y de las corrientes de bajo voltaje.

El objetivo basico de este trabajo es revisar el papel de
los lipidos como componentes primordiales de la barrera
epidérmica.
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INTRODUCCION

El estrato cérneo paso de ser visto como un envoltorio
plastico hace varias décadas a ser comprendido como un
sistema bicompartamental y dinamico. Con su contenido
proteico y lipidico celular ha sido descrito como “brick and
mortar model” patron de “mezcla y ladrillo”. Los conceptos
recientes aportan una visién nueva sobre el mecanismo de
homeostasis de la barrera cutanea; se discuten los proce-
sos basicos de la formacion de la barrera epidérmica y su
contenido lipidico."

ONTOGENESIS

En modelos in vivo se ha observado que el proceso de
cornificaciéon empieza a las 15 semanas de gestacion con
un patron folicular central, continuado con un patrén interfo-
licular a las 24 semanas. En el tercer trimestre ya se obser-
va un aumento de la capa coérnea, que estara enriquecida
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con el producto lipidico de ceramidas, colesterol y acidos
grasos. Al nacimiento debe haber una barrera competente
que proteja al neonato de la pérdida transepidérmica de
agua.

Aquéllos que nacen por debajo de las 33 semanas de
gestacion se ven sometidos a hipotermia, imbalance hidro-
electrolitico e infecciones por inmadurez de su barrera, debi-
do al menor contenido lipidico de ésta; los que logran sobre-
vivir, la recuperaran dentro de las 2 a 4 semanas siguientes.?

El colesterol, acidos grasos y ceramidas han sido me-
didos en humanos en la vernix caseosa durante diferentes
etapas del desarrollo embrionario, encontrandose que a
medida que aumenta la gestacion las concentraciones de
cada uno van aumentando. Los porcentajes lipidicos de un
neonato son 52.8%, 27.7% y 20.1%, respectivamente.3*

Se encuentran, ademas, diferencias del contenido de
lipidos a medida que aumenta la edad y hay un incremento
paulatino de ceramidas aproximadamente hasta los 20 afnos,
posteriormente empiezan a decaer.® Ellas contribuyen a
evitar la pérdida de agua en la barrera.

Las diferencias lipidicas entre un adulto y un nifio expli-
can por qué el prematuro tiene una barrera menos eficaz
que la de aquél, haciéndolo mas susceptible a una pérdida
transepidérmica importante de agua y a todo lo que ésta
conlleva.®®

El comportamiento de las enzimas implicadas en el
metabolismo lipidico ha sido estudiado en modelos muri-
nos, donde se demuestra el incremento de actividad duran-
te la gestacion, sobre todo de la sulfatasa esteroidea y la b-
glucocerobrosidasa, que intervienen en la sintesis de co-
lesterol y ceramidas respectivamente. Esto, extrapolado a
modelos humanos, confirma el aumento de los lipidos en
las diferentes etapas del desarrollo.?

Haytambién factoresimplicados en la estimulacion de la
barrera epidérmica durante la ontogénesis demostrados en
modelos animales, tales como: glucocorticoides, tiroxina, es-
trégenos, antiandrégenos vy fibratos; otros como el factor de
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necrosis tumoral (FNT) alfa, IL-1 alfa, factor de crecimiento
epidérmico (FGE) y la 1,25 2(OH) D3 que no producen efec-
to.2® Las diferencias entre machos y hembras, en cuanto a
mayor morbimortalidad en los primeros, se explicarian por el
contenido estrogénico de ellas, que estimula el desarrollo de
la barrera; esto aun es discutido en humanos.?¢

ESTRATO CORNEO

La importancia del estrato cérneo en la funcién de ba-
rrera radica en que es aqui donde esta ubicado el conteni-
do lipidico producido por las células epidérmicas durante la
diferenciacion celular.

Es considerado como un sistema bicompartamental cons-
tituido por células geométricas poliédricas llamadas corneo-
citos, que dan elasticidad a la barrera por su envoltura lipidi-
ca. Un 80% del corneocito son queratinas de alto peso mole-
cular y el 20% restante es contenido lipidico. El enriqueci-
miento lipidico del corneocito ha sido aportado por los cuer-
pos lamelares que extruyen colesterol, ceramidas y acidos
grasos desde las células granulares al estrato cérneo."”€

ENVOLTURA LIPIDICA DEL CORNEOCITO

La envoltura del corneocito protege de las agresiones
del medio ambiente; consta de proteinas que constituyen el
90% de la envoltura, el resto es contenido lipidico. Estos lipi-
dos son principalmente ceramidas unidas a la involucrina (pro-
teina de membrana) mediante un enlace covalente.®'°

La involucrina contiene un 20% de residuos de gluta-
mato y es, por lo tanto, la que da el soporte a la envoltura
lipidica. Esta envoltura da la impermeabilidad a la barrera.

Hay ademas diferencias anatdmicas regionales en cuan-
to a la cantidad de lipidos unidos a la proteina; es asi como
en las palmas y plantas el contenido lipidico unido a la pro-
teina es menor, ocasionando poca resistencia al paso del
agua, a pesar de ser un estrato mucho mas grueso."

Cualquier disrupcion en la barrera, ya sea aguda o cro-
nica, ocasionara un aumento en la expresion de ciertas pro-
teinas de membrana, tales como la involucrina y algunas
queratinas del corneocito comola 6, 16y 17.%1°

LiIiPIDOS EPIDERMICOS

La piel es un sitio primordial en la sintesis de diferentes
lipidos y el mas importante de la sintesis del colesterol (20 a

25% de la sintesis total del organismo). La mayoria se lleva
a cabo en la capa basal y un nimero considerable en otras
capas bajo la influencia de algunas hormonas.

Se considera a la epidermis como auténoma, aunque
incorpora ciertos lipidos exdgenos circulantes pero en pe-
quenas proporciones.

La mezcla lipidica de la epidermis esta dada basica-
mente por fosfolipidos, colesterol, acidos grasos y glucosil-
ceramidasproducidas por las células epidérmicas, junto con
escualeno, ésteres de cera y triglicéridos aportados por las
glandulas sebaceas.'?'® Estos lipidos cumplen ciertas fun-
ciones en todos los organismos, no sélo como cubierta pro-
tectora sino que hacen parte de membranas celulares, trans-
porte, almacenamiento de energia y especificidad de espe-
Cie.12,14

La permeabilidad de la barrera esta en relacién inversa
con el contenido lipidico, y cualquier alteracion de ella esta
en proporcion directa con la pérdida de agua.

Los lipidos también median la funcién de barrera, de-
pendiendo de la localizacion, cantidad, organizacion lame-
lar, composicion hidrofébica, proporcién molar y estructura
molecular.

Ya se mencioné como los lipidos epidérmicos se sinte-
tizan en la capa basal; un gran porcentaje se lleva a cabo
en la suprabasal, en donde se empiezan a acomodar en
discos lipidicos envueltos en unos corpusculos llamados
cuerpos lamelares dentro de las células granulares; luego,
mediante mecanismos que se mencionaran mas adelante,
pasan por exocitosis al espacio intercelular, donde sufriran
un reordenamiento y terminaran formando laminas de bica-
pa lipidica. Estas laminas o laminillas resultantes estaran
compuestas de: ceramidas 30 al 40%, colesterol 25%, aci-
dos grasos libres 15%, esfingosinas, sulfato de colesterol 2
al 3% vy triglicéridos 2 al 3%.'2'4'5 (Figura 1).

Las ceramidas, por ser el mayor componente del con-
tenido lipidico, se detallaran a continuacion.

CERAMIDAS

Hacen parte del grupo de los esfingolipidos con otros
constituyentes como acilglucoceramidas, glucoceramidas,
esfingomielina y acilceramidas. Son el mayor componente
lipidico del estrato corneo, y median multiples procesos bio-
I6gicos como apoptosis, transduccion de sefales y mitogé-
nesis. Hasta la fecha se han descrito 8 tipos denominados
del 1 al 8; son transportadas por los cuerpos lamelares al
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Figura 1. Lipidos epidérmicos: antes de la cornificacion los
granulos lamelares vierten su contenido lipidico al espacio in-
tercelular formando capas de laminillas lipidicas. Modificado
de: Downing D, Stuart M, Strauss J. Dermatologia en Medicina
General, Buenos Aires 2001:149-159.

estrato corneo y, como se menciond, hacen parte de la en-
voltura lipidica del corneocito. Se han identificado como
componentes de células basales, fibroblastos y de mem-
branas mitocondriales y nucleares, pero su rol alli no esta
aun dilucidado.

Su estructura esta compuesta por una esfingosina uni-
da mediante un grupo amida a un acido graso de cadena
larga (acido linoleico), lo que le confiere la impermeabilidad
ala membrana. Las ceramidas 2 y 5 derivan de las esfingo-
mielinas y el resto de las glucosilceramidas; no se ha podi-
do establecer qué importancia tiene esto. Se sabe que la
ceramida 5 esta en proporcion mas alta con respecto a las
otras.’®'” La sintesis y metabolismo de las ceramidas se
realizan en el reticulo endoplasmico y en el aparato de Gol-
gi; se han encontrado ciertos estimulos extracelulares tales
como FNT-alfa, IL-1 y endotoxinas que generan ceramidas
mediante hidrdlisis de esfingomielina por esfingomielinasas
localizadas en las membranas plasmaticas.'®'®'® Hay tam-
bién receptores celulares de superficie internos que regu-
lan la actividad de esas esfingomielinasas, como son el re-
ceptor de FNT-alfa, IL-1 beta y receptor de vitamina D3 (Fi-
gura 2). Las ceramidas también actuan como segundos
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mensajeros activando cascadas intracelulares, pero estos
procesos son menos entendidos. La importancia de esto
radica en la capacidad de regular la supresién de crecimiento
y detencion del ciclo celular.'®
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Figura 2. Sintesis de ceramidas y su implicacion en dermatitis
atopica. La sintesis de ceramidas contribuye a la formacion de
otros esfingolipidos: glucocerebrésidos y esfingomielina. En
dermatitis atopica la esfingomielinadeacilasa desdobla estos
esfingolipidos, disminuyendo indirectamente la concentracion
de ceramidas (Modificado de: Jara J, Hoguchi K, Okamoto R,
et al. J Invest Dermatol 2000; 115:406-413).

COLESTEROL

El otro componente en segundo orden de importancia
en la barrera lipidica es el colesterol. Su biosintesis se lleva
a cabo en la membrana de la célula epidérmica a partir de
la acetil coenzima A, y mediante diferentes pasos enzimati-
cos se obtendra como producto final vitamina D3 y coleste-
rol (Figura 3).

Se destaca el paso de colesterol sulfato a colesterol
por medio de la enzima sulfatasa esteroidea; esta enzima
se encuentra deficiente en la ictiosis ligada al X, impidiendo
la formacion de colesterol y ocasionando acumulacion de
colesterol sulfato. Este compuesto tiene propiedades
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inhibitorias sobre proteasas que estan implicadas en el pro-
ceso de descamacion. Asi se explica en alguna medida la
disrupcién de la barrera que se observa en esta enferme-
dad.?®

Acetil coenzima A
HM G CoA
l H M G CoA Reductasa
Mevalonato
Isopentenil pirofosfato
Farnesil pirofostfato
Escualeno
Zimosterol
7 Dehidrocolestero| ——————— Vit. D3
Colesterol

Sulfotransferasa l T Sulfatasa esteroidea

— Colesterol sulfato

Figura 3. Sintesis de colesterol. El punto primario para la bio-
sintesis es la HMGCoa reductasa catalizando el paso a meva-
lonato. A su vez, el colesterol efectua retroinhibicién de su pro-
pia sintesis, inhibiendo la HMGCoa reductasa preexistente. La
vitamina D3 es sintetizada en las capas mas externas de la
epidermis por un proceso fotodinamico.

GRANULOS LAMELARES

Descritos por Selby y Odlan hace ya variasdécadas, son
estructuras sintetizadas en el aparato de Golgi en el citoplas-
ma de las células espinosas y granulares de la epidermis;
miden 100-500 nm y poseen membrana de 0.2-0.3, son
ricos en lipidos como esteroles, fosfolipidos y glucocerami-
das. Contienen,ademas, enzimas en su interior como glu-
cosiltransferasas, hidrolasas acidas, fosfolipasas y protea-
sas. Estas enzimas cumplen la funcion de desdoblar el con-
tenido lipidico que desempena la funcién de barrera, y es-
tan involucradas en los procesos de liberacion y degrada-
cion desmosomal durante la descamacion. Curiosamente
la sulfatasa esteroidea no hace parte de los cuerpos lame-
lares.

Los factores que desencadenan el proceso de secre-
cion e inhibicion de los granulos lamelares no son bien en-
tendidos aun; sin embargo, el estrés y cualquier disrupcion

de barrera hacen que la secrecion de los cuerpos lamelares
se realice en 30 minutos a una hora y la inhibicion se dé por
oclusion de la piel. También se han implicado niveles bajos
de calcio en la exocitosis de los granulos y en la sintesis
lipidica. Un sistema de red tubulo-reticular ubicado en el cito-
sol de las células granulares asociado con un sistema Golgi,
facilita la secrecion de los cuerpos al estrato corneo”2'28
(Figura 4).

Lipidos
Esteroles _ | Funcion de
/ Fosfolipidicos | barrera

Glucoceramidas

Enzimas
Fosfatasas

Célula granulosa \ Proteasas, lipasas |~ | Pescamacion
Glucosidasas

Figura 4. Contenido de los granulos lamelares y su funcion:
los lipidos de los granulos son degradados por hidrolasas ex-
tracelulares que los convierten en colesterol, acidos grasos y
ceramidas.

LAMINILLAS INTERCELULARES

El contenido lipidico de los granulos lamelares se en-
cuentra apilado en discos o liposomas; éste, al depositarse
en el espacio intercelular forma las laminillas que a su vez
sufren una fusion, conformando laminas anchas de mono-
capas entre bicapas. Sumetamorfosis se da en la interfase
estrato granuloso - estrato corneo por medio de enzimas
hidroliticas y por cambios de pH.2224

PERDIDA DE BARRERA

La pérdida de funciéon de barrera da como resultado
una sintesis aumentada de lipidos y de DNA; el 50% se
realiza en dos fases dentro de las primeras 12 a 72 horas.
La fase temprana se caracteriza por aumento de la sintesis
de cuerpos lamelares y de colesterol, y la fase tardia por
aumento de ceramidas y sintesis de glucocerebrosidasa.

Existen también factores que modulan la recuperacion
de barrera tales como el calcio y el potasio, otros
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intervienen regulando la sintesis lipidica como IL-1 alfa, FNT-
alfa, mitégenos, o6xido nitrico, neuropéptidos, histamina y
eicosanoides, entre otros.

Algunos mediadores inflamatorios, la melanina, vitami-
na D, vitamina C y algunos antioxidantes son factores pro-
tectores de la barrera.?

LiIiPIDOS Y ENFERMEDADES

Muchas enfermedades dermatoldgicas tienen implica-
do el metabolismo de los lipidos como causa de la pérdida
de funcion de barrera; para mencionar sélo un ejemplo cla-
sico, la dermatitis atopica, en donde el nivel de ceramidas
esta bajo, principalmente la ceramida 1 y en la que se ha
encontrado una enzima llamada esfingomielina deacilasa
(EMDasa) que desvia los sustratos para la produccion de
ceramidas hacia una via diferente.’®192627 (Figura 2).

LiIPIDOS ESPECIFICOS VS. MEZCLAS

Muchos son los farmacos que se han utilizado para
evitar la pérdida transepidérmica de agua y recuperar la hi-
dratacion de la piel. Los mejores productos son aquéllos

que humectany ala vez son oclusivos como: vaselina, aceite
mineral, parafina, siliconas, grasas animales y vegetales,
ceras, fosfolipidos y esteroles.

Se ha demostrado que mezclas de los tres componen-
tes lipidicos en iguales proporciones fisioldgicas son nece-
sarias para la recuperacion de la barrera; lo contrario suce-
de si se aplica individualmente cada uno de los componen-
tes, lo que retrasa la curacion.'>?® Queda entonces mucho
por descubrir todavia en el comportamiento de la barrera y
las necesidades terapéuticas.

SUMMARY

One of the most important functions of the skin is that of
acting barrier. The barrier function includes protection against
damage from toxic agents, microorganisms, mechanical in-
sults, ultraviolet (UV) radiation, and low-voltage electric cu-
rrent.

This review is focused on providing a comprehensive
overview of epidermal barrier lipids.

Key words: stratum corneum, barrier lipids.
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