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Estructura molecular y desarrollo del pelo
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RESUMEN

El objetivo del presente articulo es revisar la anatomia, histo-
logia, embriologia, crecimiento y desarrollo del pelo. Asimismo
analizamos aspectos basicos de biologia molecular y los meca-
nismos moleculares que regulan la morfogénesis de éste. En la
actualidad es necesario conocer a fondo su estructura anaté-
mica y molecular con el fin de crear nuevos tratamientos para
las alopecias, que son un problema que afecta a gran parte de
la poblacién mundial.

PALABRAS CLAVE: Foliculo piloso, pelo, morfogénesis

Introduccion

El pelo es un anexo cutidneo que forma parte de la imagen,
identidad y origen étnico de cada persona. La papila foli-
cular, el bulbo y el tallo son las principales estructuras de
éste, las cuales a su vez poseen varias capas.'

En la bibliografia se mencionan con frecuencia los tér-
minos foliculo piloso, pelo, vello y cabello, que se usan
como sinénimos. Las enfermedades que ocasionan la pér-
dida de pelo (alopecia) afectan de manera muy grave el
estado de salud emocional y fisico de los pacientes.

Existen alopecias cicatriciales y no cicatriciales.’ Para
comprender la etiologia y fisiopatologia, y desarrollar asi
nuevos tratamientos 100% eficaces para estos trastornos,
es necesario conocer a fondo la estructura molecular y el
desarrollo del pelo.

Anatomia e histologia

El foliculo piloso (FP) estd formado por multiples estruc-
turas. Tiene un segmento inferior y uno superior, ambos
dentro de la piel (epidermis y dermis) (figura 1).
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ABSTRACT

The aim of the present article is to review the hair’s anatomy,
histology, embriology, growth, and development. Also, we dis-
cuss molecular biology basic aspects and the molecular mecha-
nisms regulating the hair’s morphogenesis and development.
Currently, it is necessary to know about the hair’s anatomy and
molecular structure in order to design new treatments for alo-
pecias. Hair loss affects most of the world population.
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El segmento inferior tiene dos secciones, bulbo y ta-
llo. El bulbo se extiende desde la base de la papila foli-
cular, también llamada papila dérmica, hasta el drea co-
nocida como franja de Adamson (donde termina la zona
queratégena del pelo); el tallo abarca desde la franja de
Adamson hasta el sitio de insercién del musculo erector
del pelo (figura 1).> En el interior del bulbo se encuentra
la papila folicular, y en ella, células madre, melanocitos,
melanosomas, y capilares arteriales y venosos que nutren
al pelo.

El segmento superior se divide en dos porciones: istmo
e infundibulo. El primero, se extiende desde el sitio de
insercién del musculo erector del pelo hasta la glindula
sebécea; y el infundibulo, desde la glandula sebécea hasta
donde emerge el pelo propiamente dicho a la superficie
de la piel (figura 1).”

Las capas que cubren al bulbo y al tallo desde su inte-
rior hacia el exterior son el tallo (que lo forman las células
medulares), corteza del tallo, cuticula del tallo y vaina ra-
dicular interna (VRI), que a su vez consta de tres capas:
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DESARROLLO DEL PELO****

Tanto el bulbo como el tallo estdn rodea-
dos por las capas que mencionamos; sin em-
bargo, el tallo no tiene capilares.?

Las células mds importantes del pelo son
melanocitos, queratinocitos y células madre.
Los melanocitos se encuentran en la papila
folicular, matriz del peloy VRE. Los querati-
nocitos se encuentran en la capa més externa
del pelo (estrato basal). Aqui también se en-
cuentran células madre que producen quera-
tinocitos y melanocitos, asi como en la papila
folicular.

La papila folicular produce células que se
diferencian hasta transformarse en el tallo pi-
loso, el cual crece progresivamente y forma el
pelo terminal.#¢78

El didmetro del tallo piloso mide entre

Figura 1. Divisién del foliculo piloso.

50 y 120 wm. En las personas de ascenden-
cia asidtica es mds grueso, y en las caucdsi-
cas, mds delgado. La longitud del pelo va de
Immas5ocm.'

3

Embriologia
El pelo deriva del ectodermo, y el musculo
erector del pelo, del mesodermo.®

En la piel del feto, la morfogénesis del FP
comienza a partir de un capullo en la epider-
mis, justo por arriba de una condensacién de
mesénquima que rdpidamente progresa a la
generacién de la unidad pilosebdcea madura
y multicilindrica (figura 3).”

Especificamente, antes de cualquier cam-
bio morfolégico detectable, se desarrolla un
campo morfogenético en la epidermis, qui-
z4 resultado de un patrén de gradientes de
elementos de senalizacién (moléculas de
adhesion, factores de transcripcién, etcéte-
ra.) establecido en forma progresiva. Estos
gradientes funcionan como activadores o in-
hibidores del desarrollo del FP. Lo anterior
permite la formacién de una placoda de que-
ratinocitos. Después, esta placoda no se inva-

Figura 2. Foliculo piloso terminal humano en anageno VI.

cuticula de la VRI, capa de Henle y capa de Huxley. La
siguiente capa que recubre a la anterior es la vaina radi-
cular externa (VRE), a la cual sigue el estrato basal (que
corresponde a la invaginacién de epidermis) y por tltimo
la membrana vitrea (figura 2).
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gina hacia la dermis, sino que este acimulo
de células crece hacia abajo (dermis) como
una columna celular sélida (figura 3).°

Crecimiento y desarrollo

Las fases del crecimiento ciclico del pelo terminal son
andgeno (fase de crecimiento), catdgeno (fase de involu-
cién o regresién) y telégeno (fase de reposo). Cada fase
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INDUCCION ORGANOGENESIS

El porcentaje de foliculos en la
fase de telégeno varia sobre todo
de acuerdo con la regién corpo-
ral (por ejemplo, de 5a 15% de los
foliculos de la piel cabelluda se
encuentran en fase de telégeno
en un momento dado, compara-
do con 40 a 50% de los foliculos
del tronco).”

En algunas ocasiones, después
de la fase de telégeno se puede

presentar la fase de exégeno, que

Figura 3. Morfogénesis del foliculo piloso.

dura de dos a seis afios, dos a tres semanas y tres meses,
respectivamente.'

Durante la fase de andgeno, los foliculos producen un
tallo piloso desde la punta hasta la raiz; durante las fases
de catdgeno y tel6geno, los foliculos se reinician y prepa-
ran a sus células madre de manera que reciban la sefial
para iniciar la siguiente fase de crecimiento y producir un
nuevo tallo piloso."

Anageno

Es la fase de crecimiento del tallo piloso. Hay una répida
proliferacién en el bulbo y el tallo piloso se distingue de
la VRI La VRI se queratiniza para soportar y guiar al ta-
llo piloso durante su proceso de diferenciacién, pero sus
células muertas se desintegran al alcanzar el segmento su-
perior del FP, con lo que libera al tallo piloso y continta
su avance a través de la superficie de la piel. La duracién
del andgeno determina la longitud del tallo piloso y es
sensible a quimioterapia. En el andgeno se identifican seis

6 subfases (I-VI). "

Catageno
Durante esta fase, los foliculos pilosos sufren un proceso
de involucién o regresion, caracterizado por una muerte
celular programada (apoptosis) en la mayoria de los que-
ratinocitos foliculares. La melanogénesis folicular cesa y
algunos melanocitos foliculares también sufren apopto-
sis.”

Se interrumpe el proceso de diferenciacién y se forman
los pelos en “maza o clava”. La papila folicular contintia
en contacto con el epitelio."

Telégeno
En esta fase no existe una proliferacién significativa,
apoptosis o diferenciacién.”

- Dermatologfa cosmética, médica y quirdrgica

se caracteriza por la pérdida de
los pelos en “maza o clava”."
Aunque el ciclo del pelo es en
general independiente de ritmos diarios (diurnos) y anua-
les (circanuales), puede recibir la influencia del ambiente
y las hormonas. Si excluimos la simetria bilateral, los pe-
los se diferencian entre si segin su sitio de localizacién,
sensibilidad a andrégenos, longitud, grosor, forma y color.
En su crecimiento no influye la frecuencia del rasurado o

corte del pelo. El pelo crece un centimetro cada mes.”

Aspectos basicos de biologia molecular™

Todos los genes que posee el organismo estin en cada

una de las células.

1. Durante el curso del desarrollo embrionario los genes
se activan o no mediante metilaciones o desmetilacio-
nes.

2. La activacién del gen produce proteinas que suelen
necesitarse durante la morfogénesis, organogénesis y
acciones especificas del organismo para el metabolis-
mo celular.

3. El producto final de un gen es una proteina. Existen
dos tipos de proteinas, las constitutivas, que después
de producirse se ubican en un lugar especifico de la
célula y participan activamente en las acciones que
mencionamos en el inciso anterior; y las que no tiene
un lugar especifico en la estructura celular y participan
en reacciones quimicas como fosforilacién y desfosfo-
rilacién, entre otras.

4. Las protefnas son estructuras constituidas por aminod-
cidos, en cuyo interior tienen un “dominio”. Este sitio
es en donde se adhieren a otras proteinas, lo cual de-
pende de sus cargas eléctricas.

5. El ADN produce ARN mensajero, secuencia de bases
puricas y pirimidicas. Tres bases puricas y pirimidi-
cas forman un triplete; a cada triplete se le adhiere un
aminodcido especifico, y a éste, otro aminodcido, y asi
sucesivamente hasta formar una proteina.
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Factores moleculares relacionados con
morfogénesis y desarrollo del pelo
La formacién de los foliculos pilosos se produce durante
la embriogénesis y es el resultado de un proceso de senia-
lizaci6n entre las células dérmicas y las células epiteliales
de la superficie suprayacente, lo que determina la dife-
renciacion del tallo piloso, las vainas del pelo y la papila
folicular (figura 3).°

El desarrollo del FP incluye tres etapas: induccién, or-
ganogénesis y citodiferenciacién (cuadro 1).°

Induccion

En esta etapa se presenta la primera sefial dérmica, que
produce un campo morfogenético en la epidermis para
formar la placoda. En este proceso participan genes pro-
motores e inhibidores de la induccién folicular, como
miembros de la familia WNT y B-cateninas.

Cuadro 1. Sucesos en la morfogénesis del foliculo piloso.”

DESARROLLO DEL PELO****

Organogénesis

Mis adelante, la placoda emite una sefal para promover
el agrupamiento de células mesenquimales que forman
un condensado dérmico. Este grupo de células envia se-
fales al epitelio folicular que inducen la proliferacién y la
movilizacién descendente de una columna de células epi-
teliales dirigidas hacia la dermis (segunda sefial dérmica).
A esta estructura la rodean células epiteliales foliculares
para formar la papila folicular.

Citodiferenciacion
Por ultimo, se lleva a cabo la diferenciacién de la VRI y
el tallo piloso, proceso en el que intervienen multiples
proteinas. La VRI estd formada por queratinocitos dife-
renciados (tricocitos) que se agrupan y forman un tubo
rigido, el cual da origen al tallo piloso.

En cada etapa intervienen diferentes tipos de protei-
nas que al final constituyen la citodiferenciacién definiti-

INDUCCION ORGANOGENESIS CITODIFERENCIACION
Epitelio indiferenciado Placoda Estructura germinal Espiga Espiga bulosa
Promocién de la placoda
WNT108B
Gradientes ﬁ-catedlna Diferenciacion de la vaina
o Noggin . .
inhibidores y . radicular interna
o gl LEF1 Segunda senal dérmica Cutl
activacores cel campo TGFR2/TGFBRII Activina BA 4
inductivo .
MBI Folistatina Diferenciacion del tallo
o » MSX2 HGF B
e e FGE/FGIR2 - SOXT8 piloso
molecular y dérmica EDA/EDAR Senal epitelial Notch1
WNT o BMP2
NF-xB Proliferacion del
Delta-1 epitelio folicular BMP4
Formacion de la papila P WNT
Notch1 . SHH
R folicular LEF1
! PDGF-A KGF
Polari | folicul
Fg/f;ﬁgg SHH 0 arldad‘/ieo foliculo HOXCT3
istati i
iy FOXNI
i MSX1
L .
Inhlb/aoln dela g/acoda en ¢SHH: MEX2
Senalizadores de células vecinas
mensaje epitelial BMP2 Forma del folculo Migracién de melanocitos
je ep BMP4 TGFo/EGFR ¢ »
f-catenina P7SNTR y células hematopoyéticas,
WNT inervacion y vascularizacion
Delta-1
Notch 1
Activina A
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va, a partir de la cual se desarrolla el FP. En el cuadro 1 se
esquematizan los factores moleculares relacionados con
la morfogénesis del FP.

Genes que participan en la morfogénesis del
foliculo piloso:

La BMP (bone morpbogenetic protein) es una protefna
morfogénica ésea. Desempena un papel importante en
la especificacién del tejido éseo y en la morfogénesis
del pelo. Pertenece a la familia del TGFf (factor de
crecimiento de tumor ).

El CutLr (cut-like 1) participa en el proceso del ciclo
celular y en la matriz celular; se sostiene que también
en la morfogénesis del FP.*

El EDA (ectodysplasin A), o ectodisplasina A, es un gen
humano que contribuye al desarrollo del ectodermo.
Los defectos en este gen causan la displasia ectodér-
mica hipohidrética, o sindrome de Christ-Siemens-
Touraine.”

El EDAR (ectodysplasin A receptor), o receptor de la ecto-
displasina A, es un gen humano que toma parte en la
morfogénesis y el grosor del pelo.’®*

EGFR (epidermal growth factor receptor), o receptor del
factor de crecimiento epidérmico. Las mutaciones que
afectan la expresion o actividad del EGFR pueden dar
lugar a cancer.

FGF (fibroblast growth factor), o factor de crecimiento
de fibroblastos. Se trata de una familia de factores de
crecimiento que participa en procesos de proliferaciéon
y diferenciacién celular en angiogénesis, curacién de
heridas y desarrollo embrionario, piel y anexos.
FGFR2 (FGF receptor 2), o receptor de factor de creci-
miento de fibroblastos 2.2

El FOXNI (forkbead box N1) es un factor de transcrip-
cién que regula la expresion de genes de queratinas.”
El HGF (bepatocyte growth factor), o factor de crecimien-
to de hepatocitos, regula el crecimiento y motilidad de
células epiteliales.*+>

El HOXCr3 (homeobox C13) pertenece a la familia de los
genes homeobox, que participan en la morfogénesis de
todos los organismos multicelulares.*

El KGF (keratinocyte growth factor), o factor de creci-
miento de los queratinocitos, desempefia un papel
muy importante en el desarrollo de piel y anexos.”

El LEF1 (lymphoid enbancer-binding factor-1), o factor 1 es
un gen favorecedor de la unién linfoide.”

El MSX es un gen relacionado con la regulacién de la
respuesta regenerativa de las células madre.”

La NCAM (neural cell adbesién molecule), o molécula de
adhesién neural, también llamada CDs6, pertenece a

- Dermatologfa cosmética, médica y quirdrgica

un grupo de moléculas de diferenciacién que se expre-
san en la superficie de los leucocitos asesinos, neuro-
nas, glia y musculo esquelético.®®

® EI NFxB (nuclear factor kappa-light-chain-enbancer of acti-
vated B cells), o estimulador del factor nuclear de cadena
ligera kappa de las células B, es una proteina que actta
como factor de transcripcién. Participa en la respuesta
celular a estimulos como estrés, citoquinas, rayos ultra-
violeta, antigenos, bacterias y virus.'

® El PDGF-A (platelet derived growth factor A), o factor de
crecimiento derivado de plaquetas, regula el creci-
miento y la divisién celular, y participa en la angio-
génesis.”

® El P7sNTR es un factor de crecimiento neural que
participa en la morfogénesis de FP.»

® La SHH (sonic bedgehog) es una proteina de la familia
de los hedgehog. Desempeiia un papel clave en la re-
gulacién de la organogénesis en vertebrados, controla
la divisién celular de las células madre adultas y se le
implica en algunos tipos de cdncer.*

® El SRY-box 18 (sex determining region Y), también cono-
cido como SOX 18, es un gen humano que codifica un
miembro de la familia SOX de factores de transcrip-
cién implicados en la regulacién del desarrollo em-
brionario y en el destino celular.®

® El TGF (iransforming growth factor), o factor de creci-
miento transformador, sirve para describir dos clases
de factores de crecimiento de polipéptidos, el FCTay
el FCTP, que participan en la morfogénesis del FP.

e El TGFBRII (TGFpreceptor 1I), o receptor del factor
de crecimiento de tumor BII, es un gen supresor de
tumores que codifica a un miembro de la familia de ci-
nasas serina/treonina y de la subfamilia del receptor de
TGFB. Las mutaciones en este gen se asocian al sindro-
me de Marfan, al sindrome de Osler-Weber-Rendu y
al sindrome del aneurisma aértico de Loeys-Deitz, asi
como al desarrollo de varios tipos de tumores.

® EI WNT (wingless-type integration site family) es un gen de
integracion tipo sin alas. La via de sefializacion WNT
describe una red de proteinas conocidas por su papel
en la embriogénesis, desarrollo del pelo y el cancer,
pero también estd implicada en procesos fisiolégicos
normales en animales adultos.”?*

Comentarios y conclusiones
Existe en todo el mundo una controversia en relacién con
la nomenclatura del pelo propiamente dicho y de las di-
ferentes partes que lo forman.

Es necesario conocer a fondo su estructura anatémica
y molecular con el fin de crear nuevos tratamientos para
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las alopecias, las cuales son un problema que afecta a gran
parte de la poblacién mundial.

La biologia molecular debe considerarse la base para el
conocimiento integral de cualquier rama de la medicina.
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Estructura molecular y desarrollo del pelo

¢En qué segmentos se divide el pelo?
a) Superior e inferior
b) Derecho e izquierdo

¢) Superior y medio

. Las siguientes son secciones del segmento inferior:
a) Istmo e infundibulo

b) Cuticula e istmo

c) Bulbo y tallo

d) Istmo y corteza

e) Cuticula y corteza

. Las siguientes son secciones del segmento superior:

a) Istmo e infundibulo
b) Cuticula e istmo

¢) Bulbo y tallo

d) Istmo y corteza

e) Cuticula y corteza

. ¢En cudl de las siguientes estructuras se encuentra
la papila folicular o dérmica?

a) Corteza

b) Istmo

c) Tallo

d) Bulbo

e) Cuticula

. En la papila folicular o dérmica se encuentran
las siguientes células, excepto:

a) Células madre

b) Adipocitos

c) Melanocitos

d) Melanosomas

e) Queratinocitos
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Las siguientes son capas que cubren al bulbo y
al tallo, excepto:

a) Duramadre

b) Corteza y cuticula del tallo

¢) Membrana vitrea

d) Vaina radicular interna (VRI)

e) Vaina radicular externa (VRE)

¢De cudl de las siguientes capas se deriva el pelo?
a) Ectodermo

b) Mesodermo

c) Endodermo

¢Cuidles son las fases de crecimiento del pelo?
a) Andgeno

b) Catdgeno

c) Tel6geno

d) Andgeno, catdgeno y telégeno

e) Catdgeno y tel6geno

¢Cuénto dura la fase de andgeno?
a) 2 a 6 afos

b) 2 a 6 semanas

C) 1a 3 meses

d) 3a 6 meses

€) 10 anos

¢Cuénto dura la fase de catdgeno?
a)2 a 6 afos

b) 2 a 3 semanas

€) I a3 meses

d) 3a 6 meses

e) 10 afios
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1. ¢Cudnto dura la fase de telégeno?
a) 2 a 6 afos
b) 1 a 3 afios
b) 3 semanas
d) 10 afios
e) 3 meses

12. Respecto del desarrollo del foliculo piloso,
den qué etapa se forma la placoda?
a) Induccién
b) Organogénesis
c) Citodiferenciacién

13. {En qué etapa se lleva a cabo la diferenciacién
del tallo piloso?
a) Induccién
b) Organogénesis
c) Citodiferenciacién

14. La proteina noggin participa en la etapa de:
a) Induccién
b) Organogénesis
c) Citodiferenciacién

15. ¢Cudl de las siguientes proteinas participa en las
tres etapas de desarrollo?
a) Noggin
b) TNF
b) BMP
d) TGF
e) WNT

16. {Cudl de los siguientes genes participa en el desarro-
llo del ectodermo, y cuando estd alterado produce la
displasia ectodérmica hipohidrética?

a) Noggin

b) TNF

c) EDA (ectodysplasin A), o ectodisplasina A
d) TGF

e) WNT

17. ¢Cudl de los siguientes genes es de integracion tipo
sin alas, que participa en embriogénesis y desarrollo
del pelo, céncer y procesos fisiol6gicos de animales?
a) BMP
b) TNF
) WNT
d) EDA
e) KGF
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DESARROLLO DEL PELO****

¢Cudl de los siguientes genes desempena un papel
importante en la especificacién del tejido 6seo y en
la morfogénesis del pelo?

a) BMP

b) TNF

c) WNT

d) EDA

¢) KGF

¢Cuél de los siguientes es un factor de crecimiento
de los queratinocitos y desempeiia un papel muy
importante en el desarrollo de piel y anexos?

a) BMP

b) TNF

¢) KGF

d) EDA

e) KGF

¢Cudl de las siguientes es una proteina de la familia
de los hedgehog y desempena un papel clave en la
regulacién de la organogénesis de los vertebrados,
controla la divisién celular de las células madre y
se le implica en algunos tipos de cincer?

a) SHH

b) BMP

¢) EDA (ectodysplasin A), o ectodisplasina A BMP
d) TGF receptor II

e) Noggin

¢Cudl de los siguientes genes es supresor de tumores
que codifica a un miembro de la familia de las cina-
sas serina/treonina, y sus mutaciones se han asociado
a los sindromes de Marfan y de Osler-Weber-Rendu,
asi como al aneurisma aértico de Loeys-Deitz?

a) Noggin

b) TNF

c) EDA (ectodysplasin A) ectodisplasina A BMP

d) TGF receptor 11

e) WNT
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