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INTRODUCCION.

En el transcurso del avance tecnoldgico y cientifico del mundo, la cosmetologia a
la par con otras areas de la ciencia, ha venido evolucionando. La demanda de
productos mas seguros y eficaces también se ha incrementado de acuerdo a la
evolucion de los estandares de belleza que marca la sociedad. Las formulaciones
cosméticas disefiadas para eliminar o inhibir el crecimiento del pelo en areas no
deseadas, por motivos estéticos o bien como resultado de una condicion anormal
(enfermedad), son el deseo de una necesidad de la sociedad.

El pelo es una formacion epidérmica filiforme y flexible que sobresale de la
superficie libre de la piel; se encuentra en toda la superficie cutanea,
exceptuando palmas, plantas y labios. La fibra del pelo, como epitelio cornificado,
esta biolégicamente muerta, pero a la vez proviene de una estructura, el foliculo
piloso, que posee particularidades anatdomicas y fisiolégicas para generarla.

El pelo tiene una funcion defensiva que presenta variaciones segun la zona del
cuerpo en donde de encuentra, y desempefia funciones sensoriales,
termorreguladoras, de proteccion y filtracion del aire.

El ciclo de crecimiento del pelo en el foliculo piloso, ha hecho de este derivado
epidérmico un eficiente sistema de renovaciéon, que ha permitido el estudio de un
nuamero importante de condiciones biolégicas como son la regulacion de su
crecimiento, los patrones moleculares de su desarrollo y su evolucion ciclica, esta
ultima dividida en tres etapas diferentes: la de crecimiento o anageno, la de
regresion o catdgeno y de descanso o telégeno. Algunas hormonas controlan o

tienen efecto sobre el crecimiento y la calidad del pelo, como son los corticoides



suprarrenales, las hormonas tiroideas, los estrogenos y principalmente los
androgenos.

Los cambios hormonales o fisiolégicos, pueden generar modificaciones
anormales en el crecimiento y caracteristicas del pelo, como son la alopecia, que
por procesos cicatriciales involucra la pérdida del foliculo piloso; el hirsutismo,
que es la manifestacion del crecimiento y grosor excesivo del pelo en &reas
tipicamente masculinas y la hipertricosis.

A través del tiempo se han desarrollado diferentes procedimientos que han sido
empleados para remover el pelo indeseado, como son el afeitado que es la
técnica mas utilizada de corte del pelo con una maquinilla o navaja; la
electrdlisis, que consiste en alterar el pH del foliculo, elevandolo y creando una
reaccion electroquimica dentro del tejido; la aplicacion del rayo laser, que por
destruccion térmica selectiva mediante luz y el pigmento del pelo, destruye o
atrofia el foliculo piloso; las cremas o lociones depilatoria, que rompen los
puentes de azufre que conforman el pelo destruyéndolo superficialmente; la
aplicacion de ceras depilatorias, y la terapéutica con antiandrégenos. Estos
procesos convencionales generalmente tienen desventajas asociadas con ellos.

El proveer un método cosmético para la reduccién o inhibicién del crecimiento
del pelo a través de una formulaciéon tépica, dermatolégicamente aceptable, en
una cantidad efectiva para reducir el crecimiento del pelo, que incluya un activo y
un vehiculo que aumente la penetracion del activo; es una necesidad en la

demanda de opciones para esta problematica.



Capitulo 1. LA PIEL

1.1 La piel

La piel forma un revestimiento flexible, que se renueva a si mismo y realiza
muchas funciones; se ajusta facilmente a las variaciones notables del medio
ambiente y protege al organismo de la deshidratacion, al igual que protege las
necesidades de las estructuras subyacentes a las que envuelve. Es un dGrgano
autosuficiente, una barrera semipermeable que depende del riego sanguineo y
linfatico. ¢

La piel es el 6rgano mas extenso del cuerpo humano con una superficie promedio

de 1.8 m2 en el adulto; un espesor aproximado de 1 a 5 mm, segun sea su
localizacién (tejido cutaneo) y un peso aproximado del 10% del peso corporal.
1.2 Funciones de la piel.
La funcion principal de la piel, es la proteccion fisica contra traumatismos externos,
variaciones de temperatura (termorregulacion), radiaciones, penetracion
perjudicial de sustancias extrafas o no extrafas, control de la humedad, invasion y
dafo por microorganismos; para lo cual posee un mecanismo altamente integrado
eficaz y complejo de queratinizacion, produccion de pigmento, nervios sensitivos y
regulacion circulatoria. ‘¥ (Fig. 1.1)

La piel se mantiene a si misma y tiene la capacidad de reparar las heridas que
sufre rapida y eficazmente; realiza la funciobn de barrera selectiva, produce
secreciones que mantienen una pelicula superficial protectora; los lipidos que
liberan granulos laminares retrasan la evaporacion del agua de la superficie

cutanea, con lo que el cuerpo se protege de la deshidratacion, asi mismo se retrasa



la entrada de agua a través de la superficie tegumentaria; los queratinocitos
entrelazados estrechamente resisten las invasiones microbianas. ®

La piel brinda un area para la irradiaciéon de precursores de vitamina D y por lo
mismo participa en la sintesis de ésta; sostiene una fabrica que interviene en las
funciones metabdlicas de los carbohidratos, proteinas y grasas dentro de sus
confines en donde existen multitud de enzimas intracelulares; junto con el sistema
reticuloendotelial de la economia vascular, dirige la identificacion de proteinas
extrafas; establece respuesta inmunitaria de protecciéon al ponerse en contacto
con sustancias extrafas identificadas como tales a través de diferentes
mecanismos de respuesta inmunolégica. ¥

La piel actua, aunque en menor grado, como un 6rgano de excrecion por medio
del sudor que junto con el ajuste del flujo de sangre en la dermis contribuyen a la
termorregulaciobn o regulacibn homeostatica de la temperatura corporal, las
glandulas sudoriparas ecrinas segregan la mayor parte del sudor en forma
intermitente, el estimulo mas importante es el calor, que a través del centro
termorregulador del hipotalamo activa las fibras parasimpaticas secretomotrices
colinérgicas que inervan el glomérulo sudoral, el sudor esta formado por
aproximadamente un 99% de agua y se evaporan diariamente de la piel un
promedio de 400 ml, también contiene pequefias cantidades de sales, didéxido de
carbono y dos moléculas organicas resultado del desdoblamiento de las proteinas:

amoniaco y urea. @ ®



Figura 1.1
Las Funciones de Protecciéon de la

Piel.

Tomado de:
http://www.scfonline.com/english/3
6_e/36_e_pr/skinfunk36_e_pr.hm

1.3 Estructuras de la piel.

La piel esta formada por la superposicion de tres tejidos de estructura diferente,
con funciones muy especificas y de origen y constitucion diferentes. La superior,
epitelial, llamada epidermis deriva del ectodermo; Ila inferior, conectiva,
denominada dermis, se origina en el mesodermo; la porciébn mas profunda de la
piel es la hipodermis, la cual consiste en tejido areolar y adiposo. Las estructuras
epiteliales (epidermis, unidad pilosebacea, apocrina, ecrina y ufias) son derivados
ectodérmicos; nervios y melanocitos provienen del neuroectodermo; las
estructuras mesenquimaticas (colagena y fibras elasticas, vasos sanguineos,

musculos y grasa) se originan del mesodermo. ® (Fig.1.2)



EPIDERMIS

UNIDAD
PILOSEBACEA
CAPILARES
DERMICOS
HIPODERMIS
DERMIS
Figura 1.2

Esquema de un segmento de piel humana.
Tomado y modificado de Skin Care Forum:
http://www.scfonline.com/english/27_e/27_e_pr/frontpage27_e_pr.htm

1.3.1 Epidermis

El tejido epitelial escamoso y estratificado, la epidermis, constituye la parte mas
externa de la piel y tiene un espesor que varia de 0.5 a 1.5 mm segun sea la
zona; consta de varias capas, cada una de ellas con una estructura caracteristica,
aunque desde el punto de vista funcional es una unidad y debe considerarse como
tal, porque las capas se intercomunican e interactian anatémica y funcionalmente.
La funcidon de barrera es responsabilidad de la epidermis debido a la presencia de
queratina intracelular y de lipidos de membrana e intercelulares en donde el

progresivo enriquecimiento lipidico (constitucion de bicapas de ceramidas) es



indispensable para el control de la pérdida de agua y para la regulacion de la
hidratacion cutanea.

Sus células méas abundantes (aprox. 80%), los queratinocitos, estan sometidas a
un proceso de diferenciacion llamado queratinizacion, que aporta firmeza y
flexibilidad a la epidermis. Por razon de diversas modificaciones morfolégicas y
bioguimicas que culminan con la formaciéon de corneocitos para su posterior

descamacion, los queratinocitos migran desde la capa mas profunda, la capa basal,

hasta la mas superficial, la capa cérnea, atravesando otros dos o tres

compartimientos que son la capa espinosa (estrato mucoso de Malpighi), la capa

granulosa y la capa ldcida (casos especiales). Esta maduracion requiere un

promedio de 3 a 4 semanas. @

Las caracteristicas de cada una de las capas epidérmicas reflejan las propiedades
mitéticas y sintéticas de los queratinocitos y sus estados de diferenciacion. La
queratinizacion es una serie de cambios morfolégicos complejos genéticamente
programados, cuidadosamente regulados, y de eventos metabdlicos que ocurren
en forma progresiva en los queratinocitos posmitoticos que son: 1) aumento del
tamano celular y un aplanamiento de la forma celular, 2) la aparicion de organulos
celulares nuevos y la reorganizacion estructural de los ya presentes, 3) el cambio
de un metabolismo celular generalizado a un metabolismo mas “focalizado”
asociado con la sintesis y la modificacion de moléculas relacionadas con la
queratina (proteinas y lipidos estructurales), 4) alteraciones de las propiedades de
la membrana plasmatica (antigenos de superficie y los receptores), 5) la

degradacion final de los organulos celulares, que incluye la fragmentacion de la



cromatina internucleosémica caracteristica de la apoptosis, y 6) la deshidratacion.
Cada estadio de la diferenciacion adquiere mayor especializacion en la estructura y
la funcion de las células. El estadio final de la queratinizaciéon es un queratinocito
muerto diferenciado por completo que contiene filamentos de queratina, proteina
de la matriz y una membrana plasmatica con refuerzo proteico y con lipidos de
superficie asociados. La diferenciacion del queratinocito es una serie controlada de
eventos regulados por factores extrinsecos (ambientales) e intrinsecos (sistémicos
y genéticos) que por lo tanto es vulnerable a la alteracién en los diferentes niveles
de queratinizacion.

En varios niveles de la epidermis hay otras poblaciones de células, como los
melanocitos, las células de Langerhans, las células de Merkel, intercaladas entre
los queratinocitos y otras células transitorias como los linfocitos. La epidermis no
esta vascularizada, por lo que los elementos necesarios para su metabolismo le
llegan por difusién a partir de los capilares dérmicos. ©®
1.3.1.1 Capa basal o estrato germinativo.

Contiene queratinocitos cilindricos con actividad mitética, que se unen a la zona de
la membrana basal y dan origen a las células de las capas mas superficiales de la
epidermis (1 Fig. 1.3). Las células basales tienen un nudcleo grande y un nucleolo
prominente, en cuyo citoplasma se encuentran los organulos caracteristicos:
aparato de Golgi, reticulo endoplasmico rugoso, mitocondrias, lisosomas,
ribosomas y vacuolas ligadas a la membrana que contienen melanosomas
pigmentados transferidos desde los melanocitos por fagocitosis. El citoesqueleto de

estas células incluye filamentos intermedios de queratina, los cuales se insertan en



los desmosomas que unen entre si las células de esta capa y las de la capa
espinosa adyacente. Los filamentos de queratina se insertan en los
hemidesmosomas, los cuales, unen los queratinocitos con la membrana basal
situada entre epidermis y la dermis. En los seres humanos el tiempo promedio
normal de transito de una célula basal, desde el momento en que se despega de la
lAmina basal hasta que entra en el estrato cérneo, es de por lo menos 14 dias. El
paso a través de la capa coérnea y la descamacion requiere de otros 14 dias.
También aqui se encuentran localizados los melanocitos en menor nimero que los
queratinocitos en una proporcion aproximada de 1:20 y que forman el pigmento
cutaneo o melanina, que transfieren a las células epiteliales contiguas. ©

1.3.1.2 Capa Espinosa

Se trata de queratinocitos, con los mismos organulos que los de la capa basal y
algunos conservan su capacidad de division celular. La capa espinosa ocupa la
mayor parte de la epidermis y sus células se correlacionan con su posicion en la
region media de la epidermis a su forma, estructura y propiedades subcelulares;
estan unidas entre si por muchas prolongaciones, que se presentan en forma de
puentes intercelulares o “espinas” llamados desmosomas y que son modificaciones
de la superficie celular dependientes del calcio que favorecen la adhesion de las
células epidérmicas y proporcionan resistencia y elasticidad a los factores
mecanicos. (2 Fig. 1.3) ©®

13.1.3 Capa Granulosa.

Capa caracterizada por el aumento de los componentes necesarios para el proceso

de muerte celular programada (apoptosis) y la formacién de la barrera superficial



impermeable al agua. Esta constituida por hileras de células aplanadas cuyos
ndcleos y otros organulos se encuentran en proceso de degeneracion y los
filamentos intermedios son mas evidentes; una caracteristica distintiva es la
presencia de granulos teflidos de color oscuro por una proteina Illamada
queratohialina (una prequeratina), compuesta principalmente por una proteina
electrodensa y filamentos intermedios de queratina. (3 Fig.1.3) Los queratinocitos
también contienen granulos laminares envueltos por una membrana, los cuales
liberan una secrecidon con alto contenidos de lipidos que llena los espacios entre las
células de esta capa granulosa y otras mas superficiales de la epidermis y que
funciona como un sellador impermeable que retrasa la pérdida de liquidos
corporales. La célula granulosa sintetiza, modifica y forma ligaduras cruzadas de
proteinas nuevas, en donde la capa granulosa, marca la transicion entre los
estratos profundos, metabdlicamente activos y las células muertas de los estratos
superficiales. ©

1.3.1.4 Capa Lucida.

Se encuentra solo en la piel de las yemas de los dedos, las palmas de las manos y
las plantas de los pies. Lo forman 2 o 3 hileras de células aplanadas, sin nucleo,
que se visualizan como una linea semitransparente. Presentan ese aspecto debido
a su contenido de eleidina, sustancia de aspecto oleoso que probablemente sea
queratohialina en distinto estado fisico. ®

1.3.1.5 Capa Cdornea.

La célula granulosa no solo sintetiza, modifica o forma ligaduras cruzadas de

proteinas nuevas que intervienen en la queratinizacion, sino que ademas participa

10



en su propia destruccion programada, que ocurre durante la transicion abrupta de
una célula granulosa a una célula cornificada con diferenciacion terminal que
implica la pérdida del nucleo y casi todo el contenido celular a excepcion de los
filamentos de queratina. En la célula granulosa se han identificado DNAsa, RNAsa,
hidrolasas acidas, estearasas, fosfatasas, proteasas y activador del plasminégeno
que se supone que participan en la degradacion. Se han descrito estadios
morfoloégicos de destruccidn nuclear que ocurren por un mecanismo de apoptosis.
La diferenciacion terminal de los queratinocitos epidérmicos se debe a una
modificacion de la apoptosis programada que evoluciond para adaptar el
queratinocito a sus funciones especializadas. Ain no se comprende bien el
mecanismo de disolucion final de los organulos y la composicion de los
componentes degradados, aunque parece ser que se recuperan nucleotidos,
algunos aminoacidos, iones y oligoelementos que son reutilizados en la epidermis.
La transicibn completa de una célula granulosa a una célula cornificada se
acompafa de una pérdida de peso seco de aproximadamente 45 al 86%. La
barrera de la capa coOrnea, esta formada por un sistema bicompartimental de
corneocitos pobres en lipidos y ricos en proteinas, rodeados por una matriz
extracelular lipidica continua. El 80% de la célula cornificada esta formada por
queratinas de alto peso molecular, estabilizadas por puentes disulfuro
intermoleculares y que han perdido el nucleo celular. El enriquecimiento de los
lipidos es resultado del depdsito del contenido de los cuerpos laminares. Los
cuerpos laminares son ricos en glucoesfingolipidos, fosfolipidos, colesterol e

hidrolasas. Las bicapas laminares estan formadas por tres tipos fundamentales de
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lipidos: colesterol, ceramidas y acidos grasos libres. EI metabolismo y la secrecion
de este contenido, da lugar a la formaciéon de la estructura de la unidad laminar en
el estrato medio de la capa cérnea. En la superficie, las células se desvinculan y

desprenden en forma imperceptible ocurriendo la descamacién. ® (4 Fig. 1.3)

Figura 1.3

El ciclo de vida de un queratinocito hasta corneocito.

Tomado de Skin Care Forum.
http://www.scfonline.com/english/35_e/35_e_pr/frontpage35_e
_pr.hm

1.3.2 Dermis

Sistema integrado de tejido conectivo fibroso, filamentoso y amorfo que incluye
redes nerviosas y Vvasculares, anexos derivados de la epidermis (faneras),
fibroblastos, macréfagos, mastocitos y células plasmaticas que ingresan en la

12



dermis en respuesta a diferentes estimulos. La dermis es la capa mas gruesa de la
piel y la que le brinda su plegabilidad, elasticidad y su resistencia a la traccion.
Brinda proteccidon contra agresiones mecanicas, fija el agua, participa en la
regulacion térmica y tiene receptores de estimulos sensitivos. La dermis interactua
con la epidermis para mantener las propiedades de ambos tejidos, colabora
durante el desarrollo embrionario, en la morfogénesis de la union dermoepidérmica
y los anexos epidérmicos (estructura pilosebacea, ufias, glandulas sudoriparas),
ademas de interactuar en la reparacion y remodelacion de la piel durante la
cicatrizacion de las heridas.

El fibroblasto es una célula derivada del mesénquima que migra a través del
tejido y es responsable de la sintesis y la degradacion de las proteinas de la matriz
del tejido conectivo fibroso, del no fibroso y de una serie de factores solubles; por
lo que la funcibn de los fibroblastos consiste en proporcionar el esqueleto
estructural de la matriz extracelular y estimular la interaccion entre la epidermis y
la dermis, con la sintesis de mediadores solubles. Un solo fibroblasto es capaz de
sintetizar mas de un tipo de proteina de la matriz en forma simultanea. ©

De acuerdo a su estructura tisular, la dermis se divide en dermis papilar y dermis
reticular. La dermis papilar es la porcion superficial, que consiste en tejido areolar
que contiene fibras elasticas finas; su area superficial aumenta considerablemente
gracias a pequefias protuberancias digitoformes llamadas papilas dérmicas, cuyas
estructuras penetran en la epidermis y contienen asas capilares; algunas papilas
dérmicas también incluyen receptores tactiles (corpuUsculos de Meissner) y

terminaciones nerviosas libres. La presencia de vasos dentro de las papilas y la red
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subpapilar que ellos constituyen, son la caracteristica anatomofisiolégica mas
importante de la dermis papilar. La dermis reticular, es la parte profunda de la
dermis, que consiste en tejido conectivos denso e irregular, con haces de fibras de
colagena que se entrelazan a manera de red y algunas fibras elasticas gruesas;
ambas fibras producidas por las células del tejido conectivo, y en donde los
espacios entre las fibras estan ocupados por adipocitos, unidades pilosebaceas,
células nerviosas y glandulas sudoriparas. ®

Las fibras de coladgena, proteina fibrosa rica en aminoacidos, glicina y prolina,
pero sin cistina ni triptéfano, representa aproximadamente el 98% del tejido
conjuntivo; la tropocolagena (precursor de colagena) es sintetizada por los
fibroblastos, que por polimerizacion forman las miofibrillas que daran lugar a la
formacion de fibras y posteriormente a los haces de fibras. La estructura creada
por el entrecruzamiento proporciona una cierta capacidad extensiva. ®

Las fibras elasticas, son una malla macromolecular compleja, que contienen casi
un 90% de elastina y que se organizan como una red continua, que se extiende
desde la unidon dermoepidérmica, atravesando toda la dermis y llegando al interior
del tejido conectivo de la hipodermis. Las fibras elasticas no muestran elasticidad
propiamente dicha, sino que contribuyen a que las estructuras fibrosas recuperen
su condicién inicial, pues se rompen al extenderse en exceso. No es factible la
neoformacioén y toda destruccion es irreversible. ©

La sustancia fundamental, es resultado de la secrecion de fibrocitos y
fibroblastos, y representa una masa gelatinosa de consistencia variable, que

contiene en esencia compuestos de elevado peso molecular, especialmente
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mucopolisacaridos como los proteoglucanos y glucosaminoglucanos (acidos
hialurénico, condroitin sulfato y dermatan sulfato), mismos que poseen un alto
poder hidréfilo y regulan la capacidad de la dermis para fijar agua de tal manera
que convierten la sustancia fundamental en un depdsito hidrico de la piel. También
pueden unirse a factores de crecimiento y vincular células con la matriz fibrilar y
filamentosa de modo que inciden en la proliferacion, diferenciacion, reparacion
tisular y en la morfogénesis. La sustancia fundamental es también un lubricante de
las fibras del tejido conectivo. El limite profundo entre la dermis y la hipodermis
esta definido por la transicion del tejido conectivo fibroso a tejido conectivo
adiposo. ("

1.3.3 Hipodermis

La unidon entre la capa profunda de la dermis reticular y la hipodermis, es una
transicion abrupta de un tejido conectivo dérmico con predominancia fibrosa, a una
region subcutanea rica en tejido adiposo. En el aspecto estructural y funcional las
dos regiones estan muy bien integradas a través de redes nerviosas, redes
vasculares y la continuidad de anexos epidérmicos.

Los adipocitos, derivados del mesénquima, son las células mas importantes de la
hipodermis. Los adipocitos estan organizados en l6bulos limitados por tabiques de
tejido conectivo fibroso (colagena y reticulina). Los nervios, los vasos, y los
capilares linfaticos estan localizados entre los tabiques y confieren una rica
inervacion e irrigacion a la region desempefando un papel crucial en la regulacion
del metabolismo celular. El proceso de sintesis y almacenamiento de grasa tienen

continuidad durante toda la vida mediante la acumulaciéon de lipidos en los
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adipocitos, la proliferacion de los adipocitos ya existentes o el reclutamiento de
células nuevas. La hormona leptina es secretada por los adipocitos Yy
aparentemente emite una sefal de retroalimentacion de largo plazo, para la
regulacion y el control de la distribucion del tejido graso.

La hipodermis funciona como aislante del cuerpo, como reservorio energético,
como amortiguador fisico y como protector de la piel, permitiendo movilidad sobre
las estructuras subyacentes. Tiene un efecto estético en el moldeado de los
contornos del cuerpo. ®
1.4 Glandulas Sudoriparas
Las glandulas sudoriparas son de dos tipos las ecrinas y apocrinas. Las glandulas
sudoriparas ecrinas son glandulas exocrinas que practicamente se encuentran en
toda las superficie corporal; desembocan directamente en la superficie cutanea a
través de un poro. Existen de entre 2 a 5 millones en la superficie de la cutanea y
solo se carecen de ellas en los labios y parte de los genitales.

El sudor ecrino esta integrado por un 99% de agua ademas de sodio, potasio,
cloruro, glucosa, urea, lactato en concentraciones que varian mucho en distintos
sujetos y segun la intensidad de la sudoracion. Su pH es acido (entre 4 y 6.5), lo
que le confiere propiedades antibacterianas. Es inicialmente inodoro, pero la
humedad que genera induce la proliferacion bacteriana, lo que conlleva la
formacién de productos de olor desagradable a partir del sudor apocrino.

Su funcién principal es la de mantener la homeotermia del organismo. Participa

también en la eliminacion de productos de desecho y en el mantenimiento de la
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hidratacion cutanea por la mediacion de la emulsion epicutanea en la que
constituye la fase acuosa. ¥

Las glandulas sudoriparas apocrinas son mas voluminosas que las ecrinas y se
presentan en axilas, monte de Venus, pezones, oido externo, parpados y regiones
perianal y genital. Son glandulas enrolladas cuyo diametro interno es 10 veces
mayor que el de las glandulas ecrinas. Estan sistematicamente asociadas al foliculo
piloso y empiezan a funcionar hasta después de la pubertad. El pH del sudor de las
glandulas apocrinas es de entre 6.2 a 7.5 y la secrecion es desencadenada por
estimulos emocionales fuertes (inervacién de las fibras adrenérgicas). @

1.5 Glandulas Sebaceas

Las glandulas sebaceas estan sistematicamente unidas al foliculo piloso formadas
por invaginaciones de las células epidérmicas de la vaina epitelial del foliculo
piloso; estan situadas en la dermis media, en el mismo angulo que el mudsculo
piloerector, su tamafio suele ser inversamente proporcional al del foliculo piloso al
que estan unidas; produce el sebo, secrecion constituida por un liquido oleoso
esencialmente integrado por glicéridos y acidos grasos libres (57.5%), ésteres de
ceras (26%), escualeno (12%), ésteres de colesterol (13%) y colesterol (1.5%0).

La glandula sebacea es extremadamente sensible a los andrégenos y su
produccion esta regulada por diversos factores que varian segun el sexo, la
localizacion de las glandulas (son mas numerosas a la altura del cuero cabelludo y
de la linea media del rostro) y la edad. El sebo es uno de los constituyentes de la
emulsion epicutanea. Por su efecto oclusivo, limita la evaporacion del agua

epidérmica, contribuyendo asi al mantenimiento de la hidratacion cutéanea. ®
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1.6 Unas

Las ufias, son anexos cutaneos formados por una placa cérnea dura, lisa,
translicida, brillante y abombada que nace en una invaginacion de la epidermis.
Esta constituida principalmente por queratina dura rica en azufre, agua, calcio,
hierro y fosforo. Su crecimiento es continuo, alrededor de 1 mm por semana y
varia segun la localizacion, la edad y la nutricion. Constituyen una estructura de
proteccion de la cara dorsal de las extremidades de los dedos de las manos y de
los pies, que facilitan la prensién y sirven eventualmente para la defensa.

1.7 Pelo

El pelo, filamento de queratina muy duro pero muy flexible, estda implantado de
forma mas o menos oblicua en la piel, incluido en una invaginacion epidérmica en
forma de pequefo saco alargado que se denomina foliculo piloso. El crecimiento
del pelo tiene lugar de manera intermitente, segun un ciclo en el que las diferentes
fases de crecimiento se inician en funcion de diferentes factores: genéticos,

hormonales, emocionales, etc. @
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Capitulo 2. EL PELO
2.1 El Pelo.
El pelo siempre ha ejercido fascinacion; se perpetuaba su belleza y se le atribuia
un poder magico y fuerza atractiva en cuentos y leyendas (Loreley sobre la roca
del Rhin con su melena ondulada, Sansén, que perdié su fuerza al cortarle el
pelo, etc.). Los egipcios fueron los primeros en dedicarle atencidn especial al pelo
con elaborados postizos y peinados; para los griegos también representaba
preocupacion al cubrir sus cabezas con pelucas rubias; los romanos heredaron el
gusto por su cuidado, en donde las barbas y melenas eran simbolos de prestigio
social. ®

El pelo desarrolla una importante funcién en la sociedad y en las relaciones
humanas; ha participado del desarrollo de acontecimientos en el tiempo y ha
expresado dinamicamente alternativas de modas y épocas en donde ha
representado simbolos de estatus sociales, religiosos, de virilidad y profesionales.
A pesar de su aparente falta de funcion vital, para los seres humanos la
importancia psicolégica del pelo es considerable. Su pérdida lleva a depresion,
baja autoestima y humillacion en hombres y mujeres de cualquier edad. En forma
paralela el crecimiento del pelo facial y corporal mas alla de lo aceptado por las
pautas corporales “normales” puede ser tan angustiante como la pérdida del
cabello. ©)

Evolutivamente, el pelo puede haber servido como proteccion del organismo
contra la pérdida de calor proporcionandole a la epidermis subyacente “una

primera linea de defensa”. El desplazamiento de nuestros primeros ancestros
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desde los bosques tropicales hacia la sabana descubierta pudo haberse
acompafnado de la pérdida gradual de la dependencia del pelo como aislante.

El pelo corporal en el ser humano posee escaso valor protector, no asi los
especializados como las pestafas y las cejas, asi como el pelo de las narinas y el
oido externo que proporcionan cierta proteccion frente al entorno; ademas, el
crecimiento profuso del pelo del cuero cabelludo ofrece excelente proteccion
contra el dafio actinico. Otra funcion del pelo humano es como “Organo tactil”
involucrado en la percepcidén sensorial. Los foliculos pilosos, poseen numerosas
terminaciones nerviosas sensitivas que responden a la presion sobre el tallo del
pelo, lo cual permite casi todas las modalidades de sensibilidad tactil. El pelo
también actia como un conducto que libera las secreciones glandulares sebaceas.

La fibra del pelo como tal puede no tener una funcién tan importante, mientras
que la naturaleza ciclica del foliculo piloso hace de este derivado epidérmico un
excelente modelo de estudio de varios procesos bioldégicos, como son la
morfogénesis, la regulacién del crecimiento, la diferenciaciéon celular, la formaciéon
de patrones de crecimiento, el control del ciclo de crecimiento. También la
investigacion de las interacciones entre mesénquima y epitelio son un sistema
ideal para entender fendbmenos como el mantenimiento de la epidermis, la
curacion de heridas y la génesis de tumores en la piel. 9
2.2 El Foliculo Piloso. Embriologia y Anatomia.

Los primeros foliculos pilosos primordiales se forman aproximadamente a las 9
semanas de gestacion, distribuidos principalmente en cejas, labio superior y

menton. Durante la vida fetal, la produccion de los foliculos se genera en varias
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etapas intercaladas; los foliculos primarios y secundarios se desarrollan con la
expansion de la piel; el foliculo secundario se desarrolla a cada lado del primario,
lo que produce grupos tipicos de tres pelos. En general se cree que la piel del
adulto no puede producir foliculos nuevos en circunstancias normales.

La morfogénesis folicular inicia con episodios inductivos que comprenden el
intercambio de sefiales entre las células del epitelio y el mesénquima, y que
procede mediante etapas: de iniciacion folicular, elongacion y diferenciacion
celular. La primera sefal para la formacion del foliculo piloso proviene del
mesénquima (mesodermo), sefal que induce el engrosamiento de la epidermis
para la formacion de una placoda, en donde las células epiteliales de la misma se
elongan en mayor medida que las células adyacentes; la placoda emite sefales
que inducen el agrupamiento de las células dérmicas subyacentes para dar
formacion a un condensado dérmico en donde se emite una “segunda sefal
dérmica” que induce la proliferaciéon y movilizacion hacia abajo de una columna
de células epiteliales para que se forme el germen del pelo. ¥ (Fig. 2.1)

Se han producido avances en la identificacion de las moléculas que regulan el
desarrollo folicular. Posibles inductores de los apéndices epiteliales son familias de
moléculas de sefalizacion como:

e Familias Wnt, expresadas por las células de la papila folicular para el

crecimiento inicial hacia abajo del foliculo (formacion de la placoda).

e Factor de crecimiento de fibroblastos (FGF™s).

e Factor de necrosis tumoral (TNF).
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ectodérmicos

Proteinas morfogénicas del hueso (BMP™s), para reprimir la formacion de la
placoda en la piel adyacente controlando el espaciamiento entre los
apéndices.

Tenescina, expresada de forma selectiva por las células mesenquimaticas
de las condensaciones dérmicas para la promocion de la agregacion de
células mesenquimaticas, y el crecimiento de las células epiteliales.
Expresion de un receptor de neurotrofina, p75, para la transformacién de
anageno a catageno.

Vias de sefializacién de los genes sonic hedgehog (SHH). 2 @3 (9

e b
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BMPs, Notch - - .-

Morfoadnesi Epidermis
orfogenesis estratificada
epidérmica - . .
Wnts, BMPs P o
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Progenitores Epidermis membrana
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Placoda del pelo

) . Mensajes |
\ Neurogénesis epidérmicos: [ @ @ @ €
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FGFs, inhibicion ] = B Activalion de |
. AV | ctivacion de los
de las BMPs Mensajes ARCENANRON genes objetivo
dérmicos: s, 4 wnt.

Figura 2.1 Inhibidores BMP, LS

FGFs.

Sefializacion y formacion de la placoda
(Tomado de Fuchs, 2007).
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El estadio Papila Folicular, es el siguiente de la neogénesis folicular y representa
la organizacion de una columna de queratinocitos extendiéndose hacia la dermis
en forma perpendicular hacia la superficie de la piel. Rodeando el cordon
epidérmico estan las células mesenquimaticas, que se especializan para formar la
vaina folicular (vaina de tejido conectivo). Asi entonces, se conectan en la punta
de la papila folicular (punta del cordon epitelial) que se aplana para convertirse
en la porcion matriz del bulbo y que con la continua elongaciéon del foliculo da
origen a la papila bulbar, la cual estd caracterizada por la formacion de
excrecencias de células de la vaina radicular externa, células que se organizan y
diferencian en dos regiones separadas en la cara posterior del foliculo. La
excrescencia superior da origen a la glandula sebacea y la inferior origina la
protuberancia epitelial, que posteriormente se convierte en el lugar de insercion
del muasculo erector del pelo. El bulbo contiene las células precursoras del epitelio
folicular del pelo. En la papila pilosa, en su porcion mas profunda, se forma una
invaginacion alrededor del conglomerado de células dérmicas asociadas con el
foliculo hasta convertirse finalmente en la papila folicular (papila dérmica). El
origen del tallo piloso y la vaina radicular interna es a través de los queratinocitos
de la matriz de la region precordial, y su diferenciacion estd mediada por las
moléculas de sefalizacion Notch, BMP (Proteinas mofogénicas del hueso) vy
miembros de la familia Wnt. ¢®

Los melanocitos responsables de la pigmentacion de la fibra del pelo se
encuentran en el bulbo proximal del anageno folicular, situados entre los

queratinocitos basales de la matriz. La vaina radicular externa (capas de células
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epiteliales mas periféricas), es muy probable que derive de las células del bulbo,
y se continda con la epidermis. Cuando el foliculo comienza a producir un pelo,
las células centrales de la columna del foliculo rudimentario se degeneran, y
forman un tdnel a través del que puede salir el nuevo pelo formado. Para su
analisis, la organizacion interna del foliculo piloso se representa como una serie

de aros epiteliales concéntricos que estan limitados por la capa lustrosa, que es

una membrana basal acelular. (Fig. 2.2)

Figura 2.2 Foliculo piloso
Microscopia electrénica de barrido coloreada.
(SEM) de una seccion transversa a través de tallo
del pelo (al centro) y el foliculo piloso (capas
circulares).
El tallo del pelo esta cubierto por la cuticula que
contiene queratina dura. Las secciones del foliculo
son VRI (vaina radicular interna, color rosa), y
VRE (vaina radicular externa, color azul) y en la
parte mas externa esta la vaina de tejido
conectivo (Color café). Magnificacion: x100 a
6x6cm de tamafio.
Tomada de SCIENCE PHOTO LIBRARY.
(http://www.sciencephoto.com/search/searchLogi
c.html?frontpage=1&searchstring=Hair+shaft&cou
ntry=67&x=18&y=5)

La vaina radicular externa, directamente por arriba del bulbo, presenta una sola
capa, aunque el foliculo, méas arriba estd compuesto de varias capas de células
cuboides; su estructura es similar a la de la epidermis arriba y al nivel de la
glandula sebacea. Las células capilares que se encuentran adyacentes a la vaina

radicular externa estan en contacto con la capa de Henle (vaina radicular
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interna), y la conformacion de estas células capilares en las regiones
prequeratogénicas es de una sola hilera de células aplanadas, no asi en la zona
precortical, en donde mientras la capa de Henle se queratiniza, las células
capilares adquieren forma cuboide con un nucleo prominente. En la porcidon en
donde la vaina radicular interna se degenera (alejado del foliculo), las células
capilares adquieren formas irregulares y se queratinizan; con una queratina Unica
(K6hf), expresan PAI-2 (Inhibidor del activador del plasminégeno tipo 2), para
evitar la destruccion celular prematura. ¢©
La vaina radicular interna, que moldea y sostiene el tallo piloso, esta compuesta
por tres compartimientos:
e La capa de Henle, la mas extensa y la primera en queratinizarse.
e La de Huxley intermedia, componente mas importante de la vaina radicular
interna.
e La cuticula de la vaina radicular interna, la mas interna y adyacente al tallo
piloso.
El tallo piloso también posee tres compartimientos:
e La cuticula, la méas externa y que se entrelaza con la cuticula de la vaina
radicular interna.
e La corteza, que forma el bulbo del tallo piloso.
e La médula, es variable.
La organizacion longitudinal del foliculo puede dividirse en siete regiones con

limites anatémicos definidos:

25



1. Regidn del canal piloso, se extiende desde la superficie de la piel al nivel de la
uniéon dermoepidérmica; la parte inferior se convierte en la unidad infundibular
intraepidérmica.

2. Infundibulo, se extiende hacia abajo hasta la apertura de la glandula sebacea.
3. Glandula sebacea.

4. Istmo, que comienza en el conducto sebaceo y finaliza en la zona de la
protuberancia epitelial.

5. Protuberancia epitelial (bulge), lugar de insercién del musculo erector del pelo;
region alimentada por células madres del epitelio folicular; y se extiende hasta
niveles profundos del foliculo.

6. Foliculo inferior, incluye la zona queratdogena, que se extiende desde la zona de
la protuberancia epitelial hasta la parte superior del bulbo piloso.

7. Bulbo piloso, porciéon mas profunda de la estructura folicular que envuelve la
papila folicular.

La actividad mitética para la formacién del pelo y la vaina radicular interna se
produce por debajo de la Linea critica de Auber, que se ubica en el diametro mas
ancho del bulbo folicular. (Fig. 2.3)

El foliculo puede formar un angulo con la superficie de la piel cuando debido a
un estimulo se provoca la contraccion del musculo erector del pelo, que tira del
lado posterior del foliculo, por lo que los pelos asociados se orientan en sentido
mas vertical, brindando una barrera térmica mayor dado que aumenta el espesor

relativo del medio aislante (efecto de piel de gallina). "

26



Canal pil.;l-.rﬂt:..ﬁ'l-' -*l_l! -.‘-:

lallo plosn ———

llundibulo

& Glanduls sebaces

*-E E Mernbrara witrea
L]

E Capa de Henle - o=
Capa de Husdey —
e

Cutscirda dhe la vaina
iCurcasln odel comriees

~= [uib pilosn

2.3 El Ciclo de Crecimiento del Pelo.

Papila fallcuba

Figura 2.3: Anatomia del foliculo piloso.
(Tomado de infodepilacion:

http://infodepilacion.com/infoGeneral/s01).

La formacion del pelo en el foliculo no es continua, sino que en cada foliculo se

suceden fases de desarrollo, reposo y neoformacion en una serie ritmica. Cada

pelo tiene ademdas su ritmo individual, desplazado respecto al de los demas;

todos los pelos, cualquiera que sea su clase, tiene una vida limitada y su pérdida

a causa de la muda es un proceso fisiolégico. (Fig.2.4)

Ciertas investigaciones indican que durante el ciclo del pelo, el foliculo puede

influir en la fisiologia de otras estructuras cutaneas, como la glandula sebacea, la

red vascular, la grasa subcutanea e incluso la actividad inmune.

Los foliculos pilosos experimentan fases ciclicas:
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1. Anageno o Fase de Crecimiento

2. Catageno o Fase de Involucion

3. Telégeno o Fase de Reposo ®

2.3.1 Anageno o Fase de Crecimiento.

La fase activa de anageno puede dividirse en seis subestadios (I a VI):

Tabla 2.1 Subestadios de la fase anageno.

e Anageno I.

Las células de la papila que han contactado con la protuberancia

epitelial, la estimulan y ésta comienza a crecer en profundidad.

e Anageno IlI.

El germen secundario rodea a la papila y se empieza a formar el

pelo.

e Anageno IllI.

Los melanocitos empiezan a formar melanina.

e Anageno IV.

El pelo llega a la altura de la glandula sebacea.

e Anageno V.

Llega al ostium folicular.

e Anageno VI

El pelo emerge ya en la superficie cutanea.

El pelo andgeno esta unido fuertemente a la papila, cuando se arranca duele;
se puede observar una raiz pigmentada con parte de la vaina radicular interna
adherida. El pelo anageno es el mas sensible a estimulos quimicos, fisicos,
hormonales e incluso a infecciones o inflamaciones. Las agresiones dafian el
metabolismo de las células de la porcion matriz del bulbo, metabdlicamente
activas. Ante estas circunstancias, el pelo puede reaccionar con una prematura
finalizacion de la fase anagena, pasando a la fase telégena; también,

defecto, se transforma en un pelo malformado (distréfico);
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irreversiblemente.*® La duracién del anageno varia en funcién de la edad, el
sexo, la genética, la region del cuerpo, el ambiente hormonal, la estacion del afio.

Tabla 2.2 Duracion del anageno en diferentes regiones del cuerpo.

Regién del cuerpo Duracion del anageno
Cuero cabelludo 2 a 6 afos
Pierna 19 a 26 semanas
Brazo 6 a 12 semanas
Labio superior. Bigote. 4 a 14 semanas

Figura 2.4 Ciclo de crecimiento del pelo.

(Tomado de Fuchs. 2007).
Iniciacion dej ciclo
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2.3.2 Catageno o Fase de Involucion.

Es la fase mas corta, dura sé6lo de 3 a 4 semanas en todos los casos. Cesa la

melanogénesis, se detienen las divisiones celulares y el tallo se libera de la papila

dérmica, el bulbo piloso forma una estructura queratinizada en forma de maza

(pelo en maza) que emigra hacia arriba, mientras se reabsorbe parte del foliculo.
Al final del anadgeno el foliculo ingresa en el catageno y los cambios

morfolégicos y moleculares son los caracteristicos de la muerte celular

programada (apoptosis). Los cambios celulares son:

Tabla 2.3: Cambios celulares en el periodo catageno.

) ) ) Dejan de producir melanina, reabsorben sus dentritas y sufren
Porcion matriz del bulbo. Melanocitos. )
apoptosis

Dejan de proliferar de forma abrupta y pasan a la
Porcién matriz del bulbo. Queratinocitos. diferenciacion terminal.

Los foliculos mas bajos involucionan y retrogradan

Se reldnen y permanecen contenidas en la vaina del tejido
3 . ) conectivo misma que se contrae y empuja a la papila folicular
Células de la papila folicular ) o o i
condensada hacia el fondo de la porcion epitelial del foliculo

en regresion.

Vaina del tejido conectivo Sufre engrosamiento.

) . Entra en reposo en el fondo de la porciéon permanente del
Papila folicular i i
foliculo piloso.

Hasta el presente se desconocen las sefales moleculares que desencadenan el
catdgeno. Pero existen una serie de sefiales producidas en este estadio, como las

siguientes:
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Tabla 2.4: Sefales moleculares producidas en el catageno.

Melanocitos, queratinocitos de la

Catageno Disminucién de la proteina antiapoptdética, Bcl-2. ) )
porcién matriz del bulbo
i i . Melanocitos, queratinocitos de la
Catageno Aumento de la proteina proapoptética, Bax. ] ]
porcién matriz del bulbo
Catageno Se observan receptores asociados con la apoptosis Porcidn inferior del epitelio
temprano (Fas/Apo, p55TNFR, p75NTR) folicular

Catageno tardio

Se observan receptores asociados con la apoptosis
(Fas/Apo, p55TNFR, p75NTR)

En el epitelio de la vaina radicular

externa en regresion.

Se sugiere

que los cambios en la concentracion de estas moléculas

desempefarian algun papel en la transicion entre anageno y catageno.

Tabla 2.5: Factores de transcripcion entre anageno y catageno.

Factor de trascripcion c-Myc

Disminuye en anageno tardio y catageno

Factor de trascripcion c-Myb y c-Jun

Sdlo se reduce en el catageno.

Factor de crecimiento de los queratinocitos, KGF

Regulado de manera negativa en el catageno

temprano

Factor de crecimiento de los hepatocitos, HGF

Regulado de manera negativa en el catadgeno

temprano

Factor de crecimiento transformador beta (TGF-R1)

Regulado de manera positiva.

2.3.3 Telégeno o Fase de Reposo.

(20)

El pelo telégeno dentro del foliculo piloso tiene un extremo proximal en forma de

clava, que en general se desprende del foliculo, durante el telégeno o el anageno

siguiente. El nuevo pelo, producido en el andgeno nuevo, no “expulsa el pelo del

ciclo anterior y puede a veces encontrarse junto al pelo telégeno retenido dentro

del foliculo. La vaina radicular interna esta ausente del foliculo telégeno pues se

desintegra en el foliculo anageno a nivel de la apertura del conducto sebéaceo. Por

ultimo, se produce una nueva fase de crecimiento, y el ciclo se repite.
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Recientemente, la atencion se ha dirigido al estudio de los mecanismos de
desprendimiento del pelo, conocido con el término Exdgeno, que describe la
relacion entre el tallo del pelo y la base del foliculo telégeno méas que la actividad
ciclica del foliculo subyacente. Debido a que los pelos pueden retenerse por mas
de un ciclo, esta fase de desprendimiento se vuelve independiente del anageno y
del teldogeno. Del control de este periodo exdégeno se sabe poco, pero estan
involucradas vias proteoliticas en la formaciéon y en la eliminacion del pelo “en
clava”. La naturaleza ciclica del crecimiento del pelo es similar en los mamiferos,
pues mantiene un patron de crecimiento y reposo donde la tasa de crecimiento
varia segun las especies y el lugar del cuerpo; si todos los foliculos se encuentran
relativamente “sincronizados”, el crecimiento del pelo puede producirse en una
onda; pero el que la actividad de cada foliculo sea independiente de la de sus
vecinos nos describe un patrén en mosaico; modalidad de crecimiento del pelo
que exhiben los seres humanos después del desarrollo gestacional. El
comportamiento de este patréon se alcanza en las etapas posteriores de la vida ya
que intrauterinamente en el desarrollo gestacional se observa lo siguiente:

Tabla 2.6: Transicion del patron del crecimiento del pelo.

Transicion al telégeno de los
foliculos del cuero cabelludo.
By o Desprendimiento del pelo en
Semanas 26 y 28 de gestacion. Crecimiento del pelo en onda ) .
forma sincronizada en el
momento mas cercano al

nacimiento.

Final del primer afio de vida 3 ] Comportamiento individual de
Patrén en mosaico ’
posnatal los foliculos.

32



Tabla 2.7: Fase de crecimiento de los foliculos pilosos del cuero cabelludo en la

gue se encuentran en un momento dado.

85-90% ANAGENO
13% TELOGENO
< 1% CATAGENO

Se cree que cada foliculo piloso atraviesa el ciclo de crecimiento del pelo entre
10 y 20 veces en la vida, pero la hipotesis de que todos cumplen con regularidad
los ciclos de crecimiento no esta confirmada; la investigacion en roedores indica
que sus foliculos permanecen en el telégeno a través de periodos cada vez mas
largos, lo cual desde el punto de vista biolégico es razonable, considerandose la
enorme cantidad de energia necesaria para mantener un foliculo piloso en el
anageno durante varios afios; por lo que se considera que el ciclo de los foliculos
humanos puede ser discontinuo y de caracteristicas heterogéneas. *®
2.4 Distribucioén y tipos de pelo.

Los foliculos pilosos se encuentran distribuidos en toda la piel, con excepciéon de
las palmas, las plantas y parte de los genitales (piel lampifia). En el cuero

cabelludo se encuentra la mayor densidad de foliculos en donde las variaciones

existentes a través del tiempo son aproximadamente:

Al nacimiento 1.135/cm=2
Final del primer afio de vida 795/cm=2
Nifios prepuberes 170-250/ cm=2
Tercera década de la vida 615/cm2
Adulto promedio 310-500/cm?2

La cantidad de foliculos presentes en el cuero cabelludo de las personas con

cabello castafio o negro es de aproximadamente de 100,000; en personas rubias
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esa cantidad es aproximadamente 10% mayor y en personas pelirrojas, un 10%

menor. La clasificacion del pelo puede hacerse de acuerdo a su textura, longitud,

cantidad de pigmento, didmetro del tallo del pelo, extension de la formacion

celular, lo cual resalta sus diferencias para clasificarse en distintos tipos. En

general los seres humanos poseen:

Tabla 2.8: Tipos de pelo.

e Lanugo

Propio del feto.
Suave y fino.
Escasa pigmentacion.

Se desprende generalmente antes del nacimiento.

e Vello

Pelo corporal prepuberal en ambos sexos.

Amedulados y sin pigmento.

Penetran en la piel ¥2 mm aproximadamente.

A partir de la pubertad, se convierte en pelo terminal las areas andrégeno
dependientes: axilas y pubis en ambos sexos; cara, extremidades, térax y pubis

superior en varén.

e Pelo

Intermedio

Aproximadamente de 1cm de longitud.
Tiene médula

Tiene relativamente poco pigmento.

e Pelo

Terminal

Aparece a partir de los 3 a 4 meses de edad en el cuero cabelludo y tras la pubertad
en las areas andrégeno dependientes.

Tienen médula y mucho pigmento. Puede tener una profundidad de 3.5mm.

Son los del cuero cabelludo, barba de vardn, axilas, pubis, pestafias y cejas, nariz y

orejas.

La clasificaciéon no es exacta y una relacion en medida de la longitud final del pelo

en el cuero cabelludo seria:

Tabla 2.9: Longitud final aproximada de los distintos tipos de pelo en c. cabelludo

Vello Longitud <lcm
Pelo Intermedio Aproximadamente 1cm longitud
Pelo Terminal Longitud > 1cm
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En cortes transversales de la fibra del pelo existen variaciones en sus
caracteristicas; en el cuero cabelludo, los didmetros tipicos varian entre 40 y
120um; y el didametro del pelo de los blancos y los negros es por lo general mas
estrecho que el de los asiaticos. Las caracteristicas especificas del pelo varian con
la raza: en personas blancas por lo general es oval al corte transversal y algo
enrulado; el pelo en personas negras suele ser oval y algunas veces aplanado y
retorcido; y en personas asiaticas el pelo es redondo en el corte transversal y
liso. Estas relaciones no se guardan en los pelos de otros sitios corporales, ya que
en pestafas, barba y pelo del pubis, tienden a mostrar caracteristicas similares
en todas las razas. ¢

2.5 Biologia de la fibra del pelo.

Los tallos pilosos maduros son fibras biolégicas sin vida. Sus propiedades fisicas e
integridad se deben a:

e Acumulaciéon de varios grupos de productos especializados de diferenciacion
del pelo. Ej. Las queratinas duras del pelo.

e Fuertes adherencias intracelulares que se producen entre las diferentes
células de la fibra. Ej. Formacion de puentes disulfuro entre las diversas
proteinas estructurales. (Estos enlaces entre proteinas con alto contenido
de azufre y las queratinas producen una red sélida y densa y ayuda a

mantener la forma y la textura de la fibra). (Fig. 2.5)
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Figura 2.5 Estructura del pelo humano.

El pelo es una estructura de apariencia enroscada
compuesto de queratina. La capa externa de células
sobrepuestas (color café) es la cuticula. Por dentro de
la cuticula esta la corteza (color rosa) compuesta de
largas y delgadas fibras. Protuyendo de la corteza, al
centro esta la médula. La ultraestructura de la médula
revela las macrofibras, las microfibras y la estructura
molecular alfa-helicoidal (espiral). Tomada de SCIENCE
PHOTO LIBRARY.
(http://www.sciencephoto.com/search/searchLogic.html
?frontpage=1&searchstring=Hair+shaft&country=67&x
=18&y=5)

ICLRAatol

Los elementos constitutivos del pelo son aminoacidos fisiolégicos
(especialmente la cistina) que se sintetizan en su raiz para formar cadenas de
queratina. El enlace peptidico de los aminoacidos da origen a la estructura en
espiral de las fibras de queratina. Las células de la vaina radicular externa
contienen varias proteinas de filamentos intermedios de queratina “suave”;
misma que es caracteristicas de las células epidérmicas basales y de los
queratinocitos hiperproliferativos. La corteza es la parte mas importante de la
fibra pilosa humana y contiene la mayor parte de las queratinas del pelo “duras”.
El esquema molecular en el que se basan los filamentos de la queratina del pelo
es el mismo que el de los filamentos intermedios epidérmicos en donde los
residuos de 400 a 500 aminoéacidos de cadenas individuales estan dispuestos en
secuencias que tienen muchas repeticiones de heptadas, y por ello pueden unirse
para formar espirales enrolladas. Trabajos recientes acerca de la caracterizacion
de los genes de la queratina del pelo humano develé que en el foliculo piloso

existen 9 genes funcionales de queratina del pelo tipo | (4cidos) y 6 genes
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funcionales de queratina del pelo tipo Il (basicos). Otras proteinas importantes

halladas en la corteza, se conocen como proteinas asociadas con la queratina y se

dividen en dos grupos:

1. Proteinas con alto contenido de azufre, ricas en cisteina (9-25kDa); éstas
forman un pegamento biolégico entre los filamentos de queratina de la corteza
y son las ultimas en producirse en la misma.

2. Proteinas con un alto contenido de glicina y tirosina (6-9kDa); la secuencia de
estas proteinas forma asas de glicina, que al interactuar con asas de glicina
similares de los filamentos de la queratina del pelo, produciria una queratina
cortical de estructura muy apretada.

En la médula, de morfologia diferente a la de la corteza, se encuentran
proteinas con enlaces cruzados e-(y-glutamil) lisina, que contienen citrulina. La
cuticula del tallo piloso, es importante para la integridad de la fibra, pues protege
la corteza. Las proteinas con alto contenido de azufre son las Ultimas en
producirse en la cuticula. Al generarse algun dafo en la cuticula ya sea por
agentes fisicos o quimicos, es probable que la fibra se rompa. ¢?

2.6 Pigmentacion del Pelo.

En los mamiferos las células dentriticas conocidas como melanocitos producen la

pigmentaciéon de la piel y el pelo, la melanina (pigmento) es procesada en unos

granulos conocidos como melanosomas, el pelo se pigmenta en su fase de
crecimiento debido a que la actividad melanogénica de los melanocitos foliculares
estd relacionada con la fase anageno del ciclo del pelo; la formacién de melanina

en el catageno y telégeno esta interrumpida. Los melanocitos que producen el
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pigmento estan localizados en la zona de la matriz del foliculo anageno por
encima de la papila folicular, estos melanocitos al estar cargados de pigmento
ejercen la transferencia del mismo a través de sus dentritas (prolongaciones)
abriéndose paso entre los queratinocitos diferenciados para envolverlos. La
localizacion principal del pigmento es la corteza del tallo piloso. La melanina esta
formada por polimeros altamente complejos creados a partir de la tirosina; de
forma general un foliculo produce un solo tipo de pigmento, pero en cualquier
momento dado también puede producir dos. Los dos tipos de melanina son la
eumelanina, que da color al pelo castafio y negro; y la feomelanina, que da color
al pelo rojo y rubio. Los melanosomas que contienen eumelanina y feomelanina
difieren en tamafno y forma, asi como en el color. Los eumelanosomas son ovales
y largos; los feomelanosomas son esféricos y pequefios. Durante los primeros
estadios de formacion de pelos nuevos es habitual que no se halle pigmento en el
tallo, por lo que las puntas del nuevo pelo no suelen contener pigmento; tampoco
es habitual hallar pigmento en la porcion del tallo piloso producida justo antes de
que el foliculo entre en la fase de reposo (telégeno), de manera que también
carece de pigmento la porcién proximal del pelo. La situaciéon de los melanocitos
durante la fase catadgeno y teldégeno del ciclo del pelo esta aun sin resolver; se
cree que durante el catageno, la pérdida de melanocitos se restablece a partir de
una reserva de melanocitos no diferenciados en alguna “porcion permanente” del
foliculo. La intensidad del color de la fibra es proporcional a la cantidad de
pigmento que hay en la fibra. En ausencia de pigmento se produce pelo blanco; a

una disminucion muy marcada del pigmento se genera el pelo gris (canas); si se
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encuentra una menor incorporacion de pigmento en el tallo piloso resulta en un
color con matices mas suaves; las variaciones sutiles en el tono dependen de la
refraccion y la reflexion de la incidencia de la luz sobre las diferentes interfases

internas del tallo del pelo. ¢®
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Capitulo 3.

MECANISMOS DE REGULACION EN EL CRECIMIENTO DEL PELO.

3.1 Regulacién del ciclo de crecimiento del pelo.

En afos recientes se ha despertado un gran interés en investigar el pelo y los

mecanismos que regulan su crecimiento. Investigaciones recientes se han

concentrado en demostrar lo siguiente:

¢ La localizacion y biologia de las células madre del epitelio folicular.

e La caracterizacion de las células de la papila folicular y sus productos.

e La identificacion de los mecanismos moleculares involucrados en la regulacion
epitelial y mesenquimatica del ciclo de crecimiento.

¢ Una mejor definicion de los aspectos hormonales de la regulacion de este
crecimiento.

La presencia de células madre (stem cells) en el epitelio folicular es esencial,
dado que desempefian un papel central en:

¢ El mantenimiento a largo plazo del foliculo piloso.

e La regulacion del ciclo de crecimiento del pelo
e Elinicio de los tumores de la piel. ¢*

Las células epiteliales de la region de la protuberancia epitelial de la vaina
radicular externa expresan muchos rasgos caracteristicos de las células madre
presentes en el epitelio folicular como son:

e El ciclo de las células de la protuberancia epitelial es lento.

e Su proliferacion celular puede ser inducida por diversos estimulos de

crecimiento.
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¢ Son relativamente indiferenciadas (citoplasma de apariencia primitiva).

e Su capacidad proliferativa es mayor que la de las células epiteliales de otras
regiones del foliculo piloso.

e Debido a su localizacion en la parte mas baja de la porcion permanente del
foliculo, sobreviven a la destruccion celular que se produce en cada
catageno.

La “hipotesis de activacion de la protuberancia epitelial’, es un modelo que
permitié explicar ciertas caracteristicas importantes del ciclo del pelo y surge de
la identificacion de estas células madre en la protuberancia epitelial del foliculo
piloso. (Fig. 3.1)

Esta hipodtesis sugiere que, al emitirse sefiales mesenquimaticas de la papila
dérmica terminal, éstas son recibidas por las células madre del epitelio folicular
que sufren una proliferaciéon transitoria durante la primera fase del anageno lo
que da origen a una poblacion de células amplificadoras transitorias (AT) de
rapida proliferacion que forma una columna que migra hacia abajo y que empuja
a las células de la papila dérmica. Las células madre de la protuberancia epitelial
pueden retomar su estado de ciclo lento cuando las sefales de la papila dérmica
se eliminan.

Debido a que los queratinocitos de la matriz con células AT poseen capacidad
proliferativa limitada, al agotarse esa reserva proliferativa, experimentan
diferenciacion/apoptosis terminal (acontecimiento clave del catageno).

El respaldo para esta teoria fue dado por hallazgos como el empleo de una

técnica de marcacion doble que demuestra que la progenie de las células madre
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de la protuberancia epitelial tiene capacidad para migrar hacia abajo en direccion
a la matriz del pelo y originar varios tipos de células pilosas, como son las de la

corteza y la médula. @ ©@®

Epidermis Tallo del f Glandula sebacea .
Vaina radicu'l?a-r-_h | - -
externa

' J @

Vaina radicular
interna

Musculo erector

Vaina de tejido Bulge del pelo 'j
i \
conectivo células ¢
madre '

Bulbo—
folicular

Proliferacion
de células
progenitoras

|

ACTIVACION

Pabila
dérmica C)

Figura 3.1 Hipdtesis de la activacion de la protuberancia epitelial.

1) La papila folicular se moviliza hacia arriba (catdgeno) para aproximarse estrechamente con la
protuberancia epitelial (telégeno).

2) Activacion de las células de la protuberancia epitelial por la papila folicular adyacente.

3) La papila folicular se moviliza hacia abajo (inicio del anageno); “inactivacidon” de las ahora células
proliferativas de la protuberancia epitelial.

4) Activacion de la papila folicular por la matriz nueva.

Esta hipdtesis predice que un ciclo del pelo tendra una duracidon basada en el potencial proliferativo finito

de las células AT de la matriz. (Tomado y modificado de Cotsarelis G. 2006).
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Por otra parte mediante microdiseccion (en raton vibrissa) se demostré que las
células de la protuberancia epitelial son capaces de originar todos los tipos
celulares del foliculo piloso, asi como también los de la glandula sebacea. ¢”

En conjunto esta informacién confirma el concepto de que las células madre de la
protuberancia epitelial pueden:
e Originar todos los tipos de células del foliculo piloso.
e Originar algunas de las estructuras relacionadas con el pelo como la
glandula sebécea.

El papel que el foliculo piloso podria desempefar en la reparacion de las heridas
de la epidermis, se evidencié experimentalmente en roedores, a los que se les
extrajo epidermis; esto desencadend la migracion de algunos queratinocitos de
los foliculos pilosos para contribuir con la regeneracion de la epidermis
interfolicular.

En piel humana, posterior a una quemadura grave, durante la reepitelizacion,
los queratinocitos tienen un origen folicular comun. También se demostré
mediante un método selectivo de marcacion, que las células AT que provienen de
la protuberancia epitelial efectuan diferentes funciones como:

¢ Movilizarse hacia abajo para formar la vaina radicular externa, la matriz y el

tallo del pelo del foliculo piloso

o Desplazarse hacia arriba para poblar la capa basal de la epidermis.¢"”>

Esta migracion de las células AT del epitelio folicular hacia arriba, hacia la
epidermis normal sugiere una relacion aun mas estrecha de la que se pensaba

entre el foliculo piloso y la epidermis normal; asi como da respaldo a la idea de
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que los queratinocitos provenientes de la protuberancia epitelial podrian estar
involucrados en el mantenimiento a largo plazo de la epidermis.

Al existir un fendbmeno combinado de migracion de la progenie de células
derivadas de las células madre de la protuberancia epitelial hacia arriba
(epidermis normal) y hacia abajo (para formar el tallo del pelo) dicho fenémeno
sugiere que estas células son por lo menos bipotenciales. (Fig. 3.2)

En conclusién se tiene evidencia firme de que las células madre epiteliales
multipotenciales estan localizadas en la protuberancia epitelial y de que estas
células tienen la capacidad de mantener la epidermis, el foliculo piloso y la

glandula sebacea. &% 9

i 1] Figura 3.2 Unidad Epidermopilosebacea.
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/ GS de la protuberancia epitelial pueden dar
SC origen a las células madre/progenitoras de
? la epidermis.

La flecha larga y curva denota la capacidad

demostrada de las células epiteliales

O ——

adultas, para formar un nuevo foliculo

piloso en respuesta al estimulo

—
i
—‘_...-i-lil

mesenquimatico apropiado.

I:mrttr:a'ﬂ.

B: bulge o protuberancia epitelial; E:

'/ ‘\‘ epidermis. PF: papila folicular; M:

'.Il' 1.ﬂ. queratinocitos de la matriz; VRE: Vaina
I‘ L l. radicular externa. T: tallo piloso; SC:
\\ ’f células madre progenitoras (stem cells).

GS: glandula sebéacea; AT: células
amplificadoras transitorias (AT).

(Tomado y modificado de Lavker, 2000)

44



3.2 Desarrollo del Foliculo Piloso. Control molecular y diferenciacion en el
ciclo de crecimiento.

En el desarrollo del foliculo piloso, asi como en el ciclo de crecimiento del pelo se
ven involucradas algunas moléculas que actdan en la poblacién de células madre,
en los queratinocitos de la matriz y en la papila folicular. Entre estas moléculas
se incluyen:

3.2.1 Vias de sefalizacion Wnt.

La comunicacion reciproca entre el epitelio y el mesénquima es esencial en cada
etapa del desarrollo de los diferentes tipos de apéndices cutaneos (unidad
pilosebacea, plumas, etc), y en este proceso estan involucradas sefales
moleculares; los factores Wnt estdn entre las seflales moleculares mas
investigadas en humanos y de los cuales se conocen 18 miembros, 10 receptores
(las proteinas Frizzled) y varios co-receptores. Las proteinas Wnt activan
multiples rutas de sefalizacion, desempefian roles esenciales en muchos aspectos
del desarrollo, proliferacion, adhesién, movimiento y polaridad celular. ¢®

Tabla 3.1: Vias de sefalizacion Wnt involucradas en la regulacion del desarrollo y

del crecimiento del foliculo piloso. ¢%

Zona de Modo de
Molécula Consecuencia Conclusién
actividad expresion
Inactivaciéon de un Acumulacién de R-catenina.
La sefalizacion
complejo proteico iy .
Traslocacion al nucleo. wnt es
Ligandos y que en )
Unién a los . Unién a factores de trascripcion de la importante en
wnt condiciones . ” . .
receptores familia TCF/LEF la interaccion
extracelul ) normales actia
Frizzled Regulacion de la expresién de los genes entre el
ares sobre la B- .
] diana epitelio y el
catenina para la 3 .
o Expresion en la placoda y condensados mesenquima.
degradacion e
dérmicos.
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Tabla 3.2: Vias de sefalizacion Wnt involucradas en la regulacion de la formacion

del tallo piloso. 9 G

Moléculas

Zona de actividad

Modo de expresiéon

Consecuencia

Conclusién

Complejo RB-
catenina-
LEF1*

Células mas
diferenciadas de la
matriz del foliculo
piloso formado por

completo

Se mantiene activo.

Actividad regulatoria

wnt3 y gen
efector Wnt

Expresados en la
zona precortical
Vaina radicular

externa.

Regulada

Controla la
diferenciacion del tallo

piloso

Define el fenotipo
del pelo (Ej. pelo

mas corto).

Proteina
plakoglobina
asociada con

R-catenina

Células mas
diferenciadas de la
matriz del foliculo
piloso formado por

completo

Se mantiene activo.

Influye en la duracion
del anageno; el inicio de
la apoptosis y en la tasa

proliferativa de los
queratinocitos

foliculares.

La familia Wnt
produciria sefales
clave en las células
que se diferencian

en los diversos

componentes del

tallo piloso.

*LEF1 (Factor Acrecentador linfoide)

Tabla 3.3: Vias de sefalizacion Wnt

involucradas en

la activacion de células

madre del foliculo piloso (normalmente en reposo durante el anageno temprano

del ciclo). 9

activacion de las vias Wnt son

necesarias.

Zona de Modo de
Molécula Consecuencia Conclusién
actividad expresion
La supresion de la sefalizacion Wnt
) Regulacion de la
es necesaria para mantener las
diferenciacion.
Células de la Represor de la células madre en estado
Mantenimiento del
protuberancia via de indiferenciado, o bien, al comienzo
Proteina fenotipo de la
epitelial en el sefializacion del anageno para la conversion de
TCF3 célula precursora
inicio del wnt. (B- las células madre a células AT, la )
que determina el
anageno catenina-LEF) eliminacién de la represiéon y la
destino de las

células madre.
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3.2.2 Via de senalizacion SHH (proteinas sonic hedgehoq).

Tabla 3.4 La SHH (proteina sonic hedgehog) puede producirse en una ceélula para

alterar el proceso de desarrollo de sus células diana adyacentes. GV &2

Zona de . . .
Molécula o Modo de expresion Consecuencia Conclusion
actividad
La SHH envia Interviene en la
sefiales a las regulacion del desarrollo
Interactia y bloquea la células epiteliales del foliculo piloso
SHH Receptor de funcion del receptor de la y durante la
(proteinas superficie de la célula patched-1 (Ptcl) mesenquimaticas morfogénesis.
sonic célula patched-1 | La SHH, se sugiere podria del foliculo en Regula la progresion
hedgehog) (Ptcl) actuar con ulterioridad a desarrollo adecuada del foliculo
la sefializacion Wnt Regulacion del durante su transcurso
anageno en el ciclo de
temprano crecimiento.
Es probable que las
SHH células madre del
(proteinas . ) epitelio folicular sean la
) Activacion inapropiada de
sonic ) ) Las SHH fuente de muchos
Epidermis la via SHH. ~ )
hedgehog) ) » desempefia un tumores de la piel,
folicular e Sobreexpresion de SHH y )
y el ) ) ’ papel en la entonces los niveles de
. interfolicular de los efectores de la via »
Carcinoma s formacion de CBC SHH pueden alterar la
HH.
Basocelular regulacion del
CBC. crecimiento de estas

células y generar CBC

3.2.3 Via de Senalizacion NOTCH.

Notch, es un receptor de transmembrana que, unido a su ligando correspondiente

sufre liberacion proteolitica del dominio intracelular Notch (NICD).

El NICD se transloca al nucleo, donde actia como parte del complejo de

transcripcion con algunas proteinas.
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Tabla 3.5: Sefializacion Notch. &2

Zona de . . .
Molécula Modo de expresion Consecuencia Conclusién
actividad
Receptor ) ) o
Liberacion Transcripcion de
Notch1- Células La expresion de Notch en
. . proteolitica del células de la matriz en i o
Ligando precorticales. o un tipo celular podria dirigir
dominio intracelular componentes mas ) L .
Delta, Células de la la diferenciacion de los tipos
) para su traslocacion | diferenciados del tallo
Jagged-1y matriz ) celulares adyacentes.
al nucleo. piloso.
Jagged-2

3.3 La papila folicular.

La papila folicular esta formada por un grupo especializado de células

mesenquimaticas, que se vinculan al desarrollo del foliculo y al ciclo de

crecimiento del pelo.

Las células de la papila folicular y las de la vaina dérmica son diferentes de
los fibroblastos dérmicos normales debido a que pueden enviar sefales que
inducen la formacion del pelo.

Las células especializadas localizadas en la vaina de tejido conectivo (que
rodea al foliculo) tienen la capacidad de formar una papila folicular e inducir
el crecimiento. ©¢%

La capacidad de las células de la papila de inducir el pelo se demostro
cuando queratinocitos cultivados fueron mezclados con fibroblastos de la
papila folicular; posteriormente se injertaron (ratén nude) y hubo formacién
de foliculos pilosos; sin embargo ante la presencia de fibroblastos dérmicos
no se formaron.

Las células de la papila folicular elaboran proteasas y sus inhibidores,

moléculas de la matriz extracelular, factores de crecimiento, receptores y
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moléculas de transduccion de sefales involucradas en la regulacion del ciclo
del pelo.

Algunas de las evidencias que demuestran lo anterior son:

La relacion entre el diametro y la longitud de la fibra pilosa es directa con el
volumen de la papila folicular. ¢
e La cantidad de células en la papila folicular y el volumen de su matriz
extracelular asociada se encuentran correlacionados en forma positiva con
el tamafio de la corteza del pelo. ¢
e EIl fenotipo lampifio del ratbn mutante se debe a la incapacidad de la papila
folicular de ascender a la porcion permanente del foliculo piloso durante la
primera fase del catageno. ©®
e En raton vibrissae, si la papila folicular se aisla y se combina con epidermis
interfolicular se induce la formacion de pelo nuevo. ©¢”
3.4 Las hormonas como reguladoras del ciclo del crecimiento del pelo.
Los factores sistémicos que pueden modulan el crecimiento del pelo son:
1. Andrégenos (hormonas gonadales)
2. Estrogenos (hormonas gonadales)
3. Hormonas tiroideas
4. Glucocorticoides
5. Hormona de crecimiento. (hormonas hipofisarias)
3.4.1 Los Andrdégenos.
Las hormonas gonadales (androgenos, estrogenos) en general ejercen un efecto

trofico (que concierne a la nutricion de los tejidos) sobre las células cutaneas,
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sobre todo al nivel de los foliculos capilares, las glandulas sebéaceas y las zonas
sexuales. La respuesta a las hormonas gonadales es regulada por receptores
cutaneos cuya densidad y niveles de expresion varian segun la localizacion
anatomica y el sexo. Las hormonas gonadales se fijan a receptores citosdlicos,
atraviesan las membranas nucleares y actian directamente para estimular la
transcripcion de mRNA. Los receptores de las hormonas gonadales no son
totalmente especificos y pueden producirse reacciones cruzadas lo que puede
provocar efectos ambiguos seglin sea el sitio anatémico. ¢®

Los andrégenos participan en:

e La regulacion del crecimiento capilar.

e La proliferacion y diferenciacion de las células epiteliales de la epidermis
mediante receptores para andrdégenos presentes en las células epiteliales de
los foliculos capilares y las glandulas sebaceas y en fibroblastos
especializados de la papila dérmica que regula la morfogénesis capilar.

e La funcién de las glandulas sebaceas. ¢®

Tanto los queratinocitos como las células de los foliculos pilosos poseen 5a-
reductasa, la enzima que convierte la testosterona circulante en el potente
androgeno dihidrotestosterona (DHT). La DHT es el principal factor responsable
de los efectos androgénicos sobre los 6rganos efectores incluida la alopecia
androgénica, el hirsutismo y el acné.

La papila folicular parece ser el blanco de los efectos androgénicos, pues estas

células expresan receptores de andrégenos y de enzimas que metabolizan a los
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androgenos (5a-reductasa, enzima que convierte a la testosterona en una
dihidrotestosterona, mas potente) expresandose de la siguiente forma:

e Los andrégenos aumentan (regulacion positiva) el vello pubiano, el axilar y
la barba.

e Los andrégenos disminuyen (regulacion negativa) los foliculos pilosos del
cuero cabelludo con predisposicion genética a la alopecia androgénica y se
relaciona a los mayores niveles de receptores de andrégenos que existen,
contrario a lo que sucede en el cuero cabelludo sin calvicie.

Las células de la papila folicular de la barba expresan cantidades mayores del
factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) en respuesta a la
testosterona, lo que indica que ese factor puede ser una molécula reguladora del
crecimiento del pelo.

Faltan modelos unificados del control hormonal del crecimiento del pelo debido
a factores como la regulacion positiva o negativa de los andrégenos sobre
algunos tipos de pelo (alopecia androgénica) y se necesitaran mas estudios antes
de llegar a obtener un conocimiento mayor de los efectos diferenciales de los
andrégenos sobre el pelo. &9
3.4.2 Los Estréogenos

Los receptores para estrogenos se expresan en:

Los foliculos capilares

Las células epiteliales de la epidermis

Las glandulas sebaceas

Las glandulas ecrinas y apocrinas
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e Los melanocitos.

e Los fibroblastos dérmicos.

Los estrogenos tienden a inhibir el crecimiento del pelo. La cantidad de
receptores cutaneos para estrogenos es mayor en las mujeres que en los
hombres sobre todo en la cara y en las extremidades inferiores. ©®
3.4.3 Hormonas tiroideas
La homeostasis tiroidea y el ajuste de las concentraciones adecuadas de hormona
tiroidea son reguladas por el eje hipotalamo-hipd&fisis- tiroides. Aproximadamente
el 90% de la secrecidn tiroidea esta representada por la tiroxina (T4) y el 10%
por la triyodotironina (T3); la tiroxina (T4) se encuentra presente en mayor
cantidad, pero la triyodotironina (T3) es 4 veces mas potente que la tiroxina (T4).
Con el transcurso del tiempo, la mayor parte de T4 es convertida en T3 mediante
un proceso de desyodinacion en los tejidos periféricos; proceso que tiene lugar
principalmente en el higado y los rifiones, aunque los fibroblastos cutaneos y los
queratinocitos también poseen la enzima de conversién. “®

La piel, especificamente los fibroblastos cutaneos y los queratinocitos, son un
sitio diana para la hormona tiroidea, sin embrago el mecanismo de accidn se
desconoce.

La hormona tiroidea:
e Estimula la sintesis de proteoglucanos por los fibroblastos cutaneos
¢ Regula la diferenciacion de la epidermis.

e Es esencial para la produccion de sebo.
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e T3, induce la expresion de genes de recambio epidérmico y promueve la
diferenciacion de los queratinocitos

e Promueve la maduracion epidérmica por los efectos de la hormona tiroidea
sobre el factor de crecimiento epidérmico.

e Acelera el consumo de oxigeno y aumenta el indice metabdlico sobre casi
todos los tejidos del cuerpo mediante un efecto directo o mediante la
sensibilizacion de los tejidos a la accidn estimulante de las catecolaminas

La hormona tiroidea estimula la fase anagénica del ciclo de crecimiento del pelo
y hace que ésta continde. La deficiencia de hormona tiroidea produce caida del
pelo, pelo tosco y mal formado y en términos generales pelo escaso. %
3.4.4 Glucocorticoides.
Los glucocorticoides son regulados por el eje hipotalamo-hipofisis-glandulas
suprarrenales. Los glucocorticoides regulan el metabolismo tisular mediante la
fijacion a receptores citosoélicos y el pasaje a través de membranas nucleares para
interactuar con el DNA en al nucleo de la célula. En la piel inducen efectos
marcados a traveés de:

e La regulacion de la produccion de citocinas celulares y la respuesta
inflamatoria.

e La sintesis de colagena.

e El crecimiento y diferenciaciéon de los queratinocitos.

e La curacion de las heridas.

e La sintesis de los glucosaminoglucanos.

e EIl crecimiento del pelo.
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Los glucocorticoides inhiben la formacion del pelo mediante el bloqueo de la
expresion de genes formadores de pelo en el nivel de la iniciacién del anageno y
parecen alargar el periodo telogénico. 2
3.4.5 Hormona de crecimiento.

La secrecion de la hormona de crecimiento (GH) por la adenohipdfisis es regulada
por la hormona liberadora de hormona de crecimiento (GHRH) y la somatostatina
la cual ejerce un efecto inhibidor sobre la secrecion de hormona de crecimiento
(GH). Una vez liberada en la circulaciéon sistémica la hormona de crecimiento
(GH) estimula la sintesis y la liberacién de factor de crecimiento simil-insulina-1,
desde el higado y otros sitios.

Los receptores de la hormona de crecimiento (GH) se encuentran presentes en:

e La epidermis.

e Los foliculos capilares.

e Las glandulas ecrinas.

e Los fibroblastos dérmicos.

e Los adipocitos.

Estos hallazgos sugieren que la hormona de crecimiento (GH) ejerce un efecto

directo sobre la piel. 4®
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Capitulo 4. Patologias Asociadas al Pelo.

4.1 Variaciones en el pelo.

Los trastornos del pelo pueden representar una disfuncién primaria o secundaria
y puede estar relacionada a causas exdgenas o enddgenas.

Comparando el pelo con otros sistemas organicos, éste se manifiesta como
unico, puesto que su proceso de envejecimiento y renacimiento es planificado y
repetitivo, lo que da paso al desarrollo de trastornos clinicos relacionados con
anormalidades ciclicas en donde surgen dificultades cuando el tipo o la cantidad
de pelo de un area corporal se alejan de la normalidad. El resultado final de
cualquier anomalia, como la pérdida o el exceso de crecimiento piloso provoca
problemas psicologicos graves.

El pelo en el cuero cabelludo es social y sexualmente primordial en la
apariencia. Para la mujer es una corona de gloria de la expresion de su
feminidad, para el varén es un simbolo tradicional de su masculinidad. Si la falta
de pelo en el cuero cabelludo es un desastre para la mujer, el excesivo de pelo
facial o en algunas otras regiones del cuerpo, es estresante de acuerdo a las
normas culturales que establece la sociedad a la que pertenece. %

En los seres humanos el pelo prenatal es fino, amedulado, normalmente no
pigmentado llamado lanugo; de forma natural se pierde en el Utero entre el
séptimo u octavo mes de gestacion.

El pelo postnatal se puede dividir en velloso el cual es suave, amedulado y sélo
ocasionalmente pigmentado; y en pelo terminal el cual es mas grueso,

frecuentemente medulado y pigmentado. “®
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No todos los foliculos producen pelo del mismo tipo, y la clase de pelo
producido por cualquier foliculo en particular puede cambiar con la edad o bajo la
influencia hormonal. Los problemas del pelo se asocian a su ciclo de evolucion; la
duracién y tasa de crecimiento, que determinan la longitud final en un area
determinada se asocia a factores como:

e La variabilidad del tipo de pelo en las diferentes regiones del cuerpo.
e La probable variacion en cada individuo.
e La variacion debido a la edad del individuo.

El catageno es de corta duracion (2 a 4 semanas) en todos los casos; el
telégeno varia en gran medida dependiendo del sitio del cuerpo, aunque la
variabilidad entre individuos es mas limitada, el tiempo de duracion del andgeno
disminuye con la edad y se produce un aumento en el intervalo de tiempo entre
dos ciclos anagenos. “® (Tabla 4.1)

La longitud del pelo esta determinada principalmente por la duracién de la fase
de crecimiento (anageno); una fase anagena corta y una telégena prolongada
produciran un pelo corto de longitud estable y sin crecimiento (Ej. vello del
antebrazo).

La aparicion de crecimiento continuo o caida periddica esta determinada por el
grado en que los foliculos pilosos individuales actian en asincronia con sus
vecinos. ¢*7
En un momento dado los foliculos del pelo en relacion a su localizacion en el

cuerpo se encuentran:
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Tabla 4.1 El ciclo del pelo en relacion a su localizacion anatomica.

o Porcién de pelo en Duracion del Porcién de pelo en Duracion del
Localizacién
fase anageno (%) anageno fase telégeno (%) telégeno.
96-288 semanas
Cuero Cabelludo 85 13 3-4 meses
(2-6 afios)
Cejas 10 4-8 semanas 90 3 meses
48 semanas
Barbilla 70 30 10 semanas
(1 ano)
Bigote 65 16 semanas 35 6 semanas
) 16 semanas
Pelo axilar 30 70 3 meses
(4 meses)
) 16 semanas
Pelo pubico 30 70 3 meses
(4 meses)
Brazos 20 13 semanas 80 18 semanas
Muslos 20 16 semanas 80 24 semanas

(Tomada y modificada de infodepilacion) (48)

El ritmo de crecimiento del pelo humano se ha determinado por mediciones

directas de pelos marcados in situ, mediciéon al rasurado o arrancamiento
selectivo de un area determinada. “®

El promedio de crecimiento en 24hrs en varones es el siguiente:

Tabla 4.2 Promedio de crecimiento del pelo en varones, por regiones anatomicas.

Lugar Crecimiento en mm/24hrs
Cuero cabelludo 0.37-0.44

Barba 0.27

Térax 0.44

Axilas 0.36

Muslos 0.29

Pubis 0.4

Cejas 0.16
Espalda 0.13
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En la mujer el pelo del cuero cabelludo se considera que normalmente crece
mas rapido que en el hombre, a pesar de que el crecimiento de pelo en el cuerpo
se considera mas lento.

En el cuero cabelludo, el pelo de la mujer es mas grueso y la linea de
implantacion se manifiesta mas anterior que en el varén.

El nimero de foliculos pilosos y pelos en la cara y cuerpo de la mujer es el
mismo que en el vardn; la barba que suele crecer solamente en éste ultimo,
puede llegar a los 30cm de longitud; el vello pubico es curvo y retorcido alrededor
de su eje, creciendo de forma diferente en el hombre que en la mujer pues
mientras que en la mujer tiene forma de triangulo invertido, en el varén tiene
forma de rombo. “®

De forma indistinta en relacion el sexo el ritmo de crecimiento del pelo del
cuerpo parece ser mayor en las dos décadas entre los 50 y 69 afios de edad. “®

El pelo humano es objeto de influencias estacionales, aunque los foliculos del
cuero cabelludo de un humano adulto aparentan mudar al azar y el nUmero de
pelos perdidos fluctia estacionalmente. Los cambios estacionales afectan
significativamente el crecimiento y caida del pelo. Siendo mayor el crecimiento en
invierno y mayor la caida en verano. “® (Tabla 4.3)

Por otra parte, el crecimiento del pelo andrégeno-dependiente también muestra
cambios estacionales significativos.

En los meses del verano, se observaron cambios mayores en relacion al peso
de la barba y en el ritmo de crecimiento del pelo del muslo, cambios que fueron

muchos menores en el invierno. (Tabla 4.4)
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Tabla 4.3 Variacion estacional en el pelo no andrégeno-dependiente.

Cuero Cabelludo

. . Verano ) _ )
No andrégeno- Primavera Verano Final Otofio Invierno

] Inicio
dependiente

80% >90%

Pelo en ﬂ I
crecimiento

20% 10%
Pelo en Caida ' ﬂ

Las mediciones de testosterona durante los niveles invernales arrojaron los
niveles mas bajos y los valores superiores fueron en julio y noviembre (verano-
otono). Estos resultados sugieren que la variacion estacional en el crecimiento de
la barba y el pelo del muslo reflejan probablemente el cambio en el ciclo circanual
(ciclo/afio) en la circulaciéon de andrégenos. “®

Tabla 4.4 Variacion estacional en el pelo andrégeno-dependiente.

Barba/Muslo ) )
j i Primavera Verano Otofio Invierno
Pelo andrégeno-dependiente

Cambios en el peso de la

barba y en el ritmo de I
crecimiento en el muslo

Niveles de testosterona I I ]
N Z

En conjunto la variacion del ciclo circanual en el crecimiento del pelo, sugiere
que los seres humanos son mas fuertemente estacionales que lo supuesto y estas
variaciones deben ser tomadas en cuenta al hacer cualquier medicion del
crecimiento del pelo androégeno-sensible o la proporcion de pelo del cuero
cabelludo en crecimiento, siendo ambos parametros usados para la evaluacion del
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tratamiento clinico del pelo humano en condiciones como el hirsutismo y la
alopecia.

Deben también considerarse las variaciones raciales, pues la raza negra y
oriental tiene menos vello que la raza blanca; en los caucasicos el crecimiento de
la barba es mucho mayor que en los asiaticos. La orientacion del crecimiento del
pelo también presenta variaciones. El pelo de los mongoloides es recto debido a
que los foliculos estan orientados verticalmente a la superficie cutanea; los de la
raza negra son espirales porque los foliculos estan curvados y casi acostados; los
caucasicos pueden presentar cualquier forma, aunque lo mas frecuente es que se
presenten rectos.

Los varones y las mujeres caucasicas tienden a que exista crecimiento de pelo

corporal, lo que evidencia una de las mayores diferencias raciales, pues si las
mujeres caucasicas pueden ser hirsutas, las de otras razas no suelen serlo. “®
4.2 Trastornos del pelo.
Los seres humanos padecen diversos problemas clinicos especificos en los que la
evidencia en otros mamiferos proporciona un poco de ayuda. Los modelos de
alopecia masculina en la que el pelo largo terminal es progresivamente
reemplazado por fino vello, no se relacionan a la muda del pelaje animal, ya que
diferentes mecanismos hormonales estan involucrados en ambos procesos.

Ciertas alopecias transitorias (ej. efluvio telégeno posparto) parecen ser
debidas a alteraciones temporales en el ciclo del pelo en donde existe un ciclo en
perfecta sincronia para que todos los pelos puedan sufrir la fase telégena al

mismo tiempo volviéndose evidente el desprendimiento o caida. Este tipo de
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desprendimiento suele ser Ilimitado para posteriormente reanudarse el
crecimiento normal. “9

Los androgenos como moléculas esteroides son sintetizados a partir del
colesterol; dichos andrégenos en una mujer normal (homeostasis) se originan de:

e El ovario,

e De las glandulas suprarrenales,

e De los tejidos capaces de realizar una conversion periférica. (Tejido

adiposo, hepatico y mamas).
Las tres hormonas de actividad virilizante son de mayor a menor actividad:

e Dihidroepiandrosterona, (DHEA) (mayormente sintetizada en las

suprarrenales)

¢ Androstenodiona (mayormente sintetizada en el ovario)

e Testosterona (de origen mixto)

Estas tres hormonas penetran en el foliculo piloso para transformarse en una
hormona activa, llamada Dihidrotestosterona (DHT), por la acciéon de la enzima
5a-reductasa (implicada también en la alopecia androgénica).

La dihidrotestosterona se unira a un receptor de membrana, pasa al nucleo para
estimular la produccion de mRNA, que a su vez ordenara la sintesis de proteinas.
Se desarrollara el foliculo piloso y la conversion del vello en pelo terminal.

El pelo puede clasificarse de acuerdo a su influencia hormonal y a las

caracteristicas propias al sexo del individuo. “® (Tabla 4.5).
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Tabla 4.5 Clasificacion del pelo

en relacion a su influencia hormonal y sexo.

Pelo Andrégeno-Dependiente

Pelo Andrégeno-

Independiente

Caracteristicas iguales en ambos

sexos

Pelo del cuero cabelludo

Cejas

Pestanas

Caracteristicas similares en ambos

Sexos

Axilas
Regién Pubiana
Antebrazos

Piernas

Caracteristicas diferentes en cada

Sexo como caracter sexual

secundario.

Bigote
Mentoén, barba y cuello.

Toérax

Abdomen superior

Porcion superior del triangulo del pubis.

Brazos
Muslos

Hombros y espalda

Regién lumbosacra y gluteos

(50)

Cuando en la mujer aparece vello en zonas tipicamente masculinas se debe

establecer el planteamiento de una causa organica o no, tomandose en cuenta las

manifestaciones de hiperactividad androgénica. “®

La produccion hormonal de los ovarios estad sujeta a grandes fluctuaciones

durante la vida de la mujer, ya sea como consecuencia de las diferentes etapas

biolégicas por la que transita, o como resultado de la influencia de diversos

estimulos, destacando la participacion de algunas hormonas y en menor grado de

los efectos ambientales a través del ciclo ovarico. En condiciones normales estas

fluctuaciones hormonales permiten mantener:

e El funcionamiento ovarico constante que se manifiesta en la capacidad de

produccion de 6vulos (gametogénesis)

62




e La capacidad de produccion o sintesis de hormonas como la progesterona
en la esteroidogénesis y el estradiol.

Cuando el equilibrio hormonal se rompe, en consecuencia la esteroidogénesis y
gametogénesis se ven afectadas (anovulacion). Una de las representaciones de la
anovulacion recurrente es la que se origina de las alteraciones independientes de
la produccion de gonadotropinas hipofisiarias, y las causas mas comunes son:

e Defectos del sistema Hipotalamo-hipdfisis, que implica a los ovarios como
6rgano blanco.
e Alteracion de la secrecion y el metabolismo de las hormonas esteroides y
proteinicas.
e Alteraciones en otras glandulas; tiroides y suprarrenales (en menor
medida).
e Resistencia a la insulina.
Las elevadas concentraciones de andrégenos a su vez condicionan la anovulaci(;)srb
El hiperandrogenismo, es un motivo comun de anovulaciéon ya que ocasiona la
inhibicion del desarrollo folicular. Habitualmente se manifiesta como:
e Hirsutismo
e Acné
e Virilizacion

El hirsutismo es el dato mas comunmente relacionado con el
hiperandrogenismo y algunas caracteristicas de la unidad pilosebacea. Si en la
unidad pilosebacea, existe predominio del componente sebaceo, se descubrira

que el pelo es de tipo velloso (blando, fino, no pigmentado); si por el contrario, la
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unidad pilosebacea tiene un componente piloso predominante, manifiesta pelo
terminal (color negro, aspero, y de mayor longitud). ¥

4.2.1 El Hirsutismo.

El hirsutismo se refiere al crecimiento del pelo en las zonas del cuerpo femenino,
en donde el crecimiento capilar depende del control androgénico y en el que
(52)

normalmente solo los varones pospuberes tienen crecimiento de pelo terminal.

Estas zonas incluyen:

e Labio superior e Linea media infraumbilical
e Mentoén e Brazos
e Cara anterior del térax e Muslos
e Pared anterior del abdomen e Espalda
(supraumbilical) e Gluteos

El sistema de clasificacion Ferriman Gallwey fue disefiado originalmente con
fines antropoldgicos. A partir de 1996 se ha utilizado como herramienta para
evaluar a las pacientes con sindrome de ovario poliquistico; su valor en la
evaluacion es debido a que permite reflejar la variacion del crecimiento del pelo
de patréon masculino, patron que esta influenciado por el exceso de circulaciéon de
andrégenos. ©® (Fig. 4.1)

Como el hirsutismo es una manifestacion del exceso de androgenos evidenciada
en la piel, se debe considerar que la testosterona ejerce sus efectos bioldgicos en
ella mediante su conversién a dihidrotestosterona (DHT) en presencia de 5a-
reductasa. La medicibn de ésta ultima en la piel, representa un excelente
marcador del hiperandrogenismo periférico ya que a pesar de que los andrégenos

fungen como los principales reguladores de la 5a-reductasa en la piel, la
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intensidad del hirsutismo no se correlaciona con los niveles circulantes de

andrégenos. ¥

&

1 2 3 4

=D =~

,

Figura 4.1 Clasificacion de Hirsutismo de acuerdo con la escala de Ferriman Gallwey: 0-7 puntos =

NIRRT

1 2 3 4

normal; 8-18 = hirsutismo leve; 19-27 puntos = hirsutismo moderado; 28-36 puntos = hirsutismo
intenso. (Tomada y modificada de Kozloviené D, KazanaviCius G, Kruminis V. The evaluation of
clinical signs and hormonal changes in women who complained of excessive body hair growth.

Medicina (Kaunas) 2005;41(6):487-495).

Aproximadamente el 85% de la testosterona circulante se encuentra unida a la
Globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG); esta fraccion unida se
considera biolégicamente inactiva; el 15% restante que comprende la fraccion de
testosterona libre constituyen las moléculas biolégicamente activas y se
encuentran elevadas en un 60 al 70% de las mujeres con hirsutismo. (Tab. 4.6)

El incremento en la producciéon de globulina transportadora de hormonas
sexuales (SHBG) es regulado por las hormonas tiroideas y los estrogenos; la
disminucion de la sintesis de globulina transportadora de hormonas sexuales
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(SHBG) se debe principalmente a los andrégenos y en menor grado a la presencia
de insulina. Por ello, la respuesta biologica a la testosterona se encuentra
modificada por la unién a la globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG), el proceso de crecimiento del pelo y el nivel de actividad de la 5a-
(55)

reductasa en la piel.

Tabla 4.6 Testosterona total circulante en mujer normal y mujer hirsuta.

Hombre Mujer Normal Mujer Hirsuta
Testosterona total
. 3% libre 1% libre 2% libre
circulante

(Tomado y modificado de Speroff pag. 208.)
En las mujeres hirsutas, s6lo el 25% de la testosterona circulante procede de la

conversion periférica y la mayor parte se debe a la secrecidn tisular directa; datos
indiscutibles indican que el ovario es la fuente principal del aumento de la
testosterona en las mujeres hirsutas. Las causas mas comunes del hirsutismo en
las mujeres son la anovulacion y la produccion excesiva de androgenos por los
ovarios. Las causas suprarrenales son mas raras.

Los efectos de la testosterona sobre la unidad pilosa son:

* La testosterona inicia el crecimiento, aumenta el diametro y la
pigmentacion de la columna de queratina y quizad también la velocidad de la
mitosis de la célula matriz en todas las regiones (excepto cuero
cabelludo).“?”

El hirsutismo, que deteriora la estética es el resultado final de cierto numero de
factores:

1. EI ndmero de foliculos pilosos presentes (concentracion de foliculos

pilosos/unidad de superficie cutanea).
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2. El grado en el que el androgeno convierte el lanugo en reposo en pelo
adulto.

3. La proporcion de crecimiento con respecto a las fases de reposo en los
foliculos pilosos afectados.

4. El asincronismo de los ciclos de crecimiento en los agregados de foliculos
pilosos.

5. El grosor y el grado de pigmentacién individual del pelo. ¢”

4.2.1.1 Causas del hirsutismo.

Tabla 4.7 Causas del hirsutismo. (Tomada de Freedberg Irwin, Eisen Arthur, Wolff Klaus.

Fitzpatrick. Dermatologia en Medicina General. Vol.2. Cap. 71. Trastornos de los anexos epidérmicos y

enfermedades relacionadas. Pelo. pag. 736. Editorial Médica Panamericana. 62 Edicion. Argentina. 2005.)

Tumores secretores de i ) Hirsutismo Hirsutismo
j Exceso de androgeno funcional . .
andrégenos Idiopatico Yatrogénico.
o Deficiencia de enzimas
suprarrenales (hiperplasia Constitucional o )
e Suprarrenal . - Inducido por
. suprarrenal congénita). familiar de la raza )
e Ovérico ] ) ) i farmacos
e Sindrome de Cushing. mediterranea.

e Sindrome de ovario poliquistico.

1. Hirsutismo Yatrégeno o inducido por farmacos.

Debido a farmacos que se encuentran relacionados a la testosterona e incluyen
esteroides anabdlicos; 19-noresteroides o progestinas sintéticas y compuestos
similares (danazol).

2. Hirsutismo ldiopatico.

Llamado también constitucional o familiar, se aprecia con mayor frecuencia en
mujeres provenientes del Mediterraneo; en este caso particular, el hirsutismo se
asocia a ciclos menstruales regulares, y niveles de testosterona normales. Se

debe a una sensibilidad aumentada de la piel a los andrégenos; o al incremento
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de la actividad a nivel cutaneo de 5a-reductasa y por la propension genética a
tener mayor numero de foliculos pilosos/unidad de area de piel.

3. Hirsutismo Ovéarico no tumoral

El sindrome de ovario poliquistico, tal vez sea la causa mas comun asociada al
hirsutismo; las concentraciones séricas de testosterona se encuentran leve o
moderadamente elevadas. El cuadro clasico es, amenorrea-hirsutismo-obesidad-
anovulacion-hiperinsulinismo. La causa es una secrecion persistentemente alta de
hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculoestimulante (FSH) baja que
aumentan la sintesis de andrdégenos dificultando la maduraciéon de los foliculos.

4. Hirsutismo Ovéarico Tumoral.

Son tumores ovaricos productores de androgenos. Incluye tumores de las células
de Sertoli-Leydig, tumores de células hiliares, tumores de células lipoideas,
tumores de la teca-granulosa y tumores del estroma ovarico.

5. Hirsutismo Suprarrenal.

- Hiperplasia suprarrenal congénita. Elevada produccion de andrégenos por parte
de la corteza suprarrenal.

- Tumores suprarrenales productores de androgenos. Pueden ser clasificados
como adenomas y carcinomas (no productores de testosterona) o adenomas
productores de testosterona.

- Sindrome de Cushing. Aparece hirsutismo dependiente de andrégenos debido a
la produccion de hormona adrenocorticotrofica (ACTH) por un tumor situado en la

hipofisis o fuera de ella.
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6. Hirsutismo Constitucional.

Se denominan sindromes SAHA (seborrea, alopecia, hirsutismo, acné).
e SAHA Ovarico.
e SAHA Suprarrenal
e SAHA Hiperprolactémico.

7. Hirsutismo Hipofisario.

Debido a hiperprolactemia. Amenorrea-galactorrea, leve virilizacion (acné,
alopecia, hirsutismo). ¢

4.2.2. Hipertricosis.

La hipertricosis se refiere de manera especifica a la densidad del pelo o a su
longitud mas alla de los limites normales aceptados de acuerdo con la edad, la
raza o el sexo. El exceso de pelo puede ser generalizado o localizado y puede
consistir en lanugo, vello o pelo terminal.

Tabla 4.8 Causas de hipertricosis generalizada.

Hereditaria Adquirida.

e Hipertricosis lanuginosa adquirida (cancer)

e Farmacos (Minoxidil, diazéxido, ciclosporina, corticoides

e Hipertricosis lanuginosa topicos, etc.)
congénita. e Porfidia.
e Con fibromatosis gingival e Hipotiroidismo.
hereditaria. e Sindromes de mala absorcion.
e Diversos sindromes. e Problemas relacionados con SNC o traumatismos

(Esclerosis mudltiple, esquizofrenia, anorexia nerviosa,

etc.)

) Por lo general afecciones heredadas, del desarrollo o
Son raras (1/1000 millones) . o )
secundarias a irritacién o traumatismos.

(Tomada y modificada de Freedberg Irwin, Eisen Arthur, Wolff Klaus. Fitzpatrick. Dermatologia en Medicina
General. Vol.2. Cap. 71. Trastornos de los anexos epidérmicos y enfermedades relacionadas. Pelo. pag. 737.

Editorial Médica Panamericana. 62 Edicion. Argentina. 2005.)
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4.2.3 Foliculitis.
Es la inflamacion de uno o mas foliculos pilosos y se puede presentar en cualquier
parte de la piel. La foliculitis se presenta cuando el foliculo piloso se dafia por
friccion con la ropa, blogueo del foliculo o por afeitarse. En la mayoria de los
casos de foliculitis, los foliculos dafiados resultan luego infectados por bacterias
(estafilococos). La foliculitis de la barba es una infeccién de los foliculos pilosos,
causada por estafilococos en el area barbada de la cara, especialmente en el labio
superior; y que empeora cuando la persona se afeita. La pseudofoliculitis de la
barba es un trastorno que se presenta principalmente en hombres de raza negra,
dado que si los cabellos rizados de la barba se rasuran y quedan muy cortos,
eéstos pueden curvarse hacia la piel y causar inflamacion. Otras localizaciones
anatomicas, mas tipicas en mujeres por el habito de afios de depilarse, son las
piernas e ingles. ©¢®
4.2.4 Tratamientos.
El tratamiento del hirsutismo y la hipertricosis se dirige hacia la interrupcién de
este estado sostenido eliminando o controlando las causas que lo generan. El
diagnodstico y tratamiento farmacolégico debe quedar en manos del especialista
como el dermatélogo, el ginecdlogo o el endrocrinélogo.

La respuesta al tratamiento es lenta, pues en algunos casos como en la del
hirsutismo, el manejo con anticonceptivos orales puede demorar de entre seis
meses a un afo antes de observarse una disminucion tangible en el crecimiento

del pelo; por lo que se recomienda un tratamiento combinado con técnicas
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cosmeéticas de eliminacion del pelo, asi entonces, la supresion ovarica previene el
nuevo crecimiento y el método cosmético elimina el pelo existente. "

Para la foliculitis el tratamiento es dejar de afeitarse (no aceptado por el
paciente), no afeitarse a contrapelo, aplicacion de antisépticos e incluso

antibiéticos; es ideal la depilacién definitiva. ©®
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Capitulo 5. Métodos cosmeéticos de eliminacion del pelo.

5.1 Historia de la eliminacion del pelo.

En la historia de la eliminacion del pelo se desconocen las motivaciones que
llevaron al ser humano a considerar la depilacion-epilacion del cuerpo aun cuando
la costumbre se remonta al inicio de la humanidad y los motivos podrian ser
diversos:

¢ MaAgico-Religiosos. Ofrenda y respeto a sus dioses en donde la higiene y la
depilacion eran un ritual de purificacion.

e Higiénicos. Forma de combatir parasitos corporales (liendres, piojos, etc.)

e Estéticos. Manifestaciones en las primeras civilizaciones de la humanidad
demuestran tendencias de expresion artistica, admiracion por la belleza
fisica y espiritual; y adn siendo el concepto de belleza diferente en las
distintas culturas, una piel tersa, suave y sin vello ha sido el comun
denominador para muchas de ellas.

e Erdtico-Sexuales. La depilacion era considerada en muchas culturas un
afrodisiaco.

Tabla 5.1: La depilacién en diversas culturas a través del tiempo. ©”

Existen vestigios de pinturas rupestres representando hombres barbudos y

Co . hombres lampifios; y en sepulturas se encontraron piedras de pedernal
Africa-Asia

(20.000 a.C.-Prehistoria) afiladas y navajas de cobre y hierro por lo que se deduce uso del afeitado.

Manifiestan elevado concepto de la Estética, la higiene y se depilaban todo el

cuerpo. Uso de cremas depilatorias a base de sangre de animales, tortugas,

Eqipto gusanos y grasa de hipopétamo (papiro de Eber 1500 a.C.)
(3000 a.C.) Uso de ceras hechas de azucar, agua, limén, aceite y miel o sicomoro (arbol

sagrado). Sacerdotes y sacerdotisas no podian entrar a los tempos sin cumplir

este ritual.
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Continuacion de Tabla 5.1

Grecia

Un cuerpo depilado era ideal, bello, joven e inocente.

Manifestacion en el arte (escultura) de cuerpos femeninos depilados y sin vello
pubico.

Uso de velas para quemar los vellos; abrasivos (piedra pémez), ceras (hechas
de sangre a animales, resinas y minerales).

Uso del “dropax” (hetairas), crema depilatoria a base de vinagre y tierra de

Chipre.

Roma

En las mujeres, depilacion del vello pubico; uso de “volsella” (pinzas), “dropax”
y “philotrum”, cera a base de resinas y brea.

Se designan lugares especificos para la depilacién en bafios publicos.

Mundo musulman

Deber de depilarse por higiene para mantener el cuerpo limpio segun el
Sunnah.
Sexo femenino se depilaban pubis y axilas.

Uso de la técnica del hilo (“khite” 6 “fatlah™), préactica extendida a la India,

Africa y otras regiones de influencia islamica.

Uso de navajas de cobre y la técnica del hilo.

India El significado de la depilacion del vello pubico tenia una connotacién erético-
sexual. Era un acto afrodisiaco.
La depilacion era signo de higiene y pureza; las religiosas para ordenarse
China debian cumplir el ritual de la tonsura (afeite de toda la cabeza); frescos de las
cuevas de Mongao, DunHuang China.
Era considerado pecaminoso en la mujer permitir el crecimiento del vello
Turquia pubico. Los “hamams” eran cuartos especiales en los bafios publicos donde las

damas se depilaban y persisten en la actualidad.

Pueblo Judio

La mujer judia se depilaba con la técnica del hilo.

En una sociedad controlada por el puritanismo eclesiastico la depilacion del
pubis era considerada un ritual pagano.

Los monjes rapaban su cabeza

Edad Media
(siglo V hasta la mitad del

siglo XV)

Pinturas muestran como moda la depilacién de las cejas, el nacimiento del
cabello, las sienes y las patillas para ensanchar la frente.

Uso de pastas que contenian cal viva y arsénico.

Se cree que en esta época no se depilaban el cuerpo, aun cuando en muchos
castillos europeos (1200-1600 d.C.) tenian un cuarto para la depilacion de las

seforas.

Renacimiento

(s XV-XVII)

Se continud con la moda del uso de vendas impregnadas en vinagre y aceites;
se retoma es uso de pinzas y navajas para la depilacion. A pesar de las
prohibiciones religiosas y reales, el deseo de una piel suave y sin vello persisti6

a traveés de los siglos

73




Continuacion de Tabla 5.1

Continente
Americano

Practica de muchos pueblos, el afeitado en distintas partes del cuerpo.

Los aborigenes argentinos que se depilaban eran: los Puelches, Guenaken,
Tehuelches, Araucanos y Avipones; éstos Ultimos llamados “frentones” por los
esparfioles, debido a su depilacién del vello del rostro hasta la mitad de la
cabeza incluyendo cejas y pestafias.

Uso de pinzas de concha de molusco, tijeras de quijadas de palometas y

navajas con valvas de molusco.

Francia (1762)

Jean Jacques Perret crea la primera maquinilla de afeitar con un borde de

metal sobre la cuchilla (mas segura al corte).

Inicia el uso de cera preparada (cera de abejas, resina y parafina).

1920
Primera maquina de afeitar eléctrica (Jacob Schick); la moda impulsa la
depilacion femenina en la mayor parte del mundo.
losl Aparicion de las primeras cremas depilatorias (destruccion quimica de la fibra
del pelo)
Remington inventa la primera méaquina de afeitar con dos cabezales.
1940 Popularizacion de la depilacién eléctrica (termdlisis, electrolisis), iniciada 100
afos antes por el oftalmélogo Charles Michael.
Gordon Gould, desarrolla la idea de “amplificar un haz de luz” que llama LASER
1958 (Light Amplification by Stimulated Emision of Radiation).
Harold Maiman desarrolla y patenta el laser rubi, primero en usarse en
1960 dermatologia.
Anderson y Grossman inician la fototermdlisis selectiva con un laser de rubi de
1994

alta potencia.

Ultima década.

Desarrollo vertiginoso de tecnologia laser y la luz pulsada intensa.

5.2 Depilacion y Epilacion.

La literatura anglosajona distingue entre depilacion y epilacion.

La depilacion consiste en la eliminacién parcial del tallo piloso (parte aérea

del pelo superfluo) que se dafia sin conseguirse su extraccion completa ya

sea por métodos o técnicas fisicas o quimicas.

(58)

La epilacion consiste en la eliminacion de todo el tallo piloso, en donde si el

dafo al foliculo piloso es parcial se manifestara con retardamiento en la

velocidad de crecimiento del pelo; pero si el método utilizado consigue
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destruir las células germinativas de la protuberancia epitelial (bulge) y de la
vaina epitelial entonces la eliminacién del pelo sera permanente. ©9
A partir de estos dos conceptos se distinguen dos métodos de eliminaciéon del
pelo:
1. Métodos depilatorios
2. Métodos epilatorios

5.2.1 Métodos Depilatorios.
Los métodos depilatorios ofrecen resultados temporales, algunos ofrecen
depilacion de corta duracion (horas o dias) como el rasurado manual o eléctrico,
el corte con tijeras, las cremas depilatorias, la depilacion por abrasion (friccion)
con una superficie aspera.
Existen diferentes procedimientos depilatorios como:
5.2.1.1 Depilacién por Rasurado.
Es el método depilatorio mas empleado y en estudios se ha demostrado que es el
mas empleado por mujeres con hirsutismo facial. ¢

Se basa en el uso de una o mas cuchillas metalicas fijas y afiladas que estan
dispuestas en un mango de implementacibn manual (rasuradora manual) o
mecanizado (rasuradora eléctrica), y que corta el pelo que sobresale en la
superficie cutanea. Es un método de facil ejecucion, barato, rapido e indoloro y
como desventajas ofrece resultados de corta duracion, se considera “no
femenino”, puede ocasionar hiperpigmentacion postinflamatoria, pseudofoliculitis,

dermatitis por contacto irritativa y alérgica, y pequefias erosiones Yy/o
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excoriaciones. En la actualidad se ha demostrado que el rasurado no modifica el
diametro del tallo piloso ni la tasa de crecimiento de pelo terminal. ¢

5.2.1.2 Depilacion por Corte.

Método depilatorio que emplea tijeras para cortar el tallo piloso al nivel de la
superficie cutanea, es un método sencillo y barato pero que requiere de un modo
de ejecucion de gran precision para obtener resultados adecuados.

5.2.1.3 Depilacion por Abrasion.

Se realiza mediante la friccion en el empleo de una superficie aspera (piedra
pomez o papel de lija) que en contacto con la piel y efectuando movimientos
rotatorios ocasiona la abrasion superficial de la superficie cutanea y la ruptura de
los tallos pilosos finos. Se usa principalmente en las piernas y puede ocasionar
desde enrojecimiento transitorio a dermatitis irritativa. ©¢2

5.2.1.4 Depilacion con Pasta de Azucar.

Método antiguo de depilacibn en donde se aplica pasta de azuUcar sobre la
superficie cutanea en donde posteriormente se sobrepone un tira de papel o tela
que se presiona para que se adhiera a la pasta, y que se retirard rapidamente
depilando el pelo. ¢

5.2.1.5 Depilaciéon Quimica.

Preparados que se disefian para la destruccidon quimica del pelo superfluo y que
contienen como componente activo un agente reductor alcalino. Provocan el
hinchamiento de las fibras del pelo y producen la ruptura de los puentes disulfuro
(especialmente los que contienen cisteina) entre las cadenas polipeptidicas

adyacentes para dar paso a la completa degradacion del pelo.
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Son compuestos que contienen mercaptanos sustituidos; tioglicolatos en
concentraciones que van del 2 al 10%, y que se utilizan en presencia de
sustancias de reaccion alcalina (NaOH, CaOH en concentraciones del 2 al 6%);
como el tioglicolato de calcio asociado al hidroxido de calcio. EI compuesto
alcalino aumenta el pH (de 10.0 hasta 12.5) y la eficacia de los tioglicolatos. Son
no téxicos y estables a las concentraciones que se utilizan.

Las desventajas que suelen presentarse son dermatitis por contacto irritativa
(se sugiere prueba de parche antes de su empleo) o dermatitis por contacto
alérgica (menos frecuentes) a las fragancias o los tioglicolatos.

También se utilizan productos que contienen sulfuro de estroncio, calcico o
barico que reportan ser mas rapidos y eficaces pero también mas irritantes que
los tioglicolatos. ¢
5.2.2 Métodos Epilatorios.

Estos métodos consiguen resultados mas prolongados en dias o incluso semanas;
los mas comunes y que abarcan los principios generales son:

5.2.2.1 Epilacion con Pinzas.

Se emplean para arrancar el pelo desde la raiz, uno a uno o en pequefios grupos,
es el método méas empleado para las cejas y la cara. El arrancamiento con pinzas
ocasiona dafio mecanico al foliculo piloso y desencadena la apoptosis que
eliminara finalmente las células dafadas e inducira una fase anagénica
sincronizada; se sugiere que la proliferacion celular y la apoptosis son eventos

estructurantes simultaneos tras la depilaciobn con pinzas. Se desconoce el
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mecanismo responsable de la aparicion de esta fase anadgena sincronizada, que
contrasta con la fase anagena espontanea. ¢®

Es un método barato, rapido y facil de ejecutar; en sus desventajas se asocian
el dolor, pseudofoliculitis, cicatrices puntiformes deprimidas y alopecia definitiva
debido a la fibrosis folicular asociada a su uso cronico, especialmente en las
cejas.®®
5.2.2.2 Epilacién con Cera
Método que emplea tiras de papel o tela provistos de una pelicula de cera fria o
caliente que se ha aplicado antes sobre el area a epilar y que se retira en sentido
contrario a la direccion del pelo. Se ha reportado mayor eficacia en la epilacion
laser estando precedida por epilacion con cera por lo menos 15 dias antes y esto
se le atribuye al reclutamiento de foliculos en anageno y a la mayor sensibilidad
de estos a la luz laser. Puede ocasionar pseudofoliculitis, foliculitis infecciosa y
dermatitis por contacto alérgica. ¢”
5.2.2.3 Epiladores Rotatorios
Son grupos de pinzas dispuestos en hileras que mediante un sistema electrénico
mecanizado permite arrancar el pelo terminal desde su raiz. Los ultimos modelos
tienen varias velocidades y estan pensados para ser lo menos dolorosos posible.
La desventaja es que no han demostrado ser mas eficaces que otros métodos
convencionales y no son recomendados para zonas sensibles.
5.2.2.4 Epilacion por Electrodlisis y Termolisis.
La electrodlisis consiste en la destruccion de la papila dérmica mediante el uso de

una corriente eléctrica galvanica directa. Actlua por efecto electrolitico, generando
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una accion quimica por la reaccion del sodio contenido en los tejidos, dando
origen a un efecto caustico inmediato, recalentando los tejidos circundantes a la
aguja y coagulando el bulbo.

La termdlisis emplea una corriente eléctrica alterna que produce calor para

destruir el foliculo piloso. EI empleo de una técnica que combina la corriente
eléctrica y galvanica arroja resultados supuestamente mas eficaces que las dos
técnicas por separado. Se introduce una aguja muy fina que deja pasar la
corriente hasta el objetivo; el éxito de la técnica depende del operador y su
experiencia y requiere también de depilacién del area por lo menos 5 dias antes
para facilitar la identificacion del pelo en anageno. A la técnica se asocian el
dolor, cicatrices, hipo e hiperpigmentaciéon, asi como en ocasiones, infeccion
local. ©®
5.2.2.5 Epilacion por Sistemas de Luz.
El término LASER es un acrénimo de Ligth Amplification by the Stimulated
Emission of Radiation (amplificacion luminica mediante emision asistida de
radiacion); y es un concepto propuesto inicialmente por Albert Einstein (1917);
aunque corresponde a Maiman la creacion del primer laser (1960) un sistema de
rubi de 694nm; pero es Goldman, quien encuentra las primeras aplicaciones en
dermatologia (1963-1968). Anderson y Parrish logran adelantos con la técnica
entre 1980 y 1983.

Los primeros laser emitian una onda continua (laser de dioxido de carbono) no
adecuada para depilar, posteriormente se desarrollaron sistemas capaces de

emitir altas dosis de energia en un lapso de tiempo muy corto; los sistemas QS
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(g-switched) permitieron tratar lesiones pigmentadas y fue entonces cuando se
observoé el efecto epilatorio de manera fortuita (Goldberg 1995). En 1997 la FDA
autorizé la venta de lamparas de destello y desde entonces han surgido un
sinnumero de sistemas laser y de luz pulsada intensa para la epilacion. La
polémica actual gira en torno a la permanencia de los resultados, los pardmetros
idoneos del tratamiento (4rea anatdmica y fototipo), el uso de sistemas de
enfriamiento en los equipos y los efectos colaterales asociados. Un laser es un
aparato compuesto por un medio sdlido, liquido o gaseoso dentro de una cavidad
limitada por dos espejos. Dentro del laser un fotéon estimula la emisién de otro
foton idéntico a partir de moléculas que estan en un estado de excitabilidad
metaestable. En cada extremo del laser en donde se hallan alineados los dos
espejos en un paralelismo exacto, los fotones rebotan y vuelven a través del
medio excitado. En cada pasaje la luz es amplificada por la estimulacion de mas
fotones. El espejo frontal es parcialmente reflectante por lo que se transmite solo
una fraccion de la luz. El resultado es un haz de luz monocromatica, muy
colimada, congruente y controlable. La energia necesaria para todo el proceso se

obtiene a través de una fuente de energia eléctrica, quimica u Optica que se

utiliza para excitar los &tomos o las moléculas del medio del laser. ¢9
Tabla 5.2: Caracteristicas del laser.
Coherencia Las ondas luminicas se emiten al unisono (fase Unica en espacio y tiempo).
Monocromaticidad Se emiten en una sola longitud de onda (la determina el medio utilizado).

Colimacién El viaje de las ondas es en paralelo, sin divergencias.

Capacidad de poderse seleccionar una Unica longitud de onda en la emision
Selectividad (control)

(permite la absorcion energética selectiva por parte del cromdforo diana).
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Los laser emiten luz continua o pulsada y la naturaleza de la interaccion entre
el laser y los tejidos es diferente para el laser de onda continua cuando se le
compara con el laser pulsado de alta energia, siendo este ultimo el que puede
inducir la fototermdlisis selectiva; que es el proceso en el que la lesidén térmica se
limita a sitios microscopicos de la piel como son los vasos sanguineos o las células
pigmentadas. Los fendmenos Opticos en la piel son complejos y dinamicos,
cambian con cada latido cardiaco, con la exposicion al sol y con las influencias
genéticas sobre la pigmentacion; con el envejecimiento y con la region anatomica
del cuerpo.

Las funciones que determinan la penetracion de la luz en la piel son:

La absorcion El foton gasta toda su energia en la molécula de absorcion denominada cromoforo.

La direccioén del recorrido del fotén cambia. Toda la luz que retorna de la piel es luz
La dispersion dispersa que en su mayor parte ha penetrado a través de la epidermis, se ha

dispersado en la dermis y ha retornado nuevamente a la epidermis.

La dispersion y la absorciéon juntas limitan la penetracion de la luz en la piel. La
epidermis y el estrato cérneo son laminas delgadas en las que respecto de la
mayor parte de las longitudes de onda, la absorcién por la melanina y otros
cromo6foros domina sobre la dispersion; por el contrario la 6ptica de la dermis
esta regida por sus propiedades de dispersién, por las fibras de colagena. ©¢9

Los cromoéforos son moléculas o sustancias quimicas de la piel (pigmentos
cutaneos) con propiedades Opticas particulares (permiten la deposicion precisa de
la energia) que hacen posible eliminar la estructura que las contiene (foliculo
piloso) sin dafiar el medio circundante (piel adyacente). Los cromdforos mas

importantes de la piel son: el agua, la melanina y la oxihemoglobina. La melanina
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es la diana que la mayoria de los sistemas de fotodepilacion intenta alcanzar,
pues su curva de absorcidon es muy amplia y permite emplear diversos sistemas
de fotodepilacién, tanto en equipos laser como fuentes de luz pulsada intensa
(LPD. Fig. 1.

Figura 5.1: Espectros de absorcion de los cromoéforos de la piel.

(Tomada de depilaciéon; htpp://infodepilacion.com/s01_4.htm)
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Ezpectro de absorcion de los croméforos en funcion de la longitud de anda

La fototermoalisis selectiva consiste en una combinacion de absorcion selectiva y
energia térmica confinada destinada a conseguir un dafo altamente especifico en
las estructuras microscopicas pigmentadas de la piel; la distribucion del calor
producido por el laser en la piel es determinada por la profundidad de penetraciéon
de la luz y sus sitios de absorcion, asi como por el tiempo durante el cual la luz es
liberada. El foliculo piloso es un tipo de estructura diana con pigmentacion

irregular en donde una parte de ella (la méas pigmentada) absorbe selectivamente
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la energia luminica y la transforma en calor. Esta energia calorifica se disipa a
otras regiones menos pigmentadas de la diana, ocasionando de esta forma el
dafo térmico selectivo que ocurre por la difusién de calor de las regiones mas
pigmentadas (con un coeficiente mayor de absorcién) hacia las regiones menos
pigmentadas (con escasa 0 ninguna pigmentacion). A esto se le conoce como
teoria ampliada de la fototermolisis selectiva. ©

Asi entonces la fotodepilacion se basa por un lado en la fototermolisis selectiva
asociada al tiempo de relajacion térmica, y por el otro, en el tiempo de dafio
térmico al foliculo piloso. El calentamiento tisular conlleva coagulacion vy
vaporizacion de las proteinas. La energia emitida por el sistema de luz es
absorbida de manera preferente y casi selectiva por la melanina (cromoéforo) del
sistema pigmentario del foliculo piloso.

El problema en la fotodepilacion estriba basicamente en que el croméforo diana
(melanina) existe tanto en la epidermis como en el foliculo piloso, por lo que al
limitar la duracion del pulso para localizar el dafio térmico, se limita la
transferencia de energia al tejido adyacente, consiguiendo asi atravesar la
epidermis sin lesionarla para llegar finalmente al foliculo piloso. ¢V

La Luz Pulsada Intensa (LPIl) es una emision de luz de amplio espectro cuya
diferencia con el laser estriba en los parametros fisicos de la luz empleada, la luz
pulsada intensa emplea luz de diferentes colores y de longitud de onda variable
(590-1200nm); no es una emision colimada pues las ondas no viajan en paralelo
y no es una luz coherente porque los fotones no se emiten al unisono, por lo que

estos viajan en diferentes fases en la relacion espacio-tiempo. La luz pulsada
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intensa permite seleccionar, mediante un sistema de filtros, la luz mas adecuada
segun las caracteristicas del pelo y la piel, lo cual supone un mayor abanico de
posibilidades de tratamiento, la limitacién es que el operario requiere un mayor
entrenamiento para su empleo, y de esto depende mucho del éxito del
tratamiento. '?

La importancia de las fases en el ciclo folicular en los resultados que se
obtienen es discusion reciente; la fotodepilacién actlua selectivamente en la fase
anageno del ciclo folicular. ®

Los mejores resultados en cuanto a fotodepilacidon se consiguen en la situacion
ideal de mayor contraste entre el color de la piel y el color del pelo,
concretamente cuando mas clara es la piel y mas negro es el pelo; debido a que
el pelo negro grueso contiene mas cantidad de eumelanina. ¢’
5.2.2.6 Epilatorios quimicos de uso tépico.

Las moléculas que tienen reconocida actividad como inhibidoras del crecimiento
del pelo, que se encuentren comercializandose en la actualidad y que estan
aprobadas para su uso en humanos, son pocas. En esta descripcion se
encuentran la eflornitina y los derivados de la soya; aun asi el interés en
continuar desarrollando productos para satisfacer la necesidad de mas opciones
de tratamiento en el manejo del hirsutismo y la hipertricosis, no se ha detenido y
ha arrojado un sinniumero de intentos alternativos, de los cuales algunos estan en
fase de investigacion, otros no han demostrado superar la relacion riesgo-

beneficio y otros mas ya estan comercializandose en otros lugares del mundo.
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5.2.2.6.1 Eflornitina.

La eflornitina, también conocida como difluorometilornitina (DEFMQO) fue

sintetizada en los afios 70”s como una potencial droga anticancerigena. En 1980
se reportd que la eflornitina era efectiva en el tratamiento de la enfermedad del
suefio (tripanosomiasis africana). Observaciones clinicas identificaron la pérdida
del pelo como un efecto colateral de la terapia con eflornitina. Su empleo por via

topica inhibe la ornitin-decarboxilasa.

La ornitin-decarboxilasa es una enzima que participa en el ciclo de crecimiento
folicular; interviene en la sintesis de varias poliamidas (putrescina, espermidina y
espermina) que participan en la division y diferenciacion celular regulando DNA,
RNA y proteinas.

La eflornitina actua inhibiendo irreversiblemente a la ornitin-decarboxilasa en el
bulbo piloso, retrasando el crecimiento normal del pelo.

En estudios experimentales se ha demostrado que la aplicacién tépica de una
soluciéon de hidrocloruro monohidratado de eflornitina al 10%, reduce el nivel de
ornitin-decarboxilasa folicular a un tercio en 24hrs, lo que provoca la disminucion
del tamafio folicular y disminuye el crecimiento piloso. (®

La absorcion percutanea es de aproximadamente 0.8%; a los 4 dias alcanza los
niveles séricos adecuados; su vida media plasmatica es de 8 horas y se excreta
por la orina sin modificarse, de acuerdo a estudios en humanos. "

La eflornitina esta indicada para el tratamiento del hirsutismo facial en mujeres
y se aplica dos veces al dia (c/12hrs). Se observan resultados a las 8 semanas

después de iniciado el tratamiento y la recaida es regla al abandonar su uso.®
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Estudios han demostrado que la fotodepilacion por laser y la eflornitina pueden
ser iniciados de forma simultanea y continuarse juntos. El efecto adverso mas
frecuente asociado a su uso es el acné y la dermatitis por contacto.

Es un tratamiento aprobado por la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA).

En el afio 2005 la Comision Europea emitié la autorizacion de comercializacion
valida para la Unidon Europea.
5.2.2.6.2 Soya.
Las legumbres contienen altos niveles de proteinas, lipidos y carbohidratos. Las
legumbres como la soya y sus constituyentes son considerados nutrientes
adecuados para el consumo humano. Las legumbres también contienen
compuestos con actividad inhibitoria de las proteasas. En la década de los 40" s
fueron aislados dos inhibidores de proteinas proteasas:

e El inhibidor de la tripsina de soya (soybean trypsin inhibitor, STI), inhibe la

actividad proteolitica de la tripsina por la formaciéon de complejos estables.

o EI inhibidor de las proteasas Bowman-Birk (Bowman-Birk protease

inhibitor, BBI), inhibe a las proteasas tripsina y quimotripsina por
separacion de sus sitios reactivos.
Ambos han sido encontrados solamente en las semillas de la soya y no en otros
sitios de la planta. '
La soya recientemente, ha demostrado tener actividad en relacion a la inhibicion
del crecimiento del pelo, abriendo el camino a un procedimiento para afectar

quimicamente el crecimiento capilar, sin privar al usuario de los aminoacidos

necesarios y sin provocar efectos secundarios no deseados. 9

86



Algunos estudios han revelado la capacidad inhibitoria de la leche de soya e
inhibidores de la serina proteasa de soya, sobre el crecimiento del pelo, las
dimensiones del foliculo piloso, las caracteristicas del tallo piloso y la
pigmentacién del pelo. Miri Seiberg y col. presentaron la primera evidencia de los
cambios a nivel morfologico e histologico del pelo por el uso de estas sustancias,
asi como, el posible uso en el desarrollo de productos para el cuidado del pelo.®?

La muerte celular programada es un proceso controlado que se dirige hacia la
eliminacion de las células via la apoptosis, proceso que es fundamental para el
desarrollo, la morfogénesis y la homeostasis. Las proteasas juegan un papel
primordial en este proceso de muerte celular. Al usar un modelo sincronizado de
crecimiento del pelo en ratones, se demostré que la aplicacion tépica de tripsina
antecedida por depilacion, induce la muerte celular en la papila folicular lo cual
retrasa el crecimiento del pelo y altera la pigmentacién. ¢2

En la Patente: “Composiciones para retardar el crecimiento del cabello y el uso
correspondiente”, propiedad de Johnson & Johnson, del 2003, se trabajo en
encontrar una composicion que provocara la muerte celular programada y la
apoptosis en las papilas foliculares, y mas especificamente, que se orientara hacia
una composicion topica de uso en mamiferos (humanos), para retardar el
crecimiento capilar o la pigmentacién capilar, que comprendiera una serie de
proteasas (tripsina liofilizada); un vehiculo farmacéutico o cosmético aceptable
(liposomas) y que se pudiera aplicar después (+/- 1hr) de inducir el crecimiento
capilar (anageno) de los foliculos pilosos telogenos (métodos depilatorios).

Dicha patente buscoé satisfacer los siguientes postulados:
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El efecto de la depilacion que permita observar el desarrollo de las vainas y
foliculos capilares debido a la induccion del anageno.

Los efectos en la administracion de la preparacion tépicamente activa en
relacion a su uso a corto y largo plazo. (Penetracion deseada y limitacion de
las fronteras de penetracion en el foliculo piloso).

La evaluacién en el retraso del crecimiento y pigmentacion capilar por la
observacion en relacion al tiempo de los cambios en las vainas del pelo en
cuanto a calidad y grosor.

La evaluacion de la relacion cambios histolégicos-tiempo de los foliculos
pilosos tratados de acuerdo a la estructura de las capas caracteristicas del
foliculo y los cambios en la pigmentacion.

La evaluacion en la induccion de la apoptosis por la definicibn en el
aumento de las células apoptéticas de las papilas foliculares mediante su
morfologia (ndcleo condensado, ADN fragmentado y citoplasma o cuerpos
apoptadticos), y los cambios en otras estructuras (otras porciones del
foliculo, epidermis o dermis) en relacion al tiempo.

Los cambios en la expresion génica durante el ciclo capilar verificando que
el retraso en el desarrollo folicular no sea el resultado de una irritacién
especifica o respuesta inflamatoria dérmica, y que evidencie la especificidad
de la aplicacion topica de tripsina en los genes del crecimiento vy
pigmentacion capilar.

La demostracion de que el efecto de la tripsina sobre el crecimiento y

pigmentacion capilar no es exclusivamente el resultado de una digestion
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proteolitica no especifica, sino que es también resultado de una actividad
especifica inducida por la tripsina, que provoca la activacion de la ruta de

la apoptosis. &
Otra patente con propuestas para la inhibicion del crecimiento del pelo, es
propiedad de Cognis France, S.A.S., del afno 2006; titulada “Utilizacion de una
composicion que inhibe el crecimiento del pelo”, y se sustenta en la sinergia de

una mezcla activa que contiene:

Proteinas hidrolizadas de soya.

e Extractos de Hypericum perforatum (hierba de San Juan).

e Extracto de Hamamelis virginiana (avellana de la bruja) que se utiliza para
contener hemorragias relativamente menores, contraatacar varices,
hemorroides, hematomas, venas varicosas y excoriaciones.

e Extracto de Arnica montana, se utiliza para estimular la circulacion.

e Extracto de Salix alba, representa un “pro-medicamento” para el &acido
salicilico y se utiliza contra la fiebre, dolores e inflamacion.

e Urea

e Mentol

e Propilenglicol

e Acido salicilico

La mencionada patente ratifica que:“El uso de las composiciones que contienen
las mezclas sinérgicas descritas, presentan sobre todo, la ventaja de que se
reduce el crecimiento del pelo sano, es decir, no hay tratamiento doloroso o

agresivo de la piel, de modo que en este caso, ademas, no se producen heridas o
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irritaciones cutaneas que combatir. Solamente se inhibe el crecimiento del pelo
hasta el punto donde puede ser detenido por completo”

Esta mezcla se comercializa bajo el nombre de Pilinhib®VEG (Cognis Group) y
se puede adquirir en México. &
5.2.2.6.3 Papaina.
La aplicacion de enzimas proteoliticas (quimotripsina y papaina) en la piel de un
modelo animal arrojé efectos degenerativos intensos en los foliculos del pelo
como son: separacion de la vaina radicular interna, dilatacion quistica del tallo del
pelo y la presencia de células epiteliales en la cavidad folicular. Algunas de estas
células, son células madre del foliculo piloso que expresan beta-galactosidasa
(betagal) y que fueron separadas del area de la protuberancia epitelial como
resultado del tratamiento enzimatico, lo que implica dafio a su funcién. ¢

El incremento en el grosor de la epidermis debido a la papaina refleja un
incremento en el nUmero de capas de células epidérmicas, y se podria sugerir que
la comparacion entre la proliferacion y la diferenciacion terminal del queratinocito
y las de las células del epitelio folicular en la piel y sus apéndices puede ser vista
como una accion competitiva. ElI equilibrio preciso entre proliferacion-
diferenciaciobn es necesario para mantener la sensibilidad a los cambios
ambientales. Los responsables de este proceso son los factores de crecimiento,
sus receptores, y las células moleculares de adhesién (matriz extracelular).

La papaina como elemento farmacéutico-cosmético representa la ventaja de ser

una sustancia natural, de féacil disponibilidad, no costosa y que puede ser bien
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aceptada como un tratamiento inocuo para el hirsutismo pues exhibe un
comportamiento depilatorio efectivo ademas de blanquear el pelo.

La vehiculizaciéon en crema es la indicada para la formulacién porque el uso de
surfactantes puede ayudar incrementando la penetracion debido a su potencial de
solubilizacion de los lipidos al remover el sebo o la membrana proteolipidica que
cubre la superficie del pelo, aumentando asi la accién de la papaina. EI material
lipofilico previene la pérdida de agua, promueve una completa hidratacion y
puede incrementar la biodisponibilidad del activo en la piel y el pelo.

Se puede esperar que el efecto depilatorio sea menor en el humano que en el
modelo animal, debido a que la piel humana es menos permeable que la del
ratobn. Aun asi se puede concluir que la papaina en crema tiene un efecto
depilatorio significativamente alto y probablemente con el uso continuo el
debilitamiento del foliculo del pelo pueda inhibir permanentemente el crecimiento
del pelo. ©&®
5.2.2.6.4 Larrea Divaricata-Chaparral.

El Chaparral es un arbusto que crece en las regiones desérticas del suroeste de
los Estados Unidos y en México. Las poblaciones de nativos americanos le daban
diversos usos, entre ellos como antidiarreico y analgésico. Las hojas de chaparral
se han usado de manera externa para el tratamiento de moretones, raspaduras,
heridas, y tratamientos para el pelo. El acido nordihidroguaiarético (NDGA) tiene
propiedades antioxidantes y es un componente del chaparral que ha sido

evaluado en el tratamiento del cancer, aunque no se considera seguro por su
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riesgo de toxicidad; se le asocia con casos de insuficiencia renal y hepatica. No se
recomienda su uso por via oral. &?

Existe un producto denominado Capislow® que se comercializa por SEDERMA-
CRODA, que contiene un extracto de Larrea Divaricata y el cual posee actividad
antiinflamatoria, al inhibir la sintesis de prostaglandinas y que modera el
crecimiento de nuevo pelo, afectando la fase anageno del ciclo piloso y
reduciendo el ritmo de crecimiento celular. Se recomienda su uso en productos
postdepilatorios y para afeitar. Se usa en el control de crecimiento piloso
excesivo.

En un estudio clinico de 28 dias, el tratamiento con una crema elaborada con
Capislow®, mostré reducir significativamente el rango de crecimiento del pelo en
las piernas de voluntarias en un 11-30% y redujo la densidad del pelo en 26-
50%. El Capislow® trabaja reduciendo la actividad metabélica involucrada en el
proceso de crecimiento del pelo. ©®
5.2.2.6.5 Finasterida de uso tépico.

El foliculo del pelo responde a la testosterona, por la conversion de este

androgeno a dihidrotestosterona a través de la accion de la 5-a-reductasa. El uso

conocido de la finasterida como inhibidor de la 5-a-reductasa es por via sistémica.
Lukas K. J, en el afio 2001, describe la experiencia por el uso topico de la
finasterida, para determinar si las mujeres con hirsutismo atribuible a varias
causas, podrian beneficiarse del tratamiento con finasterida en crema al 0.25%.
Una caracteristica de la finasterida via tépica es que exhibe una buena solubilidad

a través de la piel. Se evalud un periodo de 6 meses de tratamiento. Se logré que
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el crecimiento del pelo se inhibiera localmente; el conteo de pelo decrecid
reduciéndose significativamente del 27.5% al 15.5%. También se redujo el grosor
del pelo. No fueron reportados efectos adversos. &9

5.2.2.6.6 Acido dietilditiocarbamico (DEDCA).

Se ha observado que las composiciones que contienen acido dietilditiocarbamico

(DEDCA) como agente quelante muestran habilidad para regular el crecimiento
del pelo en mamiferos por el sefialamiento de los iones metalicos esencialmente
necesarios para el crecimiento del pelo. El DEDCA esta aparentemente exento de
efectos secundarios como son la irritaciéon de la piel. Se sugiere su formulacion
con agentes acarreadores (liposomas, microesferas, etc.) y en combinacién con

activos antiinflamatorios y activos antiandrogenos (Acetato de ciproterona,

finasterida, acetato de clormadinona, 17- a propilmesterolona, 17- a-acetato de

estradiol, diacetato de dienoestrol, benzoato de estradiol, acetato de inocoterona,

espironolactona y 11- a-hidroxiprogesterona). ©®

5.2.2.6.7 Serenoa y semillas de curcubita.

La combinacion en la composicion cosmética de estos dos activos naturales actua
como retardadores del crecimiento del pelo debido a sus &acidos grasos y sus
esteroles antiandrogénicos en combinacion con antiinflamatorios y agentes
vasoprotectores. Los efectos deseados son retraso en el rango de crecimiento del
pelo asi como en el conteo del mismo. ¥

5.2.2.6.8 Inhibidores de la ciclooxigenasa (NSAID).

El acido araquidonico se libera de los lipidos de membrana en respuesta a una

lesion o irritacion. La enzima ciclooxigenasa convierte el acido araquidonico en
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endoperoxidos ciclicos convencionalmente conocidos como PGG2 y PGH2; los
endoperéxidos a continuacion se convierten en prostaglandinas que son los
mediadores primarios de inflamacion en el cuerpo. Se ha observado que en los
mamiferos, el crecimiento del pelo puede ser inhibido por la aplicacién en la piel
de una composicion que incluya un inhibidor de la ciclooxigensa; los inhibidores
preferidos son los no esteroideos a diferentes dosis.

En diferentes ensayos se encontrd, que los de mejor desempefio son: la

indometacina y el sulindaco, que son del tipo de los acidos indoloacéticos; el

fenoprofeno del tipo de los acidos propidnicos; y el tenoxicam del tipo de los

acidos endlicos. Los del tipo de los salicilatos y de los acidos antranilicos, inhiben
el crecimiento del pelo en menor proporcién que los antes mencionados. 2
5.2.2.6.9 Enzimas de la ruta de la sintesis del colesterol.

Actualmente se ha descubierto que el crecimiento no deseado de pelo en los
mamiferos (incluidos seres humanos), particularmente el estimulado por los
androgenos, puede reducirse aplicando sobre la piel, una composiciéon que incluya
enzimas de la ruta de la sintesis de colesterol, como son la hidroximetil-glutaril-
CoA-reductasa (HMG CoA-reductasa) y la escualeno sintetasa, en cantidades
efectivas para reducir el crecimiento del pelo.

El colesterol contenido en las células se sintetiza a partir de acetil Co-A. Una
enzima importante en la sintesis del colesterol es la hidroximetil-glutaril-CoA-
reductasa (HMG CoA-reductasa), que ayuda a la transformacion de la B-hidroxi-3-
metilglutaril-CoA en &cido L-mevaldnico. Una segunda enzima, la escualeno-

sintetasa, esta implicada en la transformacion del acido L-mevalonico en
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escualeno. Se ha encontrado que los inhibidores de la enzima hidroximetil-
glutaril-CoA-reductasa (HMG CoA-reductasa) son efectivos en la reduccion del
colesterol y que algunos son utilizados de forma terapéutica en los pacientes que
presentan riesgos crecientes de presentar enfermedad ateroesclerdtica vascular,
debido a la hipercolesterolemia.

La inhibiciébn enzimatica es la ruta que han seguido las diferentes alternativas
para la inhibiciobn del crecimiento del pelo y como se ha descrito, ciertos
inhibidores utilizados en la sintesis del colesterol conducen a una pérdida no
especifica del pelo. Los inhibidores de la hidroximetil-glutaril-CoA-reductasa
(HMGCoA-reductasa) incluyen:

o fluvastatina

e sSimvastatina

¢ lobastatina
e mevinolina

e pravastatina

Los inhibidores de la escualeno-sintetasa incluyen a la escualestatina y sus
analogos.

La reduccion del crecimiento del pelo en funcién de la cantidad del inhibidor
aplicado, aumenta por unidad de superficie de la piel. La disminucién en el
crecimiento del pelo se observa cuando se reduce la frecuencia de las aplicaciones
del producto o cuando el sujeto observa menos cantidad de pelo en la zona

tratada.
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En un ensayo para medir la actividad de la inhibicion de la hidroximetil-glutaril-
CoA-reductasa (HMGCoA-reductasa) en extracciones de foliculos de pelos aislados

de hamsters, la lovastatina y la simivistatina produjeron ambas una inhibicion

casi completa de la actividad enzimatica, del 97% y del 100%
respectivamente.®®

5.2.2.6.10 Inhibidores de la enzima L-asparagina sintetasa.

Un método cosmeético de aplicacion tdpica, para alterar la velocidad y el caracter
de crecimiento del pelo, particularmente el pelo estimulado por andrdégenos, es
aquel que contenga un inhibidor de la enzima L-asparagina sintetasa, ya que
ciertas enzimas estan implicadas en diversas fases de la formacion del foliculo
piloso o del crecimiento del pelo; pero la relacién entre las diversas enzimas y las
reacciones que controlan, asi como su efecto entre si y sobre el crecimiento
capilar, no han sido comprendidas totalmente. En el afo de 1980, David A.
Conney et al., en Int. J. Biochem., Vol. 11, 519-539; revela una gama de
compuestos organicos capaces de inhibir la L-asparagina sintetasa. De los cuales
se seleccionan, como los mas adecuados para la modificacion de velocidad y
caracter de crecimiento del pelo, a los siguientes:

acido guanidinosuccinico

acido etacrinico

acido oxalacético

acido L-cisteinsulfinico

dietilaminomalonato
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La concentracion del inhibidor puede ser variada en un intervalo extenso (2%-
15%), y la composicion puede ser aplicada en una tasa de dosificacion de 10 a
25mg/cm=2 de piel.

En un estudio realizado en hamsters se encontré6 que el mejor desempefio

inhibitorio lo tuvieron el &cido guanidinosuccinico (57% de inhibicibn a una

concentracion del 6%) y el acido oxalacético (38% de inhibicibn a una
concentracion del 10%). ©

5.2.2.6.11 Supresores no esteroideos de la angiogénesis.

En la patente titulada, “Uso de supresores de angiogénesis para inhibir el
crecimiento del pelo” del afio 2002, se sefala que la angiogénesis (desarrollo de
Nnuevos vasos sanguineos) es un proceso acumulativo de muchos procesos
bioquimicos que implican la degradacion de la membrana basal de los vasos
originales y de la matriz intersticial, para proporcionar una senda para el nuevo
vaso. La migracion de las células endoteliales hacia un estimulo angiogénico, la
formacion de una luz y la iniciacion de la corriente sanguinea, son procesos que
estan bajo el control de factores de crecimiento, citoquinas, péptidos e
inmunomoduladores, asi como, de otros factores que puedan actuar como
estimulantes directos e indirectos.

Existe al menos 7 rutas principales que se piensa contribuyen a la angiogénesis:
Ruta 1. Implica proteoglicanos de sulfatos de heparina (HSPG)

Ruta 2. Implica a la histamina

Ruta 3. Implica a la angiotensina Il

Ruta 4. Implica a la prostaglandina E1
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Ruta 5. Implica a la sustancia P
Ruta 6. Implica el factor activante de plaquetas.
Ruta 7. Implica al metabolito del acido araquidonico.
Los supresores de la angiogénesis incluyen compuestos que interfieren con una
0 mas de las 7 rutas de angiogénesis descritas previamente; existen al menos 12

clases de compuestos (batocuproina, p-nitrocatecol, &c. aurintricarboxilico, ac.

micofendlico, nafoxidina, tamoxifeno, catequina, guinacrina, O-p-

nitrohidroxilamina, cimetidina, lisinopril, piracetam, enalapril, polisulfato de

pentosano, terfenadina, tripelenamina, clorfeniramina, ac. tranexamico), que se

ha encontrado interfieren con una o mas de estas rutas y que por lo tanto se
pueden usar para inhibir el crecimiento piloso.

En un estudio realizado en hamsters, con la aplicacion de una formulacion
dermatolégicamente aceptable, se encontré que el mejor desempefio inhibitorio lo

tuvieron la batocuproina (81% de inhibicibn a una concentracion del 10%) vy el

sulfato de p-nitrocatecol (74% de inhibicién a una concentracién del 10%). ©>

5.2.2.6.12 Inhibidores de metaloproteinasas de la matriz.

Las metaloproteinasas de la matriz (MMPs) constituyen una familia de enzimas
proteoliticas que en conjunto son capaces de degradar los componentes proteicos
especificos de la matriz extracelular, incluyendo a la colagena, la laminina y la
fibronectina. Se han identificado al menos 9 diferentes metaloproteinasas de la

matriz: Colagenasa intersticial (MMP-1), colagenasa de 72kD (MMP-2),

estromelisina (MMP-3), telopeptidasa (MMP-4), endopeptidasa de colagena (MMP-
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5), metalproteinasa acida (MMP-6), metalproteinasa uterina (MMP-7), colagenasa

de los neutroéfilos (MMP-8), colagenasa de 92kD (MMP-9).

Las caracteristicas comunes de estas enzimas son: su actividad catalitica
(depende del zinc en el centro activo); la forma de secrecion (que puede ser
activada por otras proteinasas); todas sus secuencias de cADN muestran
analogia; la capacidad de actuar sobre 1 o mas componentes de la matriz
extracelular; su actividad puede ser regulada, al menos en parte, por inhibidores
endégenos.

Las MMPs estan presentes en todos los tejidos incluyendo la piel y los foliculos
pilosos. Juegan un rol significativo en procesos fisiolégicos como la reepitelizacion
y es posible que contribuyan a la extensa migracion celular durante la renovacion
continua que se produce tanto en la piel como en los foliculos pilosos.

Se conocen los inhibidores directos e indirectos de las MMP”s. Una forma
indirecta, implica estimular el aumento de la expresion o actividad catalitica de
los inhibidores tisulares enddégenos de la MMP. Aparentemente estos inhibidores

indirectos que actdan por este mecanismo incluyen al bromo-monofosfato de

adenosina ciclico, el aldehido protocatecuico y la estramustina.

Se ha descubierto que el crecimiento no deseado del pelo puede reducirse con
una formulacién dermatolégicamente disefiada que incluya un inhibidor de una

MMP. Ejemplos de inhibidores de una MPP son: 1,10 fenantrolina; el batimastato;

derivados carboxi-alquilaminados; trifluoroacetato; marimastato; N-clorotaurina;

acido eicosapentanocico; la matlistatina-B; la actinonina; N-fosfonalquil

dipéptidos; etc. Un inhibidor en particular puede inhibir a mas de una MMP. La
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reduccion del crecimiento del pelo aumenta a medida que aumenta la cantidad de
inhibidor aplicado, lo cual solamente estd limitado por la velocidad a la que el
inhibidor penetra en la piel. Se evalu6 la reduccién del crecimiento del pelo en
funcién de la reduccién de la frecuencia de crecimiento. Los mejores porcentajes
de reduccion en la masa del pelo fueron para los compuestos Br-cAMP (80%),
para minociclina (63%) y tetraciclina (56%). ©®

5.2.2.6.13 Inhibidores de la protein cinasa C (“PKC”, protein kinase C).

La protein cinasa C (“PKC”, protein kinase C) pertenece a una familia de enzimas
dependientes de los fosfolipidos, sensibles al calcio, que tienen la aptitud de
fosforilar las proteinas. La PKC incluye un sitio de enlace al ATP, un sitio de enlace
de calcio y una region que interactua con el fosfolipido. Los inhibidores preferidos
de la PKC incluyen aquellos inhibidores que interactian con uno o mas de estos
sitios de enlace especificos. Algunos inhibidores de la PKC son: verapamil,

tioridazina, curcumina, trifluoperazina, 6-palmitato de &cido L-ascoérbico,

imipramina, fentolamina. Se realizé un estudio del desempefio de los inhibidores

de la PKC en hamsters, con una formulacion topica dermatologicamente disefiada
y se encontré que el mejor desempefio en la inhibicion del crecimiento del pelo
fue para el verapamil (70%) y para la tioridazina (68%). ©”

5.2.2.6.14 Inhibidores de aminoacil-tRNA (asociado a la cisteina).

La cisteina es un aminoéacido que se conoce esta asociado al crecimiento del pelo.
Ya con anterioridad se describié el uso de un inhibidor de arginasa para la

reducciéon del crecimiento del pelo.
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Actualmente se ha encontrado que se puede reducir el crecimiento no deseado
de pelo normal, o bien, del que resulta de una dolencia anormal o enfermiza en
mamiferos; con inhibidores de aminoacil-tRNA-sintetasa. Hay bastantes ejemplos
de inhibidores de aminoacil-tRNA-sintetasa, pero solo mencionaremos a la S-tritil-

L-cisteina; la L-asparaginamida; 4-aza-DL-leucina 2HCI; DL-a-amino-g-

caprolactama; Hidroxamato de DL-serina, hemisulfato de proflavina; L-

isoleucinol; N-fenilglicina; L-leucinol.

Muchos de los ejemplos de inhibidores de aminoacil-tRNA-sintetasa son
analogos de aminoacidos e inhiben tRNA sintetasa asociada con el aminoacido
analogo, aunque algunas veces, un inhibidor particular puede inhibir aminoacil-
tRNA-sintetasa asociada con mas de un aminoéacido. “Inhibidor de [nombre del
aminoacido]-aminoacil-tRNA-sintetasa de” significa un compuesto que inhibe al
menos el aminoacil-tRNA asociado con el aminoacido. El aminoacido puede ser
uno de los 20 aminoacidos que se presentan en la naturaleza (leucina, serina,
etc.). Handelman J., Henry J. y Ahluwalia G., en su patente del afio 2005,
sugieren que, el inhibidor puede ser aplicado en un intervalo de concentracion de
0.1-30% en peso. La reduccidon del crecimiento del pelo es mayor a medida de
que aumenta la cantidad de inhibidor aplicada por unidad de superficie.

La duracion del tratamiento para conseguir una reduccidn perceptible del
crecimiento del pelo puede variar dependiendo de la severidad y localizacion del
crecimiento del pelo no deseado. En humanos, la formulaciéon se puede aplicar
una o dos veces al dia, durante un lapso de tiempo de 2 a 6 meses para

conseguir cambios notables. En estudios realizados en hamsters, se encontré que
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el mejor desempefio de inhibicidon lo tuvieron la S-tritil-L-cisteina con un 80% vy la

L-asparaginamida con un 70%. Esta patente sugiere por su redaccion y contenido

que ya se hicieron pruebas en humanos. ©®
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CAPITULO 6. CONCLUSIONES.

- Los métodos cosmeéticos y las técnicas de eliminacion del pelo, utilizados desde
los tiempos del mundo antiguo hasta la actualidad, han demostrado satisfacer la
necesidad de controlar la apariencia del pelo no deseado en funcién a la

interpretacion de belleza, salud, bienestar e higiene.

- La evolucion de estos métodos y técnicas se logré debido a la evolucion del

conocimiento cientifico y tecnolégico en areas multidisciplinarias.

- En la sociedad actualidad, el pelo tiene una representacion trascendente debido
a la importancia psicolégica-social que es inversa a la importancia de su funcion

fisioldgica, considerandose asi, un vestigio de la evoluciéon humana.

- La importancia del foliculo piloso no corresponde al mismo criterio del punto
anterior, debido a su valiosa participacion en la necesaria reestructuracion de la
epidermis y de la misma unidad foliculo-pilosa cuando estas son agredidas por

dafno externo.

- La decision de eliminar o alterar los patrones de crecimiento del pelo deberan

evaluarse cuidando los criterios de integridad de la piel y sus anexos cutaneos.

- Las areas del desarrollo farmacéutico y cosmético interesadas en las
formulaciones topicas para inhibir o reducir el crecimiento del pelo deberan tener
en consideracion lo siguiente:

a) El ciclo de crecimiento del pelo.

b) las sefiales moleculares que definen los eventos en cada fase del ciclo del pelo.
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¢) La intima relacidon entre la dermis y la epidermis de acuerdo a la interaccion de
las células mesenquimaticas y las células epiteliales.

d) La proporcion en que las hormonas androgénicas pudieran afectar el
desempefio de la formulacion debido a estados de equilibrio hormonal o de
estados patoldgicos en el individuo a tratar.

e) La caracterizacion del individuo objetivo en funcién de su raza, sexo, edad,
genética, situacion de estacionalidad, lugar anatomico del tratamiento.

f) La definicibn del momento folicular en el que se efectia el tratamiento, que

arroje valores de respuesta al tratamiento y la permanencia de los resultados.

- Las formulaciones a base de los derivados de la soya (inhibidores de proteasas)
han demostrado eficacia en la inhibicion del crecimiento del pelo, ademas de ser

un activo seguro para la integridad de la unidad pilosa y la piel.

- Compafiias como Johnson & Johnson CPWW a través de su Skin Research
Center y The Gillette Company, poseen una vasta experiencia en el desarrollo e
investigacion de este tipo de formulaciones; The Gillette Company, tiene al menos
15 patentes registradas en el mundo para este fin, y debido a este interés, se han
enriquecido la investigaciéon en lo que concierne al foliculo piloso y su ciclo de

crecimiento.
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