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Caracteristicas generales

D La piel consta de tres capas bien diferenciadas: epidermis, dermis
e hipodermis.

D La epidermis esta constituida por queratinocitos, melanocitos,
células de Largenhans y células de Merkel.

D La capa mas externa de la epidermis o capa cornea se forma por
la apoptosis de los queratinocitos.

D Las uniones entre queratinocitos son mediante desmosomas; y
entre la capa basal y la dermis, mediante hemidesmosomas.

D La dermis es una capa conjuntiva que alberga los plexos
vasculonerviosos y sirve de sostén a la epidermis y a sus anejos.

Esta formada por fibras, como las de colageno y las elasticas, y
por células, como los fibrocitos, mastocitos e histiocitos. Tiene
dos areas bien distinguibles: superior, 0 dermis papilar, e inferior o
dermis reticular.

D La hipodermis es la tercera capa, encargada de almacenar lipidos
para aportar energia al organismo y aislante térmico.

D Las funciones de la piel son: proteccion, termorregulacion,
sensorial, secretora y excretora, inmunoldgica y produccion de
vitamina D.
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(Imégenes clave

Figura 2. Foto histolégica de piel y su divisién en
capas.

Figura 15. Inmunohistoquimica de los melanocitos
en la capa basal con tinciones de plata.
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Transmembrana: ocludina, claudina
Placa: ZO, cingulina, simplequina, 7H6
Conectada al citoesqueleto de actina
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®%%%  Transmembrana: cadherinas E yP
Placa: cateninas a y b, placoglobina
Conectada al citoesqueleto de actina

Desmosoma
Transmembrana: desmocolinas, desmogleinas
Placa: desmoplaquinas, placoglobina
Conectados al citoesqueleto intermedio
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Figura 11. Diferentes proteinas que constituyen las
uniones celulares en la epidermis.
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Figura 24. Esquema de los anejos epidérmicos.
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MANUAL DE DERMATOLOGIA. Seccion I: Temas generales

ESTRUCTURA GENERAL
DE LA PIEL

La piel es un érgano indispensable para la vida animal. Consta de tres
capas bien diferenciadas: epidermis, dermis e hipodermis, cada una de
las cuales desempefian una serie de funciones, interrelacionandose entre
si (Figs. 1 a 3).

No es uniforme en toda su superficie, existiendo variaciones topografi-
cas debidas a sus diferentes funciones. Asi, en palmas y plantas tiene una
importante misiéon de proteccion y, en consecuencia, muestra una epider-
mis muy gruesa, con una gran capa cérnea y una hipodermis también
voluminosa, mientras que en los labios menores de genitales femeninos la
piel es muy fina, exquisitamente sensible por la gran cantidad de termina-
ciones nerviosas libres que posee, y practicamente carece de hipodermis.

La capa mas superficial y en contacto con el exterior es
la epidermas, epitelio poliestratificado, compuesta por
queratinocitos que se forman por division celular en
una capa basal germinativa. Desde ahi van
ascendiendo formando varias capas bien definidas. Su
diferenciacion es progresiva mediante queratinizacion,
hasta constituir una capa externa totalmente
queratinizada llamada capa cornea (Fig. 4).

En la epidermis existen otras poblaciones celulares, como son los me-
lanocitos, que inyectan el pigmento formado por ellos a los queratino-
citos; las células de Langerhans, que tienen funciones inmunolégicas, y
las células de Merkel, de funcién sensorial poco conocida (Fig. 5). Este
epitelio carece de vasos y nervios, y se ve perforado por los anejos, unos
glandulares (glandulas sebaceas y sudoriparas ecrinas y apocrinas) y otros
queratinizados (pelos y unas).

Inmediatamente por debajo, y separada por la unién dermo-epi-
dérmica, se encuentra la dermis, estrato conjuntivo 20 a 30 veces ma-
yor que la capa anterior, que alberga en su interior los plexos vasculo-
nerviosos y sirve de sostén a la epidermis y a sus anejos. Esta formada
por un componente fibroso, que incluye fibras de colageno (princi-
pal estructura de la dermis) y fibras elasticas. Sus células constitutivas

son los fibroblastos, como las células mas importantes, los mastocitos
y los histiocitos. Estos dos componentes se encuentran dentro de una
sustancia fundamental, en la que predominan los mucopolisacari-
dos hidratados, con gran capacidad para retener agua.

Por debajo de la dermis se encuentra la hipodermis, paniculo adiposo
o tejido celular subcutaneo, que, aparte de contener algunos elementos
vasculonerviosos, es un perfecto aislante térmico y sirve de proteccién
frente a los traumatismos a los 6rganos internos. Ya debajo, existe una
fascia fibrosa profunda, que se considera el limite cutaneo.

FUNCIONES DE LA PIEL

La piel es un 6rgano que presenta una amplia variedad de funciones
(Tabla I), incluyendo la protectora, la termorreguladora, la sensitiva, la
secretora, la inmunolégica, la produccién de vitamina D y la excretora.

* Proteccion. Mediante su especial textura y composicién protege a
los 6rganos internos de traumatismos mecanicos, fisicos y quimicos,
a la vez que evita la pérdida de agua y electrolitos desde el interior.
De traumas mecanicos protege mediante los estratos dérmico e hipo-
dérmico, que actian a modo de cojinetes, y ademas con el crecimien-
to-engrosamiento epitelial, protege de los fisicos, como radiaciones ul-
travioleta, mediante la pigmentacion epidérmica y absorcién de estas
radiaciones a distintos niveles, y de los quimicos impidiendo su paso
a través de un epitelio celular compacto. Este mismo estrato, y por la
misma razén, evita las pérdidas internas.

¢ Termorregulacion. Mediante los fenémenos de vasodilatacion y va-
soconstriccién en los plexos vasculares cutaneos se aumenta o reduce
la temperatura de la piel y, en situaciones de calor exterior extremo, la
secrecion sudoral ecrina refresca la superficie cutanea.

* Sensacién. Tacto, presioén, vibracién, temperatura, dolor y prurito
son captados por receptores sensoriales libres y/o corpusculos sensoria-
les que los transmiten al cerebro por los cordones medulares dorsales.

* Secrecion. Las glandulas de secrecion pueden ser ecrinas (ec = fue-
ra; crinia = secrecion), como sucede con las sudoriparas ecrinas, y en
este mismo orden podriamos considerar la citocrinia melanica desde
el melanocito; apocrina (apo = fuera; secrecion de la parte superior
de la célula), propia de las sudoriparas apocrinas y glandula mamaria;
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Tabla I. Funciones de la piel
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Produccion de vitamina D
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Figura 5. Esquema de la celularidad de la

epidermis.

y holocrinas (secreciéon de la totalidad celular), representadas por las
glandulas sebaceas y el propio epitelio epidérmico.

* Funciéon inmunolégica. Se ha demostrado que los queratinocitos
intervienen de forma activa en el sistema inmune cutaneo o SALT
(tejido linfoide asociado a la piel), tanto en las interacciones celula-
res con las células de Langerhans y los linfocitos T epidermotrépicos,
como en la produccién de citocinas. Los histiocitos dérmicos también
intervienen en la funcién defensiva cutanea.

Los péptidos antimicrobianos son un grupo de péptidos presentes en
la superficie epidérmica que actiian como antibidticos naturales y par-
ticipan en los procesos celulares de la defensa inmune y la reparacién
tisular. Hay dos grupos principales, las catelicidinas y las defensinas a
y b. Normalmente se producen pequenas cantidades de estos péptidos
antimicrobianos en la epidermis, acumulandose alrededor de los folicu-
los pilosos y las glandulas sudoriparas ecrinas, donde la funcién barrera
esta ausente o disminuida; cuando existe una infecciéon o una herida,
los queratinocitos incrementan rapidamente su produccién, reclutando
a los neutrofilos como parte de la respuesta inflamatoria aguda.

* Produccién de vitamina D. La piel es el tnico 6rgano donde, en
condiciones fisiologicas e inducida por la radiaciéon UVB, se realiza la
transformaciéon completa del 7-dehidrocolesterol en calcitriol (1,25-di-
hidroxivitamina Dj3). El calcitriol regula también el crecimiento y la
diferenciacién de los queratinocitos, por lo que se han introducido los
analogos de la vitamina D en la terapéutica de las dermatosis hiper-
proliferativas.

* Excrecién. Hay que comentar que a través de la piel se eliminan muy
pocas sustancias aunque, en determinadas situaciones patologicas, al
producirse grandes cantidades de capa cornea, se pueden perder ele-
mentos constitutivos del epitelio, especialmente azufre y proteinas. En
la excrecion cutanea también debemos considerar la perspiratio insensi-
bilis, que es la pérdida de agua diaria a través de la superficie cutanea,
sin relacion con la secrecion ecrina, y que para un varén de 70 kg, que
se corresponderia con una superficie de 1,80 m?, es de unos 350 ml.

EMBRIOLOGIA DE LA PIEL

La epidermis, mucosas y anejos epidérmicos proceden del ectodermo,
mientras que dermis e hipodermis del mesodermo. Aproximadamente en
la tercera semana, el embrién estd cubierto de una fina membrana uni-
celular que, a partir de la quinta o sexta, se divide en dos: una superficial,
o peridermo, y otra profunda, o estrato germinativo. Ya en el tercer mes

aparece un estrato intermedio como consecuencia de multiplicacién del
estrato germinativo. Entre el tercer y cuarto mes se diferencian desde el
estrato germinativo las células basales que, al dividirse a lo largo del cuar-
to y quinto mes, originan las capas espinosa, granulosa, licida y cérnea,
que acabaran sustituyendo al peridermo. La lamina densa de la uniéon
dermo-epidérmica se observa en el segundo mes y los hemidesmosomas
en el tercero.

Al mismo tiempo que del estrato germinativo surgen las células basales,
se pueden observar los dos gérmenes epiteliales.

El germen epitelial primario surge como pregermen o
germen piloso primitivo en el tercer mes, constituido
unicamente por una concentracion nuclear en la capa
basal. Rapidamente las células basales se alargan y
penetran en la dermis, formando el germen piloso, bajo
el cual se acumulan numerosos niucleos mesodérmicos
que formaran la futura papila. Las células basales se
van multiplicando y penetrando de forma oblicua en la
dermis, empujando al conjunto de nucleos
mesodérmicos a los que va englobando poco a poco en
su parte distal: es la etapa de clava pilosa. Al final de
este proceso se observan dos protuberancias en la pared
folicular: la superior, que es el esbozo de la glandula
sebacea, y la inferior, llamado «bulge» o
«protuberancia», zona donde se insertara el musculo
erector. Se ha demostrado que en la protuberancia se
encuentran células matriciales capaces de iniciar el
anagen folicular estimulando las células de la papila
dérmica.

Dos meses después, por encima de la glandula sebacea, brota un nue-
vo engrosamiento, en el que se forma la glandula sudoripara apocrina.
Posteriormente, en la etapa de diferenciacion, parten desde la epidermis
células para formar el canal del pelo y otras exteriores que dan lugar a la
vaina epitelial externa y en la porcién distal o bulbo piloso, que ya englo-
ba las células de la papila, se forma la matriz, cuyas células se multiplican,
dando lugar al pelo y vaina epitelial interna.

Desde aproximadamente el tercer mes de vida intrauterino, las células
matriciales que se encuentran en el abultamiento superior del foliculo
dan lugar a la glandula sebacea. Entre el quinto y sexto mes prolifera el
abultamiento superior, o de la glandula sudoripara apocrina, en forma
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de corddn sélido, que avanza hasta un nivel bastante profundo, donde las
células se separan y determinan la luz glandular.

El otro germen epitelial es el de las glandulas sudoriparas ecrinas, que
profundiza en la dermis desde el tercer o cuarto mes, diferenciandose
paulatinamente glomérulo secretor y conducto excretor, que se canaliza
hacia el octavo mes, adoptando en ese momento el aspecto que poseen
en el adulto.

La formacién de la ufia comienza a las siete semanas con un camu-
lo de células muy activas, con abundantes mitosis y daiio celular seguido
de necrosis en el dorso del tercio distal de los dedos. La apoptosis de esas
células epidérmicas permite una invaginacion epidérmica cuyo resultado
final es la formacion de un surco transversal, que se convertira en el pliegue
proximal de la ufia. A las 12 semanas, estan formados los pliegues ungueales
proximales y laterales. El pliegue transversal distal, correspondiente al hipo-
niquio, se encuentra completamente queratinizado a los tres meses y medio.
La produccién de la lamina ungueal empieza a partir de las células de la
matriz, siendo su presencia visible desde el quinto mes de vida intrauterina.

Los melanocitos, que se encuentran entre las células de la capa basal
epidérmica y en los gérmenes epiteliales primarios, proceden de la cresta
neural y, via mesenquima y estructuras nerviosas, se trasladan a su situa-
cién cutdnea (ademas del tracto uveal, leptomeninges y oido interno),
donde ya se observan en el tercer mes.

Las células de Langerhans se comprueban en la capa espinosa desde
la decimocuarta semana, mientras que las células de Merkel aparecen en
piel y mucosas sobre la semana 16.

La dermis deriva del mesodermo, donde en el segundo mes, se obser-
van muchas células mesenquimatosas primitivas, y en el tercero, fibroblas-
tos y fibras colagenas. Las fibras elasticas surgen en el quinto mes.

Los adipocitos, células especificas de la hipodermis, también proceden
de las células mesenquimales primitivas y pueden observarse a partir del
cuarto mes.

La red vascular comienza a formarse a partir del tercer mes y la ner-
viosa desde la quinta semana. Las estructuras vasculares cutaneas proce-
dentes de la mesenquima comienzan a diferenciarse en cimulos de an-
gioblastos que se canalizan y constituyen los capilares sanguineos. Desde
ellos, proceden las porciones arterial y venosa.

ESTRUCTURA DE LA EPIDERMIS
(TABLA 1)

La epidermis es un estrato celular compacto que mide 120-200 micras,
con diferencias regionales segun funciéon a desarrollar.

Sus células principales, representando mas del 95%
del total, son los queratinocitos, los cuales por
sucesiva multiplicacion y diferenciacion, van
ascendiendo desde la capa basal o germinativa hasta
la superficie cutanea constituyéndose, durante este
transito, las otras cuatro capas: espinosa, granulosa,
lucida y cornea (Figs. 2, 3 y 6).

Es costumbre referirse al cuerpo mucoso de Malpighio como el estrato
que comprende la capa basal y la capa espinosa, y el estrato precérneo
al constituido por las capas granulosa y lacida. Pero en esta definiciéon
general de la epidermis no podemos olvidar que, en realidad, se trata de
un sistema celular binario compuesto por queratinocitos y melanocitos,
aunque también se encuentran los otros dos tipos celulares, las células de

Tabla II. Estructura de la epidermis

Estructura de la epidermis

Capa cornea Estrato corneo

. Epidermis metabélicamente
Estrato licido
muerta

Estrato precorneo
Capa granulosa

Capa espinosa Cuerpo mucoso

Epidermis metabélicamente viva

Capa basal de Malphigio
—\__,_n—'-'_'_
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Figura 6. Esquema de la diferenciacion de los queratinocitos.

Langerhans, que son células dendriticas inmunocompetentes, y las células
de Merkel, que son células neurosecretoras.

En la superficie inferior de la epidermis se encuentran unas prolonga-
ciones digitiformes denominadas «crestas interpapilares» que se introdu-
cen entre las «papilas dérmicas» que son proyecciones verticales conicas
de la dermis. La unién de ambas estructuras permite un incremento de
la superficie de contacto entre la epidermis y la dermis proporcionando
una mayor adhesion entre estas dos capas de la piel.

Queratinocitos

Los queratinocitos que se encuentran en la capa basal forman una sola
hilera celular y son de forma cuboidea, poseyendo un gran ntcleo oval,
donde destaca una gran cantidad de cromatina y uno o dos nucleolos
esféricos, lejanos de la membrana celular, y un gran citoplasma con mito-
condrias, complejos de Golgi, ribosomas, tonofibrillas y abundante reticu-
lo endoplasmico liso y rugoso. Rodeando toda la célula, una membrana
lipoproteica. Estan unidos por desmosomas, que también se observan en
las células de las capas superiores, donde se insertan los tonofilamentos de
queratina, mientras que en su base, que reposa sobre la membrana basal,
solo se observan hemidesmosomas, que sirven de elementos de unién epi-
dermodérmicos (Figs. 7y 8).

Se multiplican por mitosis siguiendo un «ritmo circadiano», aumen-
tando por la noche. Conforme ascienden, las células cambian de morfo-



Figura 7. Desmosomas. Imagen con microscopia electronica de
transmision.

logia. En la capa basal son elongadas o columnares, con didmetro mayor
perpendicular a la superficie cutanea, mientras que al ascender, se van
haciendo poligonales y paulatinamente se aplanan hasta constituir un
mosaico. Debido al aspecto que toma, en mosaico, con las uniones con
desmosomas en forma de espiculas o «espinas», recibe desde antiguo el
nombre de capa espinosa, que tiene de 3 a 10 hileras de células.

El proceso de queratinizacion progresiva que van a
sufrir los queratinocitos hace que en su citoplasma
vayan apareciendo diversas estructuras que
corresponderan a los precursores de la queratina. Asi,
los queratinocitos muestran abundantes
«tonofibrillas» perinucleares, que se van haciendo mas
evidentes en las capas mas altas, pues son los
elementos iniciales de la queratina. Las células mas
altas de esta capa espinosa contienen, ademas, unas
estructuras ovales laminadas, conocidas como
queratinosomas, granulos lamelares o cuerpos de Selby-
Odland, recubiertos de una membrana bicapa y que
contienen laminas paralelas orientadas segin el eje
menor del granulo.

Estos corptisculos de estructura laminar contienen grandes cantidades
de lipidos (fosfolipidos, glucolipidos y esteroles libres) y enzimas hidro-
liticas, que van a intervenir en la funciéon barrera de la capa cérnea y
van a destruir los desmosomas, para que las células cornificadas puedan
descamarse con facilidad.

Al seguir ascendiendo, las células se hacen cada vez mas aplanadas,
pierden su nicleo y muestran numerosos grdnulos de queratohialina, particu-
las amorfas no recubiertas de membrana, que constituyen la matriz que
engloba las tonofibrillas en el proceso de queratinizacién.

Estos granulos son los que justifican el nombre de capa granulosa, que
estd compuesta por entre una y cuatro hileras celulares. Los cuerpos de
Selby-Odland van migrando a la periferia de las células hasta descargar
su contenido al espacio intercelular; los lipidos polares son remodelados
a lipidos neutros en el espacio extracelular, por medio de las enzimas hi-
droliticas vertidas, formando una importante barrera a la permeabilidad
cutanea.

Solo en palmas y plantas puede observarse con nitidez la capa licida,
cuyas células, aplanadas y desprovistas de nicleo, forman, junto a la gra-
nulosa, el estrato precérneo o de transicion.
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Figura 8. Esquema de las uniones de los desmosomas.

Por dltimo, la capa cdrnea esta constituida por 15 a 25 hileras de célu-
las queratinizadas (en las palmas y plantas puede llegar a mas de cien),
carentes de nucleo y con escasos desmosomas, que llegan a desaparecer
en las Gltimas capas permitiendo su descamacién espontanea. Esta capa
cornea presenta una acentuada hidrofilia, especialmente por su envol-
tura lipidica externa compuesta de ceramidas, esteroles libres y acidos
grasos libres.

El tiempo total desde que una célula germinativa de la capa basal
comienza a multiplicarse y ascender hasta eliminarse en la capa cornea
es de 52 a 75 dias, pudiendo esta tasa de epidermopoyesis variar segin
las regiones corporales.

Queratinizacion

La queratina (del griego keras = cuerno) esta compuesta por una fibro-
proteina formada por cadenas de aminodcidos en secuencia constante y
dispuestos helicoidalmente, y otra proteina globulosa que envuelve a la
primera. Hay dos tipos: una blanda, procedente de la epidermis, y otra
dura, que se observa en pelos y ufias.

La familia de las queratinas humanas comprende 54 miembros, 28 del
tipo I (acidas) y 26 del tipo II (basicas). Las acidas son de bajo peso mole-
cular (40-56 kDa) y las basicas de alto peso molecular (52-67 kDa). De los
28 miembros del tipo I, 17 son queratinas epiteliales y 11 son queratinas
del pelo y, de las 26 queratinas del tipo II, hay 20 epiteliales y 6 pilosas.
Conforme se produce la migracién de los queratinocitos en la epidermis,
se sintetizan queratinas de peso molecular creciente, que se agrupan for-
mando pares constituidos por una queratina dcida y otra queratina
bdsica. Los genes que codifican las queratinas de los tipos I (acidas) y
tipo II (basicas) se localizan, respectivamente, en los cromosomas 17 y 12.

En cuanto a su bioquimica, podemos sefialar que es una escleroproteina
integrada por cadenas paralelas de polipéptidos con numerosos enlaces
perpendiculares, entre los que destacan los disulfuro (—S—S—), que pro-
ceden de la conversion de dos moléculas de cisteina (-<SH-SH-) en una
de cistina. Estos puentes impiden el deslizamiento de unas cadenas de
polipéptidos sobre las otras, limitando la extensibilidad. Normalmente
las cadenas de polipéptidos estan plegadas, formando lo que conocemos
como O-queratina, y que, cuando se distienden y llegan a una posicion casi
recta, se denomina B-queratina. Los puentes estaran a tension en la B-que-
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Figura 9. Esquema de la estructura proteica de la queratina.

ratina por lo que, pasado el efecto de la distensién, volveran la queratina
a su posicion primitiva. A una situacion de B-queratina se llega cuando la
epidermis o capa cérnea es calentada con agua a 85 °C.

Respecto a su morfologia, los granulos de queratohialina intracitoplasma-
ticos, que son electron-densos y tienen una morfologia irregular, son muy
evidentes en el estrato granuloso. Hay dos tipos de granulos, los PF y los L.
Los granulos PE, que son los mas importantes, contienen la profilagrina que
posteriormente se desfosforiliza para formar filagrina, que es una proteina
rica en histidina y responsable de la agregacion de los filamentos inter-
medios de queratina. Los granulos L contienen un segundo polipéptido
denominado loricrina que contribuye a la formacién de la barrera intraci-
toplasmatica estable e insoluble conocida como «envoltura cornificada».

Los queratinocitos de la capa cérnea o corneocitos son anucleados, estan
totalmente queratinizados, con pérdida de las organelas citoplasmaticas, ri-
bosomas y otros componentes por hidrélisis enzimatica fundamentalmente
de origen lisosémico, y se disponen agrupados en forma compacta, «en ces-
ta de mimbre» o laminados. Los corneocitos son aplanados y estan totalmente
repletos de queratina, unidos entre ellos por desmosomas. Esta queratina pa-
rece disponerse en bandas, mas que al azar, siendo la filagrina la responsable
de esta agregacion de los filamentos de queratina (Figs. 9y 10).

Ademas, los corneocitos estan protegidos por una envoltura proteica
interna insoluble o envoltura cornificada, que esta situada en la superficie
interna de la membrana plasmatica, que se engruesa por el deposito de
un material denso.

Esta compuesta por distintas proteinas, como
involucrina, loricrina, elafina, cornifina, queratolinina,
envoplaquina y periplaquina, unidas por puentes
disulfuro y del isodipéptido glutamil-lisil y catalizadas
por transglutaminasas, que son enzimas calcio-
dependientes.

Su fijacién a los filamentos intermedios de queratina le proporciona
gran estabilidad. La loricrina parece ser el principal componente de esta
envoltura celular cornificada, que interviene en las funciones barrera y
de permeabilidad de la capa cérnea. Y como antes sehalamos, hay otra
envoltura externa lipidica, compuesta por hidroxi-ceramidas y acidos grasos
libres, colesterol y ésteres de colesterol, que se liga a la involucrina en la
parte proteica de la envoltura, que interviene en la cohesién entre los
corneocitos.

Paso Il (SS, SG)

Paso Il (SS, SG)

Figura 10. Estructura de la queratina en las diferentes capas de la
epidermis.

Los corneocitos que se rompen liberan grasas, hidratos de carbono,
aminoacidos, acido arico, urea y minerales y, por tanto, presentan una
secrecion holocrina. Hay que destacar de modo especial las primeras, ya
que la piel es un tejido sintetizador de lipidos. Esta «excrecion lipidica
epitelial» forma parte del manto cutdneo dcido lipidico y esta constituida por
acidos grasos libres, que derivan de fosfolipidos y ceramidas, que provie-
nen de glucoesfingolipidos y esfingomielina. También hay acidos grasos
libres de cadena larga, colesterol y colesterol-sulfato, que son muy hidro-
filicos y, por tanto, son responsables de la hidratacién de la capa cornea,
ademas de la cohesion celular. Los triglicéridos y acidos grasos insatura-
dos, tipo oleico y linoleico, detectados en la capa cérnea parecen provenir
de la grasa sebacea y de la contaminacién ambiental.

Uniones intercelulares

Existen varios tipos de uniones celulares entre los queratinocitos ad-
yacentes, que son las responsables de las interacciones mecanicas y bio-
quimicas existentes entre ellos. Podemos referirnos a los desmosomas,
las uniones adherentes, las uniones tipo hendidura (gap) y las uniones
ajustadas.

Los desmosomas son los principales complejos de adhesion en la epider-
mis, anclando los filamentos intermedios de queratina a la membrana ce-
lular y permitiendo a las células resistir a los traumatismos. Al microscopio
o6ptico se observan como puentes o espinas, lo que da nombre a la capa y
a los tumores derivados, carcinomas espinocelulares.
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Figura 11. Diferentes proteinas que constituyen las uniones celulares en la
epidermis.

Los desmosomas forman una unioén simétrica, tienen un
diametro de 0,1-0,5 nm y estan formados por unos
componentes transmembrana y otros de la propia placa
electron-densa, con un espacio intercelular central
(Figs. 7, 8 y 11). Los componentes transmembrana son
unas glucoproteinas, familias de las cadherinas,
formando asociaciones heterofilas de desmogleinas y de
desmocolinas; hay tres desmogleinas (desmogleinas 1-3)
2y otras tres desmocolinas (desmocolinas 1-3), y los de la
placa son otras tres proteinas (desmoplaquina,
placoglobina y placofilina), que son las que fijan las
cadherinas a los tonofilamentos de queratina, que se
disponen perpendicularmente a ella (Fig. 12).

Las untones adherentes son estructuras transmembrana electrén-densas
compuestas por cadherina E, la cual forma interacciones calcio-dependien-
tes con la cadherina E de la célula adyacente. Estas interacciones se co-
nexionan con la membrana plasmatica por medio de una red de proteinas
adhesivas que incluyen o-catenina, B-catenina y p120ctn.

Las uniones tipo hendidura (gap) son un grupo de canales intercelulares
conocidos como conexones, que forman conexiones entre los citoplasmas
de los queratinocitos adyacentes. Los conexones se originan en el aparato de
Golgi mediante el ensamblaje de seis subunidades de conexinas, sintetizadas
en el reticulo endoplasmico, siendo después transportados a la membrana
plasmatica, donde se agregan con otros conexones y, en combinacién con
los agregados del queratinocito adyacente, forman la unién gap. La fun-
ci6én de estas uniones tipo hendidura es la transferencia de moléculas de
bajo peso molecular (< 1000 Da) y de intercambio de iones entre células
vecinas.

Las uniones ajustadas estan compuestas de moléculas transmembrana
e intracelulares, como la ocludina y las claudinas. Tienen como funcién la
de controlar la permeabilidad epidérmica y la de mantener la polaridad
celular.

—

Cuu00

G Desmocolina
=== Desmogleina
Placoglobina

Placofilina

0229999 Desmoplaquina

Figura 12. Componentes de los desmosomas.

Epidermopoyesis

En la cinética celular de la epidermis, el concepto mas importante es el
tiempo de regeneracion celular (turnover time), que define el tiempo medio
de una poblacién celular para reproducirse a si misma; es decir, el inter-
valo entre dos mitosis sucesivas de las células germinativas epidérmicas.

Aunque turnover time también se emplea para definir el paso de una
célula desde el estrato germinativo a la capa cornea epitelial, nos parece
mas logico emplear el término tiempo de transito para denominar este pe-
riodo. Ya hemos indicado que es de 52 a 75 dias; sin embargo, un epitelio
psoriasico solo necesita de 8 a 10 dias. El hecho de que el tamafio de la
epidermis permanezca constante, hace pensar que la tasa de produccion
celular en el estrato germinativo estd equilibrada con la pérdida celular
en el estrato corneo.

La capa basal tiene una serie de controles estimuladores y/o inhibido-
res que permiten, en determinadas circunstancias, producir mas o menos
células.

Factores estimuladores

* TFamilia del factor de crecimiento epidérmico (EGE por las siglas
en inglés de epidermal growth factor). E1 EGF humano es un polipéptido
que estimula la proliferacion y diferenciacion celular en un amplio rango
de tejidos. Se encuentra en las glandulas salivales, plaquetas y algunas
glandulas del duodeno. El EGF incrementa la epidermopoyesis unién-
dose a unos receptores especificos de la superficie celular (EGIr) que se
detectan en la capa basal de la epidermis humana. Los queratinocitos
humanos sintetizan cuatro factores de crecimiento de la familia EGE,
que son TGF-a (transforming growth factor-0), anfirregulina, HB-EGF (%e-
parin-binding EGF) y epirregulina, los cuales estimulan su crecimiento y
diferenciacién por via autocrina, uniéndose al EGFr. Aunque la gran
mayoria del crecimiento autocrino de los queratinocitos esta mediado
por el EGIT, hay otras citocinas sintetizadas por estas células que tam-
bién estimulan su crecimiento, como las interleucinas 1 y 6 (IL-1, IL-6)
y el factor estimulador de colonias granulocito-macréfago (GM-CSF).

* Factor de crecimiento de queratinocitos (KGF, keratinocyte growth
factor). Esta producido por los fibroblastos dérmicos y también estimula
el crecimiento queratinocitico de una forma paracrina, uniéndose al
receptor KGIr.
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* Prostaglandinas. Algunos metabolitos del acido araquidénico,
como las prostaglandinas, especialmente PGE2, elevarian el AMPc
celular, lo que parece reafirmarse por el hecho de que PGF2 y PGE2
estén aumentadas en la epidermis psoriasica. También se ha demos-
trado que HPETE y leucotrienos, productos lipooxigenasa del acido
araquidoénico, estan aumentados en la psoriasis e inducen proliferacién
celular epidérmica in vitro.

* Poliaminas. Tanto putrescina como espermina'y espermidina, contribuyen
a la hiperepidermopoyesis, ademas de incrementar la neovasculariza-
cion y la sintesis de proteinas de matriz extracelular en los mecanismos
de cicatrizacion de heridas. Por supuesto, se encuentran elevadas en la
epidermis psoriasica.

Factores inhibidores

* Familia del factor transformador de crecimiento beta (TGF-f,
transforming growth factor-B): comprende dos polipéptidos, -1 (TGF-B1)
y B-2 (TGF-B2), sinterizados por los queratinocitos, y que son los fac-
tores mas importantes que inhiben su crecimiento, aunque estimulan
los fibroblastos.

* Interferon alfa (IFN-o) ¢ interferon gamma (IFN-y): tienen
efectos citostaticos sobre los queratinocitos.

* Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a): producido por los que-
ratinocitos, tiene un efecto citostatico reversible sobre ellos mientras
que estimula la proliferacion de fibroblastos y la sintesis de citocinas.

* Las hormonas esteroideas, que pueden ser propias del individuo
o venir del exterior, también controlarian parcialmente la epidermo-
poyesis. Los andrégenos estimulan las mitosis epidérmicas y los gluco-
corticoides las inhiben.

Unién o_juntura dermoepidérmica

La unién dermoepidérmica comprende un complejo multiproteinico
continuo, que forma un entramado que sustenta y fija los queratinocitos
epidérmicos a la dermis subyacente y que regula el intercambio metabo-
lico entre las dos capas.

Supone la zona de anclaje entre epidermis y dermis y
esta constituida por cuatro elementos
fundamentalmente: a) tonofilamentos de queratina de
las células basales, b) hemidesmosomas, c) membrana
basal, y d) lamina fibroreticular.

Los hemidesmosomas se encuentran en la membrana celular y no estan
influenciados por la edad, sexo o regién corporal. También se denominan
mdculas adherentes y se observan al microscopio 6ptico como un engrosa-
miento («nédulo de Bizzozero»). Desde la porcién intracitoplasmatica de
los hemidesmosomas, o placa interna, parten hacia el citoplasma abun-
dantes filamentos intermedios de queratina de los pares de queratinas K5 y
K14, dispuestos perpendicularmente. La placa interna contiene el anti-
geno mayor del penfigoide ampolloso de 230 Kd (BP230 o BPAgl) y la
plectina. Exteriormente hay una placa externa o placa densa sub-basal, que
es electron-densa y que estd separada de la membrana celular por una
pequena porcion electron-lacida. La integrina a6p4 y el antigeno me-
nor del penfigoide ampolloso de 180 Kd (BP180, BPAg2 o coldgeno tipo
XVII) son los componentes transmembrana de los hemidesmosomas. La
integrina a6p4 es el receptor de las lamininas.

La membrana basal, auténtico limite entre epidermis y dermis, cuyo prin-
cipal constituyente es el colageno tipo I'V. Consta de tres porciones: lamina

licida, lamina densa y lamina fibroreticular. La primera, conocida como
espacio intermembranoso o ldmina licida, por ser electron-lacida, es paralela
a la membrana citoplasmatica de las células basales, mide 30 nm (10-
50 nm) y en ella se encuentran lamininas, fibronectina y colageno tipo
V, que facilitan su unién a la membrana plasmatica. Esta lamina lacida
esta atravesada por unos delgados filamentos de anclgje, orientados perpen-
dicularmente, que unen la membrana plasmatica a la lamina densa, y
que constan de laminina 5 (predominantemente), laminina 6 y LAD1
(antigeno IgA lineal). La ldmina densa es una capa electrén-densa que mide
unos 35 nm (30-60 nm) y estd compuesta por colageno tipo IV, nidégeno,
heparan-sulfato, condroitin-sulfato y perlecan. El perlecan es el principal
proteoglucano de la membrana basal y en ella también se han detectado
otras lamininas como la 1, 2 y 10.

La ldmina fibroreticular; zona de debajo de la lamina densa, se conoce
también como «subladmina densa» o «region de las fibras de anclaje» y
consta de fibrillas de anclaje, microfibrillas elasticas y placas de anclaje.
Sus principales componentes son las fibrillas de anclaje, compuestas de cola-
geno tipo VII, que son estructuras curvadas que se insertan en la lJdmina
densa y se extienden hasta la porcién mas superior de la dermis inser-
tandose en unos cuerpos amorfos dérmicos denominados placas de anclaje,
de colageno tipo IV. Estas fibrillas de anclaje también pueden curvarse
teniendo una segunda insercion en la lamina densa. Ademas, existen mu-
chas microfibnillas eldsticas (fibras oxitalanicas) que se extienden dentro de
la dermis y pueden entremezclarse con el sistema microfibrilar dérmico.
La principal microfibrilla elastica es la fibrilina.

Melanocitos

Los melanocitos son células dendriticas que proceden de los melanoblas-
tos, precursores derivados de la cresta neural, encargadas de sintetizar las
melaninas que dan color a la piel, pelos y ojos. Se encuentran entre los
queratinocitos de la capa basal, de los que se distinguen por carecer de
desmosomas y tonofilamentos, y con los que interaccionan via cadherinas.
Tienen prolongaciones citoplasmaticas dendriticas y un amplio citoplas-
ma claro (por condensacion perinuclear), por lo que también se las conoce
como «células claras de Masson» (Figs. 13 y 14).

La migracién de los melanoblastos y su diferenciacion esta influenciada
por una serie de moléculas de sefial producidas por las células vecinas. Entre
ellas podemos referirnos a wnt, endotelina-3 (E'T-3), las proteinas morfogé-
nicas 6seas (BMPs), el factor de crecimiento de los hepatocitos (HGF) y el

Figura 13. Imagen histolégica de los melanocitos en la capa basal de la
epidermis.



Figura 14. Esquema de la localizacién de los melanocitos en la capa basal
de la epidermis. A. Epidermis. B. Dermis. C. Capa cérnea. D. Capa
espinosa. E. Capa basal. F. Membrana basal. G. Dermis papilar. H. Vaso
sanguineo arterial. I. Melanocito. J. Fibrocito.

factor crecimiento de las células madre (SE SCF o ligando c-Kit), que seria
el principal factor que interviene en la migracién de los melanoblastos a su
destino final, uniéndose a su receptor transmembrana c-Kit.

Existe una relacién o proporcionalidad entre queratinocitos y mela-
nocitos, que se llama «unidad melano-epidérmica», que se cifra en 1/36;
seria el conjunto de queratinocitos que estan en conexién con cada me-
lanocito mediante sus dendritas. En piel normal se observa una propor-
cién de un melanocito por cada cinco queratinocitos basales. También se
encuentran entre los queratinocitos de la capa basal de la matriz pilosa.

Los melanocitos pueden identificarse mediante
técnicas de tincion argéntica, como la de Fontana-
Masson, o mediante la reaccion de la DOPA (Fig. 15).
Son auténticas glandulas unicelulares, pues en su
interior presentan, ademas de grandes complejos de
Golgi, mitocondrias y RER, unas formaciones esféricas
u ovales llamadas melanosomas donde se elabora la
melanina, sustancia que protege a la piel de la accion
lesiva de la radiacion ultravioleta solar.

Los melanosomas son unas organelas especificas de los melanocitos, rela-
cionadas con los lisosomas, ricas en tirosinasa y con una estructura interna
laminada en las primeras fases de su formacion, que deja de observarse con
la acumulacion del pigmento melanico en los maduros. Contienen proteinas
matriciales, que forman un armazén donde se deposita la melanina, y otras
proteinas enzimaticas que regulan la sintesis de la melanina. La tirosinasa es
la enzima que inicia la melanogénesis a partir de la tirosina.

Hay dos tipos de melanosomas, unos producen la
eumelanina (pigmento marron-negro) y otros la
feomelanina (pigmento rojo-amarillento) (Fig. 16). Los
eumelanosomas son grandes y ovalados, y contienen
una matriz glucoproteica fibrilar muy bien
estructurada mientras que los feomelanosomas son
pequeiios y redondeados y su matriz glucoproteica se
encuentra desorganizada.

Capitulo 1. Anatomia y fisiologia de la piel
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La formacién de los melanosomas se puede dividir en cuatro estadios.
En el estadio I, o premelanosoma, que deriva del reticulo endoplasmico
rugoso, el melanosoma contiene una matriz amorfa y con unas vesiculas
internas que provienen de las invaginaciones de la membrana, sin de-
posito de melanina; en el estadio II se observa bien la matriz fibrilar en
forma de filamentos paralelos longitudinales, existiendo depésito minimo
de melanina y una gran actividad de la tirosinasa. En el estadio III, los
melanosomas tienen ya un moderado depdsito de melanina sobre la ma-
triz fibrilar y una alta actividad de la tirosinasa. Por dltimo, en el estadio
IV, el melanosoma estd completamente melanizado, con un gran depésito
de melanina sobre su matriz interna, existiendo una minima actividad
tirosinasa.

Conforme se va depositando la melanina dentro de los melanosomas,
estos van migrando por las dendritas para transferirse a los queratinocitos
vecinos, via microtibulos. En este movimiento, también intervienen otras
proteinas como la quinesina y la dineina, que actian como motores mole-
culares para el transporte anterdgrado y retrogrado, respectivamente, de
los melanosomas por medio de los microttbulos. La radiacién ultravioleta
estimula el transporte anterégrado al aumentar la actividad de la cinesina
y disminuir la de la dineina. En las dendritas, la miosina Va interviene
en el proceso de transferencia captando los melanosomas maduros y for-
mando un puente con el citoesqueleto de actina que se encuentra debajo
de la membrana plasmatica. Esta unién con la miosina Va esta mediada
mediante dos proteinas, la melanofilina y la Rab27a.

Los melanosomas son transferidos posteriormente desde las dendritas de
los melanocitos hasta dentro de los queratinocitos vecinos de la epidermis.
Existen diversas posibilidades para esta transferencia melanosémica como
son la exocitosis, la citofagocitosis, la fusion de membranas plasmaticas y la
liberacion, y posterior captacion, de vesiculas cargadas de melanosomas.

Los melanosomas se iran degradando por las enzimas lisosomales con-
forme el queratinocito vaya ascendiendo en la epidermis. Los melanosomas
pequenios de las pieles claras se agrupan en ntimero de 2 a 10 dentro de los
lisosomas de los queratinocitos y son degradados en las porciones medias y
superiores de la capa espinosa, mientras que en las pieles oscuras, los me-
lanosomas son mas grandes y mas oscuros y se encuentran de forma indi-
vidual y dispersos dentro de los lisosomas queratinocitarios, ademas de que
son degradados mas lentamente, pudiéndose observar en la capa cérnea.
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Figura 16. Melanogénesis.

El namero de los melanocitos es practicamente
constante en cada region anatémica, con independencia
de raza y sexo, pero varia segun zonas corporales; asi,
son mas abundantes en cara, especialmente en mejillas,
y en genitales, y mas escasos en tronco y extremidades.
Las diferencias de pigmentacion no dependen del
numero de melanocitos, sino que se deben a la actividad
melanégenica del melanocito, la proporciéon de
melanosomas maduros y su transferencia y distribucion
dentro de los queratinocitos.

Los melanocitos estan influidos por factores endocrinos, paracrinos,
autocrinos y por la radiacién ultravioleta. Existen diversas citocinas
y factores de crecimiento producidos por otras células cutaneas que
intervienen en la proliferacién y diferenciacién de los melanocitos
epidérmicos. Unas estan producidas por los queratinocitos, como
endotelina-1, factor estimulador de colonias granulocito-macréfago
(GM-CSF), factor estimulador de células madre (SCF), el factor de
crecimiento de los fibroblastos basico (bFGF), el factor de crecimiento
de los queratinocitos (KGF) o la hormona melanocito-estimulante alfa
(a-MSH), y otras por los fibroblastos, como el factor de crecimiento
de los hepatocitos (HGF).

El receptor mas importante en la regulacién de la melanogénesis es
el MC1R (receptor de melanocortina-1), cuya actividad se estimula por
la luz ultravioleta. A este receptor se unen una serie de péptidos biol6gi-
camente activos, derivados del precursor proteico proopiomelanocorti-
na (POMC), como las hormonas melanocito-estimulantes (MSHs) y la
corticotropina (ACTH). También se ha demostrado que las a-MSH y
B-MSH pueden estimular la actividad de la tirosinasa directamente en
el melanosoma, mediante su unién a las tetrahidrobiopterinas, que son
inhibidores alostéricos de dicha enzima.

Células de Langerhans

Son células dendriticas y sin desmosomas ni tonofilamentos, como los
melanocitos, aunque a diferencia de estos no producen tirosinasa y se ti-

fien con cloruro de oro. Se localizan en las capas suprabasales epidérmicas
(Fig. 17), pero también pueden encontrarse en la dermis y pueden identi-
ficarse con técnicas inmunohistoquimicas que detectan la proteina S-100,
al igual que los melanocitos, HLA-DR y CD1a. Gracias a su reactividad
con los anticuerpos monoclonales OK'T6, se ha podido demostrar que su
numero varia dependiendo de la zona observada y del individuo biopsiado,
siendo, en general, menos frecuentes en el tronco que en las extremidades.

Al microscopio electréonico muestran un nucleo lobulado y un cito-
plasma claro donde se observan los caracteristicos granulos en forma
de «raqueta de tenis», llamados de grdnulos de Langerhans-Birbeck, que se
originan desde la membrana celular e intervienen en el proceso de endo-
citosis (Fig. 18). Estos granulos son subsestructuras del compartimento
reciclante endosémico donde se acumula la langerina, que es una lectina
de superficie celular que tiene una especificidad de unién con la manosa.
También pueden observarse granulos de melanina que les han sido inyec-
tados, como a los queratinocitos, desde los melanocitos.

Figura 17. Inmunohistoquimica de las células de Langerhans.
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Figura 18. Corpusculos de Birbek.

Hoy se consideran elementos mesenquimales que
derivan de la médula 6sea con funciones similares a los
macrofagos (sistema mononuclear-fagocitico), teniendo
a los monocitos sanguineos como paso intermedio, y
que actuarian como presentadores de antigenos y
activadoras de células T en las reacciones de
hipersensibilidad demorada, migrando desde la
epidermis a los ganglios linfaticos regionales (Fig. 19).

Los antigenos capturados son reconocidos por las células de Lan-
gerhans al interiorizarlos y procesarlos. Entonces, la langerina rapida-
mente se interioriza desde la superficie celular hasta los granulos de
Birbeck.

Presentan multiples receptores antigénicos que son capaces de respon-
der a una gran variedad de antigenos, como alérgenos de contacto, mi-
croorganismos y antigenos tumorales. Los queratinocitos producen una
serie de citocinas, como GM-CSF y TNF-a, que influyen en la diferen-
ciacion de las células de Langerhans.

Células de Merkel

Son células que se encuentran en la capa basal de la epidermis, espe-
cialmente de los pulpejos de los dedos, en las mucosas oral y labial y en la
vaina epitelial externa de los foliculos pilosos (Fig. 20). Presentan carac-
teristicas neuroendocrinas y epiteliales. Lo mas probable es que tengan
un origen neural, derivando de la cresta neural.

Muestran un nicleo multilobulado y un gran citoplasma claro, con
numerosos granulos esféricos electrén-densos que contienen diferentes
neuropéptidos, como el péptido intestinal vasoactivo (VIP) o la sinaptofisi-
na. En su membrana plasmatica pueden observarse algunos desmosomas,
por donde se unen a los queratinocitos adyacentes. También presentan
filamentos intermedios de queratina, siendo muy especifica de ellas la
citoqueratina 20, por lo que algunos autores piensan que se originarian en

Figura 19. Mecanismo de actuacion de las células de Langerhans.

la epidermis. No obstante, esta citoqueratina es caracteristica de epitelios
simples no estratificados.

Estan en relacién con nervios mielinicos que, al llegar cerca de la epi-
dermis, pierden su vaina mielinica, continuando como axones amielinicos
que terminan realizando una tipica sinapsis quimica (Figs. 21 y 22).

Todavia existen muchas dudas sobre sus funciones; no obstante, pa-
rece claro que actuarian como mecanorreceptores de adaptacion lenta,
estando en intimo contacto con las fibras nerviosas amielinicas forman-
do los «discos tactiles de la epidermis». Sin embargo, los numerosos
péptidos que sintetizan y liberan hacen pensar que se comunican con
otras células diferentes a las neuronas y que pueden intervenir en la
fisiologia cutanea.

Figura 20. Célula de Merkel (M). Su relacién con los melanocitos (Mela) y
la de Langerhans (Lang).
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Figura 22. Grafico que representa la célula de Merkel.

Dermis

Es la capa que sirve de sostén a la epidermis, a la que aporta sus nu-
trientes, y que contiene los anejos y las estructuras vasculonerviosas. Es
una fascia superficial de tejido conjuntivo compuesta por células, fibras
y sustancia fundamental (Tabla III), que tiene diferente textura segin
zonas del cuerpo y edad de la persona, variando su grosor desde 1 mm
en los parpados hasta los 5 mm en la espalda. Es de 15 a 40 veces mas
gruesa que la epidermis. Al microscopio éptico muestra claramente dos
partes: una superior, o dermis papilar, y otra inferior, o dermis reticular.

a) Dermis papilar. Se llama asi porque esta compuesta casi exclu-
sivamente por la zona de las papilas dérmicas ya que llega hasta
donde las crestas interpapilares epidérmicas penetran en la dermis.

Tabla III. Componentes de la dermis

Componentes de la dermis

Células Fibras Sustancia fundamental

« Fibrocitos
« Histiocitos
* Mastocitos

« Fibras de colageno
« Fibras elasticas

* Agua

* Electrolitos

* Proteinas plasmaticas
* Proteoglucanos

Tiene haces de colageno y fibras elasticas, mas delgados que en la
dermis reticular y orientados verticalmente al epitelio, y, sobre todo,
abundante sustancia fundamental, donde las finas fibras de colageno
forman una red. El diametro de las fibras de colageno es de unos
50 nm y forman haces de unas 0,3-3 micras. En su interior estd el
plexo vascular superficial.

b) Dermis reticular. Es mucho mas gruesa que la papilar, ocho o nueve
veces mas. Las bandas colagenas son mas abundantes y mas gruesas, de
unos 63 nm de didmetro, se disponen en gruesos haces horizontales al
epitelio, de unas 10-40 micras, y hay mayor ntimero de fibras elasticas,
también méas gruesas y paralelas a la superficie cutanea. Proporcionalmen-
te hay menos sustancia fundamental y fibrocitos que en la dermis papilar.

A pesar de dividir la dermis en estas dos porciones, también se acepta
dividirla en «superficial, media y profunda», que permite localizar mejor
ciertas entidades, ya que la dermis reticular es muy grande en proporcién
a la papilar.

Funciones

Las funciones de la dermis son deducibles de lo anteriormente ex-
puesto:

1) Protectora, ya que ¢l tejido conjuntivo supondra una segunda linea
de defensa frente a traumatismos. No es casualidad que la pongamos
en primer lugar ya que se trata de la funcién mas importante. Cuando
se aplica una fuerza sobre la epidermis, esta la transmite a la dermis
superficial y el gel fluido que la compone la disipa haciendo que no
sea facil de romper la cohesién epidérmica. Ademas, la estructura de
la dermis reticular la hace muy resistente a los traumas.

2) De soporte, al mantener el sistema vasculonervioso y anexial.

3) De almacenamiento, tanto en el sistema vascular como, a veces, en
la sustancia fundamental.

Celularidad

e Fibrocitos. Proceden de unas células pluripotentes o primitivas del
mesenquima, de las que también derivan los adipocitos hipodérmi-
cos. Los fibrocitos son las células especificas de la dermis, puesto que
se encargan de producir los elementos del tejido conectivo dérmico,
fibras y sustancia fundamental, o sus precursores, ya que son el origen
del tropocolageno y de la tropoelastina. Ademas, son las células mas
numerosas del tejido conectivo laxo. Su aspecto es fusiforme o estre-
llado, con nicleo grande y citoplasma amplio donde se observan un
reticulo endoplasmico y un aparato de Golgi bien definidos junto con
prominentes ribosomas. Estas son caracteristicas de células con una
activa sintesis y secrecion (Fig. 23).
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Histiocitos. Son células del sistema mononuclear fagocitico que se
parecen mucho a los fibrocitos (ntcleo grande baséfilo y citoplasma
claro con abundantes lisosomas).

Dependiendo de la mision fagocitaria que efectuen,
reciben diferente denominacion. Asi, cuando estos
macrofagos captan lipidos, se denominan «lip6fagos»,
si es melanina, «melanofagosy, y si las particulas a
fagocitar son muy grandes, se multiplican rapidamente
sus nucleos o bien se unen varios macrofagos,
formando las «células gigantes de cuerpos extrafios»,
con multiples nucleos de disposiciéon anarquica. Y
también, en ciertas infecciones (tuberculosis, lepra,
leishmaniasis), los histiocitos adoptan un aspecto
semejante a las células del cuerpo mucoso de Malpighi
(nucleo voluminoso oval y citoplasma eosinéfilo mal
definido), por lo que se denominan «células
epitelioides», que a su vez pueden unirse formando las
«células gigantes tipo Langhans», con nucleos
dispuestos en herradura en la periferia del citoplasma;
asi constituyen los foliculos, como el de Koster en la
tuberculosis.

Mastocitos. Son células mononucleadas, voluminosas, de forma varia-
da (ovoides, poliédricas, fusiformes, estrelladas), que tienen un origen en
una célula madre hematopoyética de la médula 6sea. Son mas numero-
sos en la dermis subpapilar, en la regiéon del plexo vascular superficial.
La activacién de estas células induce la liberacién de mediadores infla-
matorios preformados, localizados en unos granulos especializados, y la
sintesis de novo y secrecion de citocinas, quimocinas y eicosanoides, que
intervienen en los procesos de inflamacién tanto aguda como crénica.
Su caracteristica principal es la presencia de abundantes granulaciones
redondeadas citoplasmicas metacromaticas, facilmente revelables por los
colorantes basicos. Estos granulos de 0,6 micras de didmetro contienen
heparina, acido hialurénico, histamina, serotonina, bradiquinina, cis-
teinil-leucotrienos (anteriormente denominados como SRS-A) y otros
derivados del 4cido araquidénico. Ademas, estos granulos de los masto-
citos de la dermis contienen triptasa y quimotriptasa (mastocitos-1Q) y
se diferencian por su aspecto de las granulaciones de los mastocitos de
mucosa intestinal y pulmoén, que solo contienen triptasa (mastocitos-T).
Los mastocitos juegan un papel principal en las reacciones de fase in-
mediata, agudas, produciéndose la liberacién de mediadores, como la
histamina y la serotonina, que aumentan la permeabilidad capilar y de-
terminan la papula dérmica tipica de la urticaria. Los eicosanoides, las

prostaglandinas y los leucotrienos son sintetizados después de la activa-
ci6n de los mastocitos, contribuyendo a las reacciones de fase intermedia
y, posteriormente, las citocinas proinflamatorias, que contribuyen a las
reacciones de fase tardia.

Fibras de la dermis

* Fibras colagenas. Son el componente estructural mas importante

de la dermis y las que le dan la fuerza de tensiéon. Estan producidas
por los fibrocitos y se agrupan en gruesas bandas onduladas que, como
ya indicamos, en dermis media y profunda se disponen paralelas a la
superficie cutanea, mientras que en dermis papilar son verticales. El
diametro de estas fibras de colageno se va incrementando de forma pro-
gresiva desde la dermis superficial hasta la dermis media y la profun-
da. Cada fibra de colageno esta compuesta por microfibrillas o fibrillas
elementales formadas de tropocoldgeno, el cual consta de tres cadenas
de polipéptidos enrolladas unas a las otras formando una estructura de
triple hélice. Cada cadena polipeptidica contiene grandes cantidades de
hidroxiprolina, hidroxilisina y glicina. La alineaciéon de las moléculas a
lo largo de las microfibrillas se estabiliza por medio de uniones inter- e
intramoleculares. Morfométricamente se comprueba que las bandas de
coldgeno representan el 24% del tejido de la dermis fetal. Aumentan
hasta el 60% al nacer y alcanzan su maxima densidad, casi el 70%, du-
rante la segunda década de la vida, para a partir de los 60 aflos disminuir
hasta valores del 40%. El nimero de bandas de colageno por unidad de
area disminuye inmediatamente después de nacer y esta disminucién
sigue durante el resto de la vida aunque es menos evidente. Por el con-
trario, el tamafio de las bandas de colageno aumenta al nacer y tiende a
seguir aumentando durante el resto de la vida. El coldgeno se fabrica en el
reticulo endoplasmico rugoso de los fibroblastos, donde sus ribosomas,
al polimerizar aminoacidos, sintetizan las cadenas del procoldgeno. Tres
de esas cadenas polipeptidicas se enrollan en forma de una triple hélice,
convirtiéndose en tropocoldgeno, el cual se almacena en el aparato de Golgi
y después se libera al espacio extracelular, donde se ensambla en fibrillas
elementales que, por ultimo, constituyen, al agruparse también ellas, las
fibras'y bandas de coldgeno. Lia hidroxilisina es crucial para las uniones inter-
e intramoleculares de la fase extracelular.

Estas bandas de colageno mantienen la epidermis adherida a planos
mas profundos y, por tanto, son las responsables de la presencia de los
«surcos cutaneos» visibles en la superficie externa del epitelio. Aunque
los surcos se observan en forma de figuras geométricas cuadrangulares
en todo el cuerpo, tienen especial configuracion en las palmas de las
manos (lineales) y, sobre todo, en la yema de los dedos, donde, al adop-
tar una forma de lineas concéntricas, proporcionan caracter individual
a las personas; son los denominados dermatoglifos, que van a formar
la «huella dactilar».

En la dermis hay fundamentalmente colageno tipo I
(75-85%), tipo III (15%) y tipo V (2-4%), aunque también
existen los tipos IV, VI y VII. El colageno tipo I es el
mas abundante y se encuentra organizado en una
densa red ortogonal en la dermis reticular. La fuerza
tensora de la dermis se debe principalmente a este
colageno tipo Iy, proporcionalmente en menor
medida, al colageno tipo III. Las fibras de colageno
tipo III, anteriormente denominadas reticulina, se
encuentran principalmente situadas en la dermis

papilar y perianexial (Fig. 23).
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Son méas numerosas en la zona inmediatamente debajo de la
unién dermoepidérmica, aunque también estan presentes en toda
la dermis, en intima relacién con las fibras de colageno tipo I. El
colageno tipo V se encuentra localizado entre las células dérmicas
y el resto de fibras de colageno intersticiales y también alrededor de
los vasos sanguineos.

Actualmente se han descrito 27 tipos de coldgeno que se dividen
en diversos subgrupos. Hay cinco miembros, los colagenos tipos I,
II, III, V y XI, denominados coldgenos fibrilares, que forman triples
cadenas helicoidales perfectas. Por otro lado, estaria el grupo de los
colagenos atipicos, o no fibrilares, que son mas numerosos y mas di-
versos. En estos se encuadrarian los denominados coldgenos relacionados
con la membrana basal, como el tipo IV y el tipo VII, que difieren del
resto por su gran tamafo y que tienen triples hélices extendidas, y el
colageno tipo XVII o antigeno 2 del penfigoide ampolloso (BPAg?),
los coldgenos FACIT (colagenos tipos XII, XTIV y XVI) y los coldgenos de
cadena corta, como los colagenos tipos VI, VIII y X.

El colageno es relativamente inerte y persiste durante largos perio-

dos de tiempo, pero esta sometido también a una remodelacién. Los
mecanismos de reabsorcion son diferentes segun los tipos de colageno
y dependen de la regulacién tisular especifica. Los colagenos fibrosos
son especificamente degradados por las colagenasas. Las colagenasas
1, 2 y 3 forman parte de las denominadas metaloproteinasas de matriz,
familia de mas de 20 miembros que, ademas de los colagenos, degra-
dan proteoglucanos y otros componentes de la matriz extracelular.
También existen, al menos, tres inhibidores titulares de las metalo-
proteinasas, que las bloquean reversiblemente.
Fibras elasticas. Aunque son escasas, tienen una importancia
extrema, pues determinan la extensibilidad y elasticidad cutaneas.
Estan constituidas por un material amorfo central consistente en elas-
tina, que es una proteina fibrosa insoluble derivada de la tropoelastina,
y unas microfibrillas periféricas, mas heterogéneas, formadas por varias
glucoproteinas insolubles, como las fibrilinas 1y 2 o las fibulinas 1 y 2.
Las propiedades de extensibilidad y elasticidad de las fibras elasti-
cas se deben al contenido en elastina, mientras que las microfibrillas
dan la estabilidad al conjunto de cada fibra. Se disponen orientadas
perpendicularmente en el cuerpo papilar, donde son mas delgadas,
y paralelas a la superficie cutanea en la dermis profunda, siendo mas
gruesas. La sintesis de las fibras elasticas por los fibrocitos consta de
dos etapas. En la primera, se secretan al espacio extracelular las mi-
crofibrillas agrupadas de forma lineal produciéndose una polimeriza-
ci6n posteriormente. En la segunda, se produce la secrecion de la tro-
poelastina dentro de los cilindros preformados de microfibrillas; la
elastina se une a ellas por medio de uniones covalentes conocidas
como desmosinas e isodesmosinas. Estas fibras son muy numerosas
al nacer, observandose como bandas de material amorfo rodeadas de
un gran namero de microfibrillas de elastina. Pocos meses después
del nacimiento, aumenta la cantidad de elastina amorfa y ya se com-
prueba la organizacién tipica de las fibras elasticas maduras. Durante
la vida adulta, las fibras elasticas muestran pocas variaciones, a ex-
cepcion de una discreta reduccién de las microfibrillas y la presencia
de algunas inclusiones electrén-densas y de margenes irregulares, lo
que se hace mas evidente sobre los cincuenta afios.

Morfométricamente, las fibras elasticas representan el
3-4% del total de la dermis en el recién nacido, no
cambiando significativamente hasta la quinta década
de la vida, a partir de la cual aumentan al 5% y en los
ancianos llegan al 7-8%. Este aumento se debe al
mayor diametro de las fibras y al mayor nimero por
unidad de area. Las mujeres ancianas muestran mas
fibras elasticas que los varones.

La degradacion de la elastina por medio de las elastasas da lugar a la
formacién de unos fragmentos peptidicos denominados elastocinas, para
remarcar sus propiedades de citocinas, ya que se ha visto que representan
una importante sefial de reparacién tisular.

SUSTANCIA FUNDAMENTAL

Es un material extracelular amorfo que se encuentra entre las fibras
propias de la dermis, siendo también producida por los fibrocitos. Esta
constituida por agua, electrolitos, proteinas plasmaticas y proteoglucanos.
Los proteoglucanos se tratan de cadenas de polisacaridos aminados (glu-
cosaminoglucanos) unidas a proteinas centrales.

En la piel, los glucosaminoglucanos mas abundantes son derma-
tan-sulfato y acido hialurdénico junto con pequefias cantidades de con-
droitin-6-sulfato, heparan-sulfato y heparina. Los glucosaminoglucanos
son muy higroscépicos reteniendo gran cantidad de agua.

En la matriz extracelular también se encuentran diversas glucopro-
teinas de adhesién como fibronectina, vitronectina, trombospondinas y
tenascinas. Estas glucoproteinas se unen a las superficies celulares, a los
glucosaminoglucanos y a las fibras de colageno provocando unas interac-
ciones estables.

Las fibronectinas que se unen a las fibras de colageno tipo III, ante-
riormente denominadas «fibras reticulares», son las responsables de las
reacciones argirofilas de esas fibras.

ANEJOS CUTANEOS

Como sefialamos antes, los hay queratinizados y glandulares; unos
claramente separados y otros en intima relacién, conformando el deno-
minado foliculo pilosebaceo.

Anejos queratinizados

Son dos: el pelo, que forma parte del foliculo piloso, y la uiia.

Foliculo piloso

El foliculo piloso tiene una porcién distal conocida como «bulbo»,
compuesto por la matriz pilosa y la papila y un cuerpo cilindrico en el
que, de abajo arriba, se observa la inserciéon del musculo erector del pelo
por medio del tendén elastico de Nagel, constituido por fibras elasticas
elauninicas y oxitaldnicas, la glandula sebacea y la glandula sudoripara
apocrina (Figs. 24, 25 y 26).
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Figura 24. Esquema de los anejos epidérmicos.
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Figura 25. Esquema del pelo y sus capas.

Las células matriciales, al multiplicarse y diferenciarse, forman el pelo
y la vaina epitelial interna. Entre las matriciales indiferenciadas y las ya
diferenciadas, queda un limite que se conoce como «nivel critico de Au-
ber». Desde el epitelio prolifera en profundidad la vaina epitelial externa
o triquilema que llega hasta el bulbo y rodea las dos estructuras derivadas
de las células matriciales. Y a su vez, rodeando al triquilema, hay una
membrana vitrea y un saco conjuntivo.

El pelo tiene una porcion intrafolicular conocida como «raiz» y otra
exterior, el «tallo». Los queratinoblastos de la matriz, entre los que se

Figura 26. Corte histoldgico de un foliculo piloso.

encuentran los melanocitos que dan color al pelo, se multiplican rapida-
mente y se queratinizan, pero, a diferencia de lo que sucede en epidermis
de superficie, no hay estrato granuloso, por lo que esta queratinizacién
abrupta se completa a 1 mm por encima del vértice de la papila. De
dentro a fuera, el pelo consta de médula, corteza y cuticula del pelo o epi-
dermicula, estando melanizadas tnicamente las dos primeras (Figs. 26,
27y 28).

La vaina epitelial interna tiene también tres estratos: cuticula de la
vaina, que se adhiere como una cremallera a la cuticula del pelo, capa de
Huxley y capa de Henle; estas dos altimas, bicelulares, muestran abun-
dantes granulos de tricohialina, semejantes a la queratohialina de la epi-
dermis, pero no melanina. Acompaiia al pelo hasta la zona del foliculo en-
tre la insercién del musculo erector y la glandula sebacea, conocida como
«zona de Straile», y alli se desintegra. Desde esta zona solo queda ya por
fuera la vaina epitelial externa, la membrana vitrea y el saco conjuntivo.

El ciclo de crecimiento del pelo se divide en tres fases:
anagen, donde se produce el crecimiento activo del
pelo, catagen, que es una fase regresiva, y telogen o
fase de reposo. Después, el foliculo entra en una nueva
fase de anagen y el pelo antiguo es reemplazado por
uno nuevo. El anagen tiene seis estadios; el estadio V,
que es en el que el pelo nuevo elimina al que esta en el
interior, se denomina fase de «exogen» o teloptosis

(Fig. 29).

Hay dos familias de queratinas del pelo, tipos I y II, existiendo cuatro
proteinas principales en cada familia (Ha 1-4 y Hb 1-4) y otras menos
importantes hasta completar las 18 existentes. Ademas, 9 de las 37 que-
ratinas epiteliales se expresan especificamente en el foliculo piloso, por lo
que el nimero total de queratinas del foliculo piloso es de 26.

La vascularizacion del foliculo se hace a expensas de una red anasto-
motica de dos plexos distintos; la zona superior se nutre del subpapilar y la
inferior del hipodérmico. En los foliculos en anagen, los vasos sanguineos se
extienden paralelos al foliculo, es decir, orientados longitudinalmente desde
la base del bulbo al canal del pelo, y entre ellos se produce una red por
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Figura 28. Detalle histolégico de una seccion transversal del foliculo piloso.

entrecruzamiento que vasculariza la parte inferior del foliculo incluyendo
el bulbo. En la parte media del foliculo hay pocas interconexiones vascu-
lares mientras que si las hay abundantes alrededor de la glandula sebécea.

Anagen
maduro

Anagen
precoz

Anagen

Catagen Telogen maduro

Figura 29. Fases de crecimiento del pelo.

Por encima de la desembocadura del conducto sebaceo hay unos vasos
paralelos que ascienden hacia el canal piloso y se contindan con las ramas
capilares situadas por debajo de la epidermis. En la base de los foliculos en
anagen se situan las arteriolas perpendiculares formando la empalizada que
acompana el foliculo en toda su longitud. Algunas de estas arteriolas pene-
tran en la papila dérmica por una zona donde se encuentra el «cuerpo de
Arao-Perkins» que es un 6rgano de soporte para la papila dérmica y para
los vasos sanguineos que la penetran, constituido por el cuerpo laminado de
la placa basal y los filamentos que se proyectan en la papila. En el interior
de la papila, los vasos sanguineos forman ovillos o lazos.

La inervacién del foliculo piloso se hace por fibras mielinicas (una fibra
mielinica cutdnea inerva entre 40-120 foliculos), que llegan a la altura
de la glandula sebacea, perdiendo alli la vaina mielinica y constituyendo
alrededor del foliculo un doble collar amielinico (interno longitudinal y
paralelo al pelo, y externo circular), del que salen fibras para la unién
dermoepidérmica, musculo erector y glandulas sebéceas y ecrinas. Inde-
pendientemente del tamano, cada foliculo esta rodeado por numerosas
fibras nerviosas desde la base del bulbo a su unién con la epidermis. Al-
gunos nervios mielinizados discurren paralelos a la regiéon permanente
del foliculo, otros nervios mas finos forman una red a modo de calcetin
o bolsa que rodea el resto del foliculo. En la cercania del canal piloso se
puede observar un camulo de fibras nerviosas mielinizadas constituyendo
una «cesta», «collar» o «empalizada». La disposiciéon de estos nervios,
mejor organizados alrededor de los foliculos de vellos que en los grandes
foliculos productores de pelos terminales, permite considerarlos como un
«6rgano tactil folicular».

Unas

En la estructura de la uia, actualmente se prefiere hablar del con-
cepto de unidad ungueal, refiriéndonos a toda la porcién dorsodistal de
los dedos, donde se encuentran la lJdmina ungueal, matriz, lecho y plie-
gues proximal, laterales y distal (Fig. 30). En direccién proximal a distal
del dedo observamos el pliegue ungueal proximal, cuya porcién distal
se continta por una banda de células queratinizadas que constituyen el
eponiquio, a partir del cual se forma la cuticula, que protege la salida de
la Jamina ungueal. El pliegue ungueal proximal tiene forma de cuna y
consta de dos porciones, la porcion ventral, que recubre la lamina recién
formada, y la porcién dorsal que forma la epidermis del dorso del dedo.

En el fondo del pliegue esta la matriz, que suele dividirse en dos partes,
la proximal y la distal. La lanula es la zona blanca en forma de semiluna
convexa en la zona inmediatamente distal a la matriz proximal, cuyo color
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Figura 30. Unidad ungueal.

es debido a la queratinizaciéon incompleta de las células y a que la matriz
no deja transparentar los vasos.

La matriz produce la lamina ungueal, que es convexa y translucida
pero que presenta un color rosado debido a la riqueza vascular subya-
cente, que se desliza y adhiere firmemente al lecho ungueal, soporte de la
lamina, con su epidermis y dermis, debajo del cual esta la falange distal a
la que se fija. Distal al lecho queda un grupo de células queratinizadas que
constituyen el hiponiquio, que protege al lecho de los agentes externos y al
que sigue el pliegue distal, que se contintia hasta el pulpejo del dedo. Por
encima es posible observar en la region distal de la 1amina una fina banda
amarillenta, convexa, la banda onicodérmica o porcién dermoungueal
de Terry, que parece tener una irrigacion sanguinea diferente al resto del
lecho ungueal. Marginando la ufa se encuentran los pliegues ungueales
laterales, que estan separados de ella por los surcos ungueales laterales.

La lamina ungueal esta formada por tres capas: una fina capa dorsal,
una capa gruesa intermedia y la capa ventral procedente del lecho. El
20% de su superficie total se localiza bajo la porcion ventral del pliegue
ungueal proximal. Al igual que en el pelo, la queratinizacién de la matriz
y del lecho se produce en ausencia de capa granulosa.

El aporte sanguineo ungueal se efecta por los plexos arteriales proxi-
mal y distal, formados por anastomosis entre las dos arterias digitales
laterales; el proximal es paralelo a la linula y el distal a la punta de la
falange distal subyacente.

La dermis subungueal presenta terminaciones nerviosas de Vater-Paci-
ni y corpuisculos de Meissner. El hiponiquio y los pliegues laterales son las
areas que poseen mayor namero de terminaciones nerviosas y corpusculos
de Meissner.

El crecimiento normal ungueal es de aproximadamente 0,1 mm al dia,
siendo mas rapido en las manos que en los pies. El recambio completo de
las ufias de las manos es de unos 6 meses mientras que en los pies, como
la velocidad es la mitad o la tercera parte, sera de 12-18 meses.

Anejos glandulares
Glandulas sebaceas

Estan situadas inmediatamente por encima del musculo erector, en la
porcioén superior del foliculo, donde desembocan por su conducto excre-
tor, de epitelio poliestratificado. Estan formadas por amplios l6bulos en
cuya periferia se encuentran la membrana basal y las células matriciales

Figura 32. Detalle de la glandula sebacea y su relacion con el foliculo
piloso.

cuboides basofilas que, conforme van multiplicandose, se van llenando
de vacuolas de lipidos que empujan y ahogan el ntcleo, tornandose
entonces claras. Estas células van aproximandose al conducto excretor
y, al llegar a él, se rompe su membrana citoplasmatica vertiéndose la to-
talidad del contenido celular (Figs. 31y 32), como corresponde a una
auténtica secrecion holocrina. Hay también glandulas independientes
de los foliculos como las de Meibomio en parpados, de Tyson en prepu-
cio, los tubérculos de Montgomery de la aréola mamaria y las de labios
menores femeninos.

Durante la primera semana de vida se produce un aumento de la se-
crecion sebacea, que estaria mediado por los andrégenos maternos y por
la sintesis esteroidea enddgena, que légicamente desaparecerd después.
En la adrenarquia se produce un nuevo aumento de dicha secreciéon, que
ya continda hasta alcanzar los niveles del adulto.
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Composicioén, funciones
y regulacién de la secrecion sebacea

El sebo esta compuesto por varios tipos de lipidos: triglicéridos, éste-
res céreos, escualeno, ésteres del colesterol y colesterol. Esta composicién
varia con la edad; asi, el colesterol y triglicéridos se encuentran en mayor
proporcién en nifios mientras que el escualeno y los ésteres céreos aumen-
tan considerablemente a partir de la pubertad.

Sus funciones estan en relacion con su capacidad emoliente, lubricante,
fungistatica y bacteriostatica.

La regulacion de la secrecion es totalmente hormonal, interviniendo en
su estimulacion los andrégenos, tanto gonadales, especialmente testoste-
rona, como suprarrenales, del tipo de la dehidroepiandrosterona, aunque
tanto una como otra, para actuar, necesitan convertirse en 5o-dihidrotes-
tosterona (5o-DHT). Por el contrario, los estrogenos inhiben su secrecion,
al suprimir la formacién de gonadotropinas hipofisarias, y los glucocorti-
coides, al frenar la sintesis cortical de andrégenos.

Se ha demostrado que el receptor de la melanocortina-5 (MC5R) solo
se encuentra en los sebocitos diferenciados, cargados de lipidos, pero no
en las células sebaceas basales indiferenciadas; por ello, se considera al
MC5R como un marcador de la diferenciacién de los sebocitos, con una
funcién reguladora de la produccién lipidica sebacea. También existen
receptores para los andrégenos, estrogenos y glucocorticoides.

Glandulas sudoriparas

Apocrinas

Localizan en areolas, monte pubiano, labios menores,
prepucio, escroto, region periumbilical y perianal,
conducto auditivo externo (glandulas ceruminosas),
parpados (glandulas de Moll) y, a veces, en caray
cuero cabelludo. Producen una secrecion de funcion
desconocida, aunque cuando se encuentra en la
superficie cutanea, y se descompone por bacterias,
actiia como feromona, que es una sustancia olorosa.

Se encuentran quiescentes en el neonato, apareciendo su secreciéon du-
rante la pubertad. Los receptores androgénicos se expresan en el epitelio
secretor de las glandulas apocrinas, en relacién con su actividad secretoria.

Tienen dos porciones, un glomérulo secretor y un conducto excretor
(Fig. 33). El glomérulo secretor se encuentra en dermis profunda o hi-
podermis y tiene forma de ovillo; estd compuesto, de fuera a dentro, por
una membrana basal, una hilera de células mioepiteliales, inervadas por
fibrillas simpaticas adrenérgicas, y una capa interna eosinofilica de células
columnares o cuboideas. El conducto excretor, que desemboca en el fo-
liculo por encima de la glandula sebacea, esta compuesto por dos hileras
de células cuboideas y una cuticula que tapiza su luz.

Composicién, funciones y regulaciéon
de la secrecién apocrina

Como la secrecion apocrina es resultado de eliminacién de la por-
cién apical del epitelio columnar «por decapitaciéon», esta es viscosa y
aspera y tiene un color que puede variar del blanco a rojo o azul. En
su composicidn se encuentran proteinas, amonio, carbohidratos, acidos
grasos, sustancias aromaticas e hierro. Como ya sefialamos, no se conoce
su funcién exacta.

Glandulas sebaceas

Foliculo piloso Conducto recto

Glandula apocrina
(porcion secretora)

Figura 33. Esquema de la glandula apocrina.

La secrecién apocrina es continua y en pequefia cantidad pero, en
determinadas situaciones, como miedo o dolor, o en induccién farmaco-
logica, como la que produce la adrenalina, hay descargas simpaticas adre-
nérgicas que contraen las células mioepiteliales y se produce una secrecion
inmediata y en mayor cantidad.

Ecrinas

Estan localizadas en toda la superficie corporal, excepto en clitoris,
labios menores, glande y superficie interna de prepucio, y suponen unos
tres millones de unidades sudoriparas que predominan en palmas, plantas,
frente y axilas.

Cada unidad sudoripara consta de un glomérulo secretor, compuesto
por unas células grandes-claras (que producen la secrecién sudoral) y otras
pequenas-oscuras (que contienen mucopolisacaridos), entre las que apa-
recen multiples luces glandulares por donde va la secrecion, rodeadas por
células mioepiteliales, membrana basal y una amplia red de terminaciones
nerviosas simpaticas tanto colinérgicas, que inervan las células secretoras,
como adrenérgicas, para las mioepiteliales (Figs. 34 y 35); ampolla de

Figura 34. Histologia de la glandula ecrina.
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Figura 35. Esquema de la glandula ecrina.

Loewenthal, que es un ensanchamiento fusiforme que se encuentra entre
la porcidn secretora y el conducto excretor, donde las células fusiformes
forman un esfinter; conducto excretor dérmico, longitudinal y formado
por dos capas de células cuboides basoéfilas y una cuticula tapizando su
luz; y conducto excretor epidérmico o acrosiringio, en forma de espiral,
lo que le permite adaptarse a las modificaciones epiteliales, ya sean de
atrofia o de acantosis, constituido por queratinocitos que se queratinizan
de forma independiente a los propiamente epiteliales, a los que estan
unidos por desmosomas.

Composicién, funciones y regulaciéon
de la secrecién ecrina

Es una secrecion hipotoénica, inodora e incolora, de pH acido (4,5 a
5,9), compuesta por agua (un 99%) y sodio, potasio, cloro, urea, proteinas,
lipidos, aminoacidos, calcio, fésforo e hierro, aunque todos los electrolitos
del plasma se encuentran en mayor o menor proporcion.

Tiene como funciones mantener el pH de la superficie cutanea y la tem-
peratura corporal. El principal estimulo para la secrecién sudoral es el calor
(un aumento de temperatura en sangre pone en marcha los mecanismos
estimuladores hipotalamicos), aunque hay otros mecanismos nerviosos que
producen respuestas localizadas, como el sudor reflejo facial o gustativo (con
los alimentos picantes), sudor psiquico (el que se produce con pensar que al
salir a la calle va a exponerse a una temperatura elevada), en tensiones emo-
cionales (como miedo o dolor, que localiza fundamentalmente en palmas de
manos), por reflejo axénico (como sucede en tlceras), etc.

Se ha demostrado la expresion de receptores para mineralocorticoides,
que median las acciones de la aldosterona en el balance hidrosalino cor-
poral, en los conductos de las glandulas ecrinas.

Su «regulaciéon» es nerviosa, mediante fibras simpaticas, segregando
sudor de modo intermitente bajo estimulos colinérgicos, mediante recep-
tores muscarinicos, y, en situaciones de tension psiquica, por contraccioén
adrenérgica de las células mioepiteliales, vaciando totalmente la glandula.

Aunque el volumen de secrecién individual es minimo, en conjunto es
muy grande y puede llegar a poner en peligro la vida en climas térridos,
pues en estas situaciones alcanza los tres litros por hora y los doce por
dia, y no hay que olvidar que cada litro de sudor evaporado elimina 540
calorias.

Capitulo 1. Anatomia y fisiologia de la piel

MANTO CUTANEO ACIDO LIPIDICO

Supone la unién de las secreciones epidérmicas y anexiales que recu-
bren, hidratan y protegen la epidermis.

Se llama asi porque dominan los lipidos cutaneos y
sebaceos, de funcion hidratante y lubricante
respectivamente, y el pH acido del sudor ecrino

(de 5,5), que también protege de irritaciones primarias
y sensibilizaciones.

Este manto seria una emulsién oleoacuosa donde el agua proviene del
sudor ecrino y la retencién de este agua se efectia gracias al componente
oleoso, especialmente epitelial (colesterol y sus ésteres).

Las funciones del manto acido-lipidico son las siguientes:

a) Hidratacion de la piel. La retenciéon de agua en el estrato cor-
neo depende principalmente de dos componentes: 1) la presencia de
agentes higroscopicos naturales dentro de los corneocitos, colectiva-
mente denominados como «factor hidratante natural», y 2) los lipidos
intercelulares situados ordenadamente para formar una barrera a la
pérdida de agua transepidérmica. Ademas, las fibras de queratina de
los corneocitos tienen propiedades hidrofilicas y contienen también
una fraccién soluble en agua que permite aumentar su capacidad para
retenerla.

— La composicion de los lipidos de la epidermis varia dependiendo de
diversos factores: 1) Diferenciacién epitelial: el estrato corneo con-
tiene fundamentalmente ceramidas, esteroles libres y acidos grasos
libres, que son hidrofilicos. ii) Estacion del afo: en invierno y prima-
vera las proporciones de ceramidas, colesterol y acidos grasos son
mucho mas reducidas que en verano, y especialmente reducidas en
invierno las ceramidas esterificadas a acido linoleico. 1ii) Regién del
organismo, sexo y edad.

— Los lipidos hidrofilicos dan «plasticidad» o «reblandecen» la super-
ficie cutanea y regulan la deshidratacion al formar emulsiones con
el agua. Pero determinadas situaciones, como la excesiva humedad,
por aumento de secrecién ecrina o contacto prolongado con agua,
hacen que esta adopte un aspecto blanco-lechoso caracteristico de la
hidratacion excesiva. Y la escasa produccion lipidica, sequedad am-
biental o empleo de detergentes/solventes organicos, que destruyen
los lipidos cutaneos, la resecan tornandola escamosa o agrietada.

— El «factor hidratante natural» (FHN), que supone el 15-20% del
peso total del estrato cérneo, es una mezcla compleja de iones y
sustancias de bajo peso molecular, solubles en agua. La mayor parte
de este FHN esta formado por la degradacion de la filagrina, pro-
teina rica en histidina. Su composicién final, que se expone en la
Tabla IV, es a base de aminoacidos o sus derivados, como acido
pirrolidon-carboxilico (PCA) y acido urocanico, acido lactico, urea,
citrato y azucares. La senal que inicia la protedlisis de la filagrina es
el gradiente de agua dentro del estrato corneo, ya que la deshidrata-
cién desencadena la conversion de filagrina en FHN. No obstante,
el lactato deriva de las glandulas ecrinas.

— El contacto prolongado con el agua y los jabones pueden reducir
el FHN vy alterar las propiedades de hidratacién de la capa cérnea.
También existen cambios estacionales, del verano al invierno, en
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Tabla IV. Composiciéon del factor hidratante natural

(FHN)
Elementos Porcentaje
Aminoacidos 40%
Acido pirrolidon carboxlico 12%
Lactato 12%
Azicares 8,5%
Urea 7%
Cloro 6%
Sodio 5%
Potasio 4%
NHS, écido trico, glucosamina y creatina 1,5%
Calcio 1,5%
Magnesio 1,5%
Fosfato 0,5%
Citrato y formato 0,5%

las propiedades fisicas de la capa cérnea asociandose una disminu-
ci6n significativa de los niveles de lactato, potasio, sodio y cloro en
el FHN. Por otro lado, se ha identificado en los queratinocitos la
acuaporina-3, que es una proteina transmembrana transportadora de
agua, relacionada con el glicerol, el cual se ha encontrado en la capa
cornea actuando como un humectante endégeno natural. Ambos
intervienen en la hidratacion de la epidermis humana.

b) Permeabilidad o funcién barrera de la piel. Los lipidos segregados
por el epitelio se disponen en forma de «mosaico» que impide la pérdi-
da de agua a través del epitelio y permite la hidrataciéon de los corneo-
citos. La integridad del estrato cérneo va a determinar el porcentaje de
la «pérdida transepidérmica de agua», que se conoce con el acrénimo
inglés de TEWL. Esta TEWL muestra variaciones entre los distintos
individuos y las diferentes partes del cuerpo. Otra funcién importante
de la piel es «impedir la entrada de agentes ambientales»; no obstante,
una sustancia lograra penetrar el epitelio dependiendo de la integridad
de la capa cérnea y del peso molecular y lipofilia que posea.

— En cualquier caso, la permeabilidad de la piel dependera de cua-
tro factores: 1) contenido de lipidos en el estrato cérneo, 2) grado
de hidratacién de las capas cutdneas, 3) tamaifio de los corneocitos,
4) grosor del estrato corneo. De ellos, el mas importante en la «fun-
ci6n barrera» son los lipidos.

c) Accion bacteriostatica/bactericida. Para dicha accién es nece-
saria la presencia de todo el manto acido-lipidico ya que los lipidos
sebaceos tienen propiedades antibacterianas y los glucofosfolipidos y
los acidos grasos libres del estrato cérneo tienen efectos bacteriostati-
cos. Sin duda, también influye el pH acido y, de su accién conjunta, se
logra eliminar de la superficie cutanea a Streptococcus pyogenes en un dia
y a Staphylococcus aureus en tres.

d) Accién fungistatica. Propia de los lipidos sebaceos, puesto que a
partir de la pubertad desaparece la tinea capitis, ya que en cuero cabe-
lludo hay muchas glandulas sebaceas.

HIPODERMIS

También conocida como tejido celular subcutaneo o
paniculo adiposo, esta constituida por lipocitos

o adipocitos que son células encargadas de fabricar y
almacenar grasas por lo que, al ir llenandose del
material lipidico, van rechazando su nucleo a la
periferia adoptando el aspecto de «células en anillo de

sello» (Fig. 36).

Estas células adiposas se disponen en microlébulos primarios, que a
su vez se agregan en lobulos secundarios, de mayor tamaifo, que estan
rodeados de tejido fibroso, en forma de trabéculas, por donde discurren
las arterias, venas, linfaticos y nervios. Los septos fibrosos que rodean a
los microlébulos no son visibles en las secciones histologicas habituales.

Cada adipocito esta rodeado de un capilar para facilitar el transporte
de los productos de la lipolisis, acidos grasos y glicerol, a la circulaciéon
general. El aporte vascular de cada microlébulo es terminal, no existiendo
capilares que atraviesen los septos entre microlébulos adyacentes.

El espesor de los l6bulos varia segtn las regiones corporales. Asi, por
ejemplo, en abdomen, muslos, palmas y plantas hay una hipodermis muy
densa, mientras que en labios menores vulvares practicamente no existen.
En los adultos también hay una «configuracién ginoide» y otra «configu-
racién androide» de la hipodermis. Microscpicamente, los 16bulos de
las mujeres son mas grandes y mas rectangulares mientras que los de los
hombres son mas pequefios y mas poligonales.

Las funciones de la hipodermis son: 1) mantener la temperatura orga-
nica actuando como aislante, 2) proteger frente a los traumatismos meca-
nicos, 3) servir de reserva y deposito de calorias, en forma de triglicéridos,
y su liberacién, en forma de acidos grasos no esterificados, cuando sea
necesario un aporte de energia (Fig. 37). Las zonas que normalmente no
se afectan cuando el individuo esta hipoalimentado son las que cumplen
misiones de proteccién como, por ejemplo, palmas y plantas.

Figura 36. Esquema del adipocito.
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Figura 37. Funciones del adipocito.

Por debajo de la hipodermis se encuentra la fascia profunda que esta
constituida por tejido fibroso. En algunas zonas del cuerpo pueden ob-
servarse musculos en el interior de la hipodermis: cara (musculo de la
expresion), cuello (platisma), escroto (dartros) y areola mamaria.

VASOS ¥ NERVIOS CUTANEOS

Sistema vascular de la piel

Desde un punto de vista topografico hay tres plexos
vasculares en la piel: subpapilar, dermohipodérmico y
subcutaneo, de menor a mayor grosor y con
numerosas interconexiones entre ellos (Fig. 38), lo que
permite la importante funcién del control de la
temperatura corporal.

La pared de los capilares esta constituida a veces por una sola célula
endotelial, con un citoplasma muy elongado que margina la luz. A su alre-
dedor se encuentra el peritelio, capa discontinua y unicelular de pequefias
células llamadas pericitos.

Figura 38. Plexo vascular de la piel.

Las arteriolas poseen una capa muscular lisa que llega a formar un
esfinter precapilar y determina que su luz sea redondeada. Regulan el
aporte sanguineo a la piel, conduciendo la sangre desde las arterias me-
diante contracciones o dilatacién de sus paredes y esfinter precapilar, por
lo que tienen gran trascendencia en la termorregulacion.

Las vénulas, de diametro mayor, luz fusiforme y pared mas delgada
que las arteriolas, al estar constituida por fibras conjuntivas, tienen como
misién retornar la sangre. En su revestimiento periendotelial existen mas
de un pericito y no contienen células musculares lisas. Solo algunas volu-
minosas venas tienen musculatura lisa (Fig. 39).

Los glomus son anastomosis arteriovenosas que se encargan de permi-
tir la rapida circulacion entre estos vasos, por lo que representan un factor
importantisimo en la regulacion térmica. Su estructura es entre arteriola y
vénula y estan rodeados de células de aspecto epitelioide (células glomicas)
que, en realidad, son de naturaleza muscular y funcionan como esfinter.
La parte arterial del glomus se llama «canal de Suquet-Hoyer».

La inervacién de los vasos cutaneos esta representada por finas fibras
que van por las paredes de las arteriolas, incluyendo las glémicas, y no
inervan capilares y vénulas. En consecuencia, las paredes arteriolares van
a responder a gran variedad de estimulos, aunque normalmente estan en
contraccién toénica debido a los impulsos nerviosos simpaticos. De elimi-
narse estos impulsos se produciria vasodilatacion como resultado de la
presién intravascular. Todo lo anterior explica que, por ejemplo, en situa-
ciones de estrés intenso, por excitacién masiva del simpatico, se produzca
vasoconstricciéon generalizada y palidez cutanea.

No hay fibras vasodilatadoras para las arteriolas; sin embargo, pue-
de producirse vasodilatacion cuando actian sobre ellas reflejos axonicos
locales. Es decir, que los nervios sensitivos liberan acetilcolina en vez de
adrenalina, aunque no se conoce bien el por qué de esta reaccion. Los
musculos de la pared arteriolar pueden también ser estimulados por el
frio y el calor; el primero actuaria produciendo vasoconstriccion, y des-
pués, cuando el enfriamiento es muy intenso, se estimulan los centros
hipotalamicos que aumentan los impulsos auténomos vasoconstrictores.
Si el enfriamiento es acentuado ocurre un reflejo axénico que determina
vasodilatacién, con lo que ejerce una accién protectora, reduciendo las
lesiones que se pudieran producir en los tejidos como consecuencia de la
baja temperatura.

Figura 39. Detalle histolégico de una arteria de la piel.
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La respuesta al calor local es la vasodilatacién que, si llega a ser sufi-
clente como para aumentar la temperatura sanguinea, inhibe los impulsos
vasoconstrictores simpaticos, produciendo vasodilatacién generalizada.
También hay sustancias quimicas, como la histamina, que provocan va-
sodilatacion localizada.

La piel también posee vasos linfaticos que, al ser de estrechisima luz
tapizada por una delgada pared endotelial, no se observan al microscopio
optico. Sirven para transportar particulas y materiales liquidos desde la
matriz extracelular dérmica.

La red linfatica muestra variaciones segun edad, grosor de la piel o
localizacion, aunque el plexo dérmico es uniforme en toda la dermis.
Hay una red subpapilar de vasos linfaticos interconectados entre si de una
forma hexagonal y, a través de unos precolectores, con los linfaticos de
la dermis profunda. Desde alli pasan a la hipodermis e interconexionan
con los existentes por debajo de la fascia, que son ya mucho mas grue-
sos pero con menor densidad de red. A partir de aqui, ya los linfaticos
son contractiles, pues tienen musculo liso, y ya se vehiculizan los fluidos
linfaticos a través de colectores a los ganglios linfaticos y a la circulacién
central; es decir, al conducto toracico. Los linfaticos cutaneos no solo es-
tan asociados a arteriolas, como lo hacen en el musculo esquelético, sino
también a los foliculos pilosebaceos. Tienen una porcién terminal ciega y
las dimensiones de su luz son més grandes que las de los capilares ya que
miden unas 50 micras.

En la piel no hay linfaticos contractiles, sino que estos drenan en los
contractiles mas profundos. Tienen una luz irregular tapizada por células
endoteliales muy delgadas con membrana basal discontinua y uniones
celulares no contiguas. Tienen dos tipos de valvulas, unas a nivel de las
uniones interendoteliales en la pared de los linfaticos y otras, en forma
de valvulas intralinfaticas, en la luz. Los linfaticos colectores contractiles
tienen musculo liso y peristaltismo, que es lo que hace que, a partir de
ellos, la linfa se mueva independientemente.

Nervios cutdneos

La piel es un exquisito érgano sensorial, pues mediante su inervaciéon
permite la relacién del hombre con el mundo exterior. En efecto, gracias
a las fibras sensitivas, mielinicas o amielinicas, que llegan a las raices me-

Terminacion libre

Epidermis

Meissner

Ruffini

Krause

Figura 40. Terminaciones nerviosas en la piel. Corpusculos cutaneos.

dulares dorsales y de alli al cerebro, transmiten las sensaciones de tacto,
vibracion, presion, temperatura, dolor y prurito (Figs. 40 y 41).

Y a través de fibras motoras, procedentes de los ganglios simpaticos,
inervan diversas estructuras cutaneas; la mayoria son motoras adrenér-
gicas, que activan arteriolas, porcién arteriolar del «glomus», musculos
erectores y glandulas sudoriparas, mientras que las colinérgicas solo ac-
than en las glandulas sudoriparas ecrinas.

Los troncos nerviosos gruesos penetran en la hipodermis donde se
dividen en nervios mas pequeflos que van ascendiendo, generalmente
acompafiando a los vasos sanguineos, hasta la dermis superficial; algunos
penetran en la zona de la unién dermo-epidérmica, pero ninguno atra-
viesa hasta la epidermis.

Nervios sensoriales

Las sensaciones de tacto, presion, vibracion, temperatura, dolor y pru-
rito son recibidas de dos formas principales: los elementos corpusculares,
que pueden contener tejido no nervioso, y las terminaciones nerviosas
libres. Las terminaciones corpusculares pueden ser subdivididas en recep-
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Figura 41. Diferentes tipos de terminaciones nerviosas en la piel. C. Vater-Pacini; D. Meissner; E. Krause; F. Ruffini.



tores encapsulados, dérmicos, y los receptores no encapsulados, como las
células de Merkel. Los nervios sensoriales pueden ser fibras A mielinicas,
que son mas gruesas, o fibras C amielinicas de conduccién lenta.

* Receptores sensoriales libres. Son recibidos por delgadas fibras
amielinicas que terminan en dermis papilar y unién dermoepidérmica,
en forma de penachos, y alrededor de los foliculos pilosos. Se encargan
de recibir las sensaciones de tacto, temperatura, dolor y prurito. Este
ultimo es transmitido al SNC por las fibras C (fibras amielinicas lentas)
mientras que el dolor lo hace también por las fibras A mielinicas.

Estos receptores libres son mas numerosos en zonas de piel lampi-
fa como palmas, plantas y dedos y en areas mucocutaneas erogenas:
boca, labios menores, clitoris, pene y pezones. En las zonas pilosas, los
mecanorreceptores predominantes son los receptores de los foliculos
pilosos.

En cuanto a la temperatura, que antes se pensaba transmitida por
los corpusculos de Krause (frio) y 6rganos de Rufhni (calor), hoy esta
claro que también se recibe a través de terminaciones libres, existiendo
en la superficie cutanea determinados «puntos de calor y frio», que son
termorreceptores, que pueden cambiar en situaciones patologicas.

El dolor es transmitido por los nociceptores, que responden selecti-
vamente a estimulos que pueden provocar dafio tisular. Hay tres tipos
de nociceptores, los mecanicos, los térmicos y los polimodales (respon-
der a varios tipos de estimulos).

* Receptores encapsulados. Estos corptsculos sensoriales reciben
las sensaciones de tacto, presion y vibracion. El tacto es captado por los
corpusculos de Meissner, que actuarian como mecanorreceptores de
adaptacion rapida y estan situados en la dermis papilar de las manos y
pies; estan constituidos por tejido conectivo cilindrico, dentro del cual
ramifican numerosas fibras mielinicas y amielinicas.

La presién y la vibracion se reciben en los corpusculos de Vater-Pa-
cini, elementos de gran tamafio que estan formados por numerosas
laminillas de tejido conjuntivo dispuestas concéntricamente, al igual
que una cebolla, alrededor de filamentos nerviosos mielinicos, que lo-
calizan en dermis profunda e hipodermis. Los corptsculos de Ruffini
también son grandes y profundos, tienen una estructura fusiforme y
actian como mecanorreceptores de adaptacion lenta.

Los corpusculos de Krause son terminaciones redondeadas de fi-
bras mielinicas encapsuladas localizadas en las capas superficiales de la
dermis y los corpusculos de Ruffini estan formados por ramificaciones
terminales de una fibra mielinica que estan directamente relacionadas
con las fibras de colageno.

* Receptores no encapsulados. Ya hemos comentado que las células
de Merkel funcionan como mecanorreceptores de adaptacion lenta.

Nervios motores

Existen de tipos muy diversos.

Hay fibras simpdticas adrenérgicas que inervan las
arterias, produciendo vasoconstriccién, los musculos
erectores, provocando su contraccion y la consiguiente
«cutis anserina» o «piel de gallinay, y las células
mioepiteliales de las glandulas sudoriparas,
determinando la excrecion sudoral; y parasimpadticas
colinérgicas, que, aunque inervan las glandulas
sudoriparas, solo son trascendentes en las ecrinas.

Por tanto, las glandulas sudoriparas ecrinas reciben doble inervacion:
la colinérgica, que sera responsable del sudor en toda la superficie cor-
poral, importante en la regulacién de la temperatura cutanea, y la adre-
nérgica, que determina la hiperhidrosis en los periodos de mayor tensién
nerviosa. El hecho de no mencionar las glandulas sebaceas es porque su
control no es nervioso sino hormonal.

TENDENCIAS EN LA INVESTIGACION
DEL DESARROLLO Y ESTRUCTURA
DE LA PIEL

La pérdida de la integridad de la piel y sus funciones
puede poner en peligro la vida de los pacientes como
ocurre en los grandes quemados. La ingenieria tisular
constituye un conjunto de técnicas y métodos de base
biotecnologica que permiten disefiar y generar en
laboratorio sustitutos tisulares, tejidos artificiales o
constructos de origen aut6logo o heterdlogo a partir de
células madre y biomateriales.

La ingenieria tisular representa una gran esperanza para pacientes
en espera de una solucién a sus problemas organicos, lo cual supone un
enorme avance en el trasplante de 6rganos y en la medicina regenerati-
va. De hecho, las células madre a utilizar en ingenieria tisular se pueden
obtener a partir de pequefias muestras tisulares (biopsias) obtenidas del
propio paciente y, por tanto, los tejidos generados a partir de estas células
presentarian caracter autélogo, no existiendo posibilidad de rechazo in-
munolégico ni ningun tipo de problema ético o legal.

La utilizacion de piel artificial autéloga supone una alternativa te-
rapéutica muy importante para estos pacientes, disminuyendo las com-
plicaciones asociadas a la obtencion de autoinjertos como las cicatrices,
el dolor o riesgo de infeccion.

La bioingenieria cutanea surgio por la necesidad clinica de pro-
porcionar un tratamiento alternativo a los grandes quemados, aunque
posteriormente se ha empleado en otras patologias como tlceras croni-
cas, tumores de gran tamano, fascitis necrotizantes, extirpaciéon de nevus
gigantes, enfermedad injerto contra huésped y fines de investigaciéon. El
equivalente cutaneo ideal deberia reproducir las caracteristicas fisiologicas
de la piel humana normal, ser resistente, facil de manipular, coste-eficiente
y no inducir rechazo inmunolégico en el receptor. Se han desarrollado
diferentes modelos de equivalentes cutaneos, inicialmente constituidos por
laminas de queratinocitos y posteriormente se demostr6 que la utilizacién
de una estructura o matriz que se comportara como un tejido conectivo
mejoraba mucho las caracteristicas funcionales. Como moldes tridimen-
sionales sobre los que se embeben los fibroblastos (dermis) se han utilizado
la fibrina, el colageno tipo 1, el acido polilactico-poliglicélico, el quitosan,
gelatina, dermis acelular y matrices sintéticas. Algunos de estos materiales
presentan varios inconvenientes como que pueden ser heterélogos o de
origen animal, la contraccién de las matrices de colageno o la dificultad
para el manejo de las matrices de fibrina por no ser suficientemente resis-
tentes. Ademas también se han mostrado efectivos los sustitutos dérmicos
alogénicos constituidos por una matriz doble de acido hialurénico y cola-
geno con fibroblastos sin incluir células epidérmicas para el tratamiento
de las tlceras crénicas refractarias.
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Aunque todavia no se ha conseguido un sustituto cutaneo perfecto,
se ha desarrollado recientemente en laboratorio un sustituto dermo-epi-
dérmico que reune muchas de las caracteristicas deseadas y que ha de-
mostrado su viabilidad clinica (animales de experimentacién) para la
regeneracién cutanea. Esta piel consta de fibroblastos humanos viables
embebidos en una matriz de fibrina agarosa sobre los que se siembran
los queratinocitos favoreciendo la reparaciéon y la migracién celular de
origen epitelial y mesenquimal. La fibrina constituye un reservorio de di-
ferentes factores de crecimiento y la agarosa proporciona estabilidad y
consistencia adecuada favoreciendo el transporte y la manipulacion en el
quir6fano. Ademas los fibroblastos humanos inducen la proliferaciéon de
los queratinocitos que se encuentran en las capas superiores. Las carac-
teristicas histologicas, bioquimicas y reolégicas de la piel artificial creada
en laboratorio eran a nivel epidérmico y dérmico muy similares a la piel
humana normal y ademas mostr6 una adecuada biointegraciéon en los
animales de experimentaciéon en los que se utilizo.

En resumen, el desarrollo de la ingenieria tisular cutanea permitira
disponer de sustitutos cutaneos autbélogos para su uso clinico y para la

Una vez descrita y analizada la piel en su conjunto y cada uno de sus
componentes, entenderemos mucho mejor sus diferentes funciones y al-
teraciones que sustentan diversas patologias (Tabla V).

A lo largo del capitulo hemos comprobado que la piel
ademas de ser una frontera eficaz que nos protege del
exterior, es una sensibilisima envoltura que nos
permite sentir numerosas sensaciones del mundo
exterior y a la vez nos permite expresar numerosos
sentimientos como la vergiienza o timidez mediante el
rubor; el temor, frio o agresividad mediante la palidez;
la emocion o miedo mediante la «piel de gallinay, etc.
Para finalizar podriamos decir que la piel nos ayuda a
sentir, a amar, a vivir y a morir.

Investigacion.

Tabla V. Estructura, funcién y patologia de la piel

Estructura Funcién Proceso biolégico Patologia Enfermedad
Capa cornea Proteccion Descamacion Alteracion de la descamacion Psoriasis
Queratinocitos Sintesis de queratina Queratinogénesis Queratinogénesis alterada Ictiosis
Melanocitos Sintesis de melanina Melanogénesis Aumento o disminucién de la Enfermedad de Addison
melanizacion Albinismo

Células de Langerhans

Inmunologica

Reconocimiento y
procesamiento de antigenos

Alteracion o proliferacion de
células de Langerhans

Eczema de contacto alérgico
Histiocitosis langerhansianas

Dermis Proteccion sostén Sintesis de coligeno Degeneracion solar de colageno Elastosis solar
Deposito de agua Reaccion inflamatoria Inflamacion edema Urticaria
Vasos Termorregulacion Reaccién inflamatoria Dilatacién Fenomeno de Raynaud
Nutricion Constriccion
Glandulas sudoriparas ecrinas | Termorregulacién Secrecion de sudor ecrino Aumento o disminucion de la Hiperhidrosis
produccion de sudor Anhidrosis
Glandulas sudoriparas & Secrecion de sudor apocrino Inflamacién de glandulas Hidrosadenitis
apocrinas apocrinas
Glandulas sebaceas Lubricacién Secrecién de lipidos Formacion de comedones Acné
Pelo Proteccion Formacion de pelo Produccion alterada Alopecia
Hirsutismo

Hipodermis

Aislante de calor

Sintesis de grasa

Inflamacion

Eritema nudoso
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