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Artículo de revisión

Papel de los proteoglicanos en el 
folículo piloso

Resumen 

Los proteoglicanos son constituyentes de la membrana celular, for-
man el glucocáliz y la matriz extracelular, su composición a base de 
carbohidratos y aminoácidos sulfatados les confiere cargas negativas 
capaces de atraer agua y formar geles que resisten fuerzas mecánicas 
a nivel del tejido conectivo, además de funcionar como membranas 
semipermeables y selectivas a diversas moléculas catiónicas, su inte-
racción directa e indirecta con los receptores de membrana y factores 
de crecimiento regula las diferentes vías de transcripción implicadas 
en el desarrollo de diversos procesos prooncogénicos. En este trabajo 
revisamos las interacciones de los principales proteoglicanos que se 
expresan en el folículo piloso, su relación con las vías de señalización 
implicadas en el desarrollo del mismo y revisamos brevemente algunas 
enfermedades en las que podría constituir una opción terapéutica.
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Abstract

The proteoglycans are part of membrane cell, they are part of the 
glycocalyx and the extracellular matrix, they are compound by car-
bohydrates and sulfated amino acids that confers negative charges 
able to attract water and form gels that resist mechanical forces in the 
connective tissue, as well as function as a semipermeable and selec-
tive membrane to various cationic molecules, its direct and indirect 
interaction with membrane receptors and growth factors regulates 
several transcription ways involved in the development of multiple 
pro-oncogenic processes. This paper reviews the interaction of the main 
proteoglycans expressed in hair follicle, its relation with the signaling 
ways involved in its development and reviews briefly some pathologies 
in where could be a therapeutic approach.
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ANTECEDENTES 

El complejo funcionamiento del folículo pi-
loso poco comprendido hasta el momento ha 
ido evolucionando con el avance y desarrollo 
de técnicas novedosas de inmunomarcaje, 
ingeniería genética y biología molecular. El 
folículo piloso es actualmente un modelo neu-
roendocrino, inmunológico y de células madre 
asequible a diversos estudios y comparable con 
otros órganos. La escasez de armas terapéuticas 
efectivas y con buena evidencia científica ha 
hecho que se desarrollen numerosos productos 
sin bases biológicas sólidas; además, la falta de 
estudios con rigor metodológico y un buen nivel 
de evidencia ha propiciado la proliferación de 
múltiples nutracéuticos que prometen cambios a 
nivel capilar. Con base en lo anterior realizamos 
una revisión de la bibliografía de un prometedor 
blanco terapéutico con evidencia creciente, no 
sólo en el área dermatológica, sino también en 
otras áreas como la oncología; de esta manera, 
los avances en el campo de la “Glicobiología” 
colocan a estas moléculas nuevamente en la 
lente de los clínicos e investigadores.1-3

Los proteoglicanos (PGs) son moléculas distri-
buidas ampliamente en las células animales; su 
contenido y distribución varían dependiendo del 
tipo de célula y tejido estudiado, estas moléculas 
estan constituidas por largas cadenas diméricas 
de carbohidratos y aminoácidos (azúcar-aminoá-
cido-azúcar) unidos a un grupo sulfato y ácido 
urónico que le confieren cargas negativas; este 
conjunto se une a su vez a un núcleo proteico 
(core) mediante enlaces covalentes a residuos de 
serina;1 estas cargas negativas atraen fuertemente 
cationes y se unen a moléculas de agua formando 
interfaces a manera de geles capaces de soportar 
grandes fuerzas mecánicas.2 Están distribuidos 
ampliamente en la superficie celular formando 
la matriz extracelular conocida también como 
glucocáliz, estas moléculas juegan un papel im-
portante en la adhesión, proliferación, división, 
morfogénesis, filtración de macromoléculas 

y regulación de señales celulares, entre otras 
funciones.3 Su síntesis inicia con la expresión de 
determinados genes que codifican para el core 
que es sintetizado en los ribosomas del retículo 
endoplásmico rugoso; así por ejemplo: SDC-1, 2, 
3, 4 codifican para los sindecanos (SDC), ACAN 
codifica para agrecano y versicano, CSPG4 para 
condroitín sulfato y DSE para dermatán sulfato, 
entre otros más.4-7 Posterior a la síntesis de este 
esqueleto proteico, su paso por el aparato de 
Golgi añade múltiples glucosaminoglicanos, que 
mediante procesos enzimáticos sufren sulfata-
ción, epimerización y desulfatación, lo que da 
lugar a proteoglicanos maduros con diferentes 
funciones según su estructura específica.1,2 

Clasificación

La función de los proteoglicanos se ha estudiado 
ampliamente, una de las clasificaciones más 
útiles desde el punto de vista bioquímico es la 
propuesta por Renato Iozzo, que los clasifica por 
su localización en: intracelulares, de superficie 
celular, pericelulares y extracelulares.8 

A nivel de los compartimentos intracelulares, 
sobre todo en células de la serie granulocítica, 
como los mastocitos del tejido conectivo se 
observan gránulos de histamina, quimasas y 
carboxipeptidasas, unidos a una proteína core 
llamada serglicin, que está unida covalentemen-
te a moléculas de heparina, constituyendo al 
único proteoglicano intracelular y anclaje de la 
mayor parte de las proteasas intracelulares;9 una 
función importante comprendida en este grupo 
es la modificación de la respuesta de factores 
de crecimiento, como factor de crecimiento de 
fibroblastos (FGF), VEGF y PDGF mediante la vía 
glicosil fosfatidil inositol,8 que internaliza las pro-
teínas de membrana al convertirlas en proteínas 
solubles aumentando su movilidad, esta forma 
de incorporación mediante endocitosis ingresa 
al compartimento intracelular, además de pro-
teoglicanos, diversos factores de crecimiento y 
poliaminas que son incorporadas mediante esta 
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vía; estudios de inmnohistoquímica y micros-
copia de reflectancia confocal han encontrado 
glipicano-1 y biglicano a nivel nuclear, también 
se ha identificado FGF-2 unido a heparán sulfato, 
lo que sugiere la unión previa y su transporte 
intracelular mediante proteoglicanos.9

Sobre la superficie celular encontramos la mayor 
parte de estas moléculas, un gran número se pre-
senta como proteínas transmembrana, mientras 
que una minoría forma parte de los complejos 
de anclaje. Algunos proteoglicanos de superficie, 
como el betaglicano conocido también como 
factor de crecimiento transformante β III (TFG-β 
III), forman parte de los receptores de superficie 
de la súper familia de TFG-β, éstos son necesarios 
para la interacción entre el complejo TFG-β y 
sus ligandos; su acción suprime la producción 
de NF-κB en tumores ováricos disminuyendo 
así su nivel de agresividad; como parte de sus 
características se les atribuye la capacidad 
como supresores tumorales.8 En la actualidad 
se sabe que diversas vías de transducción, como 
Wingless (Wnt), factor de crecimiento similar a 
la insulina (IFG-II) y Sonic hedgehog (Shh) se 
unen a glipicanos (GPC) modulando su activi-
dad, controlando el crecimiento tumoral y la 
angiogénesis.8 

Como parte de los complejos de unión de las 
membranas celulares están los proteoglicanos 
pericelulares, cuyas funciones no están limitadas 
sólo a dar anclaje a las membranas basales, de 
hecho, el perlecano es un complejo regulador 
de la angiogénesis que modula la acción de 
factores proangiogénicos, como el factor de 
crecimiento de fibroblastos (FGF-2), factor de 
crecimiento vascular endotelial (VEGF) y factor 
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF);8 
su papel se basa en regular la replicación de las 
células musculares lisas en la angiogénesis;10 en 
heridas crónicas, como úlceras venosas, se ha 
observado una expresión reducida de perlecano 
y heparán sulfato.11 

Por último, los proteoglicanos extracelulares 
más importantes, como el agrecano y versica-
no, tienen importantes funciones en la matriz 
extracelular (MEC), éstos son capaces de rete-
ner grandes cantidades de agua y de regular el 
paso de cationes debido a las cargas negativas 
que les confieren los grupos sulfatos y su alto 
peso molecular; por su parte, los decorinos son 
conocidos como “los guardianes de la matriz 
extracelular”, debido a sus efectos oncostáticos 
modulan la expresión de receptores, como 
el factor de crecimiento epidérmico (EGFR) 
y los receptores estrogénicos (ErbB2/Neu) 
promoviendo la internalización del receptor, 
inhibiendo la heterodimerización o estimulan-
do la degradación por proteosomas de Myc y 
β-catenina.8 

Folículo piloso y proteoglicanos

La estructura capilar está constituida por varias 
capas con interacciones celulares complejas, 
estas capas están constituidas por componentes 
epiteliales: tallo, vaina radicular interna y vaina 
radicular externa, y componentes mesenquima-
les compuestos por la papila dérmica y el tejido 
conjuntivo perifolicular especializado;12 estos úl-
timos constituyen un microambiente que regula 
funciones como: anclaje, unión y activación de 
vías de señalización (canónicas y no canónicas), 
protección frente a mutaciones y regulación de 
fuerzas físico-químicas, como gradientes de oxí-
geno, tensión y temperatura; se han propuesto 
vías de activación por fuerzas físicas llamadas 
vías de mecanotransducción en las que se postu-
lan la activación de vías como Ras/MAPK, PI3K/
Akt, RhoA/ROCK, Wnt/β-catenina y TGF-β. Este 
nicho especializado modula la respuesta celular 
a través de la interacción directa con integrinas. 
En el promontorio la nefronectina liga α8β1-
integrina manteniendo la estabilidad de esta 
estructura, asimismo, los proteoglicanos de la 
matriz extracelular controlan por vías no clásicas 
la acción de factores de crecimiento al mante-
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ner un gradiente de concentración a manera de 
reservorio mediante el almacén de zimógenos 
inactivos que serán liberados lentamente por las 
metaloproteasas cuando éstos se requieran.13 Así 
pues, en el folículo piloso encontramos factor de 
crecimiento de fibroblastos, VEGF, Shh y Wnt, 
proteínas morfogenéticas de hueso (BMPs) y fac-
tor de crecimiento de hepatocitos (HGF), todos 
implicados en el desarrollo, manutención del 
folículo piloso y al mismo tiempo regulados por 
los glucosaminoglicanos. Se cree, además, que 
entre las funciones de esta matriz extracelular es-
pecializada está la del privilegio inmunológico; 
algo similar a lo que sucede con la membrana 
basal glomerular; la alta concentración de glu-
cosaminoglicanos le confiere una carga negativa 
con selectividad por cationes por lo que podría 
ser equiparable.

Expresión de proteoglicanos en el folículo 
piloso

Diversos estudios han medido la expresión de 
proteoglicanos a nivel capilar, principalmente: 
condroitín sulfato, HS, queratán sulfato y derma-
tán sulfato; basados en observaciones iniciales 
de sujetos con hipertricosis en zonas de mixede-
ma pretibial y posteriormente en pacientes con 
mucopolisacaridosis tipos I, II y III, en los que 
existe un fenotipo con marcada hipertricosis en 
zonas de depósito de glucosaminoglicanos,14 
se despertó el interés por el papel de los pro-
teoglicanos en el desarrollo del folículo piloso. 
Los estudios iniciales midieron la expresión de 
proteoglicanos a nivel folicular, en fase anágena, 
la presencia de condroitín sulfato y dermatán 
sulfato a nivel perifolicular es constante; en 
tinciones de inmunohistoquímica se observó 
como una banda gruesa principalmente por su 
asociación con colágeno tipo IV debido a su na-
turaleza fibrilar; no obstante, en catágeno tardío 
ocurre disminución a nivel de la papila dérmica 
con progresión infundibular hasta la pérdida 
por la afinidad tintorial en fases telógenas.15 

Estudios más recientes demostraron la presencia 
de sindecanos en la porción epitelial de la vaina 
radicular externa y en la papila durante la fase 
anágena, que disminuye en telógeno, además, 
estudios en modelos animales demostraron la 
actividad regulatoria del sindecano en diversos 
procesos cíclicos del folículo piloso.

La acción androgénica es el mayor determinan-
te para el crecimiento del pelo, no obstante sus 
acciones paradójicas en las diferentes zonas 
pilosas, sigue siendo un arcano por el momen-
to; en este contexto se ha demostrado que la 
existencia de proteoglicanos a nivel capilar 
guarda relación con el determinante androgé-
nico y la alopecia senescente, lo anterior se 
ha demostrado en tinciones de inmunohisto-
química de piel cabelluda frontal y occipital 
de pacientes mayores comparados con niños 
sanos, estos últimos tienen mayor cantidad de 
proteoglicanos en los cortes histológicos.16 De 
esta manera, la acción de los proteoglicanos 
ha demostrado una interesante relación entre 
la regulación neuroendocrina iniciada por an-
drógenos y en la que participan activamente 
en el ciclo folicular; se sabe que la inducción 
de vías antagónicas de Wnt es efectuada por 
Dikkopf (DKK1) disminuyendo la expresión de 
β-catenina y estimulando la entrada a catáge-
no, como lo demuestran diversos estudios en 
modelos murinos;17-19 además, en otros estudios 
in vitro se observa aumento de la expresión de 
ARNm de la proteína relacionada con DKK1 
posterior a la incubación con dihidrotestoste-
rona (DHT),20 de este modo se postula que la 
acción paracrina de la DHT a nivel del folículo 
piloso induce retroalimentación negativa me-
diante la inhibición de la vía Wnt-β-catenina 
por inducción de DKK1 mediante DHT, que es 
regulada por la existencia de proteoglicanos 
en zonas andrógeno-dependientes, así pues, la 
relación entre andrógenos y proteoglicanos es 
inversamente proporcional, con disminución de 
versicano a estos niveles (Figura 1).16 
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Decorino

Estudios recientes refuerzan el conocimiento 
acerca de los proteoglicanos, analizando sus 
funciones de manera particular encontramos 
que el decorino es un proteoglicano rico en 
leucina, cuya expresión se centra principalmente 
en la papila folicular y la glándula sebácea, este 
proteoglicano prolonga el anágeno y presenta 
disminución de su expresión en fases catágenas 
y telógenas, se sabe que el decorino bloquea 
las acciones de diversos factores de crecimiento 
epidérmicos con efectos negativos en el folícu-
lo piloso, su unión al TFG-β1 mediante un eje 
cruzado llamado eje decorino-TFG-β121 bloquea 
las acciones inhibitorias en la papila folicular; 

el TFG-β1 pertenece a la familia de factores de 
crecimiento epidérmico, éstos tienen efectos 
inhibitorios en el folículo piloso, además de 
estimular la producción local de andrógenos.22,23 
También inhibe el EGFR implicado en el efluvio 
anágeno inducido por quimioterapia;21 sin em-
bargo, antagoniza las acciones del EGF, HGF y 
el IFG cuyas acciones positivas en el desarrollo 
folicular están bien demostradas; no obstante, 
aún no hay conclusiones claras de la accio-
nes reguladoras de estos últimos.21 Estudios in 
vivo realizados en modelos murinos mediante 
la administración de decorino recombinante 
(rh-decorino) demostraron el alargamiento del 
catágeno, lo que demuestra los efectos positivos 
de este proteoglicano en el desarrollo capilar y lo 
coloca como un blanco potencial de tratamiento 
en diversos tipos de alopecias.

Versicano

El versicano, un proteoglicano extracelular de 
tipo condroitín sulfato, tiene una estructura rica 
en dominios N-terminales, que le otorgan cargas 
negativas, éstas le confieren poder de atracción 
para moléculas como ácido hialurónico, agua, 
citocinas, factores de crecimiento y moléculas 
de adhesión; su expresión en los folículos pilosos 
es tardía, apareciendo en folículos maduros ca-
paces de producir fibras capilares, con máxima 
expresión en anágeno, disminución en catágeno 
y ausencia en telógeno, no obstante su presencia 
en el promontorio permanece constante, lo que 
sugiere la promoción y manutención de esta 
zona en fases involutivas;24 esta expresión está 
mediada por diversos factores comunes en el 
desarrollo del folículo piloso, es así como Wnt-
β-catenina, Shh y p53 fungen como elementos 
reguladores del control transcripcional de este 
proteoglicano.25 Su acción mesenquimal pro-
mueve la adhesión de fibroblastos especializados 
durante la morfogénesis de la papila, esta agrega-
ción poligonal está formada por múltiples capas 
en patrón radial, como lo demuestran estudios in 
vitro con células de papila dérmica cultivadas en 

Figura 1. Sitios principales en los que se expresa 
sindecano, versicano, agrecano, perlecano y heparán 
sulfato. 
VRI: vaina radicular interna; VRE: vaina radicular ex-
terna; MB: membrana basal; TCPE: tejido conjuntivo 
perifolicular especializado.
Tomada y adaptada de: Bernard BA. Advances in 
understanding hair growth. Faculty Rev-147 2016 8; 
5. doi: 10.12688/f1000research.7520.1.
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ambas interactúan con los tipos 3 y 4. El sin-
decano regula señales de adhesión, migración 
y crecimiento a través de ligandos solubles de 
la matriz extracelular,32 en particular Wnt, Shh, 
TFG-β, factor de crecimiento de fibroblastos y 
EGF. La heparanasa es una glicosidasa que frac-
ciona las secciones de heparán sulfato del core 
proteico permitiendo la liberación de los factores 
y su actividad biológica.31 La disminución de 
sindecano se observa en la fase catágena, en los 
carcinomas epidermoides invasivos, carcinomas 
de mama, pulmón y próstata; se ha observado 
que la disminución de su expresión conlleva a 
la transformación epitelio-mesenquimal, con 
predominio de la diferenciación epitelial.32 Su 
depósito se observa en las mucopolisacaridosis 
tipos I, II y III, en las que el metabolismo de HS 
está alterado y clínicamente asociado con alte-
raciones capilares.31 A nivel del folículo piloso 
se observa en la vaina radicular externa y la 
papila dérmica;33 estudios recientes efectuados 
en ratones transgénicos (Syndecan-1 knockout 
[SDC1-/-] mice) sensibilizados con 2,4,6-trinitro-
1-clorobenzeno mostraron alta sensibilización 
con aumento de la adhesión y migración de 
las células presentadoras de antígenos hacia las 
zonas paracorticales de los ganglios linfáticos, 
esta actividad hipermigratoria está regulada por 
la sobreexpresión de moléculas como ICAM1, 
VCAM1, β2-integrina, CCL2 y CCL3 dependien-
tes de gradiente de concentración, modulando 
así la respuesta inflamatoria.34 Asimismo, en 
otros modelos transgénicos murinos (Tg[KRT14-
rtTA]F42Efu) modificados con la finalidad de 
inducir la expresión del gen KRT14, se ha 
observado producción excesiva y distribución 
anormal de folículos pilosos, glándulas sebáceas 
y glándulas sudoríparas,31 esto puede guardar 
relación directa con el proceso de reparación 
de las heridas derivado de células del epitelio 
glandular porque el SDC-4 promueve la rápida 
endocitosis de complejos de α5β1-integrina 
preformados enriqueciéndolos y promoviendo 
la activación de la vía de crecimiento homólo-

medios ricos en versicanos26 y en estudios rea-
lizados sobre modelos murinos transgénicos;27 
por otra parte, la expresión de versicano en la 
papila se ve disminuida en pacientes mayores 
de 50 años, lo que sugiere una fuerte asociación 
con la alopecia senescente y el adelgazamiento 
de la fibra capilar;28 sumado a lo anterior, se 
ha observado disminución de la expresión de 
versicano en pelos vellosos miniaturizados por 
la acción de los andrógenos en alopecia andro-
genética,29 estudios en modelos transgénicos 
(Vcan3/3 mice) demuestran un papel fundamental 
en el mantenimiento de la matriz extracelular, 
observándose disminución de la actividad de 
TFG-β que reduce la capacidad proliferativa de 
los fibroblastos; estos modelos murinos también 
tenían decremento en el número de folículos pi-
losos con una clara disminución de la expresión 
de versicano a nivel capilar.30 A nivel vascular 
genera una matriz que favorece la proliferación 
y migración celular y parece guardar relación 
con el proceso de aterogénesis.25

Sindecano

El sindecano (SDC-1) es un proteoglicano trans-
membrana compuesto por un ectodominio, una 
región transmembrana y una porción intracelu-
lar, se ha encontrado que el ectodominio muestra 
interacción con diversas proteínas y ligandos 
extracelulares, con lo que regula funciones mor-
fogenéticas durante el desarrollo embrionario y 
posterior a él; también estimula la angiogénesis 
y se liga a colágeno tipo IV, V, PDGF y FG.8 En 
términos estructurales está compuesto por cade-
nas de HS unidas a un core, estas largas cadenas 
de azúcares sulfatados unidas entre sí protegen 
los factores de crecimiento de su degradación 
formando un pool, además, su vecindad con 
receptores lo hace copartícipe a manera de co-
rreceptor regulando las señales y la difusión de 
éstas entre los tejidos.31 Se han descrito cuatro 
tipos; por un lado, el tipo 1 se expresa en células 
epiteliales y el tipo 2 en células mesenquimales, 
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ga de Ras (RhoG) y caveolina que estimula la 
migración de los fibroblastos en el lecho de la 
herida (Figura 2).35 

Aplicaciones clínicas

De mano de la creciente evidencia en el es-
tudio de los proteoglicanos en el desarrollo y 
manutención del folículo piloso y también en 
otras estructuras cutáneas mediadas por estas 
complejas vías, se sabe que diversos factores 
extrínsecos e intrínsecos pueden alterar la ho-
meostasia capilar. Diversos estudios sugieren que 
la administración de suplementos con moléculas 
bioactivas a base de proteoglicanos puede con-
trarrestar diversas alteraciones en las diferentes 
variedades de alopecias.36

Alopecia androgenética

La alopecia androgenética masculina y la de 
patrón femenino muestran vías endocrinas 
similares; la 5α-reductasa tipo II es el princi-
pal determinante en la involución del folículo 

piloso,37 la evidencia actual ha demostrado la 
relación entre procesos cardiovasculares y 
endocrinometabólicos,38,39 algunas hipótesis re-
lacionan el metabolismo esteroideo suprarrenal 
con aumento de la producción de aldosterona, 
como se manifiesta en pacientes con hiper-
plasia suprarrenal no clásica; en mujeres con 
alopecia androgenética de patrón femenino se 
ha encontrado aumento de las concentraciones 
de 5α-reductasa, mayor número de recepto-
res androgénicos y menores concentraciones 
de Cyp450;38 aunque no se ha encontrado el 
mecanismo fisiopatológico entre el síndrome 
metabólico y la alopecia androgenética, la re-
lación entre ambas es clara,40 algunos estudios 
sugieren que concentraciones altas de andróge-
nos producen resistencia a la insulina;41 en otro 
estudio de casos y controles se evaluaron pa-
cientes masculinos con alopecia androgenética 
de inicio temprano (35 años) contra mujeres con 
síndrome de ovario poliquístico, compararon 
muestras séricas en las que se midió testostero-
na, prolactina, hormona folículo estimulante, 
hormona luteinizante, insulina, dehidroepian-
drostenediona y proteína ligadora de esteroides 
sexuales; se encontraron concentraciones eleva-
das de testosterona y dehidroepiandrostenediona 
entre ambos grupos; sin embargo, en pacientes 
con alopecia androgenética se encontraron 
concentraciones más elevadas de prolactina 
respecto a los controles; se sabe, pues, que las 
pacientes con síndrome de ovario poliquístico 
tienen riesgo cardiovascular elevado asociado 
con las alteraciones metabólicas, de esta ma-
nera se encuentra nuevamente una correlación 
directa entre hiperandrogenismo y riesgo car-
diovascular.42 Si bien el abordaje, diagnóstico y 
tratamiento de un paciente con alopecia andro-
génetica va más allá de la cuestión estética, el 
manejo de la misma sigue planteando un reto 
terapéutico en el que existe evidencia de que el 
decorino bloquea las acciones inhibitorias de los 
andrógenos sobre la papila folicular mediante el 
eje cruzado llamado eje decorino-TFG-β121 que, 
además de tener efectos inhibitorios directos 

Figura 2. Modelo de un proteoglicano compuesto por 
una proteína transmembranal (core) a la que se unen 
cadenas de sindecano, condroitín sulfato y heparán 
sulfato. 
Tomada y adaptada de: Vivien J, Coulson T. The role 
of heparan sulphate in development: the ectodermal 
story. Int J Exp Pathol 2016;97:213-229.
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en el folículo, estimula la producción local de 
andrógenos.22,23 De esta manera planteamos la 
posibilidad de un blanco terapéutico auxiliar 
en el tratamiento de esta variedad de alopecia. 

Alopecia senescente

A partir de los 50 años de edad se observa dis-
minución de la tasa de folículos en anágeno, 
acompañada de disminución del grosor en la 
fibra capilar. En un estudio de casos y contro-
les realizado por Jo y su grupo, en el que se 
compararon muestras de piel cabelluda occi-
pital de 20 individuos sanos (33.3 ± 6.3 años; 
n = 10 vs 83.8 ± 2.8 años; n = 10) teñidas con 
hematoxilina y eosina, tricrómico de Masson, 
Verhoeff-Van Gieson, ácido peryódico de Schiff y 
hierro coloidal se observó un diámetro menor de 
las fibras capilares en las muestras de pacientes 
mayores, además de menor afinidad tintorial 
para el hierro coloidal en la papila dérmica. Los 
análisis por inmunofluorescencia para versicano, 
biglicano, condroitín sulfato y sindecanos fueron 
sustancialmente menores en las muestras de 
pacientes mayores, esto sugiere una relación 
importante en el proceso de envejecimiento y 
adelgazamiento capilar con la concentraciones 
de proteoglicanos.28 El proceso de envejecimien-
to capilar se debe principalmente al desgaste de 
la fibra capilar y al envejecimiento del folículo 
a consecuencia del decremento de la compleja 
actividad del mismo, estudios recientes sugieren 
que la terapia de reemplazo de proteoglicanos, 
en particular versicano y decorino, reduce el 
proceso de envejecimiento capilar secundario 
a procesos extrínsecos e intrínsecos.36

Efluvios

Los efluvios son un grupo heterogéneo de 
alopecias con patrón difuso, son variables en 
el tiempo de evolución, se manifiestan como 
agudos (≤  4 meses) y crónicos (≥  4 meses). 
Según la fase afectada y el tiempo de evolu-
ción se clasifican en: efluvio anágeno agudo, 

caracterizado por caída brusca del pelo de días 
a dos meses posteriores al estímulo inicial; el 
efluvio anágeno por quimioterapia citotóxica 
es característico de este tipo de efluvio.43 El 
efluvio telógeno agudo sobreviene dos a cua-
tro meses después del factor desencadenante, 
en este caso resaltaremos el efluvio posparto, 
que sucede por retardo de anágeno a telógeno 
debido al aumento de la relación andrógenos/
estrógenos en el tercer trimestre del embarazo; 
no obstante, cualquier factor inductor de estrés 
intrínseco o extrínseco puede desencadenar esta 
variedad.43 Otra variante descrita es el efluvio 
telógeno crónico (más de 6 meses de evolución), 
es de inicio insidioso, afecta más comúnmente 
a mujeres y está asociado con concentraciones 
bajas de ferritina sérica.44 Así pues encontra-
mos que según el estímulo estresante puede 
clasificarse en extrínseco o intrínseco, farma-
cológico, infeccioso, metabólico, emocional, 
neoplásico, etc.43 Erling clasifica en tres niveles 
los factores estresantes: nivel 1, estrés agudo o 
crónico que induce efluvio; nivel 2, factores 
estresantes que agravan el factor primario, éste 
puede ser tóxico, metabólico, inmunológico, 
etc.; nivel 3: el propio factor estresante es la 
caída del pelo;45 pero sea cual sea el factor o 
nivel estresante, la vía común es la activación 
del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal que 
inicia con la secreción de hormona liberadora 
de corticotropinas (CHR), se sabe que las células 
del promontorio tienen receptores para CHR con 
efectos inhibitorios en el folículo, pero, además, 
los mastocitos pueden liberar histamina al ser 
estimulados directamente por CRH; asimismo, 
la inflamación neurogénica dependiente de 
sustancia P también se ve estimulada por la 
activación de mastocitos,46 constituyendo un 
eje neuroendocrino (SP-mast).47 Con base en 
lo anterior suponemos que la acción modula-
dora del tratamiento con proteoglicanos podría 
modular la respuesta inflamatoria mediada por 
esta vía al impedir la liberación de los gránulos 
de histamina en mastocitos, contribuyendo por 
este mecanismo al tratamiento de los efluvios.
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Otros usos

El envejecimiento cutáneo ocurre principal-
mente por dos vías: la extrínseca, relacionada 
principalmente con la exposición solar, y la 
intrínseca, relacionada con cambios propios del 
envejecimiento; actualmente se sabe que parte 
del envejecimiento intrínseco se debe a cambios 
en los glucosaminoglicanos.48 La mayor parte 
de las propiedades mecánicas de la piel están 
determinadas por la dermis, esta sección cons-
tituida en su mayor parte por colágeno fibrilar, 
también contiene proteoglicanos que, aunque 
son menores en proporción, tienen funciones 
muy importantes, como el mantenimiento de 
la fuerza tensil, hidratación debido a su fuerza 
higroscópica, adhesión y migración celular, entre 
otras.49 La mayor parte de estos constituyentes en 
la piel están formados por versicano, decorino 
y ácido hialurónico, principalmente; cada uno 
sufre cambios en cuanto a su cantidad, distri-
bución y composición durante el proceso de 
envejecimiento. El decorino, un proteoglicano 
rico en leucina, se expresa intensamente en la 
dermis papilar entremezclándose con haces 
de colágeno en la dermis reticular; se ha ob-
servado que la cantidad de decorino aumenta 
a medida que avanza la edad con cambios en 
su conformación que le confieren menor po-
der higroscópico.50 En un estudio realizado en 
muestras de piel fotoexpuesta y no fotoexpuesta 
se midió la cantidad de residuos de decorino 
(decorount) mediante espectrometría de masas 
(MALDI-TOF); se encontraron mayores depósitos 
de éste en muestras de pacientes mayores de 
30 años, estas fracciones carentes de residuos 
carboxilo-terminales son incapaces de unirse 
efectivamente al TFG-β, también muestran una 
unión más débil a colágeno con las consecuentes 
alteraciones estructurales.51 Otro estudio realiza-
do en muestras de piel de mujeres caucásicas, 
en las que se compararon las concentraciones 
de colágeno tipos I, IV y glucosaminoglicanos 
de muestras cultivadas en una solución de gluco-
samina contra muestras no cultivadas, demostró 

que las muestras cultivadas en la solución de 
glucosamina mostraron concentraciones más 
elevadas de colágena tipos I, IV, neocolágena y 
ácido hialurónico; este estudio midió, además, 
las mismas concentraciones en pacientes sanas 
que tomaron durante ocho semanas suplementa-
ción con glucosamina; se encontró una relación 
directa entre el consumo de glucosamina y 
aumento de colágena.52 Otro proceso similar 
ocurre con el ácido hialurónico, cuya expresión 
aumenta en piel fotoexpuesta, pero con menor 
contenido de agua; esto puede guardar relación 
con la fragmentación del mismo observado en 
piel expuesta al sol.48 No es excepción el ver-
sicano, cuyas mediciones en piel fotoexpuesta 
aumentan en comparación con la no fotoex-
puesta.53 Una medida auxiliar podría constituir 
el tratamiento con proteoglicanos.

CONCLUSIONES

El complejo funcionamiento del folículo piloso 
hace que las estrategias terapéuticas enfocadas 
a las diferentes tricopatías no sean del todo 
efectivas; la intrincada red de señalización, la 
expresión de los múltiples ejes neuroendocrinos, 
su constitución epitelial-mesenquimal y su aún 
más complejo funcionamiento cíclico no sólo lo 
colocan como un modelo de estudio aplicable a 
otras áreas, también lo convierten en un órgano 
difícil de tratar en determinadas circunstancias, 
sumado a lo anterior tenemos que las escasas 
opciones terapéuticas, la falta de especificidad 
y la poca accesibilidad a los tratamientos más 
novedosos hacen que surjan estrategias tera-
péuticas que si bien no son novedosas del todo, 
retoman características básicas del funciona-
miento celular. Se sabe que los constituyentes 
del glucocáliz y la matriz extracelular cumplen 
papeles tan importantes como la modulación 
de las vías de señalización incluso en modelos 
oncológicos, no es de extrañarse que su utilidad 
a nivel capilar pueda ser igual de efectiva como 
los novedosos fármacos biológicos o terapias 
blanco; sin embargo, aún no existe evidencia clí-
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nica contundente basada en ensayos clínicos con 
muestras significativas y metodología rigurosa; 
esto abre la posibilidad a un campo de estudio 
más allá de la terapéutica en dermatología.
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2.	 ¿Cuál es la función de los proteoglicanos en 
el espacio intracelular? 

a)    a modulan vías de transcripción y facto-
res de crecimiento

b)    b son componentes de los microtúbulos 
del citoesqueleto

c)    c fijan proteasas intracelulares

d)    d forman proteínas solubles con factores 
de crecimiento

3.	 La interacción de los proteoglicanos con los 
factores de crecimiento facilita:

a)    a el cambio conformacional de los re-
ceptores de membrana

b)    b la modificación de las vías de trans-
cripción

c)    c la activación de los zimógenos 

d)    d la formación de un pool de reserva

4.	 La falta de expresión de SDC-1 en modelos 
murinos acentúa:

a)    a la migración de células presentadoras 
de antígenos a ganglios regionales

b)    b la activación de CD4, CD8 y células 
presentadoras de antígenos

c)    c la sobreexpresión del factor de creci-
miento de fibroblastos 

d)    d la migración de células de Langerhans 
al sitio de contacto

5.	 Algunos de los efectos de los proteoglica-
nos como tratamiento de la alopecia andro-
genética pueden fundamentarse en:

a)    a su actividad inhibitoria de la 
5α-reductasa

b)    b el entrecruzamiento con moléculas de 
dihidrotestosterona

c)    c la formación de un eje cruzado 
decorino-TFG-β1

d)    d la disminución de las concentraciones 
de andrógenos en la papila

6.	 El efluvio anágeno agudo por quimioterapia 
con agentes citotóxicos está relacionado 
con la expresión de:

a)    a VEGF

b)    b EGFR

c)    c Wnt

d)    d PDGF

7.	 El estrés intrínseco e extrínseco estimula la 
liberación de cortisol por las glándulas su-
prarrenales. ¿Qué papel juegan los proteo-
glicanos con este eje neuroendocrino?

a)    a inhiben la liberación de histamina se-
cundaria a la liberación de hormona 
liberadora de corticotropinas

b)    b bloquean la liberación de ACTH

c)    c reducen los efectos del cortisol en el 
promontorio y la papila

d)    d estimulan los efectos antinflamatorios 
del cortisol

8.	 Entre algunas de las vías antagónicas del 
folículo piloso se encuentra DKK-1, que in-
hibe la activación de Wnt-β-catenina. ¿Qué 
relación guarda la activación de esta vía in-
hibitoria con los proteoglicanos?

a)    a bloquea la transducción de señales 
DKK-1 dependientes

b)    b estimula la vía Wnt al inducir la acu-
mulación de β-catenina

c)    c tiene relación directa con la disminuci-
ón de versicano

d)    d tiene relación indirecta con el aumen-
to de versicano

9.	 Los proteoglicanos se consideran guardia-
nes de la matriz extracelular por sus efectos 
en:

a)    a la angiogénesis tumoral a nivel de 
VEGF

b)    b la internalización de EGFR y ErbB2/
Neu

c)    c la disminución de la expresión de 
p53

d)    d la disminución de la migración de 
células tumorales por bloqueo de 
ICAM1
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10.	La pérdida de la capacidad higroscópica 
del AH en pieles fotoexpuestas se atribuye 
principalmente a:

a)    a el aumento de AH en pieles con elastosis
b)    b el acúmulo de glucosaminoglicanos y 

la elastorrexis

c)    c la disminución del componente celu-
lar productor de AH

d)    d el menor peso molecular del AH por 
fragmentación
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