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Una funcion de barrera intacta de la piel es importante para mantener
la salud cutanea. La regulacion de la barrera cutanea depende de multiples
vias moleculares e inmunoldgicas, y el conocimiento preciso de su regulacion
contribuiria a crear mejores soluciones terapéuticas para diversas
enfermedades cronicas frecuentes de la piel.

Introduccion

La piel actia como barrera quimica, fisica e inmune entre
el medio interno y el medio externo y constituye una barrera
de permeabilidad que evita la pérdida excesiva de agua y
protege al cuerpo de diversas agresiones mecanicas, micro-
bianas y oxidativas. La capa externa de la piel o estrato cor-
neo (EC) estd compuesta por corneocitos anucleados, rodea-
dos por bicapas laminares compuestas de ceramidas, acidos
grasos y colesterol, que cumplen funciones importantes en
la funcién de barrera cutdnea. Los corneocitos contribuyen
a la integridad mecanica, atentan los efectos de la radiacion
ultravioleta y ayudan a regular la hidratacién, mientras que
los componentes laminares adyacentes forman la barrera de
permeabilidad, tienen propiedades antimicrobianas y con-
trarrestan la oxidacion de los radicales libres. Los trastornos
de la regulacion de los componentes de la barrera causan
multiples afecciones dermatolégicas.

El objetivo de la presente revisién fue analizar los mecanis-
mos de regulacién entre los multiples procesos fisicos, qui-
micos e inmunoldgicos y sus consecuencias clinicas.

Funciones de los acidos, los esfingolipidos
y las mitocondrias en la barrera cutanea

La epidermis, la capa externa de la piel, actla como una
barrera clave para la permeabilidad. Se renueva continua-
mente, con un control estricto de la proliferacion y la di-
ferenciacion. La funcién de barrera cutdnea depende en
gran medida de distintas variables que incluyen el EC, las
uniones estrechas y la vigilancia inmunoldgica que ejercen
las células de Langerhans. En 1928 se propuso por prime-
ra vez el término “manto acido” para describir la natura-
leza 4cida inherente del EC. En condiciones fisiol6gicas, la
piel humana estd cubierta por una capa muy fina de &cido,
con pH 4acido, mientras que el cuerpo interno mantiene un
pH casi neutro. El pH 4cido de la piel influye en la defensa

antimicrobiana, la homeostasis de la barrera, la integridad
del EC y la funcién de varias enzimas que participan en la sin-
tesis y el mantenimiento de la barrera cutanea saludable. La
localizacién anatémica, el fototipo y la edad son algunos
de los factores que afectan el pH de la piel. De hecho, las
areas intertriginosas, los fototipos mas claros y la piel de los
recién nacidos y los ancianos tienen un pH mas alcalino, un
fendmeno que puede favorecer la colonizacién por S. aureus
y C. albicans. La formacion de este manto acido depende,
en parte, de la actividad de la proteina isoforma-1 del inter-
cambiador de sodio-hidrégeno (sodium-hydrogen exchan-
ger isoform-1 protein [NHE1]) que aumenta directamente la
concentracion de protones en el EC. Otros factores acidos,
como el lactato y los acidos grasos libres derivados de los
fosfolipidos, contribuyen en la acidez de la piel. Asimismo,
los productos de degradacién de la filagrina contribuyen en
el mantenimiento del pH &cido de la piel.

El pH de la piel influye en la flora bacteriana; la flora
cutdnea normal incluye estafilococos coagulasa negativos;
las bacterias comensales de la epidermis y la barrera cutanea
sana favorecen el mantenimiento del pH bajo y la secrecion
de mediadores de defensa, como la interleuquina (IL)-12. En
cambio, los microorganismos patdgenos, como S. aureus,
crecen de manera éptima a un pH neutro; la colonizacién por
S. aureus es caracteristica de la dermatitis atdpica. Cuando la
piel se lava repetidamente con jabones alcalinos se favorece
la colonizacién por C acnes y S. aureus. El pH elevado
aumenta la actividad de serina proteasas, incluidas la calicreina
5y la calicreina 7, que causan activaciéon de citoquinas e
inflamacién. Estas enzimas son causa de descamacion y
degradacion de los corneodesmosomas, por la degradacion de
la desmogleina 1. La pérdida de la inhibicion de la calicreina
a través de la disminucién del inhibidor de la serina proteasa
Kazal tipo 5 (serine protease inhibitor Kazal type-5 [SPINK5])
es causa del sindrome de Netherton, caracterizado por la
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hiperplasia epidérmica y sintomas de dermatitis atopica. Las
enzimas reguladoras, incluidas la B-glucocerebrosidasa y la
esfingomielinasa acida, requieren un pH acido para funcionar
correctamente. Los lipidos del EC, como las ceramidas, también
contribuyen a la funcién de barrera de la epidermis, ya que
facilitan el mantenimiento del manto &cido. Los lipidos del EC
forman una capa hidrofébica; en combinacion con las uniones
estrechas y los desmosomas subyacentes al EC, previenen
la deshidratacion y retienen agua en la piel. Las ceramidas
derivadas de los esfingolipidos, son un marcador de los lipidos
del EC. La funcién de barrera del EC esta determinada por las
diferentes subclases de ceramidas. Las ceramidas contribuyen
en la salud de la barrera cutanea al evitar la pérdida de agua'y al
prevenir la irritacion de la piel por sustancias externas. Ademds,
las ceramidas promueven la mitofagia, es decir, la remocion
de las mitocondrias anormales. La elevacién del pH en la piel
compromete la funcion de barrera, debido al aumento de la
actividad de las serina proteasas y a la reduccion de la actividad
de la enzima precursora de ceramida. La interaccion entre el
4cido, las mitocondrias y las ceramidas es fundamental para la
salud de la piel.

Inmunologia en la funcién de barrera cutanea

La piel constituye la primera linea de defensa del orga-
nismo, ya que evita la entrada de patégenos. Sin embargo,
la activacion aberrante del sistema inmunolégico puede ser
perjudicial para la funcion de barrera cuténea. La regula-
cion anémala de los programas del sistema inmunolégico
es caracteristica de la dermatitis atopica y la psoriasis. Las
células T colaboradoras (Th) producen citoquinas correspon-
dientes a los perfiles Th1y Th2. Las células Th1, estimuladas
por la IL-12, producen interferén (INF)-gamma, IL-2 y factor
de necrosis tumoral alfa/beta (TNF, por su sigla en inglés);
el resultado final es la respuesta inmune mediada por célu-
las. En cambio, la activacion de las células Th2 favorece la
produccién de IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13, con produccién
de anticuerpos e inhibicién de las funciones de los macrofa-
gos. Tradicionalmente, las respuestas Th1 se han asociado
con la inflamacién, mientras que las citoquinas Th2 contra-
rrestan la respuesta Th1 y evitan la inflamaciéon excesiva. La
expresion de Th17 podria ser particularmente importante en
la psoriasis, por medio de la estimulaciéon de factores proin-
flamatorios, como la IL-17 y la IL-22.

En algunas afecciones con inflamacion crénica, como la
dermatitis atopica, hay aumento de citoquinas Th2, y la ac-
tividad Th2 se considera un factor importante en la fisiopa-
togenia de la dermatitis atépica. La respuesta Th1 inhibe la
respuesta Th2 y ciertos elementos que estimulan la actividad
Th1 mediante la activacion de IL-12, como S12 y S14 (deriva-
dos de la solenopsina, un alcaloide lipdfilo que se encuentra
en el veneno de la hormiga de fuego), podrian ser beneficio-
sos para la homeostasis de la barrera cutanea. El equilibrio
entre las respuestas Th1y Th2 es fundamental: la respuesta
Th1 esta fuertemente involucrada en la psoriasis, mientras
que la respuesta Th2 participa en la fisiopatogenia de la der-
matitis atopica. Mediante la induccién de IL-12, los andlogos
de la solenopsina S12 y S14 favorecen la expresion de la
respuesta Th1, y se restaura la funcién de barrera cutanea
asociada con Th2 'y Th17.

Factores relevantes para la alteracion y la restauracion
de la barrera cutanea

La disfuncion de la barrera cutdnea es una caracteristica de
multiples afecciones dermatoldgicas, incluidas la psoriasis y
la dermatitis atépica. Muchos tratamientos, incluidas ciertos
emolientes, contribuyen a la restauracion de la barrera. Los

emolientes con propiedades bioquimicas, como las mezclas
sobre la base de ceramidas, mejoran la dermatitis atépica
y la psoriasis. Las ceramidas también participan en vias de
sefalizacion relevantes para la barrera cutanea e influyen
en diversas vias celulares, incluidas las de la diferenciacion
celular. Las ceramidas también estimulan la respuesta inmu-
ne Th1 mediada por IL-12, que desempefia un papel en la
regulacion negativa de la inflamacion impulsada por Th2 y
Th17. En modelos murinos, la deplecion de ceramidas indu-
ce respuestas inflamatorias Th2. La mitofagia inducida por
ceramida es fundamental para el mantenimiento de la ba-
rrera cutanea intacta, ya que las mitocondrias disfuncionales
se acompanan de produccion excesiva de superdxido dani-
no. La ceramida se puede convertir en esfingomielina, con
transformacion posterior en esfingosina-1-fosfato (S1P). La
sefalizacion dependiente de S1P controla la proliferacion e
induce la diferenciacién de los queratinocitos. Sin embargo,
la S1P también motiva inflamacién, mediante el reclutamien-
to de células inmunitarias y la angiogénesis, con lo cual se
compromete la barrera cutanea saludable. Los andlogos de
la ceramida que no se pueden convertir en S1P, como S12
y S14, reducen el espesor de las lesiones inflamatorias en
modelos murinos, y disminuyen el reclutamiento de células T
CD4*, CD8*y CD11c".

La salud mitocondrial también juega un papel importan-
te en el mantenimiento de la barrera cutanea. Las células
de la piel con suficiente energia producida por mitocondrias
sanas mantienen la barrera de la piel, mientras que las célu-
las senescentes podrian tener disfuncién mitocondrial, con
compromiso de la funcién de barrera. La funciéon normal de
las mitocondrias es importante para aliviar el estrés oxidati-
vo. El metotrexato, un farmaco que se indica en la psoriasis,
dificulta el reclutamiento de células T en la piel; S12 y S14
reducen la infiltracion de células CD4*, CD8*y CD11c* en
modelos murinos de psoriasis. Los cambios vasculares tam-
bién inducen alteracién de la barrera cutdnea, ya que la
epidermis requiere un suministro suficiente de oxigeno. En
modelos murinos, las agresiones agudas a la barrera cutanea
estimulan la expresién del factor de crecimiento endotelial
vascular A (VEGF-A, por su sigla en inglés). La produccion
excesiva de VEGF se asocia con la angiogénesis papilar anor-
mal, caracteristica de la psoriasis.

Interleuquinas y receptores tipo Toll en la regulacién
de la barrera cutanea

La IL-22, integrante de la familia de la IL-10, es sinteti-
zada principalmente por células T CD4*; se fija al receptor
heterodimérico IL-22R. La expresion continua y no regulada
de la IL-22 provoca inflamacién no deseada, un mecanismo
fisiopatogénico en la dermatitis atopica y la psoriasis. Los
analogos de la solenopsina S12 y S14 disminuyen la accién
de la IL-22, reducen el espesor de la epidermis y disminuyen
la infiltracion por células T.

La IL-17 también participa en la alteracion de la barrera
cutdnea normal. La IL-17 es una citoquina proinflamatoria
gue se expresa intensamente en la piel en la psoriasis. La
IL-17 promueve la inflamacién, ya que induce acumulacién
de neutrofilos y regula positivamente las quimioquinas
involucradas en la psoriasis. La informacién en conjunto
sugiere que la inhibicion de la familia IL-17 podria ser
eficaz para la psoriasis; en cambio, la IL-17 tiene un papel
menor en la dermatitis atopica. Los ratones que carecen
de IL-17RA tienen microbiomas cutaneos disbidticos.
Los farmacos dirigidos a la IL-17, como brodalumab,
ixekizumab y secukinumab, son eficaces para el tratamiento
de los trastornos de la barrera cuténea, por ejemplo en la



psoriasis. LalL-12, a pesar de ser principalmente una citoquina
proinflamatoria, en ciertos contextos, limita la inflamacién
y contribuye en la restauracion de la barrera cutédnea. De
hecho, la sefalizacién de IL-12 limita la inflamacion de la piel
en las lesiones psoriasicas. Estudios previos mostraron que la
IL-23, que comparte la subunidad p40 con la IL-12, puede
desempenar un papel méas importante en las respuestas
inflamatorias, mientras que la IL-12 exhibe cierta actividad
antiinflamatoria. Por este motivo, los farmacos asociados
con inhibicién de p40, como ustekinumab, resultarian mas
eficaces al inhibir la IL-23, cuya expresidon aumenta en los
gueratinocitos en las lesiones de psoriasis.

Las citoquinas de la familia de la IL-1 también intervienen
en la inflamacion y la atopia. La secreciéon de IL-1a de que-
ratinocitos en modelos de raton con deficiencia de filagrina
perpetda la inflamacion crénica, mientras que la sefalizacion
de IL-1B induce la expresion de IL-17, lo que indica el papel
de la IL-1 en la psoriasis. Las proteasas de los neutrofilos,
gue pueden encontrarse en concentraciones mas altas en la
piel de la psoriasis, se asocian con exacerbacion de las res-
puestas inflamatorias. La IL-33, que induce una inflamacién
similar a la de la dermatitis atopica en la piel del raton y que
se expresa de manera excesiva en muestras de piel con der-
matitis atdpica, también puede activarse mediante proteasas
ambientales.

El receptor tipo Toll 4 (TLR4, por su sigla en inglés) es otro
factor regulador importante para la respuesta inmunitaria
adecuada. En la psoriasis hay activacion excesiva de TLR4.
El TLR4 podria interactuar con TLR2 y originar una respuesta
autoinmune. Los andlogos de solenopsina regulan negativa-
mente la expresion de TLR4.

Aplicaciones clinicas

La homeostasis de la barrera cutanea se altera en mu-
chas enfermedades inflamatorias de la piel y la disfuncion
inmunoldgica puede provocar alteraciones de la barrera
cutdnea. Casi todos los trastornos cutaneos inflamatorios y
malignos obedecen a defectos crénicos de la barrera. El en-
vejecimiento tiene un impacto en la funciéon de barrera, ca-
racterizada por envejecimiento epidérmico (disminucién de
mitocondrias, ATP, acidificacion y péptidos antimicrobianos)
y envejecimiento dérmico (disminucion de mitocondrias, ATP
y colageno y aumento de NFkB). Las afecciones inflamatorias
de la piel asociadas con alteracion de la funcion de barrera
provocan alcalinizacion, como ocurre en la dermatitis atépi-
ca, la dermatitis de contacto, la psoriasis y el acné. La der-
matitis atopica y la dermatitis de contacto estan mediadas
por Th2, mientras que en la psoriasis y el acné participan las
células Th17.

Psoriasis

La funcion de las enzimas implicadas en la descamacion
depende del pH, motivo por el cual el uso de preparaciones
acidas es beneficioso para promover la queratélisis. La pso-
riasis palmoplantar mejora con el tratamiento combinado
con exfoliaciones con &cido tricloroacético (TCA) al 40% y
violeta de genciana, ya que el TCA ayuda a restaurar la aci-
dez normal de la piel no inflamada.

Dermatitis atopica

El pH de la piel eccematosa y de la piel no afectada de ni-
fos con dermatitis atdpica es mayor en comparacién con el
de la piel de nifos sanos. Los aminodacidos libres y el acido
urocanico, que intervienen en la formacion del manto 4ci-
do, estan reducidos en la piel atdpica. La alcalinizacion de la
piel y los cambios en la barrera cutanea aumentan el riesgo
de colonizacion por gérmenes patégenos. El crecimiento de
S. aureus es éptimo a un pH neutro y se inhibe notablemente
a valores de pH de alrededor de 5. La piel de pacientes con
dermatitis atopica tiene capacidad disminuida para producir
péptidos antimicrobianos, incluidas catelicidina, B-defensina 2,
y B-defensinas 3. Los defectos de barrera permiten una mayor
colonizacion por S. aureus, la expresion de citoquinas Th2 e
IL-17, y la disminucién de la expresion de catelicidina.

Dermatitis de contacto

Las personas propensas a la dermatitis de contacto irritante
tienen valores de pH en el EC mas altos en comparaciéon con
las personas sanas. El pH alcalino induce alteraciones de la
integridad del EC, y de la homeostasis de la barrera, de modo
que la piel se torna susceptible a las sustancias externas y
fuerzas mecanicas. La aplicacion tdpica de alfa-hidroxiacidos,
como el &cido lactico, mejora los trastornos de la queratiniza-
cion. Estos acidos aumentan la produccién de ceramida de los
queratinocitos, con lo cual mejora la funcion de barrera.

Conclusién

La restauracion del pH normal de la piel es importante en las
enfermedades inflamatorias de la piel. Es posible que el mejor
conocimiento de la fisiologia de la piel permita crear molécu-
las que inhiban la secrecion excesiva de citoquinas inflamato-
rias por los queratinocitos. Los nuevos compuestos sobre la
base de ceramidas pueden ser agentes clave para restaurar
la homeostasis de la barrera cutanea y mejorar las afeccio-
nes inflamatorias de la piel. Sin embargo, las ceramidas que
se convierten en S1P no resultarfan Utiles en todos los ca-
s0s. Los derivados de solenopsina, incluidos S12 y S14, que
no se pueden convertir en S1P, podrian ser mas eficaces para
restaurar la barrera cutanea.
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