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RESUMEN
a piel se encuentra intimamente ligada al sis-
L tema nervioso, debido a su origen embriol6gico
- en el neuroectodermo y a su inervacion por fibras
que participan en la transmision de impulsos sensoriales y
que contribuyen a la regulacion de funciones complejas,
entre ellas, la inflamacion, la inmunidad y la cicatrizacién.

La participacion e interaccion con la piel, del sistema
nervioso auténomo, sistema nervioso sensitivo y sistema
nervioso central, demostrada en varios casos, por la pre-
sencia de receptores a sustancias comunes a estos dife-
rentes érganos, comprueban que las alteraciones en cual-
quiera de ellos pueden tener manifestaciones reactivas en
los otros.

El objetivo de esta revision es tener una vision global
de la anatomia, fisiologia y aplicacion clinica del area de
la neurobiologia cutanea.
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INTRODUCCION

Las neuronas en el sistema nervioso son heterogéneas
en su morfologia, proyecciones, propiedades eléctricas y
composicién neuroquimica.

El sistema nervioso central (SNC) y el sistema nervioso
periférico (SNP) comparten similaridades en su organi-
zacion anatémica y neuroquimica, y hay yuxtaposiciones
funcionales entre ellos.

Se discuten los principios generales del sistema
nervioso autonémico y del ganglio sensorial.’
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SISTEMA NERVIOSO AUTONOMICO

Es un sistema efectorinvoluntario que regula el medio
ambiente interno y la homeostasis del organismo.

Siempre se ha limitado su estudio al efecto antagénico
entre el sistema nervioso simpatico adrenérgico y el
parasimpatico colinérgico. Este esquema resulta actual-
mente sobresimplificado y no refleja su complejidad."

El sistema nervioso autonémico tiene 3 subdivisiones
anatémicas: simpatico, parasimpatico y entérico. Consiste
en 2 neuronas en serie, una preganglionar con un cuerpo
celularen el SNCy una postganglionar con el cuerpo celular
en la periferia, y llega a los tejidos blancos, actuando como
emisor de la informacién que ha llegado previamente al
sistema nervioso central.

Existe una multiplicidad de neurotransmisores y
moduladores en el sistema nervioso autonémico que incluyen
monoaminas, aminoacidos, péptidos, noradrenalina y
acetilcolina, también hay transmision simultaneay pluriqui-
mica, se han encontrado receptores compartidos en SNC
y sensorial, y por ultimo, en los ganglios autonémicos
circuitos independientes del SNC.

Las neuronas autondmicas tienen una variedad de
mensajeros quimicos como noradrenalina, acetilcolina, y
péptidos biolégicamente activos como neuropéptido Y
(NPY), somatostatina, péptido intestinal vasoactivo (VIP)
y péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP),
cotransmision que puede ser un mecanismo por el cual el
sistema nervioso autonémico opera de manera eficiente y
precisa para responder a multiples requerimientos funcio-
nales.! 2
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SISTEMA NERVIOSO SENSITIVO

La neurona primaria aferente tiene un cuerpo neuronal
que estalocalizado en el ganglio espinal o craneal, presenta
un proceso periférico que lleva la informacion desde
organos blancos y un proceso central que conecta sinap-
ticamente el proceso periférico con neuronas sensoriales
en el SNC.!

Las terminaciones nerviosas son llamadas receptores
sensoriales que pueden ser libres, o estar conectados a
estructuras sensoriales corpusculares encapsuladas, las
cuales presentan mayor representacion en la dermis, y no
encapsuladas, como las células de Merkel que se encuen-
tran en la epidermis y detectan presion. El corpusculo de
Paccini es una estructura ovoide de 1 mm de diametro en
forma de cebolla, el cual es receptor de vibracion; el
receptor de Krauss es una formacion encapsulada de fibras
nerviosas mielinizadas situado en las capas superficiales
de la dermis y el detector de tacto; los corpusculos de
Meissner son caracteristicos de piel glabra de primates y
detectan vibraciéon gruesa; en los digitos humanos se
encuentran unas formaciones de una fibra unica mielini-
zada aferente llamados terminales de Ruffini, que detectan
presion; estas estructuras contienen fibras nerviosas A2
(Figura 1).

Las terminaciones nerviosas libres son activadas
usualmente por diferentes estimulos, cuya excitacion se
asocia con dolor (nociceptivas); se dividen en nociceptivas

! / Fibras C

Krausse: tacto
Ruffini: presion

Pacini: vibracion

al frio, al calor y al estimulo mecanico, y son usualmente
polimodales.

En 6rganos exploradores como region perioral, cara
y extremidades existe una densidad alta de axones
mielinizados, que actuan como mecano-receptores para
tacto fino y discriminacion espacial. Las fibras mielinizadas
en la piel adoptan un patron horizontal, con ramificaciones
en dermis que usualmente acompafnan vasos sanguineos.

Las fibras nerviosas sensitivas se dividen en:

C delgadas: no mielinizadas, consisten en nocirrecep-
tores polimodales, y una pequena proporcion de mecano-
receptores.

A pequenas: son mielinizadas y transmiten informacion
nociceptiva y no nociceptiva.

A grandes: son mielinizadas y llevan informacion no
nociceptiva de musculo y articulaciones.’

INTERACCIONES DE LA PIEL Y EL SNC

A principios del siglo pasado, Bayliss y Bruce obser-
varon que pacientes con defectos en la sensibilidad
presentaban una respuesta inflamatoria no adecuada a
irritantes topicos. Posteriormente se encontraron fibras
sensitivas pequenas (C polimodales), y pequenas fibras
mielinizadas Ad (las cuales son mecano-receptores) que
liberan neuropéptidos, y que, ademas de actuar como
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Meissner: vibracion .

Figura 1. Esquema ilustrativo sobre estructuras
nerviosas especializadas en piel.
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neurotransmisores, son mediadores de la inflamacion y
de procesos inmunes.

Para explicar la interaccion proinflamatoria entre
nervios y células blanco, se propuso el modelo del reflejo
axonal de la inflamacion, el cual postula que cuando se
realiza unainjuriaen untejidoinervado por fibras sensitivas,
existe una sefial ortodromica desde el tejido al ganglio
dorsal y posteriormente al SNC, permitiendo al huésped
sensar y responder a la injuria. En adicion a esta respuesta
ortodromica, se presenta un segundo impulso en reversa
hacia el tejido inervado, con esta respuesta se liberan
neuropéptidos (NP) al tejido injuriado, que van a interactuar
con las células blanco en proximidad a las fibras nerviosas;
a esta respuesta se le ha denominado antidromica.?

Otra via nerviosa de gran importancia para la homeos-
tasis de piel es la respuesta adrenérgica. Para comprender
su funcionamiento hay que entender algunos factores:
La sintesis de catecolaminas a partir de L-fenilalanina.
La expresion de adreno-receptores en queratinocitos y
melanocitos.

Larelacion entre la respuesta adrenérgica y otros sistemas
de transduccion de senales.
Las consecuencias de su disfuncion.

QUERATINOCITO

Adrenalina [[“ +

Ca++

En queratinocitos y melanocitos inmaduros se han
encontrado las siguientes enzimas: tirosina hidroxilasa que
sintetiza catecolaminas a partir de L-tiros*1a, monoamino-
oxidasa (MAQO) que degrada catecuiaminas, feniletano-
lamina-N-metiltransferasa (PNMT) que transforma la nore-
pinefrina (NE) en epinefrina (E). En queratinocitos inma-
duros, y en menor densidad en melanocitos, también se
encuentran adreno-receptores, B-2-adreno-receptores y
a-1-adreno-receptores, respectivamente.

Las catecolaminas extracelulares pueden regular la
homeostasis del Ca por medio de los 3-2-adreno-recepto-
res en queratinocitos no diferenciados, el B-2-adreno-
receptor es una proteina en forma de hélice que atraviesa
la membrana y ejerce su accion por medio de la proteina
G que actua uniéndose a la guanosin trifosfato (GTP), tie-
ne 3 subunidades «, B, y Yque permanecen unidas si esta
unido el GTP, si E o NE se unen al receptor se libera la
subunidad o activando la adenilatociclasa, el AMPc hace
que aumente la concentracion intracelular de Ca?* haciendo
madurar al queratinocito y disminuyendo el nimero de
B-2-adreno-receptores (Figura 2).

Para los melanocitos la inducciéon del o-1-adreno-
receptor depende de la concentracion extracelular de NE,

DIFERENCIACION

—)

B 2 adrenorreceptor
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Figura 2. Esquema sobre los 3 2
adrenorreceptores.
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se activa la diacilglicerol proteinkinasa C que hace que se
aumente el inositol trifosfato (IP3) que incrementa la con-
centracion intracelular de Ca?* desde reservorios situados
en el reticulo endoplasmico. Al diferenciarse se inicia la
melanogénesis. De estos estudios se concluye que las
catecolaminas producidas por queratinocitos indiferen-
ciados pueden controlar el crecimiento, diferenciacion y
pigmentacion de los melanocitos.* ®

Entre las patologias dermatoldgicas, en las cuales se
ha encontrado disfuncién adrenérgica, figuran:

Vitiligo: pacientes con vitiligo presentan un aumento
de 6 y 7 biopterina en la epidermis.* Se ha comprobado
que existe una disminucion de la actividad de 4a —OH-
tetrahidrobiopterina dehidratasa (6BH4), la cual interviene
en laformacion de L-tirosina a partir de L-fenilalanina, como
cofactor de la enzima fenilalanina hidroxilasa, producién-
dose un aumento de 7BH4 que lleva a una inhibicién com-
petitiva de la fenilalanina hidroxilasa epidérmica, y como
consecuencia se produce una disregulacion de la sintesis
de catecolaminas con niveles plasmaticos y epidérmicos
elevados de NE, y aumento en el numero de B-2-adreno-
receptores en los queratinocitos que se estan diferen-
ciando, alterando la incorporaciéon de Ca? en los querati-
nocitos y melanocitos, la pérdida de la homeostasis
aumenta niveles de H,O,, que inactivan la catalasa produ-
ciéndose vacuolizacion de queratinocitos y melanocitos;
al administrar de nuevo catalasa disminuye la vacuoliza-
cion. En pacientes con vitiligo se han encontrado, entre
otros, niveles disminuidos de catalasa.*5

Con base en estas observaciones, se han efectuado
estudios con pseudocatalasa tdpica con resultados satis-
factorios.®

De igual manera, basados en estudios que demuestran
alteracion de la homeostasis del Ca? en vitiligo, y en la
expresion de receptores de vitamina D3 en los melanocitos,
se han efectuado tratamientos con calcipotriol topico con
buena respuesta.t’

Dermatitis atopica: existe una mutacion especifica en
el gen del -2-adreno-receptor que puede alterar la estructura
y funcién del receptor, llevando a una disminucion en la
densidad de receptores en queratinocitos y linfocitos.*

© 620

SISTEMA NEUROINMUNO ENDOCRINO

En los mamiferos, la mayor respuesta adaptativa para
responder al estrés es la activacion del eje hipotalamo-
pituitaria-adrenal.

Inicia en el hipotalamo con la produccion de hormona
liberadora de corticotropina (CRH), que estimula la produc-
ciony secrecion por hipdfisis anterior de propiomelanocortina,
una gran prohormona que da lugar a péptidos de
propiomelanocortina (POMC), que incluyen hormona
adrenocorticotropa (ACTH), hormona estimuladora de
melanocitos (MSH), B-lipotropina y B-endorfina. Estos
péptidos también se expresan en sistema nervioso central,
sistema reproductivo, sistema inmune (linfocitos y macro-
fagos) y epidermis.® Actuan como hormonas, neurotrans-
misores y factores de crecimiento paracrinos al unirse a los
receptores de melanocortina, modulando respuestas
inmunoldgicas e influyendo sobre la melanogénesis.® Se ha
encontrado que la B-endorfina regula la respuesta inmune
virando las citoquinas hacia las producidas por los linfocitos
T ayudadores tipo 2 (TH2). Todas estas funciones las ejercen
al unirse a los receptores de melanocortina, de los cuales
se han identificado 5 subtipos con diferente afinidad®

La ACTH induce a la zona fasciculada de la corteza
adrenal a producir glucocorticoides; estas hormonas
interactuan con receptores en todo el cuerpo, terminando
la respuesta al estrés y atenuando la produccion de CRH
y péptidos POMC (Figura 3).°

Recientemente se ha encontrado que la homeostasis
también se regula por puentes funcionales inmunoen-
docrinos, en donde citoquinas proinflamatorias tales como
IL1, IL6, factor de necrosis tumoral (TNF) o e interferén
(IFN) v, y ademas catecolaminas, eicosanoidesy vasopre-
sina pueden activar el eje, seguido esto por la produccion
de glucocorticoides que terminan la respuesta al estrés. ®

La piel de los mamiferos es blanco de la biorregulacion
de los péptidos POMC, respondiendo a ACTH, MSH v,
potencialmente, a B-endorfina. También tiene la capaci-
dad de transcribir genéticamente los POMC. Recientemen-
te se ha detectado la expresion del gen de CRH vy del re-
ceptor de CRH en piel, y se ha documentado ademas el
mRNA del receptor de ACTH, a-MSH y 3 enzimas obliga-
torias de la sintesis de esteroides, lo cual lleva a crear una
hipotesis en la cual existe un equivalente del eje hipota-
lamo-hipofisiario-adrenal en piel, que restauraria localmente
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la homeostasis en piel ante estimulos estresantes de una
manera econémica para el organismo, sin muchos efec-
tos secundarios.®

HORMONA ESTIMULADORA DE MELANOCITOS
(0-MSH)

Se detecta en numerosos tejidos, incluyendo la piel,
su sintesis se ha detectado en queratinocitos, fibroblastos
dérmicos, células de Langerhans, mononucleares, melano-
citos y células endoteliales.™

Tiene diferentes funciones en la piel: activa los recep-
tores de melanocortina (MC-1R-5R) en melanocitos,
estimula la melanogénesis y es mitogénico para melano-
citos humanos. Los adipocitos tienen receptores para este
péptido, ejerciendo en ellos una accion lipolitica y un rol
antiinflamatorio en monocitos, macréfagos y neutrdfilos,
reduciendo la liberacién de citoquinas proinflamatorias
(TNF a elL1),al parecerinhibe la inflamacién neurogénica
al modular la liberacién de sustancia P (SP) y CGRP des-
de las fibras aferentes, influye sobre la expresién de mo-
|éculas de adhesion, aumenta citoquinas antiinflamatorias
como IL10y altera la funcién de las células presentadoras
de Ag, ademas, induce la proliferacion de queratinocitos,
influye sobre sintesis de IgE junto con la ACTH, aumen-
tandola a bajas dosis e inhibiéndola a dosis altas. Estos
hallazgos indican que podria tener un rol suprimiendo las
reacciones de hipersensibilidad y en la tolerancia especi-
fica a haptenos. '%'2
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IL1, IL6, TNFo, INF,
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Figura 3. Esquema representativo sobre
el sistema neuroinmunoendocrino.

En pielhumana el receptor mas abundante es el MC1-R
el cual es muy sensible a dosis bajas de ACTH y a-MSH,
produciendo proliferacion y melanogénesis; este receptor,
al activarse, aumenta los niveles intracelulares de AMPc.
La luz ultravioleta (LUV) aumenta los péptidos POMC y la
expresion de MC1R, por lo tanto, actian como factores
paracrinos fotoprotectores, incrementando la formacion de
eumelanina, que se transferira a los queratinocitos por medio
de los melanosomas (Figura 4).'* En individuos de pelo rojo
que no se broncean y se queman facilmente con el sol, con
alta incidencia de melanoma, se han detectado alteracio-
nes en el MC1-R hasta en un 80% de los individuos.''®

Existe una neuropeptidasa para los péptidos POMC,
llamada prohormona convertasa, es detectada en piel y
sus niveles aumentan con la exposiciéon a UVB, regulando
los niveles de POMC vy, por lo tanto, la inflamacién
neurogénica."

NEUROTROFINAS

Las neurotrofinas, factor de crecimiento nervioso
(NGF), factor neurotrépico derivado del cerebro (BDNF),
neurotrofina-3 (NT-3) y neurotrofina-4 (NT-4), tienen
multiples funciones en el desarrollo y funcién del SNC y
SNP. La accion de estos factores es esencial para la
inervacion simpatica y sensitiva de la piel. Algunas células
no neurales como queratinocitos, mastocitos y melanocitos
también responden al NGF.'®

La piel esta inervada en abundancia por fibras nervio-
sas sensoriales y simpaticas. En ella, el NGF juega un rol
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crucial en promover la supervivencia y el desarrollo del
SN periférico. EI NGF se expresa en niveles elevados en
dermis y epidermis, especialmente en la vida fetal cuando
el epitelio esta en desarrollo.®

Existe evidencia que el NGF puede modular respuestas
inflamatorias en piel y aumentar la expresion de SP y CGRP
en las neuronas; también se ha encontrado aumento de
NGF en piel inflamada.

En pacientes con psoriasis se ha encontrado elevacion
de NGF en las areas afectadas al compararlas con piel
normal de los mismos pacientes. '

EI NGF también tiene efecto sobre las células inflama-
torias, aumenta el numero de melanocitos y su degranula-
cion promueve el crecimiento de los promotores mieloides,
induce proliferacion y diferenciacion de linfocitos B, y
suprime la expresion de leucotrieno C4 por los eosindfilos. 7

Los queratinocitos sintetizan NGF, sintesis regulada
por la UVB, disminuyéndola en un comienzo para poste-
riormente aumentar, y es inhibida por los corticoesteroides
tépicos. EI NGF producido por queratinocitos proliferativos
podria intervenir en el proceso de cicatrizacion. Se sabe
que las heridas en proceso de cicatrizacion poseen un
numero elevado de fibras nerviosas sensitivas, la produc-
cion por éstas aumentaria los niveles del péptido intestinal
vasoactivo (VIP) que estimula la proliferacion de querati-
nocitos. También se le ha encontrado una funcion similar
al factor de crecimiento epidérmico en queratinocitos. 7

Ilipélisis
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Figura 4. Esquema representativo
de la MSH.

El NGF es un quimioatrayente para neuronas, esti-
mulando el crecimiento de sus dendritas; de igual mane-
ra, unido afibronectina, es quimiotactico para melanocitos
y para estimular su dendricidad, pudiendo influir en la mi-
gracion de melanocitos durante la cicatrizacion. 7

El NGF protege a las neuronas de la muerte celular
programada (apoptosis), y ésta es tal vez su funcion mejor
documentada. Se ha encontrado que también protege a
los melanocitos irradiados con UVB de la apoptosis, todo
lo cual sugiere que es un factor paracrino para la sobrevida
de melanocitos en vivo."”

Se han reconocido algunas similitudes entre el siste-
ma inmune y el sistema neuroendocrino; existen péptidos
y proteinas comunes a ambos sistemas que son utilizados
como mensajeros intercelulares, estas sustancias son
denominadas neuropéptidos.'®

Los NP representan un campo importante por investi-
gar en dermatologia por razones como las siguientes:
Podrian ser la conexion entre la psiquis y la piel.

Su estudio podria mejorar el entendimiento de la
fisiopatologia de la piel, como tambiénde las enfermedades
mediadas por mecanismos inmunes y neuroendocrinos, y
su tratamiento. 8

Se han identificado mas de 50 NP entre 2-40 amino-
acidos, que actian como reguladores del sistema nervioso,
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interrelacionando el sistema nervioso con el sistema
inmune. Son expresados por células derivadas de precur-
sores de tejido nervioso tales como células nerviosas,
células glandulares, y células del sistema inmune o de la
piel. En el SNC son neurotransmisores o neuromodula-
dores, y pueden actuar como hormonas o como factores
de crecimiento.

Actuan como neurohormonas via porta-hipofisiaria en
el caso de factores de liberacion, y via sistémica como en
el caso de la vasopresina y la oxitocina.

En el sistema nervioso autonémico ejercen su accion
en sitios periféricos.

En el SNC actuan en centros reguladores centrales.

En ocasiones las acciones periféricas y centrales son
opuestas, y en otros complementarias.'®

PIELY NP

En piel se ha encontrado que las fibras sensitivas
cutaneas estan en contacto cercano, no solamente con
vasos dérmicos, mastocitos y fibroblastos, sino que se
extienden a la epidermis en donde estan en contacto intimo
con queratinocitos y células de Langerhans.®

Se ha demostrado que en piel los NP son producidos
por fibras pequenas no mielinizadas de neuronas aferentes
(fibras C), y por pequenas fibras mielinizadas A localiza-
das en dermis y epidermis; se han detectado fibras nervio-
sas en la capa basal, espinulosa y granular.'

En la piel humana se han demostrado los siguientes
NP: sustancia P (SP), aMSH, neuroquinina A (NKA),
neuropéptido Y (NPY), neurotensina, CGRP, péptido atrial
natiurético (PAN), péptido histidina isoleucina, péptido
histidina meteonina, VIP, galanina, somatostatina'®, y
péptidos opioides.?® También se hanidentificado receptores
para NP en queratinocitos.?

SP y taquiquininas relacionadas: es una familia
extensa de péptidos, entre ellos SP, NKA, NKB y neuropép-
tido K; son producidos por aferentes primarios de pequeno
diametro (fibras c). Sus receptores se denominan NK1,
NK2 y NK3 . Sus receptores se encuentran en mastocitos,
leucocitos polimorfonucleares, macréfagos y querati-
nocitos.'®

La SP es un péptido de 11 aa, en piel se encuentra
alrededor de vasos sanguineos, glandulas sudoriparas,
foliculos pilosos, y corpusculos de Meissner en pulpejos,
no es abundante en epidermis' y su concentracion es
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mayor en areas ricamente inervadas como pulpejos,
palmas, plantas, dedos y axilas.?' Actua en la transmision
del dolor, en lareparacion de tejidos, vasodilatacion antidro-
mica, permeabilidad vascular, en la nocicepcion y aumenta
la proliferacion de queratinocitos junto con NKA.'&2!

Al ser inyectado en piel se produce edema y eritema
por vias dependientes e independientes de histamina, se
degranulan los mastocitos, liberando histamina y TNF,
induce al endotelio vascular a producir la molécula de ad-
hesion endotelial-leucocitaria-1 (ELAM1) y, por lo tanto,
induce la infiltracion de neutrdfilos a piel. Hace que los
macrofagos produzcan IL1 y TNF, los linfocitos T IL2, los
linfocitos B IgA e IgM actuando como un factor de diferen-
ciacion del linfocito B.'® La inyeccion de SP produce
fibrindlisis via activador del plasmindgeno tisular, haciendo
posible que participe en desordenes vasculiticos y purpu-
ricos, regulando la actividad vasodilatadora del CGRP.'0 8.2

La principal proteasa para la degradacion de NK es la
endopeptidasa neutral (NEP), enzima que se localiza en
las membranas celulares; siexisten en lamembranarecep-
tores para NK, va a presentarse una competencia por la
NK.2 Esta enzima parece ser un importante regulador de
la respuesta inflamatoria neurogénica.?

Se ha encontrado un inhibidor competitivo para la SP
llamado spantide.®

Las neuronas primarias sensoriales pueden ser esti-
muladas antidrémicamente por trauma o rascado a través
de mediadores inflamatorios como la histamina y leuco-
trienos, mecanismo que parece actuar en dermatitis ato-
pica, psoriasis y urticaria, '® se ha demostrado, ademas, que
los pacientes con dermatitis atopica tienen disminucion del
eritema en respuesta a SP, NKA, CGRP e histamina, como
también disminucion del habon en respuesta a SP y NKA. '8

CGRP: neuropéptido de 37 aa que comparte el mismo
gen de la calcitonina.

Se ha encontrado inmunorreactividad a CGRP en
células de Merkel de los pulpejos; también en corpusculos
de Meissner y glandulas sudoriparas.

Se piensa que este péptido podria actuar por una via
paracrina. Tiene un efecto muy débil disminuyendo Ca%,
en humanos su mayor efecto parece ser la vasodilatacion
y particularmente la hiperemia prolongada que produce
esta reaccion, no el habon, es inhibida parcialmente con
anti H1. Ademas tiene claras acciones antiinflamatorias,
suprimiendo las reacciones de hipersensibilidad tardia."
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El CGRP aumenta elinfiltrado celular al tejido 21 horas
después de su inyeccion a piel.

Aumenta la sintesis de moléculas de adhesion

Aumenta la sintesis de ELAM1

Aumenta la proliferacion endotelial

Es quimiotactico para el linfocito T (LT)

Ejerce su funcion inflamatoria al inducir a los masto-
citos a liberar TNF

Inhibe la proliferacion de los LT estimulados por
mitdgenos

Inhibe la produccion de IL2, TNF e IFN por LT

Induce la produccién de citoquinas antiinflamatorias
como IL10

Suprime a las células agresoras naturales

Inhibe la presentacion de Ag por la célula de Langer-
hans y macrofagos.

Bloguea el edema que producen mediadores de infla-
macion ‘(histamina, leukotrieno, 5-hidroxitriptamina) en piel
humana, indicando que los nervios sensoriales también
juegan un rol antiinflamatorio.

Relaja el musculo liso arteriolar, produciendo vasodi-
latacion. En pacientes con fendmeno de Raynaud o poli-
neuropatia diabética, la estimulacion eléctrica transcutanea
induce vasodilatacion y alivio del dolor, la liberacion del
vasodilatador enddégeno es parcialmente responsable de
esta accién. 1020

VIP: es unpéptidode 28 aa, conuna secuencia parcial-
mente homodloga al glucagon, secretina y hormona
liberadora de hormona de crecimiento.®

Tiene una amplia distribucién en el organismo, es un
agente vasodilatador con accién en células epiteliales,
acinos y ductos secretores, musculo liso vascular y no
vascular, LT, miocardio, osteoclastos, neuronas, células
endocrinas y otras. El VIP modula el flujo sanguineo, la
dinamica cardiovascular, el tono del musculo liso, secrecion
de agua, aniones y macromoléculas, funciones inmunesy
neuroendocrinas, metabolismo cerebral y resorcion 6sea.'®

En piel actua como vasodilatador, localizado en dermis
profunda, en fibras nerviosas alrededor de los vasos san-
guineos y alrededor de acinos de glandulas sudoriparas,
en células de Merkel y foliculos pilosos de cara.'®

Se han detectado niveles anormales en el liquen
escleroso y atrofico.

Al inyectarlo en piel produce prurito, habon, eritema,
los cuales son mediados por histamina; se ha encontrado
que los mastocitos lo liberan por una via independiente de
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IgE que produce poca generacion de prostaglandina D2 y
leucotrieno C4 (LTC4).

El VIP es mitégeno para queratinocitos via adenilato-
ciclasa; en psoriasis hay aumento en concentraciones de
VIP. Ademas inhibe proliferaciéon de LT, sintesis de IgA,
inhibe la actividad de las células agresoras naturales y
suprime reacciones de hipersensibilidad; trabajos recientes
le dan un papel antiinflamatorio.'® 2°

Somatostatina (SOM): es un péptido de 14 aa
encontrado en el hipotalamo, SNC y SNP. También se ha
encontrado en tracto gastrointestinal, pancreas y piel.
Inhibe la secrecidon de hormona de crecimiento, VIP, gluca-
gon, insulina, secretina y gastrina. Tiene efectos inhibidores
potentes en respuesta inmune: inhibe la proliferacion de
linfocitos como también la respuesta inmune ante toxinas
bacterianas.?

Neuropéptido Y (NPY): se encuentra en tejido
nervioso y en médula adrenal. Coexiste con NE en sistema
nervioso simpatico.

En piel se localiza perivascular alrededor de fibras
nerviosas, especialmente de arteriolas, en las células
basales de epidermis y en el infundibulo del foliculo piloso.®

Ejerce un efecto local autonémico que incluye vaso-
constriccion similar a la respuesta nerviosa simpatica.?

Para estudiar los neuropéptidos en piel se han utilizado
la inmunofluorescencia, la inmunohistoquimica y el
radioinmunoensayo. Es muy importante entender el signi-
ficado bioldgico de los resultados obtenidos: el radioinmu-
noensayodetectalos NP que no se han catabolizado (alma-
cenados en terminales nerviosas sinejercer ninguna funcion
bioldgica), la inmunofluorescencia positiva puede significar
aumento en la sintesis y en la reinternalizacion celular, y
disminucion en la liberacion o en el metabolismo.2°

Los resultados conflictivos en los estudios que se
realizan con NP pueden ser explicados en términos de las
dificultades inherentes a la medicién de éstos en piel, son
inestables, se oxidan y degradan por diferentes proteasas,
sus niveles fluctian en el tiempo presentando niveles
aumentados con trauma fisico local o con trauma emocional
relacionado con el estrés, elevaciones iniciales pueden ser
sucedidas por deplecion en niveles cutaneos, y varian segun
la localizacion anatémica.?*
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INMUNIDAD Y NP

La respuestainmune es el resultado neto de interaccio-
nes celulares complejas, cada una con multiples puntos
reguladores (nutricionales, edad, factores psiconeuro-
l6gicos, factores genéticos y ritmo circadiano).

La evidencia de canales de comunicacion aferentes-
eferentes entre sistema inmune y sistema nervioso se ha
demostrado por 3 lineas de investigacion:

Existen fibras simpaticas que liberan NA en areas
activas de organos linfoides primarios y secundarios; por
lo tanto, estimulos cognitivos pueden afectarla inmunidad.

Las células inmunes expresan receptores para hor-
monas, NP y neurotransmisores producidos por el cerebro
en respuesta a estimulos cognitivos. En monocitos LT y
LB se han detectado receptores para NP que aumentan
cuando se eleva la activacion de estas células.®* Ademas,
se ha encontrado que células inmunes como macréfagos
liberan SP, los mastocitos y polimorfonucleares liberan VIP
y somatostatina, y los megacariocitos producen neuro-
péptido Y (NPY). 26

Los NP presentan varias vias para ejercer su actividad
inmunorreguladora: aumentan la produccion de citoquinas,
las cuales, a su vez, pueden tener actividad similar a la
neuroendocrina que afecta la funcion cerebral, y, a su vez,
pueden regular la produccion de NP, por ejemplo la IL-1
aumenta en el SNC la produccion de SP'8, producen sena-
les para que se produzca la migracion de linfocitos, pue-
den activar células como las células agresoras naturales,
e inhibir la presentacion de Ag por las células de
Langerhans. ?®

Estos datos sugieren que los NP pueden funcionar
como mediadores inflamatorios en la patogénesis de en-
fermedades inflamatorias de la piel y, por consiguiente,
sus agonistas y antagonistas podrian ser de gran utilidad
en el tratamiento de estas dermatosis. ®

CICATRIZACION Y NP

Se ha comprobado que los NP influyen sobre la proli-
feracion celular, la produccién de citoquinas, de factores
de crecimiento y sobre la neovascularizacion.?

Cuando en animales se resecan experimentalmente
nervios cutaneos, la cicatrizacion es prolongada, aunque
se haga un buen manejo de las heridas. Esto se refleja
clinicamente en pacientes con lepra lepromatosa, injuria
de médula espinal y neuropatia diabética. 27 28

EI SN también tiene un efecto trofico sobre la integridad
y funcién celular; por ejemplo, si se destruye la rama oftal-
mica del trigémino, se produce atrofia, cicatriz y ulceracion
en la cornea.? :

SUMMARY

The skin is closely related to the nervous system. They
both share the same embryologic origin in the neuroecto-
derm, and the skin receives nerve fibers which are part of
the transmission of sensory impulses that contribute in
complex functions such as inflammation, immunity and
wound healing.

The participation and interaction between the skin and
the autonomic nervous system, sensory system and cen-
tral nervous system have been demonstrated in different
cases by the presence of receptors to common substances
in these systems, which suggests that alterations in any of
them can produce reactive manifestations in the others.
This review is focused in providing a comprehensive over-
view of the anatomy, physiology and clinical application of
cutaneous neurobiology.

Key words: neurobiology, neuropeptides.
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