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El origen comtin ectodérmico del sistema nervioso (SN) y la
piel explica sus interacciones en el adulto

La propiomelanocortina (POMC) es una prohormona que en
la hipéfisis es clivada por las convertasas PC1 y PC2. Los pépti-
dos derivados de la POMC tienen un amplio espectro de accio-
nes bioldgicas, que incluye acciones pigmentarias, neuroendo-
crinas, termorregulatorias, cognitivas, lipoliticas, inmunomo-
duladoras y en la conducta, asi como en la regulacién del foli-
culo piloso, funciones sebcea y endocrina y en la proliferacién
epidérmica. En la piel, los queratinocitos, melanocitos, fibro-
blastos y células endoteliales producen POMC y sus receptores.
La POMC clivada por PC1 genera ACTH y lipotrofina.

La clivada por PC2 genera la hormona o melanosoma estimu-
lante y f endorfinas.

El sistema opioide (SO) es un excelente ejemplo de la inte-
raccién SN-piel, dado que sus receptores (OR) y los agonistas
opioides enddgenos intervienen en diferentes estructuras cutd-
neas como las fibras nerviosas periféricas, queratinocitos, mela-
nocitos, foliculos pilosos, sebocitos y células inmunes.

Receptores opioides en la piel

El SO y OR incluye péptidos tales como encefalinas, endor-
finas, dimorfinas y endomorfinas y tres OR: p, 8 y x (MOR/
Oprm1, DOR/Oprdl y KOR/Oprkl, respectivamente). Los
receptores, acoplados a proteinas, median los efectos de los
péptidos opioides enddgenos y también los alcaloides opioi-
des exdgenos como la morfina. Sus ligandos endégenos son 3
endorfina, encefalinas y dimorfinas. Ligandos y OR estdn ex-
presados en ¢l sistema nervioso central donde modulan do-
lor, analgesia, emociones, adicciones, conocimiento, balance
energético y funciones auténomas. En menor cantidad se en-
cuentran en queratinocitos, fibroblastos y melanocitos.

Homeostasis epidérmica

Los opioides tienen un efecto simil crecimiento sobre querati-
nocitos y fibroblastos; la f endorfina, actuando via MOR, esti-
mula la proliferacidn de melanocitos.

Los OR influyen sobre la diferenciacién, la migracién y la ex-
presidn de citoqueratinas en la epidermis. La expresién de
MOR se encuentra alterada en la psoriasis, el carcinoma baso-
celular y en los margenes de heridas cutdneas cronicas.
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Prurito

El cerebro recibe estimulos de toda la superficie cutdnea. Las fi-
bras aferentes C son moduladas por neuropéptidos/neurotrans-
misores secretados por queratinocitos y células inmunes locali-
zados alrededor de esas fibras. El prurito agudo se debe a libe-
racién de histamina, prostaglandinas, leucotrienos, triptasa, sus-
tancia P (SP), gen vinculado al receptor de calcitonina (CGRP)
y agonistas KOR. En el prurito crénico predomina MOR.

Los ligandos son responsables no sélo de la intensidad y calidad
de la sensacidn, sino también de la cantidad de receptores espe-
cificos en los queratinocitos y las terminaciones nerviosas cu-
tdneas y de la interaccion entre los agonistas y los diferentes ti-
pos de OR.

Los circuitos sensitivos de las fibras C con diferentes estimu-
los aferentes se localizan en las distintas capas de la epidermis
y en la dermis superficial. Segun la localizacién, se liberan dis-
tintos OR que condicionan las sensaciones. Los queratinocitos
de la capa granulosa, localizados alrededor de las fibras C no
peptidérgicas, liberan 8 endorfina antinociceptiva/pruritogéni-
ca, CGRP, SP negativa. Los ubicados en las capas basal y supra-
basal liberan endotelina pronociceptiva que estimula las fibras
C peptidérgicas, CGRP y SP positiva. Segun la localizacién, la

sensacion serd de dolor, cosquilleo o prurito.

Melanocitos

La  endorfina y su receptor MOR se expresan en los melano-
citos epidérmicos y se vinculan con la produccién de melanina
por los melanosomas, aumentando la melanogénesis. La canti-
dad de melanina es equiparable a la producida por ACTH y
la hormona ¢ melanosoma estimulante. Ademds, la B endorfina
ejerce un potente efecto dendritogénico sobre los melanocitos
que facilita la transferencia de melanina a los queratinocitos.

Foliculo piloso

Los melanocitos del foliculo piloso se diferencian de sus veci-
nos epidérmicos por su localizacién més profunda y por su vin-
culacién con el ciclo piloso. La b endorfina estd elevada en la
melanogénesis de los melanocitos durante la fase anagena VI
del bulbo, y mucho menos en los melanocitos no dendriticos de
los foliculos en catdgena. Esto sugiere la formacién de  endor-
fina en la fase andgena y su rol en la regulacién y mantenimien-
to de la pigmentacién del pelo.
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Horizontales

Sebocitos

La glandula sebacea es receptora de péptidos propiomelanocor-
tina, incluyendo B endorfina. Su receptor MOR se detecta en
los sebocitos periféricos de la glindula sebdcea. La # endorfina
aumenta la lipogénesis por medio de una potente accidn ejer-
cida sobre el 4cido linoleico y los 4dcidos grasos C16:0, C16:1,
C18:1y C18:2.

Células inmunes

Los opioides pueden modular la inmunidad directamente a
traves de los receptores expresados en las células inmunes o in-
directamente por los receptores del sistema nervioso. Sus ac-
ciones se ¢jercen sobre todas las células inmunes: neutréfilos,
monocitos/macréfagos/células dendriticas, linfocitos T'y B.
La funcién de los OR se regula durante la transcripcién. Las
IL-1, IL-4, IL-6 y el TNF-o aumentan MOR, actuando so-
bre el factor nuclear xB. Este factor también interviene re-
gulando KOR y DOR. La activacién de KOR disminuye la
respuesta inflamatoria, actuando sobre distintas citoquinas y
quimioquinas. Por el contario, MOR induce una respuesta
proinflamatoria.

Las células presentadoras de antigenos dérmicas expresan ence-
falina y § endorfina regula la secrecién de citoquinas de las cé-
lulas dendriticas epidérmicas (Langerhans).

La activacién de KOR suprime la capacidad de estas células
dendriticas para inducir la proliferacién de linfocitos T. DOR
también modula la funcién de las células dendriticas durante su
maduracién y en la quimiotaxis inducida por encefalina.

Dolor

Los opioides son un importante nexo entre la respuesta infla-
matoria y la sensacién de dolor. En el sitio de la inflamacién los
leucocitos segregan mediadores que producen dolor. Los OR
ubicados en las terminaciones nerviosas, por el contrario, pro-
ducen analgesia (p. ¢j., morfina).
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