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Resumen

EN ESTA REVISIéN SE DETALLAN LAS CARACTERI’STICAS DEL QUERATINOCITO Y LOS EVENTOS MORFOLO’GICOS
Y BIOQUI’MICOS PARA SU TRANSFORMACIO'N EN CORNEOCITO, ASI’ cCOMO TAMBIE’N EL PROCESO DE ADH ESIO'N
Y MOVILIDAD A TRAVE'S DE LOS ESTRATOS EPIDéRMICOS. SE REALIZA, ADEMAS, UNA BREVE DESCRIPCIéN DE
LAS QUERATINAS Y LA RELACION DE SUS ALTERACIONES CON DIVERSAS GENODERMATOSIS.
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Abstract

IN THIS REVIEW WE DETAIL THE CHARACTERISTICS OF THE KERATINOCYTE AND THE MORPHOLOGICAL AND
BIOCHEMICAL EVENTS FOR ITS TRANSFORMATION IN CORNEOCYTE AS WELL AS ITS ADHESION AND MOTILITY
THROUGH THE EPIDERMAL LAYERS. IN ADDITION, A BRIEF DESCRIPTION OF THE KERATINS AND THE

RELATIONSHIP OF ITS ALTERATIONS WITH SEVERAL GENODERMATOSIS IS PROVIDED.
KEY WORDS: CORNEOCYTE; KERATIN; KERATINIZATION; KERATINOCYTE; SKIN
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La piel es el érgano mas grande de nuestra ana-
tomia y representa aproximadamente el 16% del
peso corporal.' Es un érgano complejo de defensa
primaria, que protege al individuo contra las agre-
siones del medio, la pérdida de agua por evapo-
racion y la radiacion ultravioleta (RUV) a través de
la melanina. Ademds, participa en la termorregu-
lacion y sintesis de la vitamina D, posee funciones
sensoriales y excretoras, y actia como un érgano
inmune.?

En ella se distinguen tres capas principales: la
epidermis, la dermis y la hipodermis o tejido celular
subcutdneo.”

La epidermis es un epitelio poliestratificado y que-
ratinizado del que surgen los foliculos pilosebd-
ceos, las glandulas sudorfparas y las ufias." Cons-

ta de cuatro tipos celulares: queratinocitos, mela-
nocitos, células de Merkel y células fagociticas de
Langerhans.'**

Después de la fecundacién, el feto se divide con
rapidez y para el final de la primera semana ya estd
implantado.s’6 En la tercera semana se produce la
gastrulacién, proceso en el que se forman las tres
capas germinativas primarias del embrién: endo-
dermo, mesodermo y ectodermo (de este ultimo
surgiran la epidermis-queratinocitos y los anejos
cutdneos).”

Durante el primer mes de la gestacién, la epidermis
monolaminar da lugar a una estructura embriona-
ria especializada llamada peridermis, que la cubre
hasta que se produce su querantinizaci<5n.6'8

La estratificacién de la epidermis comienza a las 8
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semanas de gestacion, con la formacién de una ca-
pa intermedia muy proliferativa situada entre las
capas basal y peridérmica.8

El proceso de queratinizacion epidérmica se inicia
entre las semanas 22 y 24, y produce la diferencia-
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cion final de las capas epidérmicas, que en la mitad
del tercer trimestre ya tienen una morfologia simi-
lar a la piel del adulto.”?

En esta revisién se hace hincapié en el queratino-
cito y el proceso de queratinizacién.

¢ Queratinocito

Es una célula puramente epitelial que constituye el
90% del epitelio plano estratificado.' Se denomina
queratinocito porque, a lo largo de su desarrollo,
mientras es empujado desde la base del epitelio
hacia los estratos superiores por el crecimiento de
nuevas células, se va cargando de queratina.” Su
crecimiento y diferenciacién estan influenciados
por diversas citocinas, entre ellas: el factor de cre-
cimiento epidérmico (EGF) y la interleucina-1 (IL-1),
que actian como estimulantes, y el factor transfor-
mador del crecimiento (TGF), que suprime su
proliferacion y diferenciacion.*

¢ Queratinizacion

Los queratinocitos germinan en el estrato basal de
la epidermis, pero luego ascienden formando los
estratos espinoso, granuloso, lucido (solamente en
las palmas y plantas) y cérneo (Figura 1). A medida
que se produce este ascenso, el queratinocito va
aumentando su contenido de queratina hasta que
la célula se aplana, muere y finalmente se des-
prende. Este ciclo o tiempo de trénsito epidérmico
dura 35-50 dias y se conoce como queratinizacién.’
La queratinizacién es, entonces, el conjunto de
eventos morfolégicos y bioquimicos que producen
la diferenciacién celular en la epidermis. Estos se
encuentran genéticamente programados y com-
prenden la transformacién de una célula basal
proliferativa en un corneocito.®

————— = Capa cdrnea (30-45 j)

————— Capa granulosa (25 p)

—— = Capaespinosa (10-15 )

ww W4 Capa basal(6-10 )

—e Ldmina densa

Célula hija
abandonando
capa basal
(Mitosis)

Figura 1. Unidad proliferativo-epidérmica.

Adaptado de: Miller S, Tien T, Coulombe P. Epider-
mal growth and differentiation. En: Wolff K, Gold-
smith L, Katz S, Gilchrest B, Paller A, Leffell D, eds.
Fitzpatrick’s Dermatology in General Medicine.
McGraw-Hill, New York, 2008:375-83.

Para comprender mejor este proceso, hay que co-
nocer las diferentes capas histolégicas de la epider-
mis y los cambios que van sufriendo los querati-
nocitos en cada una de ellas (Figura 2):

| = Capa cdrnea

- Capa lcida

- Capa granulosa

I Capa espinosa

- Capa basal

Figura 2. Capas de la epidermis (H&E, 200X).
Adaptado de: Geneser F. Histologia. Editorial Mé-
dica Panamericana, Buenos Aires, 2000:445-51.

1. Capa basal (o germinativa): estd consti-
tuida por una fila de células cuboideas de cito-
plasma baséfilo que descansa sobre la ldmina
basal.® Estas células son mitéticamente activas y
poseen escasas mitocondrias, un complejo de Gol-
gi pequefio, poco desarrollo del reticulo endoplas-
mico, abundantes ribosomas libres y un nucleo
oval. Presentan un citoesqueleto de filamentos de
queratina de 10 nm de didmetro, denominados
tonofilamentos®?, y exhiben diferentes potenciales
proliferativos: células madres basales, células am-
plificadoras de transito de la capa basal® (que pro-
porcionan el volumen de divisiones celulares para
la autorrenovacién estable) y células posmitéticas
(que realizan la diferenciacién terminal).'™"

Las células madres basales (identificadas por sus
elevados niveles de integrinas 1) parecen agru-



Dermatologia Pediatrica Latinoamericana

Volumen 11 « Numero 1. Enero/Abril 2013 jyj

ARTICULO REVISION
Queratinocitos y queratinizacion

parse cerca de los extremos de las papilas dérmi-
cas. En pocas ocasiones se dividen, dando lugar (a
través de desplazamientos laterales) a las células
amplificadoras transitorias, que ocupan las zonas
intermedias (Figura 3). Por su parte, las células am-
plificadoras de trénsito se dividen, pero solo du-
rante un niimero limitado de ciclos. A su término,
empiezan a diferenciarse y se desplazan hacia fuera
de la capa basal.”

:
@inwtermmal A
<X Lo

amplificadoras
transitorias

Células en diferenciacién

Figura 3. Distribucién de las células madre en la
epidermis humana y modelo de produccion de
células epidérmicas.

Adaptado de: Lowell S, Jones P, Le Roux |, Dunne },
Watt FM. Stimulation of human epidermal differen-
tiation by delta-notch signalling at the boundaries
of stem-cell clusters. Curr Biol. 2000; 10:491-500.

2. Capa espinosa: estd compuesta por
varias capas de células poliédricas que se aplanan a
medida que avanzan hacia la superficie.” Las células
que limitan con el estrato basal son mitéticamente
activas, por lo que ambos estratos se encargan de
la renovacion epidérmica. Poseen las mismas or-
ganelas que los queratinocitos basales®*y presen-
tan numerosos haces de filamentos intermedios
(visibles a la microscopia 6ptica) que se proyectan
radialmente desde la regién perinuclear hasta los
desmosomas. Por su forma este estrato se deno-
mina “espinoso”.%%'°

3. Capa granulosa: presenta de 3 a 5 capas
de células aplanadas.® Los queratinocitos contie-
nen granulos basdfilos de queratohialina (con pro-
teinas, como la profilagrina y la loricrina, asociadas
a los filamentos intermedios).8 Conforme aumenta
la cantidad de granulos, estos van liberando su
contenido hacia el citoplasma. La profilagrina se
monomeriza a filagrina (proceso dependiente de
calcio) y se aglomera con los filamentos de quera-
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tina, dando origen a macrofilamentos. Asi, se inicia
la transformacién de las células granulosas en cé-
lulas cornificadas. Algunos autores consideran que
este proceso constituye la verdadera queratiniza-
cion.>®9

Tanto la loricina, la involucrina, la cistatina A, como
las pequefias proteinas ricas en prolina, elafina y
envoplaquina, y las queratinas (K1, K2, K5)"*"'*", se
unen mediante enlaces cruzados por debajo de la
membrana plasmdtica (que resultan de la accién
de las transglutaminasas tisulares) para formar la
envoltura de las células queratinizadas, como evo-
lucién final para completar la diferenciacién ter-
minal.'®"" Esta envoltura queratinizada es insoluble
y estable, rodea la célula y contribuye a las propie-
dades fisicoquimicas del estrato cérneo (Figura

4) .1,5,10,

Cuerpos lamelares

Figura 4. Envoltura queratinizada. Nétese el entre-
tejido de involucrina y envoplaquina, asi como los
de loricina, prolina, elafina, cistatina A, K1, K2 y K15
(no mostrados en la figura).

Adaptado de: Busi FM. Barrera epidérmica en der-
matitis atépica. Rev Asoc Col Dermatol. 2008;
16:293-301.

La envoltura lipidica, compuesta por una capa de 5
nm de espesor, estd compuesta por ceramidas,
colesterol, acidos grasos y acil-glucosilceramida, y
provee una cubierta de “teflén” a la superficie ce-
lular.®'®
Las ceramidas también desempefian un papel im-
portante en la sefializacion celular y, en parte, in-
ducen la diferenciacién, desencadenan la apoptosis
y reducen la proliferacién celular.®'® A medida que
las células contintian desplazédndose, la barrera se
mantiene por queratinocitos que constantemente
entran en el proceso de diferenciacién terminal >?
La transformacion de una célula granulosa en una
célula cornificada comprende finalmente la desin-
tegracion del nicleo y otras organelas, asi como el
engrosamiento de la membrana plasmatica.®®?

4. Capa lucida: es delgada, no muy visible
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y tiene el aspecto de una linea homogénea, brillante
y transparente. Las células que la conforman estan
muertas y sus nuicleos se encuentran en proceso de
desapariciéon por cariolisis. Este estrato solo se
encuentra en la piel gruesa de las palmas y plan-
tas.”"®

5. Capa cérnea: esta constituida por célu-
las muertas (sin nucleos ni organelas), denomina-
das corneocitos. Estos se van aplanando hacia la
superficie de la epidermis y contribuyen a la fun-
cién de barrera mecanica.”>” La filagrina se degrada
en los dcidos urocénico y pirrolidoncarboxilico, que
contribuyen a la hidratacién del estrato cérneoy la
filtracién de la RUV.4® El citoplasma se transforma
en una masa hidréfoba, formada por los filamentos
intermedios de la queratina y filagrina que se unen
por puentes disulfuro durante la diferenciacién ter-
minal de la epidermis.’®
Al final del proceso de diferenciacién, la membrana
plasmatica ha sido sustituida por una envoltura
proteica densa, unida covalentemente a una empa-
lizada de moléculas lipidicas, embebidas en una
matriz amorfa, que le dan a la epidermis su funcién
de barrera.®™®
Las células mds cercanas a la superficie de la piel
carecen de desmosomas y se desprenden o des-

8,9
caman.

o Adhesion y movilidad de los queratinocitos

Las integrinas son un grupo de glicoproteinas
transmembrana. En el caso de las 1, estas se en-
cuentran implicadas en la adhesién a la matriz ex-
tracelular y sirven como via de integracién entre los
medios intra y extracelular.”” En los queratinocitos
tienen una localizacién preferencial en unas regio-
nes de la membrana denominadas contactos foca-
les. Estos se ubican en la capa basal y se cree que
sirven como lugares donde se coordinan la adhe-
sion y movilidad celular. Por un extremo, las integri-
nas 31 se ligan a la matriz extracelular y dentro de la
célula enlazan con el citoesqueleto de actina me-
diante un complejo de proteinas (a-actina, vincu-
lina, talina, paxilina y tensina).""*

Durante la estratificacién, los queratinocitos re-
ducen su capacidad para adherirse a la matriz ex-
tracelular, posiblemente por cambio en la confor-
macién de las integrinas 1.""' Se ha sugerido que
es la proporcién de estas integrinas unidas a ligan-
dos, sobre todo la asP1, uno de los factores que
intervienen en la regulacién de la diferenciacién.'
Es muy importante el papel de las integrinas 31 en
la migracién celular, ya que coordinan no sélo la
generacion de las proyecciones celulares (filopo-
dios y lamelipodios) con la formacién de contactos
en el borde de avance, sino también la rotura de
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estos contactos y la retraccion celular en el polo
caudal.’"™*"

En algunas situaciones los queratinocitos supraba-
sales diferenciados expresan integrinas 1. Esto ha
sido descripto durante la curacién de heridas y en
varias enfermedades cutdneas con hiperprolifera-
cioén epidérmica, como la psoriasis, el eczema o el
liquen plano.”” Adem4s, se ha comunicado tanto la
movilidad vertical del queratinocito, como la late-
ral, en particular en los casos anteriormente men-
cionados."

Las tetraspaninas o proteinas TM4 se encuentran
implicadas en la regulacién del desarrollo, prolife-
racién, activacién y movilidad de las células, y se
acoplan a diversas vias de transduccién de sefiales.
Las tetraspaninas coprecipitan con diversas protei-
nas transmembrana, especialmente con las integri-
nas B1, por lo que se ha sugerido que podrian
constituir un puente entre las integrinas 1y otras
proteinas para generar los complejos funcionales
que regulan la adhesién intercelular-matriz extrace-
lular y la movilidad celular. Estas uniones integri-
nas-tetraspaninas en general ocurren afuera de los
contactos focales."

e Queratinas
Pertenecientes a la familia de los filamentos in-
termedios, las queratinas son proteinas estructura-
les caracteristicas y distintivas de toda célula epite-
lial. Ademas de cumplir un papel estructural, pro-
mueven la proliferacién, regulan la sintesis de
proteinas cercanas a heridas y la distribucién de
melanina y organelas, entre otras funciones espe-
ciales.®
Se han identificado 54 genes funcionales de las
queratinas humanas, que codifican 34 queratinas
epiteliales y 17 del pelo. Se localizan en el brazo
largo de los cromosomas 17y 12.%'%"
Todas las queratinas presentan una estructura de
dominio tripartito. El dominio central es una hélice
a extendida que se caracterizada por repeticiones
en heptadas de largo rango (Figura 5). Dada la he-
terogeneidad en tamafio y estructura primaria de
estas moléculas, se considera que los dominios de
la cabeza y la cola son claves en la funcién de
diferenciacién y en la regulacién de las proteinas de
queratinas.'®
De acuerdo a su peso molecular y carga eléctrica,
las queratinas se clasifican en dos grupos:G’13
Tipo 1: citoqueratinas acidas, de bajo peso mole-
cular.
Tipo 2: citoqueratinas bdsicas y neutras, de alto
peso molecular.
También se distinguen queratinas especificas, se-
gun el estrato o capa en consideracion (Figura 6).
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Hélice alfa

La mayor parte dela proteina que @

forma el monémero estd dispuesta
como hélice alfa

Constituidos por una queratina M

4cida y una queratina basica/neu- *

tra
La union de dos dimeros consti- m —— Tetrameros de queratina

tuye un tetrémero
————Protofilamento

Constituidos multitud de tetrdme- _
ros consecutivos
| o

Constituidos cuatro protofilamen
“'—- Protofibrilla

tos

Cuatro protofibrillas se trenzan “
Figura 5. Estructura de las queratinas.
Adaptado de: Bragulla HH, Homberger DG. Structure and functions of keratin proteins in simple, stratified,

Dimeros de queratina

para formar la Hebra de Queratina

Hebra de queratina

keratinized and cornified epithelia. ] Anat. 2009; 214:516-59.

CAPAS Y PRINCIPALES QUERATINAS
___—eEnvoltura lipidica queratinizada

CORNEA
Doble capa de lipidos
Cuerpos de Odlan
GRANULOSA Granulos de queratohialina
k2 Nicleo de degeneracién
Aparato de Golgi
ESPINOSA Reticulo endopldsmico rugoso
ki+kio .
ka+ki4 p : Ribosomas
= Desmosoma
Mitocondria
Nucleo
BASAL
kst - Tonofilamentos dispersos
" L Hemidesmosoma
(N e Ldmina Densa

Figura 6. Esquematizacion de los queratinocitos y sus organelas, segun su localizacién en la epidermis y su
relacién con la expresion de queratinas.
Adaptado de: Bragulla HH, Homberger DG. Structure and functions of keratin proteins in simple, stratified,

keratinized and cornified epithelia. ] Anat. 2009; 214:516-559.
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En la capa basal, las células mitéticamente activas
actian como progenitoras y expresan K5 y Kig4
como su principal par de queratinas, junto con
niveles mas bajos de Ki5.'*""

El comienzo de la diferenciacién coincide con la
aparicién del par K1/K1o en la capa espinosa, por
una sélida induccién transcripcional que se produ-
ce a expensas de los genes K5/K14. Estas querati-
nas son caracteristicas de un patrén de diferen-
ciacién epidérmica y, por consiguiente, se denomi-
nan queratinas especificas de la diferenciacién o de
la queratinizacion. Este patrén normal de diferen-
ciacién se modifica hacia una via alternativa en
estados hiperproliferativos (psoriasis, queratosis
actinica o curacion de heridas) donde hay una re-
gulacién negativa de la sintesis de Ki/Kio y se
favorece la produccién de K6/K16, que estimulan la
proliferacién.®’®"" La K2 se expresa en la capa gra-
nulosa y las Kg, K6a y K16/K17 en la piel palmo-
plantar."

De acuerdo al tipo de queratina alterada se obser-
van diferentes genodermatosis (Cuadro 1).

CONCLUSION
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Cuadro 1. Patrones de expresion de los genes de querati-
nay las enfermedades asociadas.

. . - Enfermedad
Tipol | Tipoll | Expresion tisular .
P P P Asociada
1 10 Queratinocitos Eritrodermia
suprabasales ictiosiforme
ampollosa con-
génita
1 9 Queratinocitos Queratodermia
suprabasales palmoplantar no
(piel palmoplan- | epidermolitica
tar) difusa
2 10 Capas granulosa | Ictiosis ampollar
y espinosa supe- | de Siemens
riores
4 13 Epitelio de las Nevo blanco en
mucosas esponja
5 14 Queratinocitos Epidermdlisis
basales ampollar simple
6a 16 Vaina exterior de | Paquioniquia
las raices, quera- | congénita tipo I:
tinocitos hiper- | queratodermia
proliferativos, palmoplantar no
queratinocitos | epidermolitica
focal

Adaptado de: Miller S, Tien T, Coulombe P. Epider-
mal growth and differentiation. En: Wolff K, Gold-
smith L, Katz S, Gilchrest B, Paller A, Leffell D, eds.
Fitzpatrick’s Dermatology in General Medicine.
McGraw-Hill, New York, 2008:375-83.

El queratinocito es un derivado ectodérmico que
conforma el 9o% de la epidermis, por lo que con-
tribuye a la generacién de los componentes que
forman la barrera epidérmica de defensa que per-
mite la interaccion del individuo con el medio.

La queratinizacién es un conjunto de eventos mor-
folégicos, bioquimicos y genéticos que compren-
den la transformacién de una célula basal prolifera-

tiva en un corneocito, formando asi la epidermis.
Las tetraspaninas podrian constituir un puente
entre las integrinas 1 y otras proteinas para ge-
nerar complejos funcionales reguladores, tanto de
la adhesion intercelular-matriz extracelular como
de la movilidad celular.

De acuerdo al tipo de queratina alterada, es posible
explicar el origen de diversas genodermatosis.
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