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HISTOFISIOLOGIA DEL FOLICULO PILOSO Y SU IMPORTANCIA PARA LA
MEDICINA REGENERATIVA

RESUMEN

El foliculo piloso es un érgano complejo desde punto de vista estructural, lo que implica,
igualmente, complejidad funcional. La forma en que ocurre su ciclo depende de la
presencia de células madres tanto epiteliales como mesenquimales que interactdan de
manera coordinada. El conocimiento de los tipos de células madre y de los factores que las
regulan permitirda un mejor manejo de las heridas, respecto de las terapias disponibles

actualmente.
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ESTRUCTURA DEL FOLICULO PILOSO

El foliculo piloso es el o6rgano que
sintetiza la fibra del pelo. Esta compuesto
por elementos epiteliales y elementos
mesenquimales (Fig.1). Los elementos
epiteliales se disponen en capas
concéntricas y se dividen en tres
compartimientos que de afuera hacia
adentro son: la vaina radicular externa, la
vaina radicular interna y el tallo piloso
(Krause & Foitzik, 2006). Los elementos
mesenquimales incluyen la vaina de
tejido conectivo (que se encuentra entre la

vaina radicular externa y la dermis
papilar) y la papila dérmica, ubicada en la
porciéon inferior del foliculo (Yang &
Cotsarelis, 2010). La relacion con la
glandula sebécea y el musculo piloerector
determina tres compartimientos, que de
arriba hacia abajo son: infundibulo (distal
a la glandula sebacea), istmo (entre la
glandula sebdcea 'y el misculo
piloerector), y el bulbo (inferior al

musculo piloerector) (Schneider et al,
2009; Buffoli et al, 2014).
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Fig. No. 1. Estructura del foliculo piloso. El foliculo piloso hace parte de la unidad pilosebdcea, que incluye al
muisculo piloerector (MPE) y a la glindula sebdcea (GS). Por encima de ésta, se ubica el infundibulo, que
recibe la secrecion de sebo. Por debajo de ésta y sobre el MPE, se ubica el istmo. El MPE se inserta en un

ensanchamiento de la vaina radicular externa (VRE), llamado el promontorio (Pr), que contiene células
madres de ciclaje lento. La vaina radicular interna (VRI), se separa de la VRE por la capa acmpaiiante (Ac),
que funciona como plano de deslizamiento cuando crece el pelo. Ademds estd formada por las capas de Henle
(He), Huxley (Hu) y la cuticula de la vaina radicular interna (Cu VRI), que la separa de la cuticula del pelo
(Cu). La mayor parte del pelo lo conforma la corteza (Cx). La médula (Me) solo es visible en pelos gruesos. La
matriz (Mx) contiene células en proliferacion que se diferencian en pelo y en VRI. Los elementos
mesenquimales del foliculo son la papila dérmica (que dirige en ciclo capilar) y la vaina de tejido conectivo
(VTC). La linea discontinua representa el plano de corte de la figura de la derecha.
(Modificado de Rishikaysh, et al. Int | Mol Sci, 2014,15,1647-1670)

La vaina radicular externa consta de una
capa unica de células cuboides, que se
torna estratificada conforme se desplaza
hacia su extremo superior (Messenger,
2016). El citoplasma de sus células es rico
en glucogeno, lo que les da un aspecto

claro en las tinciones con hematoxilina-
eosina. La porciéon superior de la vaina
radicular externa se continta con el
estrato basal de la epidermis, y en ella se
insertan el musculo piloertector y la
glandula sebacea (Messenger, 2016).
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La vaina radicular interna tiene una
estructura en tres capas: la capa de Henle,
la capa de Huxley y la cuticula de la vaina
radicular interna, que se encuentra en
contacto con la cuticula del tallo del pelo.
La vaina radicular interna soporta y
moldea el pelo en crecimiento y guia su
movimiento vertical hacia arriba (Buffoli,
2014).

El tallo del pelo tiene tres capas: la
cuticula la corteza y la médula. La
cuticula es la capa mas externa y esta
formada por células planas dispuestas
como las tejas de una casa. Esta
configuracion le permite imbricarse con
sus contrapartes de la vaina radicular
interna, de manera similar los dientes de
una cremallera (Yang, 2014). La cuticula
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es responsable del lustre del pelo y de
proteger la corteza de agresiones que
quimicas o fisicas que ocurren como
consecuencia de la exposiciéon al ambiente
o de maniobras cosméticas como el
tinturado y el planchado del pelo
(Sinclair, 2007).

La corteza forma la mayor parte de la
fibra del pelo y de ella dependen sus
propiedades fisicas como la rigidez
(Schlake, 2007). Esta formada por células
fusiformes planas dispuestas en paralelo
al eje mayor del pelo llenas de queratina
(Yang, 2014). En cuanto a la médula,
compuesta por células queratinizadas
dispuestas en columnas (Duverger &
Morasso), es visible solamente en pelos
gruesos (como el del drea pubica).

CICLO DEL PELO

El ciclo del pelo consta de tres fases: una
de gran actividad de divisiéon celular
conocida como andgeno; otra en la cual se
produce una apoptosis masiva de los
elementos epiteliales de la porciéon
inferior de foliculo piloso, llamada
catdgeno; y finalmente, una etapa de
aparente descanso, en la cual la actividad
proliferativa es escasa, que recibe el
nombre de telégeno y que prepara al
foliculo piloso para iniciar el siguiente
ciclo (Stenn & Paus, 2001).

El anageno se caracteriza por el
crecimiento del compartimiento epitelial
gracias a la proliferacion de las células del
germen secundario, de modo que el
foliculo piloso en crecimiento se extiende
hacia la dermis y rodea a la papila
dérmica. Esto provoca que las células del

germen secundario que estan en contacto
con la papila dérmica se conviertan en
células de la matriz, las cuales dan origen
a la vaina radicular interna y al tallo del
pelo (Buffoli et al, 2014). Durante esta
etapa también se produce la migracion y
proliferacion de los progenitores de los
melanocitos en la matriz, junto con un
aumento de su actividad que provoca la
pigmentacion del pelo. Esta fase puede
durar afios en el cabello humano (Buffoli
et al, 2014), y es mdas corta en otras
localizaciones (Jones, 2011), lo que explica
la diferencia de la longitud de pelo en los
diferentes sitios del cuerpo. La mayoria
de los pelos de una persona (alrededor
del 85%) se encuentran en andgeno
(Breitkopf et al 2013).
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Una vez finaliza el anageno, las células de
la matriz detienen su proliferacion y cesa
la actividad de los melanocitos.
Inmediatamente, se inicia un programa
masivo de apoptosis que afecta a las
células de la matriz, incluyendo los
melanocitos, pero que respeta a las células
de la papila dérmica. Esto lleva a una
reducciéon importante del didmetro de
foliculo piloso (Buffoli et al, 2014).
También ocurren cambios en el tallo
piloso, el cual adopta una forma similar a
un palo de golf por lo cual se denomina
pelo en clava. En su porcioén inferior, éste
estd adherido a las células de la vaina
radicular externa (Buffoli et al, 2014). A
medida que el foliculo piloso regresa, el
compartimiento epitelial se desplaza
hacia arriba y deja tras de si una hebra de
células epiteliales que permanecen en
contacto con la papila dérmica a la cual
arrastra (Oh et al, 2016). De este modo el
foliculo se acorta quedando su raiz, por
encima del limite entre la dermis y la
hipodermis. En el ser humano esa etapa
dura unas pocas semanas, de modo que
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menos del 1% de los pelos se encuentra en
catdgeno en un momento dado.

En el telégeno, el foliculo piloso entra en
una fase de reposo relativo, en la que no
hay crecimiento adicional ni la presencia
de melanocitos, por lo que tampoco hay
actividad pigmentaria (Buffoli et al, 2014).
La papila dérmica se encuentra ubicada
cerca de un pequefio grupo de células del
germen secundario. Al final de esta etapa
el pelo se desprende, lo que se conoce con
el nombre de exégeno (Oh et al, 2016). En
algunos animales como los ratones, el
foliculo piloso puede retener el pelo por
varios ciclos, lo que contribuye a
mantener la densidad del pelaje (Ito,
2012). Luego de caerse el pelo, el periodo
en que el foliculo se encuentra libre, se
denomina kenégeno (Oh et al, 2016). El
tel6geno suele durar unas pocas semanas
en el pelo corporal y en las pestafias, pero
incluso hasta ocho meses en el cabello, de
modo que en un momento dado
alrededor del 15% de los pelos se
encuentran en esta fase (Breitkopf et al,
2015).

CELULAS MADRES DEL FOLICULO PILOSO

Las células madres son aquellas con
capacidad de autorrenovarse por
periodos extendidos de tiempo y
diferenciarse  en  mdultiples linajes
derivados de su tejido de origen (Fuchs &
Blanpain, 2006). De acuerdo con esta
definicién, es claro que el ciclo capilar
depende de la existencia de células
madres multipotenciales que se ubican
en un microambiente llamado

promontorio (Fuchs & Blanpain, 2006).
Esta estructura, a su vez, yace en la vaina
radicular externa, a nivel del sitio de
inserciéon del musculo piloerector, y no
degenera durante el ciclo capilar. De
hecho, todas las estructuras del foliculo
que se encuentran por encima del
promontorio se denominan porciéon
permanente del foliculo piloso (Yang &
Peng, 2010).
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Las células madres del foliculo piloso
fueron descubiertas por Cotsarelis et al.,
en 1990, quienes mediante experimentos
de pulso-captura identificaron células que
retenian bromodeoxiuridina en el
promontorio, incluso un mes después de
su administracién. Esta capacidad de
retener la marca se explica por un ciclo
celular lento que, de manera
sorprendente, es una caracteristica
esperada de las células madres en tejidos
solidos (Cotsarelis et al, 1990). Las células
de promontorio se pueden identificar
utilizando varios marcadores, ya que no
existe un marcador Unico que sea
consistente. El mas confiable suele ser
CD34, que ademas es un marcador de
células madres hematopoyéticas (Fuchs
&Blanpain, 2006). Otros marcadores
importantes empleados incluyen la
queratina 15 (K15) y la integrina a6, con
los que se han podido aislar células
capaces de producir todos los linajes
epiteliales del foliculo utilizando técnicas
basadas en citometria de flujo (2004,
Rompolas & Greco, 2014).

El promontorio no es la tnica parte del
foliculo que contiene células madres
epiteliales. El germen secundario es una
poblaciéon de células que se localiza por
debajo del promontorio en contacto con la
papila dérmica. Se deriva de las células
del promontorio y es el primer
compartimiento epitelial en responder a
las sefiales inductoras del anégeno,
produciendo las células de la matriz
(Rompolas & Greco, 2014). Este expresa
p-cadherina pero no CD34 ni Nfatcl,
como si lo hacen las células del
promontorio (Rompolas & Greco, 2014).
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Se han descrito otras poblaciones de
células madres por fuera  del
promontorio, en el istmo, el infundibulo,
y un area intermedia conocida como zona
de unién. En el infundibulo se
encuentran células que no expresan K15
ni CD34, pero si niveles altos de Glil,
MTS24 y Lgré. Sin embargo, parece ser
que esos marcadores son expresados
separadamente por distintas células
dentro del compartimiento (Rompolas &
Greco, 2014). También existen células
positivas para Lgrl, que son responsables
del mantenimiento del istmo, y no
participan en la regeneracion del foliculo
en condiciones normales (Rompolas &
Greco, 2014). En la zona de unién existen
células positivas para Blimpl, que
inicialmente se  describieron como
progenitoras de las glandulas sebaceas
(Horsley et al, 2006), pero al parecer son
células diferenciadas (Kretzschmar et al,
2014), que provienen de células Lrigl*,
como ocurre con el resto de la glandula
sebacea (Benitah, 2012). El infundibulo
tiene células que expresan Scal, que
participan en la regeneraciéon de la piel
interfolicular, pero no del foliculo piloso
(Rompolas & Greco, 2014).

Cuando ocurre una lesién en la piel, se
produce influjo rdpido y transitorio de
células madres del promontorio, positivas
para K15, que contribuyen a la reparaciéon
inicial. Dichas células son reemplazadas
por  poblaciones mdas  duraderas
provenientes del istmo, las cuales son
positivas para Lgr6, Glil y Lrigl
(Baquerizo-Nole, 2014). Esto resalta la
importancia funcional de las poblaciones
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epiteliales que se encuentran por fuera
del promontorio.

El componente mesenquimal del foliculo
piloso, es decir, la papila dérmica y la
vaina de tejido conectivo (Yang &
Cotsarellis, 2010) también contienen
células madres, que gracias a las sefales
emitidas por ellas, regulan no solamente
la  morfogénesis sino también la
regeneracién ciclica y la reparacion del
foliculo piloso. La vaina de tejido
conectivo rodea al foliculo piloso desde el
nivel del promontorio y se contintia con
la papila dérmica en la porcién inferior y
consta de tres capas de fibras de colageno
que corren dispuestas de manera
ortogonal con los fibroblastos residiendo
en la capa intermedia (Yang & Cotsarellis,
2010). Su aspecto hialino en los cortes
histolégicos le da el nombre de capa
vidriosa (Buffoli et al, 2014).

Las células dérmicas del foliculo parecen
provenir del mesénquima; sin embargo,
algunos creen que las células de la papila
dérmica provienen de la cresta neural ya
que expresan marcadores neurales
(Mahjour, 2012; Yang & Cotsarelis, 2010),
por lo menos en la region de la cabeza
(Rompolas & Greco, 2014).

Se cree que la vaina de tejido conectivo es
un reservorio de células de la papila
dérmica durante el ciclo capilar, de modo
que las células madres de la papila
dérmica se ubicarian alli, de la misma
manera que lo hacen las células madres
foliculares en el promontorio, ya que las
células de la vaina de tejido conectivo
pueden regenerar la papila dérmica
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después de su pérdida, es decir, al
remover la porcién inferior del foliculo
piloso (Yang & Cotsarellis, 2010).

El tamafio de la papila dérmica determina
el grosor del pelo, ya sea en
enfermedades en las que ocurre
miniaturizacion o cuando ocurren
cambios del didmetro del pelo (Morgan,
2014). Como sea, el aumento del tamarfio
de la papila dérmica se logra por
reclutamiento de nuevas células o por
hiperplasia local (Morgan, 2014). Sin
embargo, y como ya se ha visto
anteriormente, la importancia de la papila
dérmica es que funciona como un centro
de sefializacién que es necesario para la
induccion de la formacién de pelo, tanto
en el desarrollo como en la vida postnatal.
Por ejemplo, Chi et al (2013), lograron la
ablacion de la papila dérmica por medio
de la expresion local de la toxina diftérica
dirigida por un promotor de Corina. Esto
provocé un retardo en el andgeno al
reducirse el ntmero células de la papila
dérmica.

La capacidad inductiva de la dermis
queda clara cuando se  hacen
experimentos de reconstituciéon en los que
la porcion superior de wun foliculo
truncado de un animal se cultiva con
células dérmicas de otro. El tejido
injertado regenera una nueva papila
dérmica y restablece la estructura epitelial
(Yang & Cotsarellis, 2010). Al inyectar las
células de la papila dérmica por via
subcutanea se forman agregados quisticos
rodeados de papila dérmica, que induce
la formacién de foliculos pilosos y de
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pelos que se proyectan al interior del
quiste (Yang & Cotsarellis, 2010).

En cuanto a los marcadores moleculares,
las células de la vaina de tejido conectivo
tienen una expresion baja de fosfatasa
alcalina y una alta expresiéon de a-actina
de mdsculo liso. In vivo, el patrén de
estas proteinas en la papila dérmica es
totalmente opuesto (Mahjour, 2014). La
expresion de fosfatasa alcalina se asocia
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con la capacidad de induccién de las
células de la papila dérmica y ambas
disminuyen cada vez que se hace un
nuevo cultivo a partir de las mismas
células. Algunas sustancias como las
BMP o los antagonistas de la glucégeno
sintasa  quinasa  (GSK),  permiten
mantener la capacidad inductiva de las
células luego de varios repiques (Yang y
Cotsarellis, 2010).

APLICACIONES CLINICAS

Se ha visto que las areas cubiertas de pelo
sanan mdas rapidamente cuando sufren
heridas, que otros sitios del cuerpo y se
ha descrito la formaciéon de foliculos
pilosos en el centro de heridas grandes
luego de la re-epitelizacién (Baquerizo-
Nole, 2014); esto representa una
oportunidad para la medicina
regenerativa.

Por ejemplo, en un estudio en ratones se
trasplantaron células positivas para Lrg6
en un vehiculo hidrogel y se encontré que
los lechos cruentos sanaban més rapido
(Baquerizo-Nole, 2014). En otro estudio
Jiménez et al (2012), utilizaron injertos
autdlogos de foliculos de cabello y los
implantaron en dtlceras cronicas de los
miembros inferiores de 10 pacientes, y
encontraron una reduccién importante
(27.1%) en el &rea de las tlceras luego de
18 semanas. Martinez et al (2016),
realizaron un estudio aleatorizado y
controlado de injertos de piel con
foliculos pilosos obtenidos por puncién,

obteniendo resultados

alentadores.

igualmente

Los equivalentes dérmicos con polimeros
biodegradables permiten la regeneracion
de la piel en un lapso de cuatro semanas.
Ojeh et al (2017) implantaron células de la
vaina radicular externa en un andamiaje
polimérico y compararon su eficacia en la
reparacion de quemaduras en un
paciente, con respecto a un andamiaje
similar que tenfa foliculos pilosos
truncados como fuente de células. Se
encontr6 que los andamiajes con células
de la vaina radicular externa resultaban
en regeneracion epitelial in vivo, sin
embargo ninguno los dos formaron
epidermis in vitro (Ojeh et al, 2017).

El gran potencial de las células madres
del foliculo piloso permitira en un futuro
no muy lejano, el tratamiento
regenerativo de las heridas cuténeas.
Ademads, gracias a su capacidad de
diferenciaciéon neural (Najafzadeh, et al
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2015), incluso se podran manejar médula espinal o la enfermedad de
dolencias como lesiones de nervios, de la Alzheimer.
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