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Papel de los proteoglicanos en el
foliculo piloso
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Resumen

Los proteoglicanos son constituyentes de la membrana celular, for-
man el glucocéliz y la matriz extracelular, su composicién a base de
carbohidratos y aminoacidos sulfatados les confiere cargas negativas
capaces de atraer agua y formar geles que resisten fuerzas mecanicas
a nivel del tejido conectivo, ademds de funcionar como membranas
semipermeables y selectivas a diversas moléculas catiénicas, su inte-
raccion directa e indirecta con los receptores de membrana y factores
de crecimiento regula las diferentes vias de transcripcion implicadas
en el desarrollo de diversos procesos prooncogénicos. En este trabajo
revisamos las interacciones de los principales proteoglicanos que se
expresan en el foliculo piloso, su relacién con las vias de sefializacion
implicadas en el desarrollo del mismo y revisamos brevemente algunas
enfermedades en las que podria constituir una opcién terapéutica.

PALABRAS CLAVE: proteoglicanos, foliculo piloso, alopecia andro-
genética, versicano, decorino, sindecano.
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Role of proteoglycans in the hair follicle.
Sanchez-Alvarez I, Ponce-Olivera RM?

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 foliculo pi-
loso poco comprendido hasta el momento ha
ido evolucionando con el avance y desarrollo
de técnicas novedosas de inmunomarcaje,
ingenierfa genética y biologia molecular. El
foliculo piloso es actualmente un modelo neu-
roendocrino, inmunoldgico y de células madre
asequible a diversos estudios y comparable con
otros 6rganos. La escasez de armas terapéuticas
efectivas y con buena evidencia cientifica ha
hecho que se desarrollen numerosos productos
sin bases bioldgicas sélidas; ademas, la falta de
estudios con rigor metodolégico y un buen nivel
de evidencia ha propiciado la proliferacién de
mdltiples nutracéuticos que prometen cambios a
nivel capilar. Con base en lo anterior realizamos
una revision de la bibliografia de un prometedor
blanco terapéutico con evidencia creciente, no
s6lo en el area dermatolégica, sino también en
otras areas como la oncologia; de esta manera,
los avances en el campo de la “Glicobiologia”
colocan a estas moléculas nuevamente en la
lente de los clinicos e investigadores.'

Los proteoglicanos (PGs) son moléculas distri-
buidas ampliamente en las células animales; su
contenido y distribucién varian dependiendo del
tipo de célulay tejido estudiado, estas moléculas
estan constituidas por largas cadenas diméricas
de carbohidratos y aminoacidos (azGcar-aminoa-
cido-azicar) unidos a un grupo sulfato y acido
urénico que le confieren cargas negativas; este
conjunto se une a su vez a un nucleo proteico
(core) mediante enlaces covalentes a residuos de
serina;' estas cargas negativas atraen fuertemente
cationes y se unen a moléculas de agua formando
interfaces a manera de geles capaces de soportar
grandes fuerzas mecanicas.? Estan distribuidos
ampliamente en la superficie celular formando
la matriz extracelular conocida también como
glucocaliz, estas moléculas juegan un papel im-
portante en la adhesién, proliferacién, divisién,
morfogénesis, filtracién de macromoléculas

y regulacion de sefiales celulares, entre otras
funciones.? Su sintesis inicia con la expresion de
determinados genes que codifican para el core
que es sintetizado en los ribosomas del reticulo
endoplasmico rugoso; asi por ejemplo: SDC-1, 2,
3, 4 codifican para los sindecanos (SDC), ACAN
codifica para agrecano y versicano, CSPG4 para
condroitin sulfato y DSE para dermatan sulfato,
entre otros mas.*” Posterior a la sintesis de este
esqueleto proteico, su paso por el aparato de
Golgi afade mdltiples glucosaminoglicanos, que
mediante procesos enzimdticos sufren sulfata-
cién, epimerizacion y desulfatacion, lo que da
lugar a proteoglicanos maduros con diferentes
funciones segtin su estructura especifica.’?

Clasificacion

La funcion de los proteoglicanos se ha estudiado
ampliamente, una de las clasificaciones mas
dtiles desde el punto de vista bioquimico es la
propuesta por Renato lozzo, que los clasifica por
su localizacion en: intracelulares, de superficie
celular, pericelulares y extracelulares.®

A nivel de los compartimentos intracelulares,
sobre todo en células de la serie granulocitica,
como los mastocitos del tejido conectivo se
observan granulos de histamina, quimasas y
carboxipeptidasas, unidos a una proteina core
llamada serglicin, que esta unida covalentemen-
te a moléculas de heparina, constituyendo al
tnico proteoglicano intracelular y anclaje de la
mayor parte de las proteasas intracelulares; una
funcién importante comprendida en este grupo
es la modificacién de la respuesta de factores
de crecimiento, como factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF), VEGF y PDGF mediante la via
glicosil fosfatidil inositol,® que internaliza las pro-
teinas de membrana al convertirlas en proteinas
solubles aumentando su movilidad, esta forma
de incorporacién mediante endocitosis ingresa
al compartimento intracelular, ademdas de pro-
teoglicanos, diversos factores de crecimiento y
poliaminas que son incorporadas mediante esta
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via; estudios de inmnohistoquimica y micros-
copia de reflectancia confocal han encontrado
glipicano-1y biglicano a nivel nuclear, también
se ha identificado FGF-2 unido a heparan sulfato,
lo que sugiere la unién previa y su transporte
intracelular mediante proteoglicanos.’

Sobre la superficie celular encontramos la mayor
parte de estas moléculas, un gran nimero se pre-
senta como proteinas transmembrana, mientras
que una minoria forma parte de los complejos
de anclaje. Algunos proteoglicanos de superficie,
como el betaglicano conocido también como
factor de crecimiento transformante p Il (TFG-p
1), forman parte de los receptores de superficie
de la siper familia de TFG-f3, éstos son necesarios
para la interaccion entre el complejo TFG-p y
sus ligandos; su accién suprime la produccion
de NF-kB en tumores ovaricos disminuyendo
asi su nivel de agresividad; como parte de sus
caracteristicas se les atribuye la capacidad
como supresores tumorales.® En la actualidad
se sabe que diversas vias de transduccion, como
Wingless (Wnt), factor de crecimiento similar a
la insulina (IFG-Il) y Sonic hedgehog (Shh) se
unen a glipicanos (GPC) modulando su activi-
dad, controlando el crecimiento tumoral y la
angiogénesis.®

Como parte de los complejos de unién de las
membranas celulares estan los proteoglicanos
pericelulares, cuyas funciones no estan limitadas
s6lo a dar anclaje a las membranas basales, de
hecho, el perlecano es un complejo regulador
de la angiogénesis que modula la accién 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);?
su papel se basa en regular la replicacién de las
células musculares lisas en la angiogénesis;'®en
heridas crénicas, como Ulceras venosas, se ha
observado una expresién reducida de perlecano
y heparan sulfato."”
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Por Gltimo, los proteoglicanos extracelulares
mas 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 oncostaticos
modulan la expresion de receptores, como
el factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
y los receptores estrogénicos (ErbB2/Neu)
promoviendo la internalizacién del receptor,
inhibiendo la heterodimerizacién o estimulan-
do la degradacion por proteosomas de Myc y
[-catenina.?

Foliculo piloso y proteoglicanos

La estructura capilar esta constituida por varias
capas con interacciones celulares complejas,
estas capas estan 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;'? estos ul-
timos constituyen un microambiente que regula
funciones como: anclaje, unién y activacién de
vias de sefalizacién (candnicas y no candnicas),
proteccion frente a mutaciones y regulacion de
fuerzas fisico-quimicas, como gradientes de oxi-
geno, tension y temperatura; se han propuesto
vias de activacién por fuerzas fisicas llamadas
vias de mecanotransduccién en las que se postu-
lan la activacién de vias como Ras/MAPK, PI3K/
Akt, RhoA/ROCK, Wnt/p-catenina y TGF-f. Este
nicho especializado modula la respuesta celular
a través de la interaccién directa con integrinas.
En el promontorio la nefronectina liga a8f1-
integrina manteniendo la estabilidad de esta
estructura, asimismo, los proteoglicanos de la
matriz extracelular controlan por vias no clasicas
la accién de factores de crecimiento al mante-
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ner un gradiente de concentracion a manera de
reservorio mediante el almacén de zimégenos
inactivos que seran liberados lentamente por las
metaloproteasas cuando éstos se requieran.' Asi
pues, en el foliculo piloso encontramos factor de
crecimiento de fibroblastos, VEGF, Shh y Wnt,
proteinas morfogenéticas de hueso (BMPs) y fac-
tor de crecimiento de hepatocitos (HGF), todos
implicados en el desarrollo, manutencién del
foliculo piloso y al mismo tiempo regulados por
los glucosaminoglicanos. Se cree, ademads, que
entre las funciones de esta matriz extracelular es-
pecializada esta la del privilegio inmunolégico;
algo similar a lo que sucede con la membrana
basal glomerular; la alta concentracién de glu-
cosaminoglicanos le confiere una carga negativa
con selectividad por cationes por lo que podria
ser equiparable.

Expresion de proteoglicanos en el foliculo
piloso

Diversos estudios han medido la expresion de
proteoglicanos a nivel capilar, principalmente:
condroitin sulfato, HS, queratan sulfato y derma-
tan sulfato; basados en observaciones iniciales
de sujetos con hipertricosis en zonas de mixede-
ma pretibial y posteriormente en pacientes con
mucopolisacaridosis tipos I, I y Ill, en los que
existe un fenotipo con marcada hipertricosis en
zonas de depésito de glucosaminoglicanos,™
se despert6 el interés por el papel de los pro-
teoglicanos en el desarrollo del foliculo piloso.
Los estudios iniciales midieron la expresion de
proteoglicanos a nivel folicular, en fase anagena,
la presencia de condroitin sulfato y dermatan
sulfato a nivel perifolicular es constante; en
tinciones de inmunohistoquimica se observé
como una banda gruesa principalmente por su
asociacion con colageno tipo IV debido a su na-
turaleza fibrilar; no obstante, en catageno tardio
ocurre disminucion a nivel de la papila dérmica
con progresion infundibular hasta la pérdida
por la afinidad tintorial en fases tel6genas.'

Estudios mas recientes demostraron la presencia
de sindecanos en la porcion epitelial de la vaina
radicular externa y en la papila durante la fase
andagena, que disminuye en telégeno, ademads,
estudios en modelos animales demostraron la
actividad regulatoria del sindecano en diversos
procesos ciclicos del foliculo piloso.

La accién androgénica es el mayor determinan-
te para el crecimiento del pelo, no obstante sus
acciones paraddjicas 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 relacién con el determinante androgé-
nico y la alopecia senescente, lo anterior se
ha demostrado en tinciones de inmunohisto-
quimica de piel cabelluda frontal y occipital
de pacientes mayores comparados con nifos
sanos, estos Ultimos tienen mayor cantidad de
proteoglicanos en los cortes histol6gicos.'® De
esta manera, la accién de los proteoglicanos
ha demostrado una interesante relacién entre
la regulacién neuroendocrina iniciada por an-
drégenos y en la que participan activamente
en el ciclo folicular; se sabe que la induccién
de vias antagénicas de Wnt es efectuada por
Dikkopf (DKK1) disminuyendo la expresién de
B-catenina y estimulando la entrada a catage-
no, como lo demuestran diversos estudios en
modelos murinos;'”'? ademas, en otros estudios
in vitro se observa aumento de la expresién de
ARNm de la proteina relacionada con DKK1
posterior a la incubacion con dihidrotestoste-
rona (DHT),?° de este modo se postula que la
accion paracrina de la DHT a nivel del foliculo
piloso induce retroalimentacién negativa me-
diante la inhibicién de la via Wnt-p-catenina
por induccién de DKK1 mediante DHT, que es
regulada por la existencia de proteoglicanos
en zonas andrégeno-dependientes, asi pues, la
relacién entre andrégenos y proteoglicanos es
inversamente proporcional, con disminucion de
versicano a estos niveles (Figura 1).°

477



478

Dermatologia Revista mexicana

ME

Sindecano
Perlecano y hepardn sulfato

. Biglicano y agrecana
Versicano

Figura 1. Sitios principales en los que se expresa
sindecano, versicano, agrecano, perlecano y heparan
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.

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 expresion se centra principalmente
en la papila folicular y la glandula sebacea, este
proteoglicano prolonga el andgeno y presenta
disminucién de su expresién en fases catdgenas
y telégenas, se sabe que el decorino bloquea
las acciones de diversos factores de crecimiento
epidérmicos con efectos negativos en el folicu-
lo piloso, su unién al TFG-B1 mediante un eje
cruzado llamado eje decorino-TFG-B12! bloquea
las acciones inhibitorias en la papila folicular;

2017 noviembre;61(6)

el TFG-B1 pertenece a la familia de factores de
crecimiento epidérmico, éstos tienen efectos
inhibitorios en el foliculo piloso, ademas de
estimular la produccion local de andrégenos.?*%
También inhibe el EGFR implicado en el efluvio
andageno inducido por quimioterapia;?' sin em-
bargo, antagoniza las acciones del EGF, HGF y
el IFG cuyas acciones positivas en el desarrollo
folicular estan bien demostradas; no obstante,
aun no hay conclusiones claras de la accio-
nes reguladoras de estos Gltimos.?' Estudios in
vivo realizados en modelos murinos mediante
la administracion de decorino recombinante
(rh-decorino) demostraron el alargamiento del
catageno, lo que demuestra los efectos positivos
de este proteoglicano en el desarrollo capilary lo
coloca como un blanco potencial de tratamiento
en diversos tipos de alopecias.

El versicano, un proteoglicano extracelular de
tipo condroitin sulfato, tiene una estructura rica
en dominios N-terminales, que le otorgan cargas
negativas, éstas le confieren poder de atraccion
para moléculas como acido hialurénico, agua,
citocinas, factores de crecimiento y moléculas
de adhesién; su expresion en los foliculos pilosos
es tardia, apareciendo en foliculos maduros ca-
paces de producir fibras capilares, con maxima
expresion en anageno, disminucién en catageno
y ausencia en tel6geno, no obstante su presencia
en el promontorio permanece constante, lo que
sugiere la promociéon y manutencién de esta
zona en fases involutivas;?* esta expresion esta
mediada por diversos factores comunes en el
desarrollo del foliculo piloso, es asi como Wnt-
B-catenina, Shh y p53 fungen como elementos
reguladores del control transcripcional de este
proteoglicano.?® Su accién mesenquimal pro-
mueve la adhesion de fibroblastos especializados
durante la morfogénesis de la papila, esta agrega-
cién poligonal esta formada por multiples capas
en patrén radial, como lo demuestran estudios in
vitro con células de papila dérmica cultivadas en
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medios ricos en versicanos?*® y en estudios rea-
lizados sobre modelos murinos transgénicos;?”
por otra parte, la expresién de versicano en la
papila se ve disminuida en pacientes mayores
de 50 anos, lo que sugiere una fuerte asociacion
con la alopecia senescente y el adelgazamiento
de la fibra capilar;®® sumado a lo anterior, se
ha observado disminucién de la expresién de
versicano en pelos vellosos miniaturizados por
la accién de los andrégenos en alopecia andro-
genética,” estudios en modelos transgénicos
(Vcan®*? mice) demuestran un papel fundamental
en el mantenimiento de la matriz extracelular,
observandose disminucién de la actividad de
TFG-f que reduce la capacidad proliferativa de
los fibroblastos; estos modelos murinos también
tenian decremento en el nimero de foliculos pi-
losos con una clara disminucién de la expresion
de versicano a nivel capilar.3® A nivel vascular
genera una matriz que favorece la proliferacion
y migracion celular y parece guardar relacién
con el proceso de aterogénesis.?®

El sindecano (SDC-1) es un proteoglicano trans-
membrana compuesto por un ectodominio, una
regién transmembrana y una porcién intracelu-
lar, se ha encontrado que el ectodominio muestra
interaccion con diversas proteinas 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 colageno tipo 1V, V, PDGF y FG.% En
términos estructurales estd compuesto por cade-
nas de HS unidas a un core, estas largas cadenas
de azlcares sulfatados unidas entre si protegen
los factores de crecimiento de su degradacion
formando un pool, ademas, su vecindad con
receptores lo hace coparticipe a manera de co-
rreceptor regulando las sefiales y la difusion de
éstas entre los tejidos.’! Se han descrito cuatro
tipos; por un lado, el tipo 1 se expresa en células
epiteliales y el tipo 2 en células mesenquimales,

ambas interactdan con los tipos 3 y 4. El sin-
decano regula sefiales de adhesion, migracién
y crecimiento a través de ligandos solubles de
la matriz extracelular,?? en particular Wnt, Shh,
TFG-B, factor de crecimiento de fibroblastos y
EGF. La heparanasa es una glicosidasa que frac-
ciona las secciones de heparan sulfato del core
proteico permitiendo la liberacién de los factores
y su actividad biolégica.’' La disminucién de
sindecano se observa en la fase catagena, en los
carcinomas epidermoides invasivos, carcinomas
de mama, pulmén y préstata; se ha observado
que la disminucion de su expresién conlleva a
la transformacién epitelio-mesenquimal, con
predominio de la diferenciacién epitelial.?? Su
deposito se observa en las mucopolisacaridosis
tipos I, 11y 1lI, en las que el metabolismo de HS
estd alterado y clinicamente asociado con alte-
raciones capilares.>’ A nivel del foliculo piloso
se observa en la vaina radicular externa y la
papila dérmica;* estudios recientes efectuados
en ratones transgénicos (Syndecan-1 knockout
[SDC1-/-] mice) sensibilizados con 2,4,6-trinitro-
1-clorobenzeno mostraron alta sensibilizacién
con aumento de la adhesién y migracion de
las células presentadoras de antigenos hacia las
zonas paracorticales de los ganglios linfaticos,
esta actividad hipermigratoria esta regulada por
la sobreexpresién de moléculas como ICAMT,
VCAMT, B2-integrina, CCL2 y CCL3 dependien-
tes de gradiente de concentracién, modulando
asi la respuesta inflamatoria.>* Asimismo, en
otros modelos transgénicos murinos (Tg[KRT14-
rtTAIF42Efu) modificados con la finalidad de
inducir la expresion del gen KRT14, se ha
observado produccion excesiva y distribucion
anormal de foliculos pilosos, glandulas sebdceas
y glandulas sudoriparas,®' esto puede guardar
relacién directa con el proceso de reparacion
de las heridas derivado de células del epitelio
glandular porque el SDC-4 promueve la rapida
endocitosis de complejos de a5p1-integrina
preformados enriqueciéndolos y promoviendo
la activacién de la via de crecimiento homélo-
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ga de Ras (RhoG) y caveolina que estimula la
migracion de los fibroblastos en el lecho de la
herida (Figura 2).%

Aplicaciones clinicas

De mano de la creciente evidencia en el es-
tudio de los proteoglicanos en el desarrollo y
manutencién del foliculo piloso y también en
otras estructuras cutaneas mediadas por estas
complejas vias, se sabe que diversos factores
extrinsecos e intrinsecos pueden alterar la ho-
meostasia capilar. Diversos estudios sugieren que
la administracién de suplementos con moléculas
bioactivas a base de proteoglicanos puede con-
trarrestar diversas alteraciones en las diferentes
variedades de alopecias.?®

La alopecia androgenética masculina y la de
patrén femenino muestran vias endocrinas
similares; la 5a-reductasa tipo Il es el princi-
pal determinante en la involucién del foliculo

=01

Figura 2. Modelo de un proteoglicano compuesto por
una proteina transmembranal (core) a la que se unen
cadenas de sindecano, condroitin sulfato y hepardn
sulfato.

Tomada y adaptada de: Vivien J, Coulson T. The role
of heparan sulphate in development: the ectodermal
story. Int ] Exp Pathol 2016;97:213-229.
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piloso,*” la evidencia actual ha demostrado la
relacién entre procesos cardiovasculares y
endocrinometabdlicos,***? algunas hipotesis re-
lacionan el metabolismo esteroideo suprarrenal
con aumento de la produccién de aldosterona,
como se manifiesta en pacientes con hiper-
plasia suprarrenal no clasica; en mujeres con
alopecia androgenética de patrén femenino se
ha encontrado aumento de las concentraciones
de 5a-reductasa, mayor nimero de recepto-
res androgénicos y menores concentraciones
de Cyp450;°® aunque no se ha encontrado el
mecanismo fisiopatolégico entre el sindrome
metabdlico y la alopecia androgenética, la re-
lacion entre ambas es clara,* algunos estudios
sugieren que concentraciones altas de andrége-
nos producen resistencia a la insulina;*' en otro
estudio de casos y controles se evaluaron pa-
cientes masculinos con alopecia androgenética
de inicio temprano (35 afios) contra mujeres con
sindrome de ovario poliquistico, compararon
muestras séricas en las que se midio testostero-
na, prolactina, hormona foliculo estimulante,
hormona luteinizante, insulina, dehidroepian-
drostenediona y proteina 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 mas elevadas de prolactina
respecto a los controles; se sabe, pues, que las
pacientes con sindrome de ovario poliquistico
tienen riesgo cardiovascular elevado asociado
con las alteraciones metabdlicas, de esta ma-
nera se encuentra nuevamente una correlacién
directa entre hiperandrogenismo y riesgo car-
diovascular.*? Si bien el abordaje, diagnéstico y
tratamiento de un paciente con alopecia andro-
génetica va mas alla de la cuestion 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
andrégenos sobre la papila folicular mediante el
eje cruzado llamado eje decorino-TFG-$1%' que,
ademas de tener efectos inhibitorios directos
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en el foliculo, estimula la produccion local de
andrégenos.?>?* De esta manera planteamos la
posibilidad de un blanco terapéutico auxiliar
en el tratamiento de esta variedad de alopecia.

A partir de los 50 afios de edad se observa dis-
minucién de la tasa de foliculos en anageno,
acompanada de disminucion 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 afios;
n =10 vs 83.8 + 2.8 anos; n = 10) tefiidas con
hematoxilina y eosina, tricrémico de Masson,
Verhoeff-Van Gieson, acido peryédico de Schiff y
hierro coloidal se observé un didmetro menor de
las fibras capilares en las muestras de pacientes
mayores, ademds de menor afinidad tintorial
para el hierro coloidal en la papila dérmica. Los
analisis por inmunofluorescencia para versicano,
biglicano, condroitin sulfato y sindecanos fueron
sustancialmente menores en las muestras de
pacientes mayores, esto sugiere una relacion
importante en el proceso de envejecimiento y
adelgazamiento capilar con la concentraciones
de proteoglicanos.?® El proceso de envejecimien-
to capilar se debe principalmente al desgaste de
la fibra capilar y al envejecimiento del foliculo
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 extrinsecos e intrinsecos.*

Los efluvios son un grupo heterogéneo de
alopecias con patrén difuso, son variables en
el tiempo de evolucién, se manifiestan como
agudos (£ 4 meses) y cronicos (> 4 meses).
Segln la fase afectada y el tiempo de evolu-
cion se clasifican en: efluvio anageno agudo,

caracterizado por caida brusca del pelo de dias
a dos meses posteriores al estimulo inicial; el
efluvio andgeno por quimioterapia citotéxica
es caracteristico de este tipo de efluvio.** El
efluvio telé6geno agudo sobreviene dos a cua-
tro meses después del factor desencadenante,
en este caso resaltaremos el efluvio posparto,
que sucede por retardo de anageno a telégeno
debido al aumento de la relacién andrégenos/
estrogenos en el tercer trimestre del embarazo;
no obstante, cualquier factor inductor de estrés
intrinseco o extrinseco puede desencadenar esta
variedad.® Otra variante descrita es el efluvio
telégeno crénico (més de 6 meses de evolucion),
es de inicio insidioso, afecta mas cominmente
a mujeres y esta asociado con concentraciones
bajas de ferritina sérica.** Asi pues encontra-
mos que segln el estimulo estresante puede
clasificarse en extrinseco o intrinseco, farma-
coldgico, infeccioso, metabédlico, emocional,
neoplasico, etc.® Erling clasifica en tres niveles
los factores estresantes: nivel 1, estrés agudo o
crénico que induce efluvio; nivel 2, factores
estresantes que agravan el factor primario, éste
puede ser téxico, metabdlico, inmunolégico,
etc.; nivel 3: el propio factor estresante es la
caida del pelo;* pero sea cual sea el factor o
nivel estresante, la via comun es la activacién
del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal que
inicia con la secrecién de hormona liberadora
de corticotropinas (CHR), se sabe que las células
del promontorio tienen receptores para CHR con
efectos inhibitorios en el foliculo, pero, ademas,
los mastocitos pueden liberar histamina al ser
estimulados directamente por CRH; asimismo,
la inflamacion neurogénica dependiente de
sustancia P también se ve estimulada por la
activacion de mastocitos,*® constituyendo un
eje neuroendocrino (SP-mast).*” Con base en
lo anterior suponemos que la accion modula-
dora del tratamiento con proteoglicanos podria
modular la respuesta inflamatoria mediada por
esta via al impedir la liberacién de los granulos
de histamina en mastocitos, contribuyendo por
este mecanismo al tratamiento de los efluvios.
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El envejecimiento cutaneo ocurre principal-
mente por dos vias: la extrinseca, relacionada
principalmente con la exposicién solar, y la
intrinseca, relacionada con cambios propios del
envejecimiento; actualmente se sabe que parte
del envejecimiento intrinseco se debe a cambios
en los glucosaminoglicanos.*® La mayor parte
de las propiedades mecénicas de la piel estan
determinadas por la dermis, esta seccion cons-
tituida en su mayor parte por coldgeno fibrilar,
también contiene proteoglicanos que, aunque
son menores en proporcién, tienen funciones
muy importantes, como el mantenimiento de
la fuerza tensil, hidratacion debido a su fuerza
higroscopica, adhesion y migracion celular, entre
otras.*” La mayor parte de estos constituyentes en
la piel estan formados por versicano, decorino
y acido hialurénico, principalmente; cada uno
sufre cambios en cuanto a su cantidad, distri-
bucién y composicién durante el proceso de
envejecimiento. El decorino, un proteoglicano
rico en leucina, se expresa intensamente en la
dermis papilar entremezclandose con haces
de colageno en la dermis reticular; se ha ob-
servado que la cantidad de decorino aumenta
a medida que avanza la edad con cambios en
su conformacion que le confieren menor po-
der higroscépico.®® En un estudio realizado en
muestras de piel fotoexpuesta y no fotoexpuesta
se midié la cantidad de residuos de decorino
(decorount) mediante espectrometria de masas
(MALDI-TOF); se encontraron mayores depdsitos
de éste en muestras de pacientes mayores de
30 anos, estas fracciones carentes de residuos
carboxilo-terminales son incapaces de unirse
efectivamente al TFG-B, también muestran una
unién mas débil a colageno con las consecuentes
alteraciones estructurales.”” Otro estudio realiza-
do en muestras de piel de mujeres caucasicas,
en las que se compararon las concentraciones
de colageno tipos 1, IV y glucosaminoglicanos
de muestras cultivadas en una solucién de gluco-
samina contra muestras no cultivadas, demostré
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que las muestras cultivadas en la solucién de
glucosamina mostraron concentraciones mas
elevadas de colagena tipos I, IV, neocolagena y
acido hialurénico; este estudio midié, ademas,
las mismas concentraciones en pacientes sanas
que tomaron durante ocho semanas suplementa-
cién con glucosamina; se encontrd una relacion
directa entre el consumo de glucosamina y
aumento de colagena.>> Otro proceso similar
ocurre con el acido hialurénico, cuya expresion
aumenta en piel fotoexpuesta, pero con menor
contenido de agua; esto puede guardar relacion
con la fragmentacién del mismo observado en
piel expuesta al sol.*® No es excepcion el ver-
sicano, cuyas mediciones en piel fotoexpuesta
aumentan en comparacion con la no fotoex-
puesta.”* Una medida auxiliar podria constituir
el tratamiento con proteoglicanos.

CONCLUSIONES

El complejo funcionamiento del foliculo piloso
hace que las estrategias terapéuticas enfocadas
a las diferentes tricopatias no sean del todo
efectivas; la intrincada red de sefializacidn, la
expresion de los mltiples ejes neuroendocrinos,
su constitucion epitelial-mesenquimal y su adn
mas complejo funcionamiento ciclico no sélo lo
colocan como un modelo de estudio aplicable a
otras dreas, también lo convierten en un érgano
dificil 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 mas
novedosos hacen que surjan estrategias tera-
péuticas que si bien no son novedosas del todo,
retoman caracteristicas basicas del funciona-
miento celular. Se sabe que los constituyentes
del glucocaliz y la matriz extracelular cumplen
papeles tan importantes como la modulacién
de las vias de sefalizacion incluso en modelos
oncoldgicos, no es de extrafiarse que su utilidad
a nivel capilar pueda ser igual de efectiva como
los novedosos farmacos bioldgicos o terapias
blanco; sin embargo, alin no existe evidencia cli-
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nica contundente basada en ensayos clinicos con
muestras significativas y metodologia rigurosa;
esto abre la posibilidad a un campo de estudio
mas alld de la terapéutica en dermatologia.
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EVALUACION

Los proteoglicanos son parte constituyente

de:

a) reticulo endoplasmico y membranas
celulares

b) membranas celulares y matriz extrace-
lular

c) matriz extracelular y epitelio escamoso

d) tejido conectivo y membranas nucleares
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;Cudl es la funcién de los proteoglicanos en

el espacio intracelular?

a) modulan vias de transcripcién y facto-
res de crecimiento

b) son componentes de los microtibulos
del citoesqueleto

c) fijan proteasas intracelulares

d) forman proteinas solubles con factores
de crecimiento

La interaccion de los proteoglicanos con los

factores de crecimiento facilita:

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

b) la modificacién de las vias de trans-
cripcién

c) la activacion de los zimégenos

d) laformacién de un pool de reserva

La falta de expresion de SDC-1 en modelos

murinos acentda:

a) la migracién de células presentadoras
de antigenos a ganglios regionales

b) la activacién de CD4, CD8 y células
presentadoras de antigenos

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

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

Algunos de los efectos de los proteoglica-

nos como tratamiento de la alopecia andro-

genética pueden fundamentarse en:

a) su actividad inhibitoria de la
5a-reductasa

b) el entrecruzamiento con moléculas de
dihidrotestosterona

¢) la formacion de un eje cruzado
decorino-TFG-f1

d) la disminucion de las concentraciones
de andrégenos en la papila

El efluvio anageno agudo por quimioterapia
con agentes citotoxicos esta relacionado
con la expresion de:

a) VEGF
b) EGFR
c) Wnt

d) PDGF

El estrés intrinseco e extrinseco estimula la
liberacion de cortisol por las glandulas su-
prarrenales. ;Qué papel juegan los proteo-
glicanos con este eje neuroendocrino?

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

b) bloquean la liberacion de ACTH

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

d) estimulan los efectos antinflamatorios
del cortisol

Entre algunas de las vias antagénicas del
foliculo piloso se encuentra DKK-1, que in-
hibe la activacion de Wnt-B-catenina. ;Qué
relacion guarda la activacién de esta via in-
hibitoria con los proteoglicanos?

a) bloquea la transduccién de sefales
DKK-1 dependientes

b) estimula la via Wnt al inducir la acu-
mulacién de B-catenina

c) tiene relacion directa con la disminuci-
on de versicano

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

Los proteoglicanos se consideran guardia-

nes de la matriz extracelular por sus efectos

en:

a) la angiogénesis tumoral a nivel de
VEGF

b) la internalizacién de EGFR y ErbB2/
Neu

c¢) la disminucion de la expresién de
p53

d) la disminucién de la migracién de
células tumorales por bloqueo de
ICAM1
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10. La pérdida de la capacidad higroscépica ¢) la disminucién del componente celu-
del AH en pieles fotoexpuestas se atribuye lar productor de AH
principalmente a: d) el menor peso molecular del AH por
a) el aumento de AH en pieles con elastosis fragmentacién

b) el acimulo de glucosaminoglicanos y
la elastorrexis

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgard dos puntos con validez para la
recertificacién a quienes envien correctamente contestadas las evaluaciones
que aparecen en cada nimero de Dermatologia Revista Mexicana.

El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2017 a la siguiente direccién electrénica:

31 de enero de 2018.
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