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Inervacion cutanea

L. Misery

La piel es un érgano sensorial, por lo que posee una inervacion densa. Las terminaciones
nerviosas sensitivas son de varios tipos (dilatadas, corpusculares o libres). Las dilatadas
son las terminaciones lanceoladas y los discos de Merkel-Ranvier, que contactan con las
células de Merkel (un tipo de células neuroendocrinas de la epidermis). Las terminaciones
corpusculares se sitian en las zonas mds sensibles: corpusculos cutaneomucosos, de
Ruffini, de Meissner, de Vater-Pacini o de Golgi. Las terminaciones libres son
ramificaciones finas no mielinizadas y se encuentran en la dermis o la epidermis, salvo en
el estrato cérneo. Las fibras neurovegetativas terminan alrededor de los vasos, de los
musculos erectores del pelo y de las glandulas sudoriparas. La inervacién cutdnea
presenta tal densidad y es tan fina que se han descrito conexiones neurocutdneas, de
célula a célula, que pueden considerarse como sinapsis. Los neuromediadores son
sustancias quimicas que median la transmisién de la informacién nerviosa. En la piel se
han encontrado alrededor de 30. Los factores de crecimiento nerviosos intervienen a un
nivel ligeramente proximal, controlando no sélo el crecimiento neuronal, sino también la
liberacion de neuromediadores. De ellos, el mds conocido es el factor de crecimiento
neural (NGF). El sistema nervioso puede modular todas las funciones de la piel mediante
la modificacion de las propiedades de las células, tras la activacion con neuromediadores
de sus receptores especificos, que suelen estar acoplados a la proteina G.
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Plan H Anatomia

asociadas a las células de Schwann (células S100+ que
fabrican la vaina de mielina). La piel tiene una doble
inervacién: sensitiva o somética y auténoma o
vegetativa.

Desde el punto de vista anatémico, los nervios y los
vasos linfaticos o sanguineos se encuentran asociados en
su recorrido a través de la piel, formando plexos vascu-
lonerviosos. Se dividen siguiendo un modo arborescente

La piel no es sélo una barrera entre el exterior y el y forman un plexo profundo (hipodermis/dermis pro-
interior del organismo. Muy al contrario, también funda) y uno superficial (dermis reticular/dermis
constituye un 6rgano de intercambio de varias sustan- papilar).
cias y de informaciones. La piel se encuentra conectada Las fibras neurovegetativas suelen proceder de las
desde los puntos de vista anatomico y funcional con cadenas simpaticas paravertebrales y no estan mieliniza-

= Funciones eferentes

m Introduccién 1 La inervacién cutdnea [?I (Fig. 1) es muy densa. Es
= Anatomnia 1 muy variable segiin la topografia. A mV.el cutaneo solo
B se encuentran los axones (prolongaciones celulares
® Inervacion celular 2 procedentes de los cuerpos de las neuronas situadas en
= Funcion sensitiva 3 los ganglios nerviosos espinales). Estas fibras nerviosas
= Dolor 3 son inmunorreactivas para la proteina PGP9.5, los
. neurofilamentos y algunos neuromediadores. Estan

B Prurito 3

3

4

m Aplicaciones fisiopatolégicas

H Introduccion

todo el organismo, y en especial con el sistema nervioso
e inmunitario, formando el sistema neuroinmu-
nocutaneo 1.
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das. Inervan la red vascular, los muasculos erectores del
pelo y las glandulas sudoriparas. Contienen numerosos
neurotransmisores (catecolaminas, neuropéptidos). La
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Sistema nervioso sensitivo Sistema nervioso autébnomo

Figura 1. Esquema de la red nerviosa a nivel cutédneo. 1.
Terminaciones libres intraepidérmicas; 2. corplsculo de Merkel;
3. corpusculo de Meissner; 4. corptsculo de Pacini; 5. corpusculo
de Ruffini; 6. corpusculo de Golgi-Mazzoni; 7. fibras nerviosas del
musculo erector; 8. fibras lanceoladas perifoliculares; 9. fibras
nerviosas perivasculares; 10. fibras nerviosas de las glandulas
sudoriparas.

acetilcolina s6lo se encuentra en algunas fibras parasim-
paticas y en las fibras simpaticas de las glandulas
sudoriparas (caso Unico en el sistema simpdético). Los
vasos sanguineos se hallan rodeados de plexos simpati-
cos. Los musculos erectores reciben fibras no mieliniza-
das. Las glandulas sudoriparas estan rodeadas de una
profusa red de axones no mielinizados. Las glandulas
sebaceas no poseen inervaciéon auténoma, pues estan
controladas sobre todo por el sistema hormonal, aunque
sus conductos excretores si estdn inervados.

Los axones sensitivos se distribuyen por territorios
cutaneos denominados dermatomas, dependientes de
cada uno de los ganglios. Estos dermatomas correspon-
den a zonas definidas con precisién, asociadas a una
raiz nerviosa, que se visualizan con facilidad en enfer-
medades como el herpes zoster, donde la infeccion
afecta a un dermatoma. Los axones sensitivos estdn
mielinizados en la dermis y son amielinicos en la
epidermis. En la dermis profunda existe un plexo y
después las fibras nerviosas ascienden hacia la superficie
y forman un segundo plexo en la unién de las dermis
reticular y superficial. A continuacién, forman las
terminaciones libres dilatadas o corpusculares.

Las terminaciones nerviosas libres son muy abundan-
tes en la dermis y la epidermis. Su diametro varia de 1-2
pm (fibras C) a 2-5 pm (fibras Ad). Es probable que
participen en el dolor, el prurito y la reaccién inflama-
toria. Los pelos se encuentran rodeados de una red
densa de fibras de 5-10 pm de didmetro (fibras AB), que
asciende en paralelo a ellos, varia con el ciclo del pelo
y también contiene terminaciones libres o lanceoladas.
De este modo, en la abertura de las glandulas sebaceas
se encuentran terminaciones libres.

Las terminaciones dilatadas son de dos tipos: termi-
naciones lanceoladas y discos de Merkel-Ranvier. Las
primeras tienen la forma de puntas de lanza, aplanadas
u ovoides. Miden 3-5 pm de ancho por 200-300 pum de
largo y 1 pm de grosor. Ascienden por la vaina folicular,
en contacto con las células de la vaina epitelial externa.
Su disposicion en empalizada alrededor de esta vaina les
permite ser sensibles a la orientacién del pelo y a la
rapidez de desplazamiento de su tallo.
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Los discos de Merkel-Ranvier [}l son terminaciones
nerviosas aplanadas en forma de disco, que contactan
con las células de Merkel en la uniéon dermoepidérmica.
Las células de Merkel son células neuroendocrinas,
reconocibles mediante marcadores como la citoquera-
tina 20 o la cromogranina. Contienen granulos y
vesiculas neurosecretoras, asi como tonofilamentos de
queratina. Poseen desmosomas y emiten dendritas a la
epidermis. Se sitian sobre todo en el vértice de las
crestas epidérmicas, alrededor del bulbo y en la base de
los foliculos pilosos. En ocasiones, los discos de Merkel
aparecen agrupados, formando en tal caso los corptscu-
los de Merkel.

Las terminaciones corpusculares son poco numerosas
y se sitan sobre todo en las zonas mas sensibles (cara,
manos, pies, 6rganos genitales). La fibra nerviosa
termina en forma de mechén y estd rodeada de una
capsula. Se suelen describir varios tipos. Los corptisculos
de Ruffinni son estructuras ovoides de 0,2-1 mm de
longitud, aplanados y que predominan en la unién
entre la dermis reticular y la dermis profunda, alrededor
de los foliculos pilosos y de los vasos. Son parecidos a
los receptores interarticulares y musculotendinosos, por
lo que serian sensibles sobre todo a la traccién, y
poseerian una adaptaciéon lenta. Los corptisculos de
Wagner-Meissner, denominados también «corptsculos
tactiles», son estructuras ovoides de 30 x 150 ym, con
un grosor de 5-6 um, que se encuentran situadas en las
papilas dérmicas, con una orientaciéon perpendicular a la
superficie cutdnea. Se encuentran en especial en las
palmas y las plantas. Los corpuasculos de Vater-Pacini
son anchos y alcanzan una longitud de 1-2 mm. Se
encuentran en la unién entre la dermis profunda y la
hipodermis. Predominan en las regiones palmoplantares
y anogenitales. Su adaptacion es rapida. Los corpusculos
cutaneomucosos carecen de una cipsula bien individua-
lizada y tienen un didmetro de 50 pm. Se encuentran en
los labios y las regiones anogenitales. Su estimulacion
provoca reacciones vasomotoras, secretoras y sensitivas
sexuales. Los corpusculos de Golgi-Mazzoni y de Krause
tienen forma de bulbo y se encuentran en las mucosas
mas que en la piel.

Existe una plasticidad de los axones terminales y una
adaptacion progresiva a las estimulaciones fisicas,
quimicas y metabdlicas (normales o patolégicas), asi
como una evolucién en funcién de la edad [*. No
obstante, la capacidad de regeneracién de los nervios
sensitivos se encuentra limitada en caso de lesién
nerviosa por mecanismos fisicos, quimicos o
microbiologicos.

H Inervacion celular

Las fibras nerviosas se sitGan en contacto con las
células cutaneas, lo que es tipico para las células de la
pared vascular [°], de las glandulas sudoriparas, del pelo
y de los musculos piloerectores.

También existen auténticas conexiones entre células
nerviosas y células cutdneas o inmunitarias [°l. Es
probable que las uniones entre las membranas celulares
sean puntos de intercambio de diversas sustancias. Estas
estructuras existen en relacién con las células inmuni-
tarias presentes en la piel (mastocitos, dendrocitos
dérmicos, células de Langerhans), pero también con
numerosos melanocitos e incluso con algunos querati-
nocitos. Estas Gltimas conexiones son menos frecuentes,
debido a la plasticidad epidérmica.

Es probable que se pueda hablar de sinapsis [¢l. Existe
un espacio intercelular inferior a 300 nm, un engrosa-
miento de la membrana plasmatica de los dos lados de
la sinapsis, granulos secretores en la terminacién ner-
viosa y una actividad celular considerable (mitocondrias,
reticulo endoplasmico) en el lado de las células cutd-
neas. En la piel se liberan neuromediadores. Estas
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sinapsis son muy parecidas a las denominadas sinapsis
«de paso» que se encuentran en el sistema nervioso
central.

La inervaciéon celular mas elaborada corresponde a las
células de Merkel [3 71,que son unas células mixtas cuyo
numero supone el 1% de las células epidérmicas. Se
trata de células neuroendocrinas productoras de neuro-
mediadores y hormonas, que expresan marcadores
como la enolasa neuronal especifica (NSE), la proteina
§$100, la proteina PGP9.5, la cromogranina A o la
sinaptofisina. También forman parte de las células
epiteliales, pues expresan las citoqueratinas 8, 18, 19 y
20, o el antigeno de membrana epitelial (EMA) y es
probable que procedan de las mismas células progenito-
ras que los queratinocitos. Son mas numerosas en los
labios, las palmas y las extremidades de los dedos.
Constituyen los mecanorreceptores, en asociacién con
las fibras nerviosas.

H Funcion sensitiva

La sensibilidad cuténea [> 8! se relaciona con las fibras
C y Ad. Las células neuronales activadas experimentan
modificaciones de los campos eléctricos de su mem-
brana y producen neuromediadores. La informacién se
transmite a los ganglios espinales, después a la médula
espinal y, a continuacién, al tdlamo y a la corteza. Se
distinguen las vias lemniscales (sensibilidad epicritica)
de las vias extralemniscales (sensibilidades protopéatica y
dolorosa). A todos los niveles existe un control denomi-
nado «de puerta de entrada», efectuado por interneuro-
nas, asi como un autocontrol. En el cerebro, el
procesamiento de la informacién es complejo, y en €l
participan las interacciones entre el tdlamo y distintas
zonas corticales, en especial sensoriales y afectivas.

La clasificaciéon de los receptores cutdneos segin su
funcién no se superpone a la clasificacion anatémica.
Una misma terminacién puede transmitir varios tipos
de informacién. Por comodidad, los receptores sensiti-
vos cutdneos se agrupan en tres tipos funcionales:
mecénicos, térmicos y nociceptivos.

Existen dos tipos de receptores mecénicos: de acomo-
dacion lenta (responden durante toda la duracién de un
estimulo) y de acomodacién rapida (responden al
principio y al final del estimulo). En la piel lampifia, los
receptores de tipo I tienen campos de recepciéon peque-
fios y bien delimitados, asi como una velocidad de
conduccién de 55-60 m/seg. Se trata de las células de
Merkel y de los corpasculos de Meissner. Los receptores
de tipo II tienen campos de recepcién mas grandes y
peor delimitados, y su velocidad de conduccién es de
45-50 m/seg. Corresponden a los corpusculos de Ruffini
y de Pacini. En la piel pilosa, los mecanorreceptores
estan representados por las terminaciones libres peripi-
losas, los complejos de Merkel, las terminaciones lan-
ceoladas y los corpusculos de Ruffini. El namero de
mecanorreceptores es muy variable de un territorio a
otro.

Los receptores térmicos tienen una conduccién lenta
(0,5 m/seg). Existen dos tipos de receptores muy distin-
tos: al frio (25-30 °C) y al calor (30-34 °C). Las tempe-
raturas inferiores a 20 °C o superiores a 45 °C se
perciben como dolorosas. Los receptores al frio también
pueden activarse por sustancias quimicas como el
mentol.

Los receptores nociceptivos estan constituidos por las
terminaciones libres no mielinizadas, dérmicas, epidér-
micas o anexiales. Se han descrito tres tipos:
¢ las fibras Ad, sensibles a las estimulaciones mecanicas

intensas (pinchazo, pellizco, corte);

e las fibras C clasicas, sensibles a los estimulos mecani-
cos, térmicos, quimicos y a numerosos mediadores

(neuromediadores, citocinas, eicosanoides, etc.);
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e las fibras C «silenciosas», que s6lo son activables tras
su sensibilizacién quimica o bioquimica.

H Dolor

El dolor corresponde a un exceso de nocicepcion y
aparece por encima de un determinado umbral. A partir
de los nociceptores 9], 1a informacién dolorosa sigue las
vias habituales. A todos los niveles existe un balance
entre excitacién e inhibicion. La integraciéon central del
dolor 91 (y por tanto los factores psicolégicos) desem-
pefia un papel no despreciable. Los mecanismos intimos
del dolor estdn muy lejos de encontrarse aclarados. La
sustancia P es el mediador del dolor por excelencia, pero
parecen existir otros (CGRP [péptido relacionado con el
gen de la calcitonina], somatostatina, glutamato, bradi-
cinina, histamina, serotonina, prostaglandinas, interleu-
cina 1, etc.). La serotonina, la noradrenalina y, sobre
todo, las endorfinas y las encefalinas tienen una activi-
dad analgésica endogena (control de puerta de entrada).
En ocasiones, el dolor puede estar relacionado con una
desaferenciacién, porque en tal caso se pierden los
mecanismos normales de su control.

H Prurito

Los mecanismos del prurito ['1-15] se conocen peor
que los del dolor. El prurito no es un dolor de minima
intensidad. Parece que se pueden definir varias sensa-
ciones intermedias entre ambos fenémenos (parestesias
u otras), pero el prurito y el dolor son dos sensaciones
muy distintas. El prurito es cutdneo o semimucoso
(glande, labios) pero no mucoso, provoca el rascado, se
agrava por el calor o los morfinicos, se calma con el frio
y puede desencadenarse por estimulos minimos. El
dolor es cutaneomucoso, provoca la retirada, se agrava
con el frio y se calma con el calor y los morfinicos.
Ademas, s6lo se percibe por encima de un umbral
bastante elevado. El prurito es especifico de la piel, al
contrario que el dolor. No existe un receptor especifico
del prurito, sino receptores dedicados (fibras C diferen-
tes de los nociceptores). El prurito parece originarse en
las terminaciones nerviosas libres epidérmicas o subepi-
dérmicas. A continuacién se transmite por las fibras A
y sobre todo C. Después sigue las vias habituales de la
sensibilidad, transmitido por el impulso nervioso y los
neuromediadores. La integracién central es relevante,
pero el centro del prurito no se ha identificado con
claridad. Es probable que exista un control de puerta de
entrada a distintos niveles. Ademas, el prurito senil, asi
como el prurito diabético y algunos de tipo neuroldgico
parecen estar relacionados con una desaferenciacion. La
histamina no es el tnico mediador implicado en el
prurito. Ademas, puede que no intervenga en absoluto
en algunos pruritos, lo que explica que los antihistami-
nicos no siempre sean eficaces. La sustancia P, la sero-
tonina y las prostaglandinas (sobre todo PgE,) tienen un
papel tan relevante como la histamina. También se ha
sospechado la funcién de otros neuromediadores, como
la somatostatina, el CGRP y el VIP (péptido intestinal
vasoactivo), pero tal vez de forma errénea. Los morfini-
cos naturales (o exégenos) pueden inducir prurito.
Recientemente se ha demostrado que el prurito podia
inducirse por citocinas como la interleucina 2 y el
interferén o, ademas de calmarse por sustancias como la
ciclosporina. Algunas proteasas (tripsina, papaina) o
cininas (calicreina, bradicinina) pueden ser pruritogenas,
al unirse a los receptores PAR2.

Bl Funciones eferentes

El sistema nervioso vegetativo controla la vasodilata-
cién (y, por tanto, la termorregulacion), la piloereccién
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Cuadro .
Neuromediadores cutaneos.

Neuropéptidos Otros

ACTH (corticotropina)

CGRP (péptido relacionado con el gen  Acetilcolina
de la calcitonina) DOPA

Angiotensina II

CRH (hormona liberadora Dopamina

de cort?cotroplna) Adrenalina (o epinefrina)
Endorfinas Histamina

Encefe#hnas Noradrenalina

Galanina (o norepinefrina)

GRH (hormona liberadora Oxido nitrico

de gastrina) Serotonina

MSH (melanotropina)

Neurocinina A

Neurocinina B

Neuropéptido Y

Neurotensina

PHI (péptido de histidina

e isoleucina)

Prolactina

PTH (hormona paratiroidea)
Somatostatina

Sustancia P

VIP (péptido intestinal vasoactivo)

o la secrecion y la excrecion sudoripara. La vasomotri-
cidad cutdnea participa en la regulaciéon de la presion
arterial, pero interviene sobre todo en la termorregula-
cion. El sistema nervioso regula de forma permanente el
flujo sanguineo cutdneo en funcién de informaciones
locales o generales provenientes de los termorreceptores
cutaneos, de barorreceptores arteriales o cardiopulmo-
nares, o de quimiorreceptores. El flujo sanguineo puede
variar en proporciones inmensas, de 0,3 ml a 7 1/m?/
min. Ademads, las variaciones pueden ser muy rapidas.
Los principales mediadores implicados en estos meca-
nismos se segregan por las neuronas o las células
endoteliales. Algunos son vasodilatadores (CGRP, sus-
tancia P, 6xido nitrico, histamina, acetilcolina, etc.)
mientras que otros son vasoconstrictores (endotelinas,
catecolaminas). La vasodilataciéon produce eritema, calor
y edema, mientras que la vasoconstriccién causa palidez
y frialdad. En caso de vasodilatacién, la permeabilidad
de numerosas sustancias aumenta de forma neta. Estas
sustancias pueden tener funciones muy diversas: nutri-
tivas, proinflamatorias, inmunoestimulantes, inmuno-
supresoras, toxicas, etcétera.

La funcién sensorial es una de las principales funcio-
nes del sistema nervioso somatico, pero no es la ani-
ca I'°l. Las fibras nerviosas influyen también de forma
notable en la inmunidad cutanea, la troficidad de la
piel, el crecimiento del pelo, la excreciéon sebécea, la
reaccién a los rayos ultravioleta (fotoproteccién e
inmunosupresion), la diferenciaciéon y la multiplicacion
de los queratinocitos o de los fibroblastos. Modulan la
cicatrizacion y la inflamacion, e intervienen en nume-
rosas enfermedades cutaneas. De este modo, la informa-
cioén se transmite de la periferia hacia el centro (funcién
sensorial), pero también en el sentido inverso, por las
mismas neuronas, lo que permite que el sistema ner-
vioso controle todas las funciones de la piel.

Los neuromediadores presentes en la piel (Cuadro I)
provienen sobre todo de las terminaciones nerviosas
cutdneas, pero también pueden sintetizarse por las
células de Merkel y por otras células cutaneas. Todas las
células de la piel poseen receptores para estos neurome-
diadores. Por tanto, el sistema nervioso modula las
funciones de las células de la piel a través de los neuro-
mediadores, que se unen a receptores especificos [1¢.
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Bl Aplicaciones fisiopatologicas

En las enfermedades cutdaneas ['°!, sobre todo si
interviene la inflamacién o si la inmunidad desempefia
un papel destacado, el equilibrio entre los distintos
neuromediadores estd muy alterado. Algunos de ellos (o
sus receptores) estdn sobreexpresados, mientras que
otros se inhiben. Todas las células inmunitarias poseen
receptores para los neuromediadores. La inflamacién se
amplifica por la liberacién de algunos de ellos, como la
sustancia P: se trata de la inflamacién neurdgena.

Esto permite comprender como el sistema nervioso
puede influir en enfermedades como la psoriasis, la
dermatitis atopica, el vitiligo, la alopecia areata, el
herpes o el acné. También hace posible considerar que
el estrés puede influir en el desarrollo de estas afeccio-
nes. No obstante, la liberaciéon endocrina de corticoides
y de catecolaminas también tiene una funcién
destacada.

En los trastornos estéticos, el sistema nervioso tam-
bién puede tener efectos determinantes ['7l. Se trata, en
especial, de las pieles reactivas, que se caracterizan por
un eritema y prurito en respuesta a estimulos diversos.
El sistema nervioso puede participar de este modo en la
fisiopatogenia de una caida capilar, de una piel seca o
grasa, o de cualquier otra anomalia relacionada con el
aspecto estético.

Es posible plantear el uso de los agonistas o antago-
nistas de los neuromediadores con fines farmacolégicos
o cosméticos, para tratar las enfermedades dermatologi-
cas o los trastornos estéticos. En la definicién de cosmé-
tico se incluyen las sustancias que acttian sobre el
sistema nervioso cutaneo, pues se actia sobre la piel, en
especial en la epidermis, sin ir més alla. No obstante,
esto requiere un control cientifico riguroso.

14 .
Puntos esenciales

La piel es un érgano sensorial, por lo que cuenta
con una inervacion muy densa.

Las terminaciones nerviosas del sistema nervioso
auténomo y del sistema nervioso sensitivo pueden
secretar neuromediadores en la piel.

El sistema nervioso puede modular todas las
funciones cutaneas a través de los neuro-
mediadores.
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