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CAPITULO I

UN ORGANO MULTIFUNCION
Las multiples capas y vidas de la piel

«La cuestion no es ver lo que nadie ha visto aun, sino pensar lo que
nadie ha pensado sobre aquello que todos ven.»

ERWIN SCHRODINGER

Vemos piel todo el tiempo, tanto la propia como la ajena. Pero
ccuando fue la ultima vez que examinaste tu piel? Puede que la
hayas visto en el espejo durante tu higiene diaria, pero me refiero
amirarla bien. Y maravillarte por las espirales complejas y inicas
que se dibujan en las yemas de los dedos, y por los surcos y hue-
cos del paisaje en miniatura del dorso de la mano. Maravillarte
de que una pared tan fina como un barquillo consiga mantener
dentro tu interiory fuera al traicionero exterior. Se raya, se aplas-
tay se estira miles de veces al dia, pero no se rompe —al menos
no con facilidad— y tampoco se desgasta. La radiacion de alta
energia del sol la maltrata, pero ella impide que llegue a los érga-
nos internos. Muchos de los miembros mds mortiferos de la fa-
milia bacteriana visitan la superficie de tu piel, pero rara vez la
atraviesan. Aunque no lo valoremos, el muro que crea es absolu-
tamente extraordinario y a €l le debemos seguir con vida.

La importancia de la piel queda clara cuando falla, algo que
ocurre en raras ocasiones, pero que cuando sucede da que pen-
sar. El jueves 5 de abril de 1750 hacia una manana tranquila de
primavera en Charleston (Carolina del Sur), pero el reverendo
Oliver Hart, a quien habian ordenado hacia poco, tuvo que salir
para atender una urgencia. Hart era un carpintero sin estudios
de Pensilvania que habia caido en gracia a los lideres de la igle-
sia en Filadelfia. A los veintiséis afios, le ofrecieron ser pastor en
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la primera iglesia baptista de la ciudad, y acabaria siendo un in-
fluyente ministro. Su diario es una humilde cdpsula del tiempo.
Gracias a él sabemos las dificultades cotidianas que tenian que
afrontar los estadounidenses del siglo X VIII: enfermedades des-
controladas, huracanesy refriegas con los britanicos. Hart escri-
be una de las primeras anotaciones en su diario unos meses
después de que le hicieran reverendo. Ahi explica una visita ma-
tutina de urgencia al hijo recién nacido de un miembro de su
congregacion, porque lo que encontrd no se parecia a nada que
hubiera visto antes:

Sorprendié a todos los que lo contemplaron y yo apenas sé como
describirlo. Tenfa la piel seca, dura y agrietada en muchos lugares,
parecida a las escamas de un pez. Su boca era grande y redonday la
tenia abierta. No tenia nariz, solo dos orificios. Los ojos parecian
bultos de sangre coagulada del tamafio de una ciruela. Era espan-
toso contemplarlos. No tenia orejas, sino unos agujeros... Hizo un
ruido extrafio, muy bajo, que soy incapaz de describir. Vivid algo
mads de cuarentay ocho horas y atin estaba vivo cuando lo vi.!

Esta entrada del diario es la primera descripcidn conocida de
la ictiosis arlequin, un trastorno genético de la piel raro y terri-
ble. La mutacién en un solo gen —ABCA12— reduce la produc-
cion de los ladrillos (las proteinas) y el mortero (los lipidos) que
forman la capa mds externa de la piel (el stratum corneum).? Este
desarrollo anémalo produce zonas gruesas con escamas pareci-
das a las de los peces (ichthys es ‘pescado’ en griego antiguo) se-
paradas por grietas sin proteccion. Los bebés con ictiosis
arlequin solian morir en dias cuando la barrera se rompia, pues
las cosas buenas del cuerpo podian salir (como el agua, lo que
causaba una deshidratacion grave) y las malas podian entrar (es
decir, los microbios infecciosos). Como su piel no puede regular
con precisién la temperatura del cuerpo, estos nifios también
vivian con el riesgo constante de que su temperatura subiera o
bajara demasiado —hipertermia o hipotermia respectivamen-
te—yde que eso les causara la muerte.® Todavia no hay cura para
esta enfermedad que destroza la vida, pero si un tratamiento in-
tensivo, que consigue reparar las funciones de barrera de la piel.
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Asi, algunos de estos nifios viven hasta adultos, aunque depen-
den constantemente de recibir cuidados médicos.

Subestimamos las innumerables funciones del érgano mas
diverso, y aun mds su funcidn de barrera, que puede parecernos
trivial. Pero una piel mal formada puede ser una sentencia de
muerte. Para empezar a comprender la belleza y complejidad
del mayor érgano del cuerpo, imaginemos que subimos a un ca-
rro minero microscopico y que atravesamos sus dos capas —dis-
tintas pero igualmente importantes—, la epidermis y la dermis.

La capa mads exterior es la epidermis (literalmente, ‘sobre la
dermis’). En promedio tiene menos de 1 milimetro de grosor
—no mucho mds que el de esta pagina— pero es responsable de
casi todas las funciones de barrera de la piel y sobrevive a todo
tipo de encuentros daninos, a los que estd expuesta con mucha
mads frecuencia que otros tejidos corporales. Su secreto estd en
una capa multiple de enladrillado viviente formada por las célu-
las queratinociticas. La epidermis contiene entre cincuenta y
cien capas de queratinocitos. Su nombre viene de queratina, su
proteina estructural, que es increiblemente fuerte. Forma el ca-
bello y las unias, pero también las garras y los cuernos irrompi-
bles de muchos animales. La palabra proviene de ‘cuerno’ en
griego antiguo (keras, que también es parte de rinoceronte). Si au-
mentamos la visién del dorso de la mano unas doscientas veces,
veremos escamas de queratina duras y entrelazadas parecidas a
la cubierta de un armadillo. Esta cota de malla bioldgica es don-
de termina la extraordinaria biografia del queratinocito.

Los queratinocitos se producen en la capa mds profunda de
la epidermis (la capa basal o stratum basale), situada sobre la der-
mis. Es extraordinariamente delgada (del grosor de una sola cé-
lula) y estd formada por células madre que se dividen y renuevan
sin parar. Cada una de las células de la capa externa de la piel
broté de estos misteriosos manantiales de vida. Cuando se crea
un nuevo queratinocito, este se desplaza poco a poco hacia arri-
ba hasta la siguiente capa, el estrato espinoso (stratum spinosum,).
Aqui estas jovenes células adultas se unen a los queratinocitos
proximos mediante estructuras muy fuertes de proteinas (des-
mosomas). También sintetizan distintos tipos de grasa dentro de
su cuerpo celular, que se transforma en el mortero mds impor-
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tante de la pared exterior de la piel. A medida que los queratino-
citos suben a la siguiente capa, hacen el ultimo sacrificio. En la
capa granular (stratum granulosum) se aplanan, sueltan las grasas
y pierden el nuicleo, que es el cerebro que contiene el gen de la
célula. Hay que tener en cuenta que casi todas las células del
cuerpo —menos los gldbulos rojos y las plaquetas— necesitan
un nucleo para funcionar y sobrevivir, asi que cuando los quera-
tinocitos llegan a la capa superior de la piel —el estrato cor-
neo— estan muertos, pero han cumplido su mision: formar la
capa infinitesimalmente delgada de la barrera. Los queratinoci-
tos vivos se han convertido en duras placas de queratina entrela-
zadas y el mortero graso que las rodea hace que la superficie del
cuerpo sea tan hermética como un impermeable. Al final de su
vida de un mes, los rasgunos y las raspaduras del mundo exterior
han astillado estas escamas, y entonces se desprenden y caen.
Pero esta pérdida no afecta a la pared epidérmica, ya que conti-
nuamente ascienden células mds jévenes que esperan su turno
para enfrentarse al mundo. Los queratinocitos crean una defen-
sa externa fina pero impresionante que protege los billones de
células del interior del organismo. Unas pocas células hacen un
trabajo fundamental para el cuerpo.

En las partes mds gruesas de la piel —las palmas de las ma-
nos y las plantas de los pies— hay una quinta capa de epider-
mis. El estrato lucido (stratum lucidum) tiene un grosor de cuatro
a cinco células y estd bajo el estrato cérneo. Estd formado por
muchos queratinocitos muertos que contienen una proteina
transparente llamada eleidina. Esta capa ayuda a la piel del fi-
nal de las extremidades a soportar la friccidn y el estiramiento
constantes.

Las defensas externas de la epidermis son tanto quimicas
como fisicas y estdn cubiertas de moléculas y dcidos antimicro-
bianos. Su propdsito es mantener lejos a visitantes inoportunos
—desde insectos a sustancias irritantes— y conservar la hume-
dad.* Para mantenernos con vida, necesitamos una barrera im-
permeable. En los horribles casos de humanos desollados vivos
—por suerte, cosa del pasado—, estos acababan muriendo por
deshidratacidn. Las victimas de quemaduras que pierden la ma-
yor parte de la superficie de la piel necesitan grandes cantidades
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de liquidos para seguir vivas, a veces mds de veinte litros al dia.
Sin la envoltura de la piel, nos evaporariamos.

La epidermis es una pared, pero eso no le impide estar en
movimiento constante, pues los manantiales de células madre
del estrato basal siempre bombean nuevas células. Aunque un
ser humano suelta cada dia mds de un millén de células de piel
—aproximadamente la mitad del polvo de una casa—,* cada mes
se reemplaza por completo toda su epidermis. Y lo sorprendente
es que ese cambio constante se hace sin crear ninguna fisura.
Este secreto fundamental se descubrid a través de una investiga-
cién algo peculiar.

En 1887 el matemadtico y fisico escocés lord Kelvin ya era fa-
moso por sus numerosos descubrimientos cientificos, como el de
determinar el valor del cero absoluto de la temperatura. Pero en
sus ultimos afios de vida se empend en descubrir la estructura
perfecta para la espuma. El objetivo de esta extrana busqueda era
responder a una incégnita matematica: ¢cudl es la mejor forma de
que objetos de igual volumen llenen un espacio de modo que haya
el minimo espacio entre ellos? Muchos consideraron que esto era
una «pérdida de tiempo» y «una trivialidad», pero Kelvin se con-
centr6 en sus célculos y acabé proponiendo una forma tridimen-
sional de catorce caras que, al colocarlas juntas, formaban una
hermosa estructura con forma de panal.®

Esa forma hipotética recibi6 el nombre de «tetradecaedro».
Durante un siglo parecid que la aportacion de Kelvin era insus-
tancial, tanto para la ciencia de materiales como para el mundo
natural. Pero en el 2016 cientificos de Japén y Gran Bretana pu-
dieron observar mds de cerca la epidermis humana con la ayuda
de técnicas de microscopia avanzada’ y descubrieron que, a me-
dida que los queratinocitos suben hasta el estrato granuloso, an-
tes de llegar a la superficie adoptan esta forma peculiar de
catorce caras. O sea, que, aunque las células de la piel siempre
estén en movimiento antes de descamarse, los contactos super-
ficiales entre ellas son tan estrechos y ordenados que el agua no
puede pasar. Es decir, la piel es la espuma ideal. Al igual que los
complicados mosaicos geométricos de la arquitectura isldmica
medieval, la piel se sirve de la funcién y la forma para crear una
hermosa barrera.
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TETRADECAEDRO

Cuando se golpeay se maltrata repetidamente la pared exte-
rior del cuerpo, la epidermis responde con rapidez. Es probable
que cualquier persona que sufra un roce repetido de la piel tenga
callos, tanto si se dedica a la albanileria como al remo. Tengo un
amigo que, si no estd trepando por increibles rocas en paredes
vertiginosas, estd rasgueando la guitarra. El desgaste que estas
dos actividades le han causado en las manos ha hecho que los
queratinocitos de su epidermis proliferen a un ritmo mucho ma-
yor que el habitual. Dicho de otra forma, tiene callos duros y
gruesos en todos los dedos.

La formacion de callos (hiperqueratosis) es una respuesta
sana y protectora que la piel pone en marcha cuando necesita
reforzar su pared. Pero una produccion excesiva de queratinoci-
tos puede causar muchas enfermedades cutdneas. Una de cada
tres personas ha sufrido la «piel de pollo» de la queratosis pilar,
con pequenios bultos de color carne en la parte superior de los
brazos, los muslos, la espalda y las nalgas, con aspecto de piel de
gallina permanente y el tacto de una lija dspera.® Esta alteracion
hereditaria estd causada por un exceso de queratinocitos que
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cubren los foliculos pilosos y los obstruyen, lo que obliga al tallo
del cabello a crecer dentro de una tumba sellada.

La queratosis pilar es inofensiva y apenas afecta a la calidad
de vida, pero no ocurre lo mismo con otras afecciones hiperque-
ratésicas. En 1731 se present6é a Edward Lambert ante la Real
Sociedad de Londres. Su piel estaba cubierta de espinas negrasy
costrosas causadas por una hiperqueratosis extrema. Nunca ha-
bian visto nada igual y le llamaron «el hombre puercoespin».
Lambert solo consiguid trabajo en un circo ambulante que reco-
rria Gran Bretana y Europa, y en Alemania le dieron el nombre
igualmente indigno de Krustenmann, es decir, ‘hombre costroso’.
La denominacién moderna de esta enfermedad tan extrema-
damente rara es ictiosis hystrix (hystrix es ‘puercoespin’ en griego
antiguo).

Pero la funcién de barrera mds importante de la epidermis
también falla en otras afecciones mds corrientes. En Europa y
Estados Unidos, una quinta parte de los niflos y una décima par-
te de los adultos tienen dermatitis atépica, el nombre clinico del
eccema.” Algunos tipos de eccema causan sequedad y picor le-
ves, mientras que otros pueden arruinarte la vida. Durante mu-
cho tiempo se creyé que el eccema era una enfermedad «de
adentro hacia afuera», causada por un desequilibrio del sistema
inmunitario que afectaba a la piel.!” Pero un estudio realizado en
el 2006 por un equipo de la Universidad de Dundee descubrio
que las mutaciones en el gen que codifica una proteina (la fila-
grina) tenfan una clara relacion con el eccema." La filagrina es
esencial para la integridad de la barrera del estrato cdrneo, ya
que mantiene proximos y unidos a los queratinocitos muertos e
hidrata de forma natural esta capa. Cuando se pierde esta protei-
na, aparecen grietas que debilitan la pared y los alérgenos y los
microbios del ambiente pueden atravesarla, ademds de que se
pierde mds agua de la normal. Este modelo «de afuera hacia
adentro» sugiere que el eccema (en muchos casos) estd causado
por deficiencias en la estructura de la barrera cutdnea, mads
que por una mala funcién inmunitaria. Esto también puede ex-
plicar por qué la piel de las personas con eccema cambia durante
las estaciones. Un estudio publicado en la Revista Britdnica de
Dermatologia en el 2018 reveld que durante el invierno se redujo
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la cantidad de filagrina producida —al menos en las latitudes del
norte—y las células del estrato cérneo se contrajeron con el frio,
lo que afectd a la eficacia de la barrera.!? Esto explicaria por qué
el eccema empeora en invierno, y los investigadores recomien-
dan a quienes sufren eccema durante esa época del ano que se
apliquen proteccidon con emolientes. La mitad de las personas
con eccema grave tienen una mutacién en el gen de la filagrina
y, aunque esta no es la unica razon de esta afecciéon compleja
—el exterior y el sistema inmunitario son otras causas—, ahora
se sabe que un mal funcionamiento de la barrera es una de las
principales causas.

A pesar de que la epidermis es la parte mds expuesta del 6rga-
no humano mads accesible, aun se estdan descubriendo sus secre-
tos. En los ultimos anos se ha evidenciado que es mds dindmica de
lo que se crefa. Nuevas pruebas sugieren que las células de la piel
contienen relojes complejos que funcionan con un ritmo de vein-
ticuatro horas influido por el «reloj maestro» que el cerebro tiene
en el hipotalamo.* Por la noche los queratinocitos proliferan ra-
pidamente, preparando y protegiendo la barrera exterior para la
luz del sol y los aranazos del dia siguiente. De dia estas células
activan a los genes que participan en la proteccion contra los ra-
yos ultravioleta (UV) del sol. Un estudio del 2017 fue un paso mds
alld y descubrid algo excepcional: las cenas tardias pueden causar
quemaduras solares.’* Cuando cenamos tarde, los relojes de la piel
interpretan que esa es la hora de la cena y, por tanto, retrasan la
activacion de los genes de proteccion UV matutinos, dejandonos
mas expuestos al dia siguiente. Los estudios confirman que la fal-
ta de sueno es perjudicial para la salud fisica y mental, y ahora
parece que dormir también es beneficioso para la piel. Aunque la
epidermis esté disenada para enfrentar el mundo exterior, cada
vez estd mds claro que también mira hacia adentro, y que incluso
tiene en cuenta a qué hora decidimos comer.

Bajo la epidermis hay una capa muy distinta llamada dermis,
que forma la mayor parte del grosor de la piel y es un hervidero
de actividad diversa. La epidermis es el techo de una fabrica desde
el que se puede ver el taller bullicioso que hay abajo. Los cables
de las fibras nerviosas y los conductos de los vasos sanguineos y
linfdticos serpentean alrededor de imponentes soportes protei-
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cos. Todo ese escenario estd poblado por una mano de obra va-
riada formada por células especializadas.

Los queratinocitos son las células predominantes de la epi-
dermis, pero se puede decir que las mas importantes de la dermis
son los fibroblastos, los obreros de la construccidn. Estas células
producen proteinas que sirven como andamio a la piel: las fibras
de coldgeno le confieren fuerza y volumen, la elastina permite
que se estire y recupere su forma después de perderla. Entre es-
tas imponentes estructuras hay una matriz parecida al gel y rica
en moléculas vitales como el dcido hialurénico, que cumple mu-
chas otras funciones, como reparar los tejidos tras el dafio de la
luz solar. La red de vasos sanguineos de la piel tiene 18 kildme-
tros de largo, suficiente para unir Europa y Africa a través del
estrecho de Gibraltar. Lleva nutrientes a la epidermis prolife-
rante (arriba) y a las numerosas estructuras especializadas que
hay dentro de la dermis.

La dermis también contiene los érganos en miniatura de la
piel: las glandulas sudoriparas y sebaceas y los foliculos pilosos,
que aportan a la piel sus rasgos caracteristicos. Si se pregunta
qué caracteristica ha permitido a los humanos sobrevivir, pros-
perar y acabar dominando el planeta, muchos dirdn que «un ce-
rebro sofisticado» o «un pulgar oponible». Sin embargo, la
historia de nuestra especie no seria la misma sin nuestra piel
unica, con sus cualidades de desnudez y sudoracion, aunque re-
sulte poco romdntico.

Sea cual sea la temperatura exterior, el cuerpo necesita una
temperatura interior de entre 36 y 38 °C, y las superiores a 42 °C
son el limite que puede llevarnos a la muerte. El cerebro humano
es muy inteligente, pero también es sensible al calor y no podria
haberse expandido por el mundo sin un cuerpo capaz de trans-
portarlo a distancias largas en climas cédlidos. Este logro se lo
debemos a las laboriosas glandulas sudoriparas ecrinas, que tie-
nen forma de espaguetis, con un extremo enrollado profunda-
mente en la dermis y el resto del tubo estirado hasta la superficie
que se abre en un poro de sudor. La piel tiene cuatro millones de
estas glandulas, que son capaces de bombear grandes cantida-
des de sudor cada dia. Hay quien suda hasta 3 litros por hora. En
un dia caluroso el hipotdlamo detecta el aumento de la tempera-



UN ORGANO MULTIFUNCION 31

tura central del cuerpo y envia sefales a través de los nervios
auténomos (que actian de forma automadtica) hacia las glandulas
ecrinas, indicandoles que envien sudor a la superficie de la piel.
Cuando el sudor —en esencia, agua con pequenias particulas de
sales— humedece la piel desnuda, se evapora con rapidez. El
proceso de evaporacidn elimina las moléculas de alta energia
que contienen calor, enfriando inmediatamente la piel y los va-
sos sanguineos de la dermis. La sangre venosa enfriada regresa
luego desde la piel al centro del cuerpo, lo que evita el peligroso
aumento de la temperatura central.

Hay glandulas sudoriparas ecrinas repartidas por toda la su-
perficie del cuerpo, pero su densidad es mayor en las palmas de
las manos y las plantas de los pies. Aun asi, estas zonas no pare-
cen producir mas sudor en respuesta al calor y al ejercicio. En
cambio, responden notoriamente al estrés, un estimulante de los
nervios auténomos. Esto explica por qué sudan las manos antes
de una entrevista importante, sea cual sea la temperatura de la
sala de espera. Sorprendentemente, el sudor de las palmas y las
plantas en realidad aumenta la friccién y el agarre de la piel, pre-
parando al cuerpo para enfrentarse a un enemigo o ponerse a
salvo trepando por un drbol. El sudor también es una defensa.

Pero el termostato de la piel tiene mds ayudas. Los vasos san-
guineos de la dermis se dilatan estimulados por los nervios para
que el cuerpo pierda calor o se contraen para conservarlo. A di-
ferencia de la mayorfa de los mamiferos, carecemos de pelaje.
Esto es fundamental para que la evaporacidn ocurra cuando ne-
cesitamos perder calor. Por el contrario, si hemos de mantener-
nos calientes, como carecemos de una capa gruesa de pelo, los
foliculos pilosos se unen temporalmente para formar otra cu-
bierta. Los tallos de pelo de la piel suelen estar planos, pero
cuando hace frio el mdsculo erector del pelo unido a cada folicu-
lo piloso en la dermis se contrae, lo que eriza el vello. Asi se
atrapa una fina capa de aire mas caliente sobre la piel, creando
una cubierta temporal. El termostato debe ser riguroso para
mantenernos vivos y por eso revisa continuamente la temperatu-
ray responde a sus cambios.

La glandula apocrina es otro tipo de fébrica de sudor de la
dermis. Su aspecto es parecido al de las glandulas ecrinas, pero
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su secrecion aceitosa tiene un propésito muy diferente en la per-
petuacion de la especie humana. Estan en las axilas, los pezonesy
laingle, lo que sugiere un posible papel en las relaciones sexuales.

El sudor apocrino es inodoro, pero, al mezclarse con las pro-
teinas, los esteroides y los lipidos, se crea un festin para la legion
de bacterias de la piel, que al metabolizarlo producen el tipico
olor corporal. Desde hace tiempo se cree que este perfume natu-
ral contiene feromonas, compuestos quimicos que provocan una
respuesta fisica o social en otros humanos. Aunque los cientifi-
cos aun no han identificado qué moléculas pueden influir en el
grado de atractivo de un individuo, somos muy hébiles detectan-
do el olor de nuestra pareja. Un olfateo prolongado de esa perso-
na da lugar a recuerdos felices y reduce los niveles de estrés.’

El sudor apocrino también es una pocién del amor. La evi-
dencia sugiere que el olor a sudor podria influir en la preparacidn
para el sexo. Un estudio del 2010 de la Universidad Estatal de
Florida recluté a algunos hombres osados —o bien pagados—
para oler las camisetas sin lavar de mujeres voluntarias. Curio-
samente, la testosterona aumentd solo en los hombres que olieron
las camisetas de las mujeres que estaban ovulando.!® Este «estu-
dio de la camiseta sudada» reproduce el estudio original de 1995
del cientifico suizo Claus Wedekind, que arrojé resultados fasci-
nantes. Se pidid a cuarentay cuatro participantes masculinos que
no se lavaran y llevaran la misma camiseta durante dos dfas. Lue-
go las camisetas se guardaron en cajas sin etiquetar. Cuarenta y
nueve mujeres evaluaron los olores de las cajas basdndose en su
intensidad, agrado e incluso sensualidad. Los resultados revela-
ron claramente que a las mujeres les atrafan mas los olores de
hombres con genes del complejo principal de histocompatibili-
dad (CPH) diferentes de los suyos." Estos genes controlan la ca-
pacidad humana de reconocer moléculas extrafas (y, por tanto,
microbios peligrosos) y son un indicador fiable del poder del sis-
tema inmunitario. Ningun ser humano tiene un conjunto com-
pleto de estos genes, sino que existen innumerables variantes en
la poblacion humana. Esta diversidad significa que cualquier mi-
crobio actual o futuro puede ser reconocido al menos por algunos
humanos, de modo que, por ejemplo, una nueva epidemia de gri-
pe nunca podria acabar con toda la especie. Preferir un compane-
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ro o compaiiera sexual con genes diferentes tiene sentido desde
la perspectiva de evitar el incesto, pero los estudios también
muestran que los descendientes de parejas con genes CPH mas
distintos tienen un sistema inmunitario mds diverso y, a menudo,
mas fuerte que los hijos de parejas con genes CPH mds simila-
res.'® Asi que lo que podria estar salvandonos de la extincidn es la
comunicacion entre piel y nariz, activada por las gldndulas sudo-
riparas apocrinas de la dermis.

La ultima de las glandulas de la dermis es la glandula seba-
cea, el aceite de la piel. Es un saquito adherido a cada foliculo
piloso que segrega un sebo graso y aceitoso que humedece el
tallo del cabello y la piel, lubricandolos y contribuyendo al exce-
lente trabajo de impermeabilizacion de la epidermis. Los dcidos
del sebo también dan a la piel una ligera acidez —con un pH de
entre 4,5y 6—, que disuade a las bacterias peligrosas, y las que se
adapten a este entorno dcido serdn menos capaces de prosperar
si logran atravesar la piel e infectar el ambiente alcalino de la
sangre. Los nervios estimulan a las gldndulas sudoriparas, pero
las glandulas sebdceas son mds reactivas a las hormonas sexua-
les. Esto puede llegar a ser un problema durante la pubertad,
cuando el aumento de testosterona activa una produccién exce-
siva de sebo, que favorece la aparicion de acné.

La dermis tiene muchas herramientas en su caja y no dejan
de descubrirse mds. En el 2017 unos investigadores de la Univer-
sidad de Cambridge y del Instituto Karolinska de Suecia vieron
que la piel de los ratones —y probablemente también la de los
humanos— ayuda a controlar su presion arterial. La piel contie-
ne proteinas denominadas factores inducibles por hipoxia (HIF),
que influyen en la constriccidn y la dilatacidn de los vasos san-
guineos de la dermis y, por tanto, en su resistencia. Si la piel se
ve privada de oxigeno, estas proteinas hacen aumentar rdpida-
mente —en diez minutos— la presion arterial y los latidos del
corazon, a lo que sigue una caida y luego una normalizacién en
cuarenta y ocho horas.” Nueve de cada diez casos de presion
arterial alta en humanos son de origen desconocido, y algunas de
las respuestas bien podrian estar en la piel.?

De la diversa mano de obra celular que habita la ciudad de la
dermis, quizds la mas impresionante la formen las células inmu-
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nitarias. Todos los dias la piel soporta un bombardeo de innu-
merables microbios, lo que explica por qué esta formidablemente
armada con células inmunitarias especializadas. La mayoria de
ellas estdn en la dermis, o se reclutan alli para la batalla, y los
centinelas que viven en la pared exterior de la epidermis les ad-
vierten de que llegan invasores. Estos centinelas son las células
de Langerhans, descubiertas en 1868 por el bidlogo alemédn Paul
Langerhans a la tierna edad de veintitin anos. Cuando una bac-
teria peligrosa comienza a atravesar la epidermis, una célula de
Langerhans detecta que hay un invasor extrano.”! Luego engulle
pequenas moléculas de la bacteria y las descompone en pedazos
aun mds pequeios. Estos diminutos fragmentos —epitopos—
solo los tienen algunas especies de bacterias. Al usarlos como
cddigos de barras, la célula de Langerhans coloca un epitopo
bacteriano en su superficie.

Lo que sucede a continuacion es extraordinario. La célula de
Langerhans viaja lejos de la piel llevando el cddigo de barras bac-
teriano que ha capturado hasta los ganglios linfdticos del cuerpo.
Aun no se entienden muy bien las interacciones tan complicadas
que usa para hacerlo, pero el caso es que les ensena a las células
T una especie de plano de la batalla que indica en qué parte de la
piel se estd librando y quién es el enemigo. Las células T activan
a otras células para organizar una respuesta coordinada del siste-
ma inmunitario contra cualquier invasor.”? Y lo mds sorprenden-
te de esta reaccion es que muchas células T —como las células B,
productoras de anticuerpos— creardn una especie de memoria
de la bacteria para poder responder a su ataque con mas rapidez
si en el futuro traspasa las defensas de la piel.

Otro ejemplo del ataque de precisién complejoy coordinado
del sistema inmunitario es el sarpullido doloroso y con pica-
zon de la hiedra venenosa. Cuando una hoja de esta planta toca
la piel humana, deja pequenias moléculas de aceite llamadas
urushiol, que viajan desde la epidermis hacia la dermis, y algunas
de ellas se unen a las proteinas del exterior de las células de la
piel. Curiosamente el sistema inmunitario de casi todos los hu-
manos interpreta esta combinacién de aceite y proteina como un
microbio extrano y peligroso. En un proceso similar al de la cap-
tacién de proteinas bacterianas, una célula de Langerhans de la
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piel engulle esta molécula de aceite y proteina, la transporta a los
ganglios linfaticos del interior del cuerpo y la muestra a las célu-
las T. La primera vez que la hiedra roza la piel, no hay reaccion
alérgica en ella, pero el cuerpo ha quedado sensibilizado y listo
para actuar. Cuando la planta vuelva a tocar un trocito de piel, las
células T dirigirdn un ataque completo, convencidas de que el
cuerpo esta sufriendo una invasion infecciosa. Las células T re-
clutadas destruirdn tanto a las células de Langerhans que contie-
nen las moléculas de urushiol como a las células de la piel sana
circundante, lo cual inicia las vias de inflamacidn que causan los
mismos sintomas que la respuesta de la piel a la infeccién: pica-
z6n, hinchazén y ampollas.

El sistema inmunitario de la piel tiene muchas otras armas,
cuya mision es responder a una situacién concreta para intentar
mantenernos a salvo. La dermis estd llena de células esféricas
moteadas llamadas mastocitos, que son como minas terrestres,
cargadas de moléculas poderosas —sobre todo, de histamina—,
responsables de los sintomas de inflamacién y alergia. Si quieres
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hacer un experimento, rasca la piel del dorso de tu mano con una
una o un objeto puntiagudo, como un ldpiz. Pasardn tres cosas.
Primero, en cuestién de segundos aparece una linea roja, porque
los mastocitos vierten su poderoso contenido en el sitio de la
rascaduray la histamina dilata los pequenos vasos sanguineos de
la dermis para aumentar el flujo sanguineo de esa zona. Segun-
do, después de mds o menos un minuto, el enrojecimiento se
extiende mds alld de los mdrgenes de la linea; es el reflejo axdni-
co. La histamina activa las terminaciones nerviosas, que envian
un impulso a la columna vertebral y de vuelta a la piel, que a su
vez dilata mds vasos sanguineos dérmicos que rodean el sitio
donde te has rascado. Finalmente aparece una marca a lo largo
de lalinea roja original. Esto se debe a que la dilatacién de todos
estos vasos sanguineos aumenta su permeabilidad, liberando
plasma sanguineo —el liquido en el que estdn suspendidas las
células sanguineas— de los vasos a los tejidos circundantes. De
ahi la hinchazdén que casi siempre acompana a la inflamacidn.
Esta respuesta inflamatoria es fundamental para luchar contra
las lesiones y las infecciones. Al hacer permeables todos los ca-
minos hacia el drea afectada, la piel permite que el sistema in-
munitario se ocupe rapidamente de lo que ha causado el dafo.

Durante las clases mds aburridas en la Facultad de Medicina,
me divertia jugando al tres en raya con uno de mis amigos. Con
solo un poco de presion de la punta de un lapiz, dibujabamos el
tablero sobre su piel. Los verdugones que le causaba nuestra es-
critura tardaban mds de una hora en desaparecer porque mi ami-
go tenia una alteracién llamada dermografismo (‘escritura sobre
la piel’), debido a que sus mastocitos segregaban demasiada his-
tamina. Alrededor del 5% de la poblaciéon mundial tiene esta al-
teracion, pero aun no se conoce su explicacion.?

El conocimiento sobre el sistema inmunitario humano es
una de las dreas cientificas de mayor desarrollo y la piel es un
campo de pruebas fantdstico. Continuamente se descubren nue-
vas interacciones y hasta nuevos tipos de células. En el laborato-
rio de inmunologia de la piel de la Universidad de Oxford he
estudiado las funciones de las c€lulas inmunitarias llamadas cé-
lulas linfoides innatas en la piel, que ni siquiera se conocian an-
tes de la década del 2010.% La dermatologia ha dado un vuelco en
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los dltimos afios gracias a los productos bioldgicos para manipu-
lar el sistema inmunitario (terapias dirigidas a moléculas inmu-
nitarias especificas). Por ejemplo, las placas escamosas de la
psoriasis aparecen por un exceso de proliferacion de la epider-
mis, agravado por un sistema inmunitario desregulado. A veces
estas placas son solo un picor molesto, pero la psoriasis visible y
grave puede ser traumadtica. Se ha demostrado que los nuevos
tratamientos bioldgicos reducen la enfermedad en el 75% de los
pacientes.” Con una linea prometedora de nuevos medicamen-
tos combinada con tratamientos genéticos personalizados, este
porcentaje es cada vez mayor y es muy probable que la psoriasis
grave pronto pertenezca al pasado.

La dermis y la epidermis son completamente distintas, pero
estdn intimamente unidas. Las dos capas estdn sujetas a la fina
membrana basal que hay entre ellas por proteinas gruesas pare-
cidas a tornillos. Las dos se entrelazan formando una superficie
ondulada y la dermis se extiende bajo la epidermis formando
crestas sucesivas que son mds pronunciadas en las yemas de los
dedos —de manos y pies— forman las espirales de la individua-
lidad: las huellas dactilares. Mira la punta de tu pulgar. Luego
acércate mds para ver las crestas y los valles que forman su pai-
saje. A menos que formes parte de las solo cuatro familias con
adermatoglifia —la falta de huellas dactilares por causas genéti-
cas— que hay en el mundo, verds uno o mas de los siguientes
tres patrones generales: verticilos, que son circulares y de forma
espiral; bucles, que comienzan en un lado del dedo, se curvan
hacia arriba y salen por el mismo lado; y arcos, que se elevan por
un lado, se curvan hacia arriba y acaban en el otro lado.

Las huellas dactilares se forman en el dtero materno y su for-
ma depende de una combinacion de factores genéticos y aleato-
rios. Si observas las yemas de los dedos de un familiar préximo,
comprobards que hay un componente genético; sus patrones ge-
nerales deben ser similares a los tuyos. Pero, aunque algunos de
los patrones generales de las huellas de una familia puedan pare-
cerse entre si, sus detalles son unicos, incluso en los gemelos
idénticos. Pero ¢tienen algun propdsito las huellas dactilares? La
creencia mas arraigada durante mucho tiempo —que mejoran el
agarre— ha sido cuestionada por algunos estudios que han visto



38 LA EXTRAORDINARIA VIDA DE LA PIEL

)

2

o

—

Arcos Bucles Verticilos

HUELLAS DACTILARES

que, en realidad, reducen la friccién entre los dedos y otras super-
ficies.” Otra hipdtesis es que aumentan la sensibilidad tactil de la
piel. Ademads, es mucho mds dificil que salgan ampollas en estas
zonas estriadas, por lo que podrian servir para reducir el efecto de
las fuerzas de friccion. Pero, de momento, su funcion sigue siendo
tan misteriosa como su exclusividad en cada persona. Lo que s{
sabemos es que no importa cudnto crezcan los dedos, pues las
huellas dactilares son iguales desde la cuna hasta la tumba.

Por desgracia, la necesidad de que la dermis y la epidermis
estén herméticamente unidas es mds evidente para quienes ca-
recen de esa conexidn. ;Y si te pelaras cada vez que te rascaras o
te rozaras la pierna con una mesa? Una ampolla del tamano de
un céntimo en un pie puede ser atroz, pero gy si el 80 % de tu piel
fuera una herida?

Hassan es un inmigrante sirio de siete anos que vive en Ale-
mania. Nacid con una enfermedad genética llamada epidermoli-
sis bullosa, es decir, le faltaban las proteinas que sujetan la
epidermis a la dermis. La fuerza necesaria para girar el pomo de
una puerta le arrancaria la epidermis de la mano, le causaria un
dolor inmenso y le romperia la barrera mds importante, dejando
escapar el agua de su cuerpo y entrar a los microbios. A Hassan
solo le quedaba piel viable en el muslo izquierdo y algunas zonas
del tronco. No esperaban que viviera mucho tiempo, pues casi la
mitad de los nifios con esta afeccidon no llegan a la adolescencia.
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Los médicos de Hassan en el Hospital Universitario Infantil
de Bochum habian probado el tratamiento habitual, injertdndo-
le piel de su padre, pero su cuerpo la rechazé. En el 2015, le pi-
dieronayudaal Dr. Michele de Lucaysuequipodela Universidad
de Mdédena y Reggio Emilia, en Italia. Este grupo habia investi-
gado algunos métodos prometedores para cultivar piel sana en el
laboratorio, pero apenas lo habian probado en humanos, y mu-
cho menos en un nifio con solo una quinta parte de su piel intac-
ta. Aun asi, tomaron células sanas del muslo izquierdo de su
epidermisylas colocaron en una placa de laboratorio. La epider-
molisis ampollosa estd causada por la mutacion en un gen
—LAMB3— que se encarga de construir la membrana entre la
epidermis y la dermis, por lo que el equipo italiano infectd estas
células con un virus que contenia la version sana del gen a fin de
modificar la genética de las células. Luego cultivaron 9 metros
cuadrados de esta nueva piel en el laboratorio. Bastaron dos ope-
raciones para aiadir una nueva envoltura a la superficie en carne
viva de Hassan.

Su cuerpo no rechazé la nueva piel y, por primera vez, tenia
una barrera protectora exterior. Pero el descubrimiento mds im-
portante no fue este. Cuando se publicé el estudio, dos afios des-
pués de esta operacidn experimental, la piel de Hassan todavia
estaba completamente intacta.?”” Las células madre incorporadas
a la nueva piel habian formado un nuevo estrato basal y produ-
cian células de piel frescas y sanas para siempre. En el caso his-
torico de Hassan, la piel fue el laboratorio de dos nuevos campos
de investigacion preparados para revolucionar la medicina: la
terapia con células madre y la terapia génica.

A medida que se realizan nuevos descubrimientos sobre la
piel, es mds dificil saber donde termina y donde comienza el resto
del cuerpo. La matriz de coldgeno y elastina de la dermis da paso
gradualmente a una region uniforme ocupada por adipocitos, cé-
lulas grasas. Si este interior —hipodermis o tejido subcutdneo—
es una tercera capa distinta de la piel o no forma parte de ella es
una cuestion de semdntica. Esta capa poco conocida puede pare-
cer bastante anodina, pero los adipocitos son cruciales para al-
macenar energia, aislarnos y aportarnos una capa de relleno
indispensable. La hipodermis también estd muy vascularizada, lo
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que la hace ideal para inyectar una dosis de medicamento, como
la insulina.

Pero, por lo general, conocemos a la hipodermis debido a la
celulitis, con sus protuberancias de grasa hipodérmica que dan
un aspecto de piel de naranja con hoyuelos. No es una enferme-
dad, sino un proceso natural en casi todas las mujeres que han
alcanzado la madurez sexual. La razén por la que la celulitis apa-
rece en el 90 % de las mujeres y solo en el 10 % de los hombres es
la arquitectura de la hipodermis. La grasa subcutdnea tiene un
soporte de fibras de coldgeno que van desde la dermis hasta el
tejido fibroso y los musculos que hay debajo. En las mujeres,
estas fibras estdn colocadas en paralelo, como las columnas
de un templo griego. Impulsados por una combinacion comple-
ja de hormonas, genética, edad y aumento de peso (aunque la
celulitis también es frecuente en mujeres jévenes, atléticas o
delgadas), los adipocitos pueden empujar hacia la dermis y for-
mar celulitis. En cambio, las fibras de coldgeno de los hombres
estdn entrecruzadas, como arcos goéticos puntiagudos, lo que
mantiene la grasa encerrada en la hipodermis.

La piel es extraordinaria. Es la envoltura del cuerpo que nos
protege y nos conecta con el mundo exterior. Es familiar pero
misteriosa, y la ciencia estd demostrando que, cuanto mds de
cerca la miramos, mds descubrimos sobre nosotros mismos.
Y aun queda mucho por explorar.





