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ARTICULO DE REVISION

La piel y el sistema endocrinolégico
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Resumen

La piel es un drgano estrechamente relacionado con el sistema endocrino. El sistema endocrino participa en el desarrollo y
funcionamiento normal de la piel. La mayoria de las hormonas tienen efectos en la piel, la unidad pilosebdcea, las
glandulas sudoriparas ecrinas y apocrinas a través de receptores localizados en estos érganos. Por otra parte, en la
piel ocurre la sintesis de diferentes hormonas, por lo que también se puede considerar como un drgano endocrino. En
este articulo se presenta una revision de los efectos de algunas hormonas en la piel.
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Abstract

The skin is an organ closely related to the endocrine system. The endocrine system has an important role in the skin
development and its normal physiology. Skin, pilosebaceous unit, eccrine, and apocrine sweat glands have hormonal
receptors and are targets of hormones. On the other hand, the skin synthesizes a variety of hormones and thus it may
be considered as an endocrine organ. This article is an overview of the effects of some hormones on the skin.

KEY WORDS: Skin. Hair follicle. Sebaceous gland. Hormone.

|ntroducci6n

El avance en el conocimiento ha puesto en evidencia
la estrecha relacion entre el sistema endocrino y la piel.
Las hormonas juegan un papel fundamental en el de-
sarrollo, maduracién y funcionamiento normal de las
estructuras que forman la piel y sus anexos: pelo,
ufas, glandulas sebaceas, glandulas sudoriparas ecrinas
y apocrinas’. Por otra parte, la piel tiene la capacidad
de producir hormonas y sustancias con actividad pa-
recida a hormonas necesarias para su funcionamiento
normal, por lo que se puede considerar como un
érgano endocrino3

El objetivo de este articulo es hacer una revision de
los efectos de algunas hormonas en la piel y sus
anexos.
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Estructura de la piel

La piel esta constituida por tres capas, la epidermis,
la dermis y la hipodermis o tejido celular subcuténeo.
La epidermis esta formada por estratos celulares en
donde se encuentran diferentes tipos de células: que-
ratinocitos, melanocitos, células de Langerhans y cé-
lulas de Merkel. El estrato basal es el méas profundo y
estd en constante division. Los queratinocitos en esta
capa expresan principalmente queratinas 5 y 14. El
estrato espinoso esta constituido por queratinocitos
que expresan queratinas 2 y 11. El estrato granuloso
se compone de células aplanadas que contienen gra-
nulos de queratohialina. El estrato méas externo, llama-
do estrato cérneo, estd compuesto por queratina y
células sin nucleo.

Los queratinocitos representan el 80% de las células
en la epidermis y producen queratina, que es la prin-
cipal proteina estructural de la epidermis?. Los mela-
nocitos se localizan en el estrato basal y su principal
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funcion es la produccién de melanina. La melanina se
transfiere a los queratinocitos y al cabello, y produce el
patrén de coloracion de la piel®8. Las células de Lan-
gerhans se originan en la medula 6sea, en la epidermis
se encuentran principalmente en el estrato espinoso y
funcionan como presentadoras de antigenos. Finalmen-
te, las células de Merkel, localizadas en el estrato basal,
expresan gueratina 20 y contienen granulos en donde
almacenan diversos neuropéptidos. Funcionan como
mecanorreceptores y probablemente modulan la exci-
tabilidad de las neuronas en la piel”.

La dermis esta formada por tejido conectivo, sustan-
cia fundamental y células. Protege la epidermis, plexos
vasculares y nerviosos. Esta en continuo recambio y
su grosor varia de acuerdo a la localizacion anatémica.
La dermis papilar o superficial forma proyecciones c6-
nicas (papilas dérmicas) que alternan con puentes de
epidermis para incrementar la superficie de contac-
to entre la dermis y la epidermis, permitiendo una
mejor adhesién entre estas capas. Contiene células
como fibroblastos, dendrocitos y mastocitos, vasos san-
guineos y terminaciones nerviosas. Esta formada por
fibras de colageno vy fibras elasticas. La dermis reti-
cular o profunda esta formada por haces de colage-
no y fibras elasticas gruesas, contiene las partes mas
profundas de los apéndices cutaneos, plexos vascu-
lares y nerviosos.

La mayorfa de las fibras de la dermis estan hechas
de colageno de tipo | y Ill, y son responsables de la
resistencia mecanica de la piel. Otras fibras forma-
das por elastina son responsables de la elasticidad
de la piel.

La sustancia fundamental se compone de moléculas
que llenan el espacio entre las fibras y las células de
la dermis, y contiene principalmente glucoproteinas y
proteoglicanos que interactian con los componentes
celulares y las fibras de la dermis.

Los fibroblastos son las principales células de la
dermis, sintetizan las fibras y la sustancia fundamental.
Los dendrocitos son una poblacion heterogénea de
células dendriticas; se reconocen al menos dos tipos
en la dermis humana. Las células cebadas tienen su
origen en la médula ¢sea y se localizan en la dermis
perivascular y perianexal.

La hipodermis esta formada por tejido adiposo, es
la parte mas profunda de la piel y la separa de las
aponeurosis o del periostio. Tiene una funcién impor-
tante en la termorregulacion, el aislamiento, el alma-
cenamiento de energia y la protecciéon del dafio me-
cénico. Las principales células de la hipodermis son
adipocitos®.
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El pelo tiene diferentes fases de crecimiento: activa
0 anéageno, apoptosis o catageno y de reposo o teld-
geno. Las glandulas sudoriparas ecrinas se distribu-
yen en toda la superficie corporal, mientras que las
apocrinas se encuentran solamente en las axilas, la re-
gién anogenital, el conducto auditivo externo, los par-
pados y la region mamaria®.

Interaccion de las hormonas con la piel
Hormona del crecimiento (HC)

La HC se sintetiza en la hipofisis anterior y estimula
la produccion del factor de crecimiento parecido a la
insulina de tipo 1 (IGF-1) en el higado. Se ha demostra-
do la presencia de receptores para la HC y el IGF-1
en el bulbo del pelo y en la glandula sebacea, en cuya
diferenciacion participan estas hormonas®.

La HC y el IGF-1 incrementan la produccién de
sebo; ambos actian de manera directa en el sebocito
mediante diferentes mecanismos. Aunque se ha rela-
cionado el acné con los niveles de andrégenos, la pro-
duccién méaxima de sebo a la mitad de la adolescencia
coincide con los niveles maximos de HC e IGF-1; pos-
teriormente, al disminuir sus niveles, disminuye tam-
bién la produccion de sebo, mientras que los niveles
de androgenos contintian elevados'®.

El tratamiento local con HC recombinante incremen-
ta la produccién de IGF-1 y favorece la migracion de
queratinocitos y la proliferacion de fibroblastos' 2.
Ademas, acelera la reparacion tisular de heridas al
aumentar el deposito de colageno en la dermis’®,

Los individuos con deficiencia aislada de HC vy re-
sistencia a HC presentan signos de envejecimiento
temprano como piel seca, delgada y arrugada. Por
otra parte, en individuos con acromegalia e incremen-
to de niveles de HC se observa un incremento en la
produccion de sebo. En roedores la supresion de la ex-
presion del gen de la HC resulta en piel delgada, con
menos colageno, con aumento en el tejido adiposo
subcutaneo y glandulas sebaceas pequefias'™ .

Prolactina (PRL)

La PRL es una hormona polipeptidica sintetizada y
liberada por los lactotropos en la hipdfisis anterior. Tie-
ne un papel predominante durante la lactancia'®. En
humanos se ha demostrado la expresion de PRL y su
receptor en fibroblastos de la dermis', queratinocitos'®,
glandulas sudoriparas'® y foliculos pilosos® de forma
variable de acuerdo con la localizacion anatomica.
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La PRL participa en procesos fisioldgicos y patolo-
gicos de la piel?'. En la glandula sebécea la PRL esti-
mula la produccion de sebo. El tratamiento con agonis-
tas dopaminérgicos, que inhiben la secrecion de PRL,
estéd asociado con disminucion de la produccion de
sebo. Este efecto se atribuye a la disminucion de la
concentracion de PRL y de androgenos?22,

La PRL es un potente modulador autocrino del cre-
cimiento del pelo. In vitrola PRL reduce la proliferacion
e incrementa la apoptosis de los queratinocitos del
bulbo del foliculo piloso. El tratamiento de foliculos
pilosos con PRL a altas dosis inhibe la elongacion de la
matriz del pelo y transforma los foliculos de la fase de
anageno a catageno®.

Hormona liberadora de tirotropina (TRH),
hormona estimulante de la tiroides (TSH),
triyodotironina (T3) y tiroxina (T4)

Las hormonas que participan en el eje hipotalamo-
hipofisis-tiroides tienen efectos en la piel y sus
anexos. La TRH se produce en el nucleo paraventri-
cular del hipotalamo y regula la sintesis de la TSH en
la hipofisis®?".

Los foliculos pilosos en la piel cabelluda expresan
TRH y su receptor, los mismos que responden a la
estimulacion por TRH. La TRH promueve el crecimien-
to del cabello, prolonga el andgeno y antagoniza el
catageno disminuyendo el factor de crecimiento tisular
B2 (TGF-p2), el cual es un inductor de la regresion
del foliculo piloso®*. La TRH aumenta la prolifera-
cion e inhibe la apoptosis de los queratinocitos del
bulbo del foliculo piloso y adicionalmente favorece
la pigmentacién del cabello?®. La TRH regula tam-
bién la expresion de PRL y su receptor en ciertos
componentes de la piel. En los foliculos pilosos, la
administracion de TRH incrementa la inmunorreactivi-
dad para PRL vy su receptor?%%,

La epidermis humana es fuente extrahipofisaria y
blanco de las acciones de la TSH. La produccion de
TSH en la epidermis esta regulada positivamente por
la TRH y negativamente por las hormonas tiroideas. El
tratamiento de queratinocitos con TSH promueve su
diferenciacion y probablemente su proliferacion?3",
Ademas, se ha demostrado expresion de TSH y recep-
tor de TSH (TSH-R) en foliculos pilosos. En los foliculos
pilosos la TSH aumenta la expresion de actina o del
musculo liso y la estimulacién del TSH-R modula la
expresion de genes como el de queratina 5, que par-
ticipa en la capacitacion para tolerar estrés mecanico
y no mecéanico®,

Los niveles de T3 y T4 alteran la estructura y funcion
de la piel y los foliculos pilosos. En el foliculo piloso la
T3 y la T4 aumentan la expresion de queratina 6 y
disminuyen la de queratina 1433 Las hormonas tiroi-
deas aumentan la proliferacién de los queratinocitos
de la matriz y reducen su apoptosis®* En foliculos
pilosos la T4 prolonga la duracion del anageno, po-
siblemente a través de la disminucién de TGF-B2.
Los foliculos pilosos humanos expresan monodesyo-
dasas D2 y D3, lo cual sugiere que pudieran tener
capacidad de metabolizar hormonas tiroideas®. La T3
y la T4 estimulan la sintesis de melanina dentro del
foliculo®.

Calcio, proteina relacionada con hormona
paratiroidea (PTHrP) y vitamina D

El calcio es un regulador y modulador de la prolife-
racion celular en la epidermis. Modula la proliferacion
y diferenciacion de queratinocitos®” y participa en las
etapas tardias de la cicatrizacién®. Tiene efectos en
proteinas que son importantes reguladoras del dafio
tisular, como calmodulina y cadherina, y esté involu-
crado en la reparacion de heridas por su papel en la
hemostasia como factor 1V,

La PTHrP se conoce principalmente por su papel en
la patogénesis de la hipercalcemia humoral relaciona-
da con neoplasias. Sin embargo, se ha demostrado
que es producida por diferentes tejidos normales, in-
cluyendo la piel. La PTHrP producida por los querati-
nocitos regula su crecimiento y diferenciacion. Tam-
bién regula la funcion de los fibroblastos en la dermis
incrementado la secrecion y expresion del factor de
crecimiento de queratinocitos, también conocido como
factor de crecimiento de fibroblastos 7, el cual funcio-
na como un estimulador del crecimiento y diferencia-
cion de las células epiteliales®.

La vitamina D se absorbe de los alimentos o se
sintetiza en la piel por accion de la luz solar mediante
una reaccion fotoguimica que transforma el 7-dehidro-
colesterol en provitamina D,. En el higado se transfor-
ma en 25-hidroxivitamina D mediante la accion de la
enzima 25-hidroxilasa, y en el rifion, mediante la ac-
cion de la enzima 1a-hidroxilasa, se transforma en
1,25 dihidroxivitamina D,, la forma activa de la vitami-
na D. La vitamina D lleva a cabo sus acciones a través
de la unién a su receptor nuclear que reconoce secuen-
cias especificas en el ADN de genes blancos denomi-
nadas elementos de respuesta para vitamina D*'42,
Los queratinocitos, las células de Langerhans, los ma-
créfagos, los sebocitos y los melanocitos expresan las



enzimas requeridas para la sintesis de vitamina D*.
En la piel la vitamina D disminuye la proliferacion de
los queratinocitos y favorece su diferenciacion®*. Los
mecanismos responsables de los efectos de la vitami-
na D involucran la modulacion de la expresion de
genes responsables de la diferenciacion de queratino-
citos y mitégenos®. La vitamina D también tiene un
efecto protector evitando la apoptosis de queratinoci-
tos inducida por la luz ultravioleta®. In vitro la vitamina D
suprime la proliferacion de las células sebaceas y
modula su ciclo celular®®. La vitamina D participa en
la regulacion de la respuesta inmunoldgica, inhibe la
maduracion de las células dendriticas y favorece un
fenotipo que suprime la actividad de las células T.
Después de la estimulacion con antigenos suprime la
expresion de moléculas del complejo mayor de histo-
compatibilidad Il, estimula la produccién de interleuci-
na 10 y disminuye la de interleucina 12, lo cual resul-
ta en la supresion de la actividad respuesta inmune de
las células T%.

Hormona liberadora de corticotropina
(CRH), proopiomelanocortina (POMC)
y péptidos relacionados

El eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal es activado en
situaciones de estrés a través de la produccion vy libe-
racion de CRH en el nucleo paraventricular del hipo-
talamo que estimula a su receptor en la hipdfisis e
induce la liberacion de péptidos derivados de la
POMC, entre los que se encuentran la hormona esti-
mulante de los melanocitos (MSH), la adrenocortico-
tropina (ACTH) y la p-endorfina. La ACTH se une a su
receptor en la glandula suprarrenal e induce la libera-
cion de cortisol’.

En la piel humana se ha demostrado expresién del
geny produccion de CRH, asi como de su receptor®49,
Una variedad de sefiales cutédneas actian como sen-
sores del estrés, lo cual resulta en la produccion vy li-
beracion CRH en los nervios dérmicos®°.

Tanto en piel sana como en enfermedades tales
como melanoma, carcinoma, queloides, psoriasis y
alopecia cicatrizante se ha demostrado expresion del
gen de POMC, produccion de POMC y su procesa-
miento a ACTH, MSH y B-endorfina®"®. La expresion
de estas hormonas estd determinada por factores fi-
siolégicos como la fase en el ciclo del cabello, la ex-
posicion a radiacion ultravioleta, la liberacién de cito-
cinas y otros mediadores®3.

Los péptidos derivados de POMC estimulan la pig-
mentacion de la piel. Los efectos de estos péptidos se

R. Valdés-Rodriguez, et al.: La piel y las hormonas

llevan a cabo a través de la interaccion con los receptores
para MSH y ACTH receptor para melanocortina (MC-R).
Se ha demostrado inmunorreactividad para ACTH en
la vaina externa del pelo, en donde controla la sintesis
de melanina y la pigmentacién del foliculo piloso, y
estimula la produccion de cortisol®2.

Las mutaciones en el gen que codifica al MC-R1 se
manifiestan con defectos en pigmentacion de la piel y
el cabello, evidenciando la importancia de los efectos
de estas hormonas en la pigmentacion®.

La glandula sebacea también es un dérgano blanco
de los péptidos derivados de la POMC. Los sebocitos
expresan receptores para MSH, ACTH y B-endorfina®®.
La ACTH y la MSH estimulan la lipogénesis y secrecion
de sebo®. La p-endorfina suprime la proliferacion de
los sebocitos e induce la sintesis de lipidos®’. Las
glandulas sebaceas son capaces de sintetizar coles-
terol de novo a partir de acetato, el cual es utilizado
para la formacion de membranas celulares y es secre-
tado en el sebo. Para que suceda la esteroidogénesis
a partir de colesterol, este debe ser transportado des-
de la membrana externa de la mitocondria hacia la
membrana interna, proceso regulado por la proteina
esteroidogénica reguladora aguda (StAR). Aunque el
uso del colesterol sintetizado por las células sebaceas
como sustrato para la sintesis de hormonas esteroi-
deas no ha sido claramente demostrado, se ha encon-
trado expresion de StAR en la capa basal de la epi-
dermis, sugiriendo la produccion de esteroides en los
queratinocitos en proliferacion®®, y se ha demostrado
sintesis de cortisol en estas células a partir de preg-
nenolona®.

Estradiol

El estrogeno con mayor actividad es el estradiol.
Aproximadamente el 60% se sintetiza a partir de la tes-
tosterona por accion de la enzima aromatasa. La aro-
matasa convierte la androstenediona en estrona y la
testosterona en estradiol. La estrona, a su vez, puede
ser convertida en estradiol mediante la accion de la
enzima 17p-hidroxiesteroide deshidrogenasa®.

Los estrégenos participan en el proceso de envejeci-
miento de la piel, la pigmentacién, el crecimiento del ca-
bello y la produccion de sebo. Especificamente tienen
efectos en el grosor y en la humedad de la piel®8",

El contenido de colageno en la piel regula su elas-
ticidad y fuerza. Las mujeres posmenopausicas tienen
disminucién del contenido de colageno comparadas con
mujeres premenopausicas®, y el tratamiento con estro-
genos aumenta el contenido de colageno de tipo | y Il
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asi como el grosor de la piel®64 El factor de creci-
miento transformante B, que promueve la produccion
de colageno, esta implicado en este efecto®.

La capacidad de la piel para retener agua esté re-
lacionada con el contenido de lipidos en el estrato
cérneo y con el contenido de glucosaminoglicanos de
la dermis. El tratamiento con estrégenos incrementa la
capacidad de retencién de agua del estrato cérneo y
el contenido de glucosaminoglicanos, mucopolisaca-
ridos y acido hialurénico®. Estos efectos se asocian
con disminucion de las arrugas en la piel®’.

Los estrégenos participan en la regulacion de la
pigmentacion de la piel. Existe expresion de recepto-
res para estrogenos en los melanocitos y el incremen-
to de estrogenos se asocia con un incremento en la
pigmentacion relacionado con un aumento de la pro-
duccion de melanina por estimulacion de la actividad
de la enzima tirosinasa. Existe un incremento de la
pigmentacion asociado al incremento de los niveles de
estrégenos durante el embarazo o el uso de algunos
anticonceptivos®.

El crecimiento del cabello es influenciado por la
concentracion de estrogenos; se ha demostrado que
los foliculos pilosos expresan las enzimas involucradas
en la sintesis de estrogenos (5a-reductasa, aromatasa
y 17p-hidroxiesteroide deshidrogenasa)®®. Ademas, se
ha observado expresion del receptor para estrégenos
en foliculos pilosos. En modelos animales el estradiol
actla retrasando el anageno y prolongando la dura-
cién del teldgeno’. Estos hallazgos contrastan con los
hallazgos en humanos en los cuales el estradiol pro-
longa el anageno. De hecho, durante el embarazo, la
elevacion de estroégenos se ha asociado con la pro-
longacioén del andgeno’”.

Los estrégenos ejercen sus acciones a través de su
interaccion con receptores nucleares. El complejo re-
ceptor-ligando se une a secuencias especificas en el
ADN de genes blanco para activar o suprimir su trans-
cripcion. Adicionalmente, se ha puesto en evidencia
la existencia de otras vias de accion de estrégenos a
través de receptores en la superficie celular que ac-
tan mediante segundos mensajeros’®.

Androégenos

La testosterona es el andrégeno circulante mas po-
tente y se produce principalmente en los testiculos, los
ovarios y la corteza suprarrenal. Otros andrégenos,
como la dehidroepiandrosterona (DHEA) y la DHEA sul-
fatada, se producen en la corteza suprarrenal, mientras
que la androstenediona se produce principalmente en

la corteza suprarrenal, los ovarios y en menor cantidad
en los testiculos. Estos andrégenos son convertidos en
testosterona y dehidrotestosterona (DHT). La DHT se
sintetiza en dérganos periféricos’™. La testosterona y la
DHT se unen al receptor de andrégenos (AR) y actan
a través de elementos de respuesta en genes blanco
para regular su expresion’. El AR estd presente en
queratinocitos, sebocitos, glandulas sudoriparas, fibro-
blastos y melanocitos’®. Se ha demostrado sintesis de
andrdgenos en la piel, principalmente en las glandulas
sebaceas y sudoriparas’’.

El crecimiento de las glandulas sebaceas y la pro-
duccion de sebo en la pubertad son procesos de-
pendientes de androgenos’®. Los andrdgenos esti-
mulan la proliferaciéon de los sebocitos”8; ademas,
inducen el crecimiento de los foliculos pilosos en
areas especificas, denominadas androgénicas, como
la barba, las axilas y el pubis. Sin embargo, en la piel
cabelluda de hombres predispuestos ocasionan acor-
tamiento del anageno y se asocian con el desarrollo
de calvicie®'.

Los andrégenos modulan el grosor de la dermis y la
epidermis, estimulan la hiperplasia de la epidermis e
inhiben la cicatrizacion®?; ademés, se han implicado
en la fisiopatologia del acné, estimulan la produccion
de sebo y son importantes factores implicados en la
comedogénesis e inflamacion®.

Insulina

La insulina es una hormona secretada por las células
B del pancreas. Existe evidencia de que favorece la
angiogénesis®*. Se ha relacionado con aceleracion del
crecimiento del cabello. In vitro, se une al receptor de
IGF-1 y es esencial para el crecimiento de foliculos
pilosos®. Adicionalmente, a dosis elevadas estimula la
proliferacion y diferenciacién de los sebocitos™.

Otras hormonas

La leptina, producida por los adipocitos, es una hor-
mona que regula el peso corporal mediante la supre-
sion del apetito y la estimulacion del gasto energético.
Su concentracién en suero y la expresion de su gen
correlacionan con el contenido de tejido adiposo®®’.
En la piel se ha relacionado con la preservacion y
regeneracion de la misma, asi como con la progresion
del ciclo del cabello. Promueve la cicatrizacion de
heridas y modula el crecimiento del pelo al incremen-
tar la actividad mitocondrial. Se ha relacionado con la
inhibicidon del envejecimiento de la piel®.



Algunos factores de crecimiento estimulan la proli-
feracion y migracion de queratinocitos y otros inhiben
su proliferacion. En el primer grupo se encuentran el
factor de crecimiento epidérmico, el factor de creci-
miento de fibroblastos, el factor de crecimiento de
hepatocitos, el factor de crecimiento nervioso, el IGF,
el factor de crecimiento de granulocitos-macrofagos y
endotelina 1. Los inhibidores incluyen la superfamilia
del factor transformante p e interferén y&°.

Conclusiones

Existe informacién abundante en relacion con la in-
teraccion entre el sistema endocrino y la piel y sus
anexos. El conocimiento y estudio de la forma en que
se llevan a cabo estas interacciones permitira un mejor
entendimiento de las manifestaciones dermatoldgicas
de alteraciones endocrinolégicas, y viceversa. Asi
mismo, en un futuro estas relaciones podran tener
implicaciones para el desarrollo de tratamientos de
dichas alteraciones.
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