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RESUMEN

La vernix caseosa es una sustancia de origen fetal tradicionalmente considerada un mero residuo del parto, a la cual
se le reconoce en la actualidad un biofilm bioactivo y multifuncional, crucial para la transicion del feto a la vida
extrauterina. Este trabajo integra la evidencia contempordnea sobre su composicidon bioquimica, aspectos
fisioldgicos y su relevancia clinica. Con una composicion Unica de aproximadamente 80% de agua, 10% de lipidos y
10% de proteinas, organizados en una ultraestructura de corneocitos embebidos en una matriz lipidica, esta
estructura trasciende su rol inicial de barrera hidrofdbica. Desempefia funciones en la maduracion de la barrera
epidérmica, el mantenimiento de la homeostasis cutanea y actia como un efector clave de la inmunidad innata
neonatal gracias a su arsenal de péptidos antimicrobianos. Este conocimiento ha impulsado cambios paradigmaticos
en el cuidado neonatal, como la practica del "bafio tardio". Ademas, la vernix caseosa emerge como un potencial
biomarcador diagndstico y una fuente de inspiracion para el desarrollo de nuevas terapias dermatoldgicas y
biomateriales. Este articulo sintetiza la biologia de este componente corporal intrauterino, destacando su papel como
un sistema de defensa sinérgico y dinamico esencial para el inicio de la vida.
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ABSTRACT

Vernix caseosa is a substance of fetal origin traditionally considered a mere waste product of childbirth, but now
recognized as a bioactive and multifunctional biofilm crucial for the transition from the womb to extrauterine life.
This paper integrates contemporary evidence on its biochemical composition, physiological aspects, and clinical
relevance. With a unique composition of approximately 80% water, 10% lipids, and 10% proteins, organized in a
ultrastructure of corneocytes embedded in a lipid matrix, this structure transcends its initial role as a hydrophobic
barrier. It plays a role in the maturation of the epidermal barrier, the maintenance of skin homeostasis, and acts as
a key effector of neonatal innate immunity thanks to its arsenal of antimicrobial peptides. This knowledge has driven
paradigm shifts in neonatal care, such as the practice of “delayed bathing.” In addition, vernix caseosa is emerging
as a potential diagnostic biomarker and a source of inspiration for the development of new dermatological therapies
and biomaterials. This article summarizes the biology of this intrauterine body component, highlighting its role as a
synergistic and dynamic defense system essential for the beginning of life
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INTRODUCCION
La vernix caseosa (VC) es un término derivado del latin vernix asimilado por barniz y caseosa por similar al

gueso (Bamalan et al., 2023), nombre que no surgio hasta finales del siglo XIX y proviene de JG Schulz al
titular en 1778 De ortu et usu caseosae vernicis. Antes de que Schulz popularizara este nombre, la gente
sélo hablaba de sordes cutis embriyiis, 0 excrementum cutis crassum et unctuosum segun Spigelius, o
también de una suciedad grasosa adherida al cuerpo del feto, seglin el anatomista Girolamo Fabricius
Aquapendente (1537-1619). Las parteras usaban las expresiones moco de nifio, frotis de nifio o corteza de
gueso, de las cuales esta ultima se convirtié en vérnix caseosa. Pero hay que tener en cuenta que vernix
no es una palabra latina y su origen no se puede determinar con certeza y Carl Linneo (1707-1778) aprobd
esta palabra en su Rhus vernix (Hyrtl, 1880), llamado actualmente Toxicodendron vernix, cominmente de
nombre vulgar zumaque de pantano, una planta altamente toxica cuyo contacto causa dermatitis severa,
ebido a una resina llamada urushiol, presente en todas sus partes, que es la causante de la irritacion de la
piel y membranas mucosas en los humanos (Lofgran & Mahabal, 2025). La vernix caseosa con el paso del
tiempo y el avance cientifico, ha experimentado una notable evolucién en su conceptualizacion cientifica,
de ser percibida como un simple subproducto de la gestacién, ha pasado a ser reconocida como una
cubierta protectora biointeligente y bioactiva (Hoath et al., 2006; Bamalan et al., 2023). Este biofilm
disefiado por la naturaleza, orquesta la adaptacion critica de la piel fetal al ambiente extrauterino, pues
su formacién se inicia durante el tercer trimestre de gestacién (Figura 1A y Figura 1B) y su presencia al
nacer constituyen el resultado de un sofisticado proceso evolutivo que confiere ventajas sustanciales para
la supervivencia y la salud al nacimiento (Singh & Archana, 2008). El objetivo de este trabajo es consolidar
el conocimiento actual sobre la VC, profundizando en su composicion bioquimica, ultraestructura,
funciones multifacéticas —con especial énfasis en la modulacién de la barrera cutanea y la inmunidad
innata— y su traslacion a la practica clinica y la innovacion terapéutica.

T AL

Figuras 1A y 1B. Contraste entre la piel de un feto del segundo trimestre de gestacidn sin vernix caseosa
(B) y el de un neonato que con vernix caseosa (barniz similar al queso) (A).
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EMBRIOGENESIS Y BIOGENESIS

La biogénesis de la VC estd intrinsecamente ligada al desarrollo coordinado de la epidermis y las glandulas
sebdceas fetales que se inicia en la cuarta semana de gestacion a partir del ectodermo de superficie y el
mesénquima derivado del mesodermo (Holbrook & Odland, 1975). Hacia la quinta semana, se forma el
peridermo o epitriquio, una capa de células escamosas no queratinizadas que actla como una barrera
temporal y bioactiva (Fuchs & Green, 1980) y bajo el peridermo, la epidermis se estratifica mediante la
expresion secuencial de queratinas, formando los estratos espinoso y granuloso (Candi et al., 2005). Dicho
peridermo hacia la semana 24 de gestacion, sufre apoptosis y es reemplazado por el estrato corneo
definitivo mediante el proceso de cornificacion, que implica la diferenciacion terminal de queratinocitos,
la agregacion de filamentos de queratina por la filagrina (FLG), y la formacién de la matriz lipidica
intercelular (Nikkari & Valavaara, 1970). Paralelamente, las glandulas sebaceas, originadas desde los
foliculos pilosos en desarrollo, experimentan una notable hipertrofia en el tercer trimestre impulsada por
andrégenos, secretando abundantemente sebo fetal (Hoeger et al., 2002). La VC es el resultado de la
confluencia de dos procesos: los corneocitos que se desprenden del estrato cdrneo fetal y se embeben en
la matriz de sebo fetal secretado, formando el biofilm caseoso caracteristico (Singh & Archana, 2008) cuya
produccién maxima al final de la gestacidn prepara al feto para la transicion al ambiente extrauterino.

COMPOSICION Y ULTRAESTRUCTURA

La funcionalidad de la VC reside en su composicidn sinérgica y su organizacion ultraestructural ya que se
compone aproximadamente de un 80,5% de agua, un 10,3% de lipidos y un 9,1% de proteinas (Pickens et
al., 2000). El agua se almacena principalmente dentro de los corneocitos fetales, confiriendo propiedades
humectantes y plasticidad (Rissmann et al., 2006). El perfil lipidico es Unico y complejo, derivado del sebo
sebdceo vy los lipidos epidérmicos; predominan los lipidos no polares como triglicéridos, ésteres de cera 'y
ésteres de colesterol, con cadenas de acidos grasos muy largas, lo que crea una barrera hidrofdbica
excepcional. El perfil de ceramidas es similar al del estrato corneo adulto, pero su organizacidon es menos
laminar y mas heterogénea, lo que sugiere una barrera mas flexible (Checa et al., 2015). Ademas, la VC
contiene una diversidad de mediadores lipidicos bioactivos cuyos niveles varian segun la edad gestacional,
el sexo fetal y el estilo de vida materno; reflejando la dinamica del desarrollo de la barrera cutanea
(Milkéva et al., 2014; Tollin et al., 2006). Finalmente el componente proteico, representa un diverso
conjunto de moléculas efectoras con una potente actividad bioldgica, posicionando a la VC como una
interfaz inmunoldgica activa y multifuncional (Yoshio et al., 2013). Los andlisis protedémicos han
caracterizado un total de 41 proteinas, de las cuales un 39% estan directamente implicadas en los
mecanismos de la inmunidad innata y un 29% poseen actividad antimicrobiana intrinseca (Yoshio et al.,
2013). Este repertorio de proteinas incluye péptidos antimicrobianos de amplio espectro como la
catelicidina LL-37, las a-defensinas (HNP1-3), las B-defensinas (HBD1-2) y la psoriasina (S100A7) eficaz
contra Escherichia coli (Qjao et al., 2019). También contiene enzimas hidroliticas como la lisozima,
proteinas de secuestro como la lactoferrina y proteinas multifuncionales de la familia $100, como las
calgranulinas y la cistatina A, que poseen propiedades antimicrobianas, inmunomoduladoras y
antiinflamatorias (Yoshio et al., 2013; Qjao et al., 2019). La funcién de este conjunto molecular trasciende
la actividad microbicida directa, ya que también modula la respuesta inmune del huésped, al atraer
leucocitos y promover la reparacidn tisular (Qjao et al, 2019). Que durante la gestacidn hara que la piel
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fetal evoluciona desde una sola capa derivada del ectodermo hasta un tejido complejo multicapa, con el
estrato cérneo como capa mas externa ayudando a que la inmunidad innata sea un proceso para el
equilibrio entre citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias, proteinas estructurales y células
presentadoras de antigenos especificas, siendo por lo tanto, el estrato cérneo parte del sistema
inmunitario innato como una barrera fisica impermeable que contiene lipidos antimicrobianos y proteinas
de defensa del huésped (Visscher & Narendran, 2014). La ultraestructura de la VC se describe como un
modelo de "pasta y queso": los corneocitos fetales hidratados ("la pasta") estan suspendidos y embebidos
en una matriz lipidica continua y amorfa ("el queso") (Checa et al., 2015). Esta disposicién forma una
emulsion estable agua-en-aceite que funciona como un sistema de liberacién controlada para los lipidos y
las proteinas bioactivas.

FUNCIONES FISIOLOGICAS

La VC actua como un regulador bioactivo del desarrollo epidérmico. Evidencia molecular demuestra que
los lipidos de la VC inducen significativamente la expresion del gen de la FLG en queratinocitos humanos
(Zasloff, 2005). Dado que la FLG es esencial para la agregacidn de la queratina y su posterior degradacion
en el Factor de Hidratacion Natural (FHN), la VC participa en la induccion y regulacién de la maduracion de
la barrera cutdanea, mecanismo mediado por la estimulacién de la expresion de FLG y la sintesis de lipidos
estructurales en los queratinocitos.

Como primera linea de defensa inmunoldgica del neonato, el biofilm cargado de péptidos antimicrobianos
de amplio espectro, neutraliza patégenos al contacto durante el parto (Talapko et al., 2022). Esta potente
defensa innata permite resolver la paradoja de cémo un feto inmunoldgicamente inmaduro puede
sobrevivir a la exposicidon microbiana masiva en su curso por el canal del parto. Ademas de estas funciones
primarias, la VC cumple otros roles cruciales. Su retencidn postnatal se asocia con una mayor hidratacion
cutanea, una menor pérdida transepidérmica de agua y un pH mas acido, que favorece el establecimiento
de una microbiota comensal saludable (Singh & Archana, 2008; Bamalan et al., 2023). La capa lipidica
aislay reduce la pérdida de calor por evaporacién, contribuyendo a la estabilidad térmica neonatal (Hoath
et al., 2006). La VC ingerida con el liquido amniético aporta glutamina, un aminodcido que actia como
factor tréfico para el epitelio gastrointestinal y los linfocitos (Hoath et al., 2006), e interactla
sinérgicamente con los surfactantes pulmonares para asegurar la funcionalidad alveolar (World Health
Organization, 2018). Finalmente, su propiedad lubricante facilita mecanicamente el paso del feto a través
del canal del parto.

RELEVANCIA CLINICA Y PERSPECTIVAS FUTURAS

El reconocimiento de los beneficios de la VC ha llevado a que instituciones como la Organizacion Mundial
de la Salud recomienden retrasar el primer bafio del recién nacido por al menos 24 horas (World Health
Organization, 2018). Esta practica basada en la evidencia, permite la absorcion de la VC, maximizando sus
beneficios en la barrera cutanea, la hidratacién y la proteccidn antimicrobiana, lo que puede reducir la
incidencia de infecciones nosocomiales.

La VC, refleja fielmente el ambiente intrauterino, presenta una utilidad diagndstica prometedora, pues
permite detectar la exposicién fetal a sustancias como drogas o alcohol, ademas, se ha observado que
niveles elevados de ciertas proteinas, como la poliubiquitina-C, se correlacionan con un mayor riesgo de
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desarrollar dermatitis atdpica, ofreciendo una potencial herramienta de cribado temprano (Zubeldia-
Varela et al., 2024). También tiene aplicaciones forenses como fuente de ADN para identificacion.

Las propiedades Unicas de la VC sirven de modelo para la innovacion en varias areas. En dermatologia, se
erige como el modelo ideal para el desarrollo de emolientes avanzados destinados a pieles sensibles, como
las de prematuros o pacientes con dermatitis atépica (Bamalan et al., 2023). En ingenieria de tejidos, su
estructura y composicion podria inspirar el disefio de biomateriales para la cicatrizacion de heridas y
guemaduras que promuevan un ambiente hiumedo y protegido. Finalmente, se sabe que sus péptidos
antimicrobianos, constituyen plantillas valiosas para el desarrollo de nuevos agentes antimicrobianos
tdpicos contra patégenos resistentes, y de forma excepcional, se ha descrito que la entrada de VC en la
cavidad peritoneal durante una cesarea, puede desencadenar una respuesta inflamatoria quimica severa
conocida como peritonitis por VC, que simula un abdomen agudo quirudrgico (Hanna & Truong, 2023).

CONCLUSIONES

La vernix caseosa ha completado su transicion conceptual, pasando de residuo bioldgico a obra maestra
de la ingenieria bioldgica, confirmandose como un biofilm bioactivo, dinamico y multifuncional,
indispensable para la proteccion fetal, la maduracién de la barrera cutdnea y la defensa immunoldgica
durante la critica transicidon neonatal. La evidencia cientifica respalda firmemente las practicas clinicas que
preservan sus beneficios e ilumina un camino prometedor para la innovacion terapéutica inspirada en su
composicion y funcién. La vernix caseosa representa, en esencia, el primer y mas crucial regalo protector
de la naturaleza para el comienzo de la vida.
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