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INTRODUCCION

El avance tecnoldgico y cientifico de los dltimos 20 anos ha afectado a todas
las 4areas del conocimiento en forma dramatica, de tal manera que la cosmetologia
no podia quedar fuera de esta evolucion. Asi que las cremas tradicionales pre-
paradas con una base oleosa y una acuosa que soOlo estaban destinadas al
embellecimiento de la apariencia de la piel, sin perturbar sus funciones vitales, han
evolucionado debido al conocimiento cada vez mayor de la estructura cutanea asi
como de sus principales componentes. Asi, la tendencia actual es la de elaborar
cosméticos con algunos de los componentes naturales de la piel como principios
activos, sin quedar en desusc las cremas fradicionales. Los primeros constituyen-
tes en ser utilizados de esta forma fueron la colagena y la queratina, con lo que
{a funcién de estos cosméticos ha dejado de ser solo maquillar, proporcionar higiene
y fragancia, inicidndose la preocupacién de elaborar cosméticos que favorezcan el
cuidado de la piel, realizando una mision dermatolégica especifica, surgiendo asi
los cosméticos de tratamiento ¢ cosmecéuticos.

Por otro lado el avance dermatolégico ha deteniendo su atencion en moléculas
multifuncionales llamadas citocinas, que entre sus muchos atributos se detecta su
participacién en el recambio de Jos compenentes estructurales de la piel, asi como
la ingerencia en el metabolismo de dicho érgano, surgiendo el interés de utilizarlas

como principios activos en cosméticos.



DESCRIPCION DE LA PIEL

Por su ubicacion la piel se convierte en un oOrgano de superficie que esta
uniformemente extendido por toda la periferia del cuerpo (Latarjet A, 1983), por lo
que este Organo contacta con el medio exterior por su cara superficial. Sin
embargo, no la convierte en una simple barrera, sinc en una cubierta
indispensable para una armonia adecuada del organismo, ya que esta constituida
por células, proteinas, glicopolisacaridos de cadena larga o glucosaminoglicanos
{GAGSs), capilares, vasos linfaticos, terminales nerviosas, glandulas sebaceas y
sudoriparas, Pese a la complejidad e importancia que el 6érgano cutaneo tiene, por
la gran cantidad de funciones que desempefia, solo se le valora cuando se pre-
senta alguna lesién, pues si llegara a faltar se pondria en riesgo la vida, puesto
que recubre los Organos y tejidos internos del cuerpo, soportando las agresiones
del exterior y del interior del mismo (CQuiroga M, 1987).

Pese a esto, la piel es tfodavia mal comprendida, de tal forma que fre-
cuentemente es maltratada por médicos, por la industria farmacéutica y cosme-
tolégica (Quiroga M, 1987); ya que desde el punto de vista de la cosmética, su
exterioridad le confiere una funcién estética como “6rgano de presentacion’, con
base en el cual el medio social juzga el aspecto de cada individuo, impulsandolo

a conservar o aumentar la belleza cutanea (Latarjet A, 1983).



El tejido cutdneo de una persona aduita comprende entre 1.5 y 2.0 m cuadrados
y pesa alrededor de 4 Kg, llegando a tener un grosor de 0.5 a 2.0 mm (aunque
en las palmas de las manos, plantas de los pies y en la nuca pueden alcanzar
un espesor de 3.0 a 40 mm). A pesar de ser un drgano tan extenso tiene
algunos “orificios” naturales, los cuales pueden ser de dos clases:

1.- Orificios de los foliculos pilosos que dan paso a los pelos.

2.- COrificios de fas glandulas sebaceas y de las glandulas sudorfparas, que dan

paso los primercs al sebo y los segundes al sudor (Quiroga M, 1987).

EMBRIOGENIA

En el embrién se distinguen inicialmente dos capas bien diferenciadas llamadas
endodermo y ectodermo; posteriormente se genera una "mezcla” entre ambas por
invaginacién del ectodermo al endodermo dando origen a una nueva capa llamada
mesodermo; asimismo cada una de éstas dan origen a érganos y tejidos del
cuerpo. En este punto se inicia la formacién de la piel, la cual se deriva del ecto
y mesodermo. El ectodermo dara origen a la epidermis, a los foliculos pilosos, a
las glandulas sebdceas y sudoriparas y a las ufias. Mientras que el mesodermo
dard origen al fegjido conjuntivo de la dermis, muasculos piloerectores, vasos
sanguineos y linfaticos. Estas capas se forman desde estadios muy tempranos del

desarrollo y alcanzan su madurez antes del nacimiento (Krétzsch-Gomez FE, 1997).



El 6rgano cutaneo esta constituido por tres capas bien definidas; la epidermis, la
dermis e hipodermis o tejido adiposo. Unicamente la dermis se encuentra vascu-

larizada y a partir de esta se nutre la epidermis (Quiroga M, 1987).

EPIDERMIS

La epidermis es la capa superficial de la piel y estd formada por cuatro tipos
distintos de células: queratinocitos, melanocitos, células de Merkel y células de
Langerhans o dendriticas; la observacion microscopica permite distinguir en ella
cinco estratos diferentes, que desde la profundidad a la superficie son los si-
guientes (Amado S, 1985):

a) Estrato basal

b) Estrato malpighiano o espinaso’

c) Estrato granuloso

d) Estrato lcido

e) Estrato corneo

Estos estratos estan formados esencialmente por queratinocitos cuya funcidn
principal es la produccidn de queratina, la cual es una proteina laminar rica en
azufre, que impide [a penetracién a los organismos patdgencs, evita la perdida de
liqguidos, tiene una cierta afinidad por las grasas, es resistente a los d&cidos y
dlcalis débiles y a la mayoria de las enzimas. Es mala conductora de las

radiaciones solares y confiere resistencia a Ja abrasion. Asimismo, una de las



variedades de esta proteina es el principal constituyente del citoesqueleto de las
células epidermicas (Pefia Penabad C, 1997).

Conforme las células maduran, los queratinocitos van subiendo hasta llegar a la
capa cornea, al alcanzar dicha capa el queratinocito muere y posteriormente sera
reemplazado por ofro. Por esto, se considera que el tejido epidérmico es el mas
dinamico de la piel, ya que la renovacidn de la epidermis total tarda de 35 a 45
dias, y el crecimiento de este tejido esta regulado por el factor de crecimiento
epidérmico (EGF) entre otros (Marieb E N, 1992).

Otra de las células que componen a la epidermis es el melanocito, éste se
encuentra en el estrato basal y tiene como actividad fundamental 12 produccidon de
melanina, la cual es el pigmento responsable de darle una coloracidn determinada
a la piel, donde el tono cutdneo no depende del nimero de estas células, puesto
que es casi el mismo para los diferentes tipos de piel, sino de la actividad de los
melanccitos, que estd supeditada a las distintas razas, asi como al tiempo de
exposicion de la piel a los rayos del sol, etc. (Quiroga M, 1987).

Las células de Langerhans o dendriticas participan principalmente en la res-
puesta inmune de fa piel, son producidas en la médula ésea, de donde emigran a
la epidermis.

Por ditimo, tenemos a las células de Merkel, cuya forma es casi semiesférica,
sU numero es menor respecio a las anteriores, y presentan una Intima relacion
con las fibras nerviosas, debido a esto se cree que pueden funcionar como

receptores tactiles (Marieb Elaine N, 1992).



ESTRATO BASAL

Es la capa mas profunda de la epidermis y solo se separa de la demmis por
una membrana delgada, casi imperceptible (Marieb E N, 1992). Esta capa se
constituye fundamentalmente por queratinocitos y en minima parte por melanocitos
Tiene una apariencia ondulante debido a las numerosas prolongaciones digitales
lamadas brotes interpapilares, los que se introducen en la dermis recibiendo el

nombre de papilas (Quiroga M, 1887).

ESTRATO MALPIGHIANO O ESPINOSO

Se encuentra sobre la capa basal y lo conforman de 6 a 20 hileras de
queratinocitos con forma globular poliédrica dande una apariencia espinosa, éstos
se adhieren entre si por interacciones de las membranas o desmosomas (Quiroga
M, 1987), lo que limita el paso de nutrientes, lo cual dificulta ia mitosis de algunas
células superficiales de esta capa (Marieb E N, 1992), También abundan en este
estrato las células de Langerhans, las cuales se ubican alrededor de los

queratinocitos (Pefia Penabad C, 1997).

ESTRATO GRANULOSO
El tercer estrato avanzado hacia la superficie es el granuloso, esta constituido
por tres hileras de queratinocitos semiovalados, con niicleos basdfilos vy pro-

toplasma cargado de granulaciones queratohialinas (diferentes a la queratina)



{Quircga M, 1987), lo que le da un aspecto granuloso y una mayor resistencia

(Eckort R, 158982).

ESTRATO LUCIDO

El estrato licido se encuentra entre la capa granulosa y la capa cbrhea, esta
constituido por dos o tres capas de queratinocitos aplanados, donde la mayor
parte de ellos ya han muerto, por lo que ya no tienen nlcleo y sus lisosomas
digieren a los organelos dando inicio a la transformacion cdrnea, visualizandose

este estrato como un linea semitransparente {Latarjet A, 1983).

ESTRATO CORNEO

Es la capa superficial de la epidermis, y representa la fase final del proceso de
diferenciacion de los queratinocitos, estd conformada por 20 a 30 filas de
queratinocitos muertos, sin ndcleo, llenos de queratina y son los mas aplanados de
la epidermis. Su espesor es variable de acuerdo a la regién del cuerpo en donde
se encuentra, ya que esta capa protege a las capas inferiores contra la abrasion,
la pérdida del agua, los ataques fisicos, quimicos y biologicos (Marieb E N, 1992).

lLas células de la capa superior de este estrato se desvinculan y desprenden
en forma continua e imperceptible, y cuando flega a ser notable se dice que hay

descamacion (Latarjet A, 1983).



DERMIS

Es la segunda capa de la piel, se encuentra por debajo de la epidermis, tiene
un espesor de 15 a 40 veces superior a ésta. Y se conforma por una trama
reticular compleja, formada por fibras de colagena, fibras elasticas y GAGs (Pena-
Penabad C, 1997). Esta capa es resistente y espesa, forma una especie de malia
esponjosa embebida en una sustancia fundamental amorfa, con escasos elementos
celulares. Las células constituyentes de esta capa son principaimente [os fibro-
blastos y algunos macrofages. En el espesor démmico se alojan algunas ter-
minaciones nerviosas, vasos capilares y vasos linfaticos, gladndulas sebdceas,
sudorfparas, foliculos pilosos y fibras musculares localizadas (Marieb Elaine N, 1992)

La funcién principal de los fibroblastos es la sintesis de fibras reticulares, fibras
elasticas y GAGs, asi como su degradacion mediante colagenasa y gelatinasas
entre otras enzimas. Dicha actividad es especialmente evidente en la dermis
papilar (Pefia Penabad C, 1997). Los haces fibrosos gruesos estan formados por
coldgena tipo I, fas fibras reticulares por coldgena tipo III, mientras que las
elasticas por elastina a la cual se debe en gran medida la elasticidad de la piel.

En esta capa se encuentran los muisculos erectores del pelo que son
estructuras musculares lisas y estriadas, ubicadas en cada uno de los foliculos
pilosos, las cuales se contraen por estimulos emocionales o ambientales, pro-
duciendo la verticalizacion del foliculo piloso y del pelo anexc ej. “la piel de

gatlina” (Marieb E N, 1992).



Esta capa cutdnea se divide en dos =zonas dque, de la superficie a la

profundidad son: dermis papilar y dermis reticular (Pefia Penabad C, 1997).

DERMIS PAPILAR

Corresponde a la porcion de la dermis que se ubica directamente por debajo de
la epidermis. Las células principales de esta capa son los fibroblastos, las cuales
poseen una alta capacidad de sintesis y proliferacion; la molécula que mas
produce es la colagena tipe IIT y en menor grado la colagena tipo I (Eckort R,
1992). Esta regién contiene digitaciones conicas o papilas, las cuales pueden ser
simples © compu;stas con varios vértices en la base cdnica llamadas “crestas
dérmicas”. La presencia de vasos sanguineos dentro de las papilas y la red

subpapilar que ellos constituyen, son algunas de sus caracteristicas anatomo-

fisioldgicas mas importantes (Quiroga M, 1987).

DERMIS RETICULAR

Esta capa se encuentra inmediatamente por debajo de la capa papilar y colinda
al mismo tiempo con la hipodermis. El limite es arbifrario, ya que sdlo hay un
aumento del espesor y de la densidad de la trama fibrilar, debido a que esta
constituida principalmente por coldgena tipo I, organizada basicamente en paguetes -

fibrilares largos entrelazados reticularmente (Eckort R, 1992).
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También la conforman vasos sanguineos y linfaticos, terminales nerviosas, asi
comoc glandulas sebaceas y sudoriparas al igual que alguncs foliculos pilosos

(Marieb E N, 1992).

HIPODERMIS O TEJIDO ADIPOSO

El corién se prolonga hacia la profundidad enviando franjas fibrosas orientadas
oblicuamente formando trabéculas que delimitan a los I6bulos grasos, subdivididos
a su vez por tabiques fibrosos que salen de sus paredes. Contiene plexos
nerviosos y sanguineos siendo de esta forma la capa mas imigada; también en
ella se encuentran algunas glandulas sudoriparas y los foliculos pilosos mas
profundos (Quiroga M, 1987). En esta region la célula conjuntiva especializada en la
sintesis y almacenamiento de la grasa cutdnea es el adipocito (Marieb E N, 1992),

Los tabiques fibrosos se adelgazan a medida que se profundiza, y la hipodermis
se confunde progresivamente con el tegjido graso subcutaneo. Su presencia es un
factor importante de proteccidn contra fraumatismos, pérdida de calor, y también
constituye una reserva de energia metabdlica (Eckort R, 1992). Estélicamente da
turgencia a la piel, de tal forma que cuando esta capa se ve severamente
disminuida 1a piel se afloja formando pliegues y arrugas (Quiroga M, 1987).

Existen algunas zonas muy especiales de ia piel llamadas semimucosas, ya que
son areas de transicion cutaneomucosa. Dichas zonas se encuenfran en los labios
y en los genitales; el area de los labios tiene una especial importancia cosmética,

porque comprende una cara cutdnea, otra mucosa y otra semimucosa, esta Ultima



se encuentra en su borde libre. La cara cutanea posee la estructura comin de la
piel con pelos, gléndulas sebaceas y sudoriparas, la cara mucosa tiene las
caracteristicas de la mucosa bucal con glandulas salivales andlogas a las submaxi-
lares (Amado S, 1985). La semimucosa labial contiene caracteristicas mixtas, pues
el epitelio es mas grueso que el de la piel normal, por un incremento en el
espesor de la capa de Malpighi, sin embargo la capa cérmea es mas fina, y casi
no presenta capa granulosa, carece de pelo, glandulas sebaceas y salivales

(Quiroga M, 1987).

FUNCIONES DE LA PIEL

Las mejor conocidas son: la funcién sebdcea, la sensorial y la defensiva.

a) Funcion sebdcea.- Es el producto de la accidon de las glandulas sebaceas,

regidas por productos gonadales. Estas glandulas producen é&cidos grasos este-
rificados en un 50%, Acidos grasos saturados en un 25%, &cidos grasos no
saturados en un 20%, mientras gque de colesterol y ofras sustancias como
fosfolipidos y vitamina E en un 5% (Quiroga M, 1987). Los productos del sudor y
sebo constituyen el manto acido, emulsidn que proporciona turgencia a la piel,
dandole suavidad y elasticidad, donde la falta o abundancia de estos elementos
originan los diferentes tipos de piel (Laterjet A, 1983).

b) Funcion sensorial.- El tejido cutaneo es €l drganc mas rico en terminaciones
nerviosas; en su mayoria son fibras nerviosas cerebroespinales, las cuales le

permiten apreciar las cuatro modalidades basicas de sensacion cutanea como son:



tacto, temperatura, dolor y otras como prurito o el cosquilleo, que resultan de una
combinaciéh de dos o mas de las modalidades primarias anteriores que llegan
simultaneamente al sistema nervioso central (Marieb E N, 1992). Ademas de estas
terminaciones nerviosas encargadas ({e la funcion sensorial, hay nervios autonomos
o vegetativos que inervan a los vasos sanguineos, glandulas sudoriparas vy
muasculos erectores del pelo, mientras que las glandulas sebaceas carecen de

inervacion (Amado S, 1985).

¢) Funcidn _de sudoracién.- Es modulada por el sistema nervioso central y el
hipotalamo, que activa a las glandulas sudoriparas, por estimulos térmicos y
emocionales, siendo el calor el mas comdn (Amado S, 1985). E! sudor es un
liquido que contiene un 99% de agua y un 1% de sustancias sélidas como cloruro
de sodio, cloruro  de potasio y productos organicos como urea, aminoacidos,
carbohidratos y péptidos (Quiroga M, 1987). Tiene importancia como regulador tér-
mico, también regula el balance hidrico-electrolitico. Ademas, el sudor influye en el
pH de la piel v en las cualidades organolépticas (Marieb Elaine N, 1992).

d) Funcion defensiva.- Su funcién como “drgano de defensa” en la superficie, es

contra la agresion de agentes externos, tanto quimicos, fisicos como bioldgicos.
Los mecanismos defensivos de su estructura normal son suficientes para pro-
tegerla, manteniendo su integridad y temperatura adecuada. El sudor y el sebo
tienen una funcion defensiva al retardar la multiplicacion de los microorganismos
que conforman la flora habitual de la piel, ademas de eliminar a algunos

microorganismos patogenos (Marieb E N, 1992),



Por otra parte, la piel cuenta con algunos componentes accesorios, tal es el
caso de los pelos y las ufas. Donde el pelo es una formacién epidémica filiforme
y flexible que sobresale de la superficie libre de la piel. Estan formados por tres
partes, el tronco, que €s la parte libre, la cual termina en punta y es mas o
menos largo, seglGn la region. La raiz, que se encuentra oculta en el foliculo
piloso; v el bulbo, en donde se adelgaza y posteriormente se engrosa, formando
una masa ovoide cuya extremidad interna cubre la papila pilosa. Los pelos se
encuentran en toda la superficie cutanea, excepto en las palmas de las manos, en
la planta de los pies y en los labios (Latarjet A, 1983). También tiene una funcién
defensiva que varia segln la regidn, como las pestafias que protegen a los ojos
contra la luz solar, los pelos de la nariz filtran el aire de particulas y
microorganismos que conticne, etc. (Marieb E N, 1992). Por su parte, la ufta es una
capa modificada de la epidermis de consistencia cérnea, con forma de lamina
cuadrildtera, blancuzca y semitransparente, que cubre la cara dorsal de la Olfima
" falange de cada uno de los dedos de las manos y de los pies (Latarjet A, 1983).
Se le ha atribuido la funcién de herramienta y refuerzo enlas falanges, intervienen
en la sensibilidad tactil, en la presidbn de objetos pequeiios, para rascar, etc.-

(Quiroga M, 1987).



INMUNOLOGIA DE LA PIEL

Al ser la piel un drgano extenso, como ya se menciond antes, puede ser
agredido por factores externos e internos, y como respuesta ante esas agresiones
intervienen procesos inmunolégicos, por o que en este trabajo se ‘mencionarén
brevemente las bases de dicho fenémeno.

El sistema inmune es un sistema de defensa, destruye y/o aisla a los agentes
extrafios al organismo (antigenos). Este sistema presenta dos formas de accion,
que al mismo tiempo dan origen a dos tipos de inmunidad, estas son:

a) La inmunidad celular o linfocitica: en la que participan linfocitos T sensibiliza-
dos especificamente contra el antigeno que los estimulan, entre ofras células. Los
linfocitos T tiberan moléculas biolégicamente activas llamadas finfocinas, cuya accidn
en general consiste en el control del crecimiento, movilidad y diferenciacién de los
linfocitos T y B; también ejercen un efecto similar en otras células del sistema
inmune (Roitt 1. 1994).

b) La inmunidad humoral: donde la respuesta se manifiesta a través de molée-
culas solubles flamadas anticuerpos, que son globulinas capaces de adherirse al
agente invasor, lo cual permite su identificacion por diferentes componentes
celulares y llevar a la lisis o aislamiento del antigeno o agente extrafio {Roitt I.

1994).



Cabe sefalar que si bien se reconocen estos dos tipos de respuesta, casi
siempre se presentan simultdneamente, ya que mientras la respuesta celular actda,
se estan generando los estimulos para ta humoral.

En la respuesta inmune intervienen una serie de Organos y estructuras que
constituyen el sistema inmune formado por la médula dsea y el timo, como
érganos primarios por ser los sitios en donde proliferan y maduran los linfocitos B
y linfocitos T respectivamente, ademas los ganglios linfaticos, el bazo, las amigdalas
y placas de Peyer como Organos secundarics, donde se llevan a cabo las
respuestas inmunes tanto celulares como humorales (Roitt [. 1994).

Los linfocifos que promueven la respuesta inmune se dividen en dos poblaciones
separadas. Una de las poblaciones es la de los linfocitos sensibilizados que pro-
porcionan inmunidad celular; y la otra poblacién forma los anticuerpos, que parti-
cipan en la inmunidad humoral (Benacerraf B, 1986).

En el embridn, ambos tipos de linfocitos derivan de células de la linea mieloide,
algunos migran al timo y ali maduran, a éstos se les denominan linfocitos T
(éonzélez C, 1991). Una vez maduros estos linfocitos salen del timo y circutan
continuamente desde [a sangre hasta los ganglios linfaticos y regresan & la
sangre. Los linfocitos T se dividen en tres clases:

a) Linfocitos T cooperadores {Th).- Ayudan a otros linfocitos a ser funcionales;
como a los linfocitos T citotdxicos (T¢) o a los linfocitos B a madurar para
posteriormente secretar anticuerpos.

b) Linfocitos T citotoxicos (Tc),. Son células que se adhieren al antigeno

eliminandolo por lisis enzimatica y oxidaciones inespecificas (Zambrano Villa S
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1994),

¢} Linfocitos Tsupresores (Té).- Actualmente no se sabe si los linfocitos Ts existen
realmente como subpoblacién celular, sin embargo se sabe que existe una funcién
supresora que permite regular la respuesta inmune (Weir DM 1985).

Por su parte, la otra poblacién madura en la médula ésea, a éstos se les
denomina linfocitos B, y son los encargados principales de fa inmunidad humoral.
Cuando el linfocito B llega a la madurez circula libremente por la sangre y se
infiltra gradualmente en los tejidos linfoides (Marieb E N, 1992). Estos linfocitos
maduran hacia su activacion potencial a células plasmaticas que se especializan
sin proliferar, Unicamente producen inmunoglobulinas por varios dias hasta morir.
Para que estas células se activen necesitan de la colaboracién directa o indirecta
de las células T, asi como para la formacibn de anticuerpos, excepto eh los
antigenos denominados timoindependientes, que son capaces de estimular directa-
mente a las células B (Gonzalez Castro U, 1991).

Células asesinas naturales (Nk).- Derivan r:ié la médula bsea, residen en el
bazo, sangre periférica y pulmones se asemejan al macrofago en tamafio, son
activadas por factores solubles como e! interferon e interleucina-2 (IL-2) entre
otros, ademas pueden activarse espontaneamente. Su capacidad efectora es de
tiempos cortos, carecen de memoria y realizan la citotoxicidad. Asimismo, las
células Nk son activadas por productos bacterianos y en si durante infecciones

(Raitt 1. 1994}



Macréfagos.- Son células que poseen una capacidad fagocitica alta y destruyen
en su interior patogenos bacterianos y parasitarios por mecanismos oxidativos. Son
células especializadas presentadoras de antigenos, capaces de activar a los

linfocitos T (Orozco NM, 1997).

Procesos inmunolégicos en la piel

En la piel, los procesos inmunolégicos se producen preferentemente en el
contexto de un medio celular, tanto de ceélulas inmunocompetentes como de
células constitutivas de la piel, con capacidad de interactuar entre si (Gonzdlez
Castro U, 1991). Algunas interacciones requieren contacto celular directo, mientras
que otras estdn para facilitar el desarrollo de la reaccidn inmunitaria y determinar
el grado de amplificacion de [a respuesta, reclutando las células necesarias
{Benacerraf B, 1986).

Al penetrar el antigeno en la piel, las células de Langerhans o células den-
driticas, internalizan al antigeno, es decir, cuando la sustancia extrafia ha sido
reconocida como tal.

Estas células se alejan a través de los vasos eferentes hacia los ganglios
linfaticos, en donde se pondra en juego una de las dos respuestas inmunoldgicas
mencionados anteriormente (Roitt |, 1994). Las células inmunocompetentes generan
una respuesta de defensa, la cual tiene tres caracteristicas (Amado S, 1985):

a} Es inducida por la sustancia extraiia

b) Es especifica



¢) En algunos casos tiene memoria

Si la informacién llega a la zona medular del ganglic se activan los linfocitos B,
dando origen a células plasmaticas, las cuales liberaran anticuerpos que viajaran
por la linfa hasta el toriente sanguineo para llegar al lugar de la infeccion
{Gonzalez Castro U, 1981), donde formaran complejos con los antigenos facilitando
su fagocitosis y digestidn favoreciendo la desaparicion del agente extrafio (se
observa principalmente en la destruccién de bacterias y algunos virus, también en
la anafilaxia y algunas reacciones a medicamentos) (Amado S, 1985).

Si la informacion llega a la zona paracortical, se activaran los linfocitos T,
induciendo la proliferacidon de linfocitos Te, ios cuales viajaran igual que los
anticuerpos por la linfa hasta el sitio infectado y mediante la sintesis y liberacién
de enzimas hidroliticas y radicales oxidantes logrardn la destruccidon del agente
agresor (Roitt |, 1994). (Participa en la defensa contra virus, hongos, micobacterias
y también en la patogenia de la dermatitis por contacto y rechazo de injertos)
(Amado S, 1985).

Los dos mecanismos, el humoral y el celular, no son independientes estan
integrados en un sistema interregulador, entre los Th y Ts, donde si por alguna
razon fallan los Ts, los linfocitos B aumentan al igual que los anticuerpos
(Zambrano Villa S, 1994).

Una vez que se activan los linfocitos T y B, se forman clonas de linfocitos de
memoria, las cuales contienen la informacion del antigeno que les activd, de tal
forma que si se presenta nuevamente éste, lo.identificaran inmediatamente desper-

tando la respuesta inmune (Gonzalez Castro U, 1991).
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FUNCION DE LAS CITOCINAS EN LA PIEL

Las citocinas son grupos de glucoproteinas que funcionan como mediadores de
las comunicaciones celulares, tanto en las células inmunes como en las no
inmunes. Se llamaron en un inicio monocinas o linfocinas, pero dado que son
producidas por muchas otras células, ademas de los linfocitos, reciben el nombre
genérico de citocinas (Gonzalez Castro U, 1991).

Son mediadores celulares importantes de activacién, proliferacién, migracion y
diferenciacion celular. Su forma de accién consiste en unirse a receptores espe-
cificos de la membrana de la célula blanco, donde aunque carecen de actividad
enzimatica y reactividad quimica importante, logran modificar el comportamiento de
la célula sobre la que actGan (Gonzélez Castro U, 1991).

Existen dos tipos de receptores para las citocinas, los constitutivos, o sea que
no necesitan de una sefial externa para su expresién y los inducidos, que nece-
sitan una sefial exdgena para su expresién, es decir, requieren que la célula se
encuentre activada.

Desde un punto de vista funcional, estos factores son similares a las hormonas.
Tienen una accidn autécrina cuando actGan sobre la propia céiula que los produce
y accién paracrina cuando lo hacen sobre las células vecinas. Sélo algunos de

ellos poseen una accidon endoécrina importante al actuar a distancia ya que en
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general desaparecen rapidamente de la sangre, por lo que en este medio los
cambios en su proporcidn son dificiles de detectar incluso en reacciones
inmunoldgicas intensas (Roitt |. 1994).

En ocasiones, los efectos producidos al interaccionar varias citocinas, ya sea
al mismo tiempo o sucesivamente sobre la misma célula blanco, son inesperados,
de hecho, en ese caso pueden comportarse simultaneamente como inhibitorias,
aditivas o sinergisticas, incluso pueden provocar un efecto completaments distinto
al habitual cuando actdan por separado. Estas substancias se interrelacionan por
medio de sefiales intercelulares, como si vse tratase de un verdadero lenguaje,
donde existen ejemplos de vias de sefializacion secuenciales o en serie, ¥y
paralelas. En el primer caso, una citocina frecuentemente ocasiona la secrecion de
una segunda citocina, ésta a su vez de otra y asi sucesivamente, fendmeno que
se conoce como cascada de citocinas.

La presencia de una citocina no implica necesariamente que tenga lugar un
determinado efecto. Deben tenerse en cuenta, ademéas de las propiedades de cada
una‘de eilas, otros factores tales como la condicidn especifica de la célula bianco
sobre la que actian, la afinidad de sus receptores y la concentracién local de la
citocina. Tampoco tienen una funcidn exclusiva, ya que un mismo efecto puede ser
conseguido por mas de una via, es decir, que una o varias citocinas pueden
producir la misma accién al actuar sobre una deteminada célula (Gonzalez Castro
U, 1991).

Estos factores reguladores contribuyen de forma inespecifica a la respuesta

inmune contra un determinado antigeno. Inicialmente fueron descritos sobre la base
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de su efecto en la respuesta humoral .o celular, segin predominara su efecto
sobre las células B o T, aunque actualmente sabemos que se encuentran en
ambas ramas de Ja respuesta inmune. Existe un nimero variado de estos factores
cuya importancia es notoria en muchos procesos bioldgicos (Gonzdlez Castro U,
1991). De manera que las citocinas se clasifican de la siguiente forma (Estrach
Panella MT, 1904);

Interleucinas

- Interleucina -1,2,3, ...13

Interferones

- Interferén - o, B y v

Factores de crecimiento

1

Factores de crecimiento transformante ay

1

Factor de crecimiento epidérmico

Factor de crecimiento derivado de las plaquetas

Factores de crecimiento semejantes a la insulina o somatomedinas

Factores de crecimiento fibroblastico, acido y basico

Citocinas citotdxicas

- Factores de necrosis tumoral ayp
Factores estimuladores de colonias

- Factor estimulador de colonias de granulocitos y monocitos

- Factor estimulador de colonias de monecitos-macréfagos
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- Factor estimulador de c¢olonias de granulocitos
Sélo haremos mencién de algunas de las citocinas mejor descritas a nivel de la

respuesta inmune :

INTERLEUCINAS

Las Interleucinas (IL) se denominaron de acuerdo con su funcidn original como
sustancias inmunorreguladoras, sin embargo estd demostrado que poseen una
amplia actividad biologica sobre numerosas células, y que son secretadas tanto por
células linfoides como no linfoides (Schwars T, 1992)

Iinterleucinag - 1 (Il -1

Es la mas conocida, es una proteina pequefia, con peso molecular aproximado
a 15,000 Da, se le encuentra en forma soluble, posee funciones metabdlicas e
inftamatorias. Aunque existen dos tipos oy P, ambos se unen a los mismos
receptores y sus efectos son similares. lLa sintetizan numerosas células y actlan
en gran variedad de ellas (linfocitos, células epiteliales, células endoteliales, fibro-
blastos, células nerviosas, etc.) (Schwars T, 1992). En e! sistema inmune, su mision
principal es la de estimular a las células para responder frente a determinadas
sefales. Inicia el proceso de amplificacion al activar a los linfocitos T provocando
la secrecion de IL-2 e induciendo la expresion de receptores para esta citocina
(Zambrano Villa S, 1994). Participa en la produccion de inmunoglobulinas (lg) al

actuar directamente sobre linfocitos B e indirectamente sobre linfocitos T; ademas,
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estimula la produccion de ofras citocinas necesarias:' para la produccién de anti-

cuerpos (Gonzalez Castro U, 1991).

Interleucina - 2 _(1L.-2

Morgan y colaboradores 1a describieron como un factor de crecimiento de células
T cooperadoras activadas, ya que es producida por células T activadas con un
mitbgeno en presencia de IL-1, por esto su sintesis es restringida y su actividad
mas limitada (Gonzéalez Castro U, 1991). Su efecto principal consiste en estimular la
proliferacién y la diferenciacién de linfocitos T actuando conjuntamente con el anti-
geno y otras citocinas. Tiene una accién autécrina importante, manteniendo la
activacion del propio linfocito que !a produce y permitiendo la expresion de sus
receptores. Asimismo, los linfocitos y células Nk pueden expresar receptores para la
IL-2, vy enrespuesta a ella proliferary diferenciarse (Zambrano Villa S, 1994). También
es capaz de aumentar ia produccion de ofras citocinas como interferones y
factores estimuladores de colonias (Schwars T, 1992).

interleucina -3 _(IL-3)

Los linfocitos T activados son la principal fuente de produccion de esta inter-
leucina, aungue también otras células como los queratinocitos pueden secretarla
(Gonzélez Castro U, 1891).

Se trata de un factor estimulador de colonias capaz de actuar sobre células
hematopoyéticas y sobre precursores linfoides, por ello se conoce también como

multifactor estimulador de colonias. También induce la expresion de receptores para
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otros factores (Estrach Panella MT, 1994). Otra caracteristica importante es su

participacién en la pro?iferacién y diferenciacion de mastocitos (Schwars T, 1992).
Interleucina -4 _(IL-4

Se conoce como factor estimulador de células B, sus efectos pueden consistir
tanto en la estimulacién del crecimiento o proliferacion de las células B activadas
asi como de fas células T (Zambrano Villa S, 1994). Puede sinergizar o reemplazar
parciaimente a la IL-2, Interviene en la produccién de IgE por lo que se le
relaciona con fendmenos de hipersensibilidad. También participa en la estimulacion
de ja proliferacién de mastocitos. Junto con la IL-2 actia de forma paralela en la
estimulacién de respuestas citotdxicas (Gonzalez Castro U, 1991).

interleucina-5_(IL-5

Actia sinergisticamente con la L4, induce la proliferacién de linfocitos B
estimulados, aunque tiene mayor efecto sobre f[a diferenciacion hacia células
plasmaticas (Zambrano Villa S, 1994). Induce también la produccion de células Tc vy
facilita su maduracién, junto con la IL-3 desempefia un posible papel en los
infiltrados cutaneos por eosindfilos (Gonzalez Castro U, 1991).

Interleucina-6 (IL-6)

Es una interleucina constitutiva ubicua, y con capacidad de iniciar la respuesta
inflamatoria e inmune. Se ha sugerido qure seria capaz de mediar en la parti-
cipacidn sistémica de los procesos patologicos locales (Zambrano Villa S, 1994).
Tiene la capacidad de causar fiebre y producir reactantes de fase aguda. Parece

ser gue la piel, especialmente la lesionada, es una de las fuentes mas importantes
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de produccion de esta interleucina; no obstante, existe una gran variedad de
células capaces de produciria (Gonzalez Castro U, 1991). Las interfeucinas 1, 2y 4,
el interferén vy, los factores estimuladores de colonias y algunos factores de
crecimiento pueden estimular su produccion al actuar sobre las células que la
producen (Schwars T, 1992). Junto con la IL-1 participa en fa activacién de los
linfocitos T, donde interviene de forma especial en las reacciones de tipo cifo-
téxico, ya que es un factor diferenciador de células T citotdxicas tanto especificas

(linfocitos Tc) como inespecificas (Nk) {Estrach Panella MT 1994).

Interleucina-7_(lL-7)

Es un factor activador de células precursoras tanto de linfocitos B como de
finfocitos T, y desempeitia un papel importante en el rendimiento celular necesario
para la respuesta inmune (Zambrano Villa S, 1994). Puede estimular la produccion
de ila IL-2 y activar la expresidn de receptores de alta afinidad para (L-2

(Gonzalez Castro U, 1991).

Interleucina-8 (|L-8)

También se le conoce como factor quimiotactico de neutrdfilos (Estrach Panella
MT 1994), se ha coopurificado con la IL-1 y parece ser responsabfe de la

migracién de neutréfilos de la sangre a los tgjidos (Gonzalez Castro U, 1991).

interleucina-9 (IL-9)

Actia sobre la proliferacion de células T, mastocitos y células leucémicas

megacaricblasticas (Estrach Panella MT, 1994).
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Interleucina-10 (1L-10

Es un factor inhibidor de la sintesis de citocinas (iL-2, IL-3, TNF, IFN, GM-CSF),
coestimula a mastocitos y timocitos (Estrach Panella M.T, 1994). Ademas, estimula la
sintesis de colagenasa en fibroblastos (Zakari R, 1994 ).

Las Interleucinas -11-12 y -13 son menos conocidas y se sabe que la IL-11,

es una citocina hematopoyética, por otro lado la 1L-12 actla como un factor de
crecimiento de células T activadas, se sinergeiiza con la IL-2 en ia induccidén del
efecto citotéxico efector. Y por UGltimo la 1L-13 es una citocina derivada de las
células T, induce la sintesis de IgE e 1gG por lag células B (Estrach Panella M T,

1994). ,

FACTORES ESTIMULADORES DE COLONIAS (CSF)

Los constituyen una familia de péptidos glucosilados quefregulan la produccién y
funciones de las células hematopoyéticas (Schwars T, 1992).

Existen cuatro bien definidos: multifactor estimulador o [L-3; factor estimulador de
las colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF); factor estimulador de las
colonias de granulocitos {G-CSF) y factor estimulador de las colonias de monocitos
(M-CSF) (Estrach Panela MT,1994). El GM-CSF es producide fundamentalmente por
linfocitos Th, aunque también por otras cé!u!a-s; estimula la diferenciacion de los
precursores de granulocitos y macréfagos, pero tiene poco valor en la
hematopoyesis hormal. Su actividad inmunologica mas importante es la capacidad

de hacer proliferar y activar a macrofagos madures, induciendo la produccién de
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IL-1 y la presentacidon de antigenos. Aumenta la produccién de (L-2 por linfocitos
Th e incrementa la respuesta inmune humoral. También estimula las funciones

efectoras de neutrdfilos y eosindfilos (Gonzalez Castro U, 1991).

INTERFERONES (IFN)

Los interferones fueron identificados inicialmente sobre la base de sus efectos
antivirales pero no inmunoldgicos clasicos, y posteriormente se les han reconocido
propiedades antiproliferativas, antitumorales e inmunomoduladoras. Son secretados
por células de la rama inmunolégica entre otras.

Se conocen tres tipos de IFN: o, By v, pero s6lo se han identificado dos clases
de receptores, uno para los IFNs o y B, ¥ otro para el IFN-y. Influyen tanto en la
defensa inmunolégica inespecifica como en Ia antigenodependiente (Schwars T,
1992). La secrecidon de interferones puede ser inducida por otras citocinas como la
iL-1, IL-2 y CSF (Gonzdlez Castro U, 1991). El IFN-y es fundamental en el control
de la respuesta inmune humoral y celular, es un factor activador de macréfagos,
induce la actividad de tipo citotdxico de las células Nk y neutréfilos; asimismo,
provoca la expresién de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de
clase I y II en células de Langerhans, gueratinocitos y células tumorales (Estrach
Panella MT, 1994). Este interferon es ademas un potente inductor de moléculas de
adhesion, fundamentales en la salida de los leucocitos al tejido a través de los
vasos sanguineos (Zambrano Villa S, 1994). E! interferén « tiene influencia negativa

sobre la respuesta humoral (Gonzalez Castro U, 1991).
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FACTOR DE NECROSIS TUMORAL (TNF)

Los factores de necrosis tumoral fueron descritos en un principio como respon-
sables de los fendmenos de necrosis hemorragica en tumores de animales; actual-
mente, se conoce su intervencién en los mecanismos citotoxicos de los tumores
humanos. Se conocen dos subtipos: el TNF-o (caguectina), es producido por
diferentes células y el TNF-B (linfotoxina) producido por linfocitos.

El TNF-o, ademas de sus efectos citotdxicos para tumores, facilita la quimiotaxis
de los neutrofilos y linfocitos, y ejerce un importante papel en la reaccion del

injerto contra el huésped.

FACTORES DE CRECIMIENTO (GF)

El término GF deriva de sus efectos estimuladores sobre la proliferacion celular
y la sintesis de ADN in-vitro (Gonzalez Castro U, 1991). Este hecho puede llevar a
confusiones, pues debe tenerse en cuenta que lo que los bidlogos celulares
denominaban GF, los inmunolégicos denominan L, y los hematdlogos, CSF
(Estrach Panella MT, 1994).

Los GFs constituyen una familia de péptidos reguladores con funciones multiples
y variadas. Ademas, entre ellos se incluyen algunas interleucinas (IL-1) e
interferones (IFN-o) (Schwars T, 1992). Comprenden, entre otros, al factor de
crecimiento epidérmico (EGF); factor de crecimienio derivado de las plaquetas

{PDGF); factor de crecimiento semejante a la insulina (IGF); factor de crecimiento
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fibroblastico (FGF acido y bdsico); factor de crecimiento iransformante (TGF -a, Bye)
(Carter BJ, 1996).

Los factores de crecimiento controlan la proliferacion, tanto de las células
normales como de las malignas, e intervienen en la formacion de las matrices
proteicas, ello explica que sean importantes mediadores de la inmunidad (Schwars
T, 1892). También intervienen en los mecanismos patofisiclégicos de la epiteliza-
cion de heridas.

Una vez descritas las propiedades de las citocinas, es importante considerar que
aunque las célutas productoras y receptoras de estas moléculas sean de estirpes
variadas e incluso algunas no esten relacionadas directamente con el sistema
inmune, es lo que confiere a .estas substancias un potencial mediador sobre
diversos fendmenos fisiopatolégicos, entre ellos los relacionados con las
enfermedades cuténeas (Estrach Panella MT, 1994).

De esta manera, los queratinocitos han sido identificados como células
inmunocompetentes con capacidad para liberar una gran variedad de citocinas. En
determinadas circunstancias pueden guardar cierta similitud con las células presen-
tadoras de antigenos, ya que pueden exprésar moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase II y producir IL-5, la cual es sintetizada por los
queratinocitos no activados aunque sus receptores no se expresen en este estado
funcional. La propia IL-1 y otros estimulos son capaces de activar a los quera-
tinocitos, y entonces se produce conjuntamente la liberacion de IL-1 y la expresion
de receptores para ella manteniéndose a la vez el estado de activacion. En esta

situacion el queratinocito puede proliferar, liberar ofras citocinas y expresar
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moléculas de adhesién, asi como estimular la produccion de colagena. Todo ello
es de importancia en el mantenimiento de la integridad cutdnea y en la seleccion
de células inflamatorias e inmunocompetentes. Ademas, los queratinocitos poseen ..
también receptores para la IL-4, la IL-6 y el IFN-y que, como hemos visto, son
mediadores de fendmenos inmunoldgicos e inflamatorios. Asi pues, en esa fase de
activacién el queratinocitc se relaciona con la respuesta inmune y con los proce-
sos inmuncinflamatorios en general (Gonzélez Castro U, 1991).

Las células endoteliales desempefan también un papel en la inmunomodulacion,
especiaimente a un nivel cutdneo. Se conocen posibles respuestas microvasculares
mediadas por citocinas, entre las que destaca el dafio endotelial, la angiogénesis o
capacidad de estas células para migrar, proliferar y formar vasos nuevos, y la
activacidn o competencia para realizar funciones nuevas sin evidencia de lesidn o
proliferacion celular. Ante ciertos estimulos como el de las interleucinas y ofras
citocinas, quizd secretadas desde la epidermis, las células endoteliales son capaces
de producir a su vez otras citocinas tales como la IL-1, el GM-CSF y la IL-6, asi
como aumentar la expresion de moléculas de adhesion en respuesta a algunas de
estas citocinas. Estos factores de importancia en la inmodulacién también podiian
explicar ciertas caracteristicas de los infiltrados perivasculares que se producen en

determinadas enfermedades cutaneas (Estrach Panelia MT, 1994).
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APLICACIONES TERAPEUTICAS DE LAS CITOCINAS
EN LA PIEL

Como ya se menciond, las citocinas actlan como mensajeros intercelulares en
procesos normales, relacionados con la inmunidad, la inflamacién la proliferacion y
diferenciacion celular. Esta funcion reguladora de [a respuesta biolégica las
convirete en posibles candidatos para tratar enfermedades de caracter infeccioso,
autoimune o© necplasico. Por lo que en la terapética dermatolégica y fun-
damentalmente en el campo de la oncologia cutdnea comienzan a tener impor-
tancia {Gonzalez Castro U 1991).

De la amplia familia de las citocinas, la interleucina, los CSF, IFN, TNF y GF,
destacaremos aquellos agentes que, en el estado actual de los conocimientos,

ofrecen mayores perspectivas para el tratamiento de las enfermedades cutaneas.

INTERLEUCINAS

Las interleucinas son moféculas esenciales en la modulacion de la respuesta
inmune celular y humoral, por lo que se ha observado que muchas de ellas
poseen actividad antitumoral (Bezares Gdémez P, 1993). Actualmente, se estan
utiizando algunas lls en ensayos clinicos muy limitados. Entre las interleucinas que
se estdn empleando, principalmente tenemos a la L2 y la IL-4. La molécula
estudiada de estas dos ha sido la IL-2, que activa a las células efectoras de Ia
respuesta inmune frente a los tumores, estimulando la actividad citotéxica natural

linfocitaria. También participan en la secrecion de Igs y de ofras citocinas como
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IFN y CSF. Utllizando formas recombinates de IL-2 estd investigandose su
potencial terapéutico en varios tipos de cancer. Debidc a su capacidad para inducir
la destruccion de células tumorales, se ha empleado en el tratamiento del
melanoma maligho diseminado como inmunonoterapia adoptiva, ya que se
suministra {L-2 junto con células Nk activadas in-vitro llamadas fendmeno LAK, o
con linfocitos infiltrantes del tumor activados también in-vitro flamados fendémeno
TiL; el mecanismo de accién anfitumoral parece estar asociado a la citotoxicidad
directa del fendmeno LAK o TIL y a la produccidn de citocinas por estimuio de la
-2,

La -2 también puede emplearse en combinacién con otras citocinas {IL-4, IFN,
TNF, CSF), con anticuerpes monocionales antitumorales o con quimioferapéuticos
{Estrach Panella MT, 1994). A dosis elevadas puede dar lugar a un sindrome de
debilidad vascular, con aparicion de derrames pleurales y pericardicos, ascilis y
trombocitosis de grandes vasos, asi como toxicidad gastrointestingl, infecciones vy
complicaciones hematologicas (Estrach Pahella MT, 1994),

Para los dermatélogos resulta interesante que hasya un 70% de Jos pacientes
sometidos a fratamientos cont interleucinas presenten lesiones cutdneas, de
carateristicas un tanto inespecificas como eritema, prurto, urlicaria, ulceraciones,
ptirpura, etc. En los casos que se ha realizado biopsia demuestra un cuadro
inespecifico con presencia de queratinocitos necréticos, con exocitosis, degeneracion
vacuclar de la capa basal y focos de espongiosis, asi como infilirados
perivascilares de células mononucleares en la dermis. Sin embargo, tales lesiones

no son causa sufiente para suspender el tralamiento, ademds atn no existe
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relacién entre la dosis total del factor vy ia aparicién de lesiones cutaneas (Estrach

Panella MT, 1994).

FACTORES ESTIMULANTES DE COLNIAS (CSF)

Los factores estimulantes de colonias son citocinas reguladoras de la produccion
y metabolismo de las células hematopoyéticas, lo que les permite tener un
indiscutible valor terapéutico en enfermedades de cardcter hemafoldgico, también
pueden ser eficaces en la estimulacion de Jla respuesta del huésped frente a la
infeccion v la neoplasia. El mejor conocido es el GM-CSF, ya que promueve la
diferenciacién de las células progenitoras hematopoyéticas a granulocitos y
macrofagos. Ademas facilita la funcion de Jos neutrdfifos y aumentia su quimiotaxis,
es capaz de inducir la maduracion fenotipica de las células de Langerhans, facili-
tando su accion como presentadoras de antigenos. Especialmente la accion de
estimulacidn de las células hematopoyéticas, supone la base de algunas de sus
posibles aplicaciones tfrapéuticas. Su uso durante la quimioterapia, reduce los
periodos de fiebre o inflamacién, se ha utilizado en el tratamiento del melanoma
maligno, asociandolo a anticuerpos monoclonales, con buenos resultados. En el
tratamiento de pacientes con anomalias leucocitarias infectados con el virus del
VIH, se ha utilizado para aumentar los neutrdfilos vy eosindfilos, mejorando asi la
funcién de los primeros (Bezares Gomez P, 1993).

En pacientes con SIDA, toanto el G-CSF como el GM-CSF han resuitado

eficaces para elevar los nivleles de neutrofilos y eosindfilos y para revertir la
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mielotoxicidad asociada al tratamiento antiviral con azidotimidina (Gonzélez Castro U,
1981), Estos agentes pueden contrarrestrar las complicaciones de la quimioterapia,
sobre todo la depresion de la médula dsea, e incrementar la tolerancia con dosis
elevadas y frecuentes de farmacos citostdticos. Ademéas, los CSF mejoran- la

eficacia antitumoral de neutréfilos y monocitos.

INTERFERONES (IFN

Los intetferones se identificaron inicialmente como moléculas inductoras de
resistencia celular frente a infecciones virales, pero en la actualidad lo que suscita
mayor interés, es su accion moduladora en la respuesta del huésped frente a la
neoplasia y su capacidad para inhibir el crecimiento tumoral. Su empleo en
procesos tumorales, virales y proliferativos,

Los tres tipos de IFN poseen propiedades farmacocinéticas semejantes. Hoy dia
son probablemente las citocinas de mas amplic uso terapéutico, por lo cual
también se conocen mejor sus efectos benéficos y negatives. Con el IFN que
mayor expetiencia se ha tenido es e! IFN-o, aunque se ha empezado a emplear
el IFN-y, sobre el que existen expectativas muy alentadoras.

Su actividad antiviral explica que sean eficaces en el fratamiento de procesos
como el herpes simple labial o genital, herpes zoster, condilomas acucinados ©
verruga vulgar. Aunque eh ninguno de estos casos constituyen [a terapia de
eleccion inicial puede ser una alternativa a ofros tratamientos (Bezares Gomez P,

1993). Ademas, existen resultados alentadores en tratameitnos combinados de IFN
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y fotoféresis en pacientes afectados con el sindrome de Sezary. Por sus efectos
antitumorales, los IFNs se han ensayado en el tratamiento de linfomas de células T
cutaneos, melanomas, sarcoma de Kaposi, epitelomas vasocelulares y queratomas
actinicos.

Ya que los interferones son citocinas con actividad citostatica o citolitica sobre
diversas lineas celulres, y por su accion antitumoral, se sitGan en un lugar
preferente en la terapia del cédncer en general. También se ha observado una
potencia del efecio citotoxico del TNF cuando se combina con IFN-y, IL-2 y
algunos agentes quimioterapéuticos, pero todos estos datos estan pendientes de
comprobacién clinica, a menudo dificl de llevar a cabo por la limitacion que
supone serios problemas de toxicidad sistémica.

Se ha empleado [FN-y por via subcutanea en el tratamiento de la dermatitis
atdpica, consiguiéndose una reduccion en los niveles de IgE. Su efecto se hasa
en el hecho que en esta patologia existe un aumentc de los niveles de L4, lo
que supone un estimulo de secrecion de Igk y una reduccion de los niveles de
IFN-y. En la psoriasis artropatica también se han obtenido buenos resultados,
mientras que se ha demostrado que el IFN-o es poco efecltivo en la psornasis
{Estrach Panelta MT, 1994).

Los efeclos secundarios de los IFN son dependeintes de la dosis de ADN (Glick
AB, 1994), ios GF se han relacionado con diversas enfermedades dermatolégicas,
como son jos procesos hiperproliferativos (queratosis seborreicas, acrocordones,

ictiosis, psoriasis, etc.), en el desarrolio del cancer cutineo y enfermedades de tipo
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fibrético. Entre sus aplicaciones terapéuticas podriamos destacar su efecto benéfico
en la curacién de flceras y heridas, ya que intervienen en los mecanismos de la
epitelizacion de heridas y quemaduras. Se han utilizado en tratamiento topicos
EGF, TGF, FGF, y PDGF, aunque falta por establecer la forma optima de
utilizaciéon, ya que por su parte, los factores de crecimiento suelen ser bien
tolerados, respecte a ofras citocinas, sin embargo pueden provocar un sindrome
febril, malestar, cefalea, nauseas, mialgias, dolor dseo, tromboflebitis e hipertension
(Estrach Panella MT, 1994).

De todo lo hasta aqui expuesto, se deduce la importancia de la familia de las
citocinas, en el campo de la terapéutica dermatolodgica. Asimismo, existen trabajos
que sehalan los efectos beneficos de IL-1, EGF, TGF, FGF o PDGF aplicados
topicamente para el tratamiento de Glceras de decubito. Donde la relacion de las |
citocinas en procesos inmunes dermatologicos viene reflejada por el hecho que
uno de los elementos celulares basicos de la piel, como es el queratinocito, es
capaz por si solo de sintetizar, inducir, inhibir, etc., diversas citocinas; IL-1, IL-3,
iL-8, IL.-8, GM-CSF, G-CSF, IFN-t, IFN-y, TNF-a, TGF-a y TGF-p.

En resumen, las citocinas son importantes medidores de los mecanismos de
inmunidad, inflamacion y desarrollo de tumores. Es bién conocida la importancia de
los fendmenos de desregulacion en el inicic de muchos procesos patologicos
donde la plicacidn de citocinas individuales o combinadas pueden se en un futuro
ia base del tratamiento de procesos tanto inflamatorios como neoplasicos (Bezares

Gomez P, 1993).
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CITOCINAS UTILIZADAS EN COSMETICOS

La industria de los cosméticos hé evolucionado en forma espectacular en los
ditimos afios, ya que los quimicos cosmetdlogos se han preocupado cada vez mas
por conocer mejor la estructura del tejido cutaneo y la funcién de sus principales
componentes; de esta forma se han incorporado algunos de estos elementos como
principios activos en algunos cosméticos surgiendo asi los cosméticos de tratamiento
o cosmecéuticos para lograr el cuidado de la piel en forma més especifica y
eficaz que los cosméticos tradicionales (Kritzsch-Gémez F.E, 1997).

De esta forma ha surgido el interés de los cosmetdlogos por utilizar citocinas
como principios activos. Por esto, como hemos visto a Io‘ largo de este trabajo, los
queratinocitos son las unidades fundamentales de la capa epidérmica y pueden
secretar e inducir diversas citocinas como las ILs 1, 3, 6 y 8, GM-CSF, G-CSF, IFN-a
e IFN-y, TNF-¢, TGF-a y TGF-B, entre ofros (Estrach Panella MT, 1994), estas molé-
culas ademas de otras funciones pueden participar en procesos inmunes en
general, reacciones inflamatorias, asi como fendmenos de crecimiento tumoral y
diferenciacioneion  celular, convirtiéndolas en moléculas de gran interés derma-
toldgico (Glick Adam B, 1994), y de estas las que mayor interés han despertado a
nivel cosmetolégico han sido los factores de crecimiento, ya que tienen gran
influencia en la proliferacion, diferenciacion, rencvacion y migracion de los quera-
tinocitos de la capa basal a la capa superficial (Estrach Panella MT, 1994), por [o

cual se desea aprovechar dichas cualidades como agentes cosméticos; como por
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ejemplo el EGF con el que se pretende incrementar la velocidad de proiiferacion
celufar y asi lograr una epidermis mas gruesa que genere mayor proteccion, ya
que estas moléculas promueven la proliferacion, diferenciacion, migracion vy
secrecion de proteinas epidérmicas, lo que les permite tener influencia en la
apariencia, textura y resistencia de la piel (Gil S, 1997).

Asi, la empresa Bays-Brown Dermatologics, Inc. ha desarroliado un producto que
estd destinado a utilizarse en piel senil y lograr incrementar la actividad de la
division celular epidérmica junto con un aumento significativo en el grosor de esta
capa (Charles F, 1995}, proporcionando una mejor aparencia y mayor vitalidad. La
formulacidn de este producto esta conformada por una mezcla de EGF, TGF-ay
FGF y otra mezcla de TGF y FGF, que es aplicado mediante un acarreador
cosmético adecuado [ Bay-Brown Derm. Inc. {patente)].

Otra édrea que desarrolla cosméticos es la cosmialrla, donde la Dra. Bertha -
Echaniz, después de realizar una investigacion dermatolégica, farmacéutica vy
cosmetica ha conformado una técnica flamada dermogénesis, mediante la cual
promueve un recambio celllar o “regeneracién natural de la piel’, utilizando un
conjunto de técnicas cosmédicas y productos dermacéuticos (formulaciones con
propiedades farmacéuticas y cosmeticas). Entre éstos Unicamente el Epiderma-plus
y el Dermaceutic-pell contienen factores de crecimiento en su formulacion. A
continuacién mencionaremos algunas caracteristicas de estos productos:

-Epiderma-plus” es un producto elaborado con alfahidroxiacidos y factores de

crecimiento, ef cual tiene una presentacibn en un envase con aplicador-pincel,
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diche producto solo se utiliza en dareas pequefias bien definidas como son lineas
de expresion y manchas rebeldes a otros tratamientos.

~“Dermaceytic-pell” es un producto que contiene EGF, también se encuenira en
combinacién con alfahidroxiacidos, ia finalidad de este preducto es el provocar un
"peeling”, es decir, una exfoliacion notoria o una pelada visible en el rostro,
manos, espalda o escole, Su accion es sobre las primeras capas epidérmicas,
provocando la renovacion celular & induce la formacidn de una nueva piel
compacta y resistente, de textura fina y suave. Aunque scolo puede ser apiicado
por profesionales en cosmédica, algunos de sus beneficios es el corregir el
fotoenvejecimiento, las lineas de expresion, cicalrices de acné, hiperrpigmentacion y
otros. Segln el grado de daiio tisular que se quiera corregir asi como del tipo
de piel, es decir, si es grasa, seca, mixta, etc. serd la frecuencia de su aplicacion
y el tiempo de! tratamiento.

De acuerdo al nimero de aplicaciones del preparado sera el grado de
exfoliacion. De tal manera que la aplicacion de un dia por semana durante un
mes provocara un exfoliacion ligera. Si se desea una exfoliacion media es
necesaria la aplicacién de éste varias veces en un dia durante un mes; en tanto
que para lograr una exfoliacion profunda se debe aplicar varias veces al dia
durante tres o cinco dias seguidos (Echaniz B, 1997).

Los productos cosméticos que incluyen citocinas en su formulacion son pocos,
por esta razdn la literatura sobre estos productos no es muy amplia actualmente,
sin embargo en este trabajo se ha expuesto la mayor informacidn posibie al

respecto.
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CONCLUSIONES

Como hemos vistc a lo largo de este t;abajo tas citocinas son moléculas
multifuncionales, de tal forma que el efecto que pueden inducir depende en gran
medida de las células sobre las que acthan, por lo tanto si se desea obtener un
beneficio especifico mediante su uso, se requiere que actien sobre sus células
blanco, de no ser asi, pueden ocasionar efectos indeseables en el metabolismo de
la piel, y tal vez en todo el organismo, aunque la posibilidad de llegar a vias
sistémicas mediante la aplicacién topica sea realmente dificil.

De este grupo de moléculas se han elegido a los faétores de crecimienic como
las primeras citocinas para elaborar formulaciones cosméticas (cosmecéuticos), tal
vez por su participacion en la estimulacidon, proliferacidbn y diferenciacién de
diversas células epiteliales (entre otras funciones), y asi incrementar la velocidad
de duplicacion celular en los casos en que ésta se encuentra disminuida como es
el de la piel senil. Sin embargo, el utilizar cosméticos que contengan algunos GFs
como principios activos, requiere de clertas consideraciones, como el caso de los
productos de la Dra. Echaniz en los que mediante la accion exfoliativa de los
alfahidroxiacidos tal vez pretende eliminar la capa cdrnea y asi puedan’ penetrar los
GFs con mayor facilidad, sin embargo el cambio del pH provocado por los
alfahidroxiacidos, puede desnaturalizar dichos factores ya que las citocinas en

general son muy labiles, de tal forma que en el mejor de los casos estos factores
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no tendrian ningin efecto, no obstante podria existir la posibilidad que algunas de
estas moléculas penetraran presentando alteraciones en su estructura, con el
peligro de despertar una hipersensibilidad a dichos factores o incluso desencadenar
un prohlema inflamatorio, propiciando diversas alteraciones en el metabolismo de la
piel. En el supuesto que lograran penetrar sin ninguna alteracion y en concen-
traciones considerables también constituirian un riesgo, si tenemos en cuenta que
las concentraciones en las que se encuentran las citocinas en el organismo es
realmente infima, ya que van desde mil milonésimas a una billonésima de gramo,
por lo que podrian superar dicha concentracion y la consecuencia seria el
desequilibric en el metabolismo de la piel provocandc problemas dérmicos como
una hiperqueratinizacion o enfermedades cutaneas del tipo de la psoriasis, que
consiste en un engrosamiento de la epidermis, asi como otros problemas mayores.

Por otra parte, es probable que los beneficios obtenidos mediante esios trata-
mientos se han logrado exclusivamente porla accidn exfoliativa de los alfahidroxi-
acidos, ya que dicho efecto pudiera incrementar ia actividad de las células de la
capa basal, para regenerar la capa o capas afectadas, por lo fanto €f efectuar
diversas exfoliaciones con un minimo de intervalos sin permitir la regeneracion
total, puede provocar también defectos en la reepitelizacion.

Pienso que el uso de acarreadores cosméticos como liposomas pudieran ser
una buena opcidn para reducir este riesgo al lograr una mayor especificidad en su
accidén sobre las células blanco, pues como se hace mencion en un trabajo con
liposomas se logré acarrear IFN-y hasta macréfagos, logrando ia aparicion de

receptores F¢ y la produccion de o6xido nitrico, y reduciendo en un 90% la dosis
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de la citocina que se requeria para dicha estimulacion, para lo cual necesitaron
controlar:e! gradiente polar de la membrana del liposoma para atacar la céluia
blanco (Vilta M.1997).

Los laboratorios Brown no indican en qué acarreador cosmético introducen su
producto, perc creo que mediante €l uso de algdn vehiculo adecuado realmente
pueden obtenerse resultados buenos con estos factores reduciendo los riesgos por

Su uso.
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