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1 Queratinocito

Los queratinocitos son las células que forman la mayor
parte de la epidermis. Son células que liberan muy
poca matriz extracelular por lo que las membranas
celulares de queratinocitos adyacentes suelen estar
muy proximas. Esto estd ademads favorecido por los
numerosos desmosomas que permiten mantener la co-
hesién y la integridad de la epidermis. La principal
familia de proteinas que sintetizan los queratinocitos
son las queratinas, un tipo de filamento intermedio
del citoesqueleto. Los queratinocitos tienen un ciclo
de vida caracteristico que empieza en la parte basal
del epitelio y termina en la mas superficial de éste.

1. Morfologia y diferenciacién

La morfologia de los queratinocitos no es constante
a lo largo de su vida, que en humanos es de aprox-
imadamente un mes. Ese cambio ocurre progresiva-
mente desde la parte basal de la epidermis, donde
nacen, hasta la parte mas superficial, donde mueren
y terminan por desprenderse. Las diferencias mor-
folégicas que ocurren en este proceso se manifiestan
en forma de capas o estratos. Los estratos, desde la
parte mads interna a la mé&s superficial, son el basal,
espinoso, granuloso y el cérneo. Excepto el basal, que
es relativamente constante, el grosor de los otros es-
tratos es variable dependiendo de la region del cuerpo
(Figura 1). El conjunto de estratos, es decir, la epi-
dermis, puede variar desde unas 50 pm de espesor en
las zonas corporales con poco rozamiento hasta méas
de 1 mm en las zonas como la planta de los pies o de
las manos, donde el rozamiento es intenso.

2. Estrato basal o germinativo

El estrato basal o germinativo (Figuras 1 y 2) es
una capa de aproximadamente una célula de espesor,
fundamentalmente formada por queratinocitos, que se
encuentra en la parte mds interna de la epidermis. Las
células de esta capa se unen a la lamina basal medi-
ante hemidesmosomas, permitiendo la estabilidad del
epitelio y el control de la division y diferenciacion de
los queratinocitos.

En el estrato basal se encuentran las células tron-
cales (células madre adultas) que dan lugar a los
queratinocitos de la epidermis. Las células tron-
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cales tienen una forma que va desde redondeada a
columnar, con un tamaiio de unas 6 a 10 pm. Son
mas basdfilas que el resto de células epidérmicas
debido a su alto contenido en ribosomas. Estas
células troncales de la epidermis, llamadas también
interfoliculares porque se encuentran fuera de los
foliculos pilosos, sélo se diferenciaran en queratinoc-
itos. También hay células troncales en los foliculos
pilosos que se diferencian en células del foliculo pi-
loso o células de las glandulas sebdceas asociadas al
foliculo, y también en queratinocitos de la epidermis
interfolicular.

La tasa de proliferacién y diferenciacién de las
células troncales varia en funcién de las necesidades
de reemplazo de la epidermis, que puede depender de
circunstancias tales como heridas, rozamientos, crec-
imiento del érgano, etcétera. El contacto de los quer-
atinocitos con la lamina basal parece ser un elemento
regulador importante de la proliferacién. Cuando las
integrinas, proteinas de adhesién que unen las células
a la lamina basal mediante los hemidesmosomas, pier-
den el contacto con la lamina basal, la célula comienza
el proceso de diferenciaciéon y migracion hacia la su-
perficie de la epidermis.

Los queratinocitos del estrato basal son los respons-
ables de la sintesis de parte de la propia lamina basal.
Ademss, las integrinas no estan sélo para el anclaje de
los queratinocitos, sino también para la organizacién
de la propia lamina basal.

3. Estrato espinoso

Inmediatamente superficial al estrato basal esta el
estrato espinoso (Figuras 2 y 3). Este estrato estd
formado por queratinocitos con aspecto mas o menos
poliédrico y de unos 10 a 15 pm de didmetro, més
grandes que los del estrato basal, con un citoplasma
més eosindfilo y con uno o dos nucléolos muy patentes.
En el citoplasma se pueden observar numerosos haces
de filamentos de queratina, denominados tonofilamen-
tos, que se ensamblan en filamentos visibles al mi-
croscopio 6ptico denominados tonofibrillas, las cuales
ayudan a la eosinofilia del citoplasma. En este es-
trato los queratinocitos se llaman espinosos porque
poseen desmosomas (Figura 3) y uniones adherentes
que se disponen de manera radial estableciendo con-
tactos entre células contiguas y que estan conectados
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Figura 1: Imégenes de epidermis con distinto grosor. A) Piel gruesa de la planta del pie, B) piel gruesa de la palma de la
mano, D) piel de grosor medio de la mano, C y E) piel fina del labio. Todas ellas son de rata. Se observa cémo los estratos
que forman los queratinocitos al diferenciarse sélo se aprecian en las pieles gruesas, aunque ese proceso de diferenciacién
también ocurre en la epidermis de la piel fina. Esto es debido a que la tasa de proliferacién y de generacién de nuevos
queratinocitos es mucho mayor en las pieles gruesas, donde también se aprecia un estrato corneo muy desarrollado. Las
lineas negras indican la epidermis con los diferentes estratos, exceptuando el cérneo.

mediante las tonofibrillas. Estos contactos se aseme-
jan a espinas cuando se observan al microscopio.

Los queratinocitos expresan queratinas como
proteinas caracteristicas en su citoplasma. La ex-
presién del tipo de queratinas cambia a medida que los
queratinocitos se desplazan hacia la superficie. Hacia
la parte mas superficial del estrato espinoso los quer-
atinocitos adquieren una morfologia méas aplanada, lo
que se atribuye al cambio progresivo en el tipo de
queratinas sintetizadas.

El estrato espinoso es mas ancho en las zonas
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sometidas a rozamientos. Los queratinocitos de
este estrato estan fuertemente cohesionados mediante
complejos de unién, lo que favorece la resistencia de
la epidermis.

4. Estrato granuloso

En las capas mas superficiales del estrato espinoso
los queratinocitos cambian su expresién génica y
empiezan a sintetizar gréanulos de querato-hialina,
formandose el estrato granuloso (Figuras 2 y 3). Este
estrato es relativamente delgado, de unos 15 pm,
y con queratinocitos muy aplanados con numerosos
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Estrato cdrmeo
Estrato granuloso

Granulos recubiertos

de membrana
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Figura 3: Esquema donde se muestra el proceso de madu-
racién de los queratinocitos, desde el estrato germinativo
hasta el estrato cérneo. (Modificado de Eckert y Rorke,
1989).

granulos de querato-hialina. Estos granulos tienen
forma poligonal, no estdn rodeados de membrana y
son muy baséfilos. La agrupacion de los filamentos
intermedios va aumentando, lo que refuerza la bar-
rera cutdneas y marca el inicio de la cornificacion o
queratinizacion.

También en el estrato granuloso se observan los
cuerpos lamelares. Estos cuerpos no estdn en la capa
germinal y empiezan a aparecer en el estrato espinoso
de forma progresiva, alcanzando su méaximo desar-
rollo en el estrato granuloso. Son organulos formados
por pilas de laminas de lipidos, de 100 a 300 nm, con
una estructura interna lamelar. Su funcién la realizan
en el estrato cérneo. donde estan relacionados con los
procesos de descamacion y con la formacion de la capa

Figura 2: Estratos en la piel gruesa de la palma de la mano de impermeabilidad. Los cuerpos lamelares se exoci-
de una rata. Obsérvese como va cambiando la morfologia tan y sus componentes son modificados externamente
de los queratinocitos desde el estrato germinativo o basal para organizar capas paralelas a la superficie.

hasta el cérneo o queratinizado.
Las células del estrato granuloso sufren Ia

degradacién de su ntucleo y organulos, mientras su
citoplasma estd practicamente lleno de queratina.
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Figura 4: Desmosomas entre queratinocitos del estrato es-
pinoso. Imagen de microscopia electrénica de transmision.

Durante las tltimas etapas de la diferenciacion celular
se produce un aumento de la permeabilidad al cal-
cio y a otros iones, lo cual dispara la activacion de
las transglutaminasas y provoca la formacién de una
estructura proteica bajo la membrana plasmética de-
nominada envuelta. Esta estructura va creciendo en
grosor a medida que el queratinocito degenera y es im-
portante para organizar los filamentos de queratina
paralelos a la superficie de la epidermis, que se van
produciendo en el interior del queratinocito, y para
enlazar dichos filamentos a los depésitos lipidicos ex-
tracelulares de los cuerpos lamelares.

En el estrato granuloso se forman uniones estrechas
entre los queratinocitos, lo que ayuda a establecer una
barrera sellada, permitiendo sélo el paso de moléculas
de pequenio tamano e iones. Los queratinocitos de la
capa granular mueren finalmente por un proceso de-
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Cormeocitos Cubierta proteica interna

==

Cubierta de lipidos externa  Matriz extracelular rica en lipidos

Figura 5: Capas moleculares de los corneocitos (modificado
de Procksch et al., 2008).

nominado cornificacién, que es diferente al de apop-
tosis, y se convierten en una célula cornificada anu-
clear. Pero antes de morir los queratinocitos sinteti-
zan proteinas y lipidos que contribuyen a la creacién
de la barrera més superficial de la epidermis.

El estrato licido es una capa de transicién visible
con el microscopio 6ptico entre el estrato granuloso
y el corneo. Se aprecia mejor en las zonas de la piel
donde hay un mayor rozamiento, como la planta de
los pies.

5. Estrato corneo

Estd formado por los queratinocitos degenerados
que algunos autores denominan corneocitos (Figuras
2,4y 5). Los corneocitos estan conectados por desmo-
somas (corneodesmosomas) y embebidos en una ma-
triz extracelular enriquecida en lipidos no polares or-
ganizados en capas. En la ultima etapa, los corneoc-
itos han perdido el nicleo, estan llenos de queratina,
y se rodean por una capa celular cornificada formada
por una envuelta de proteinas entrelazadas, ademaés
de por una envuelta de lipidos unidos covalentemente.

El grosor del estrato cérneo depende del grosor gen-
eral de la epidermis, de manera que cuantos méas quer-
atinocitos se produzcan méas grueso serd el estrato
corneo. La muerte celular de las células del estrato
granuloso provoca la pérdida progresiva de desmo-
somas a lo largo del estrato corneo, lo que conlleva
descamacion o desprendimiento de los restos celulares.
La filagrina y la queratina constituyen juntas del 80
al 90

Es esta capa la que protege frente a la desecacion,
patogenos y danos fisicos y quimicos. El proce-
samiento extracelular de lipidos en los cuerpo lame-



lares es importante para la epidermis. Por ejemplo,
el glicerol que se forma a partir de los lipidos es
un agente hidratante. Los dcidos grasos libres con-
tribuyen a la acidez de este estrato, pH que en hu-
manos es proximo a 5. Por iltimo, la conversién de
colesterol sulfato a colesterol es importante para reg-
ular el proceso de descamacién. Estos lipidos sec-
retados se organizan formando una serie de estratos
continuos que hacen posible la impermeabilidad.

6. FUNCIONES

Los queratinocitos forman la epidermis de la piel y
la principal funcién de la piel es crear una barrera en-
tre el medio externo y el interno del organismo. Pro-
tege al organismo frente a danos mecénicos, luz ul-
travioleta, sustancias quimicas y abrasiones. Es muy
importante el papel de la epidermis a la hora de evi-
tar la desecacién y en la defensa frente a patégenos.
Ademss, es un tejido muy activo en la reparacion de
heridas.

Barrera frente a desecacion

Esta funcion reside sobre todo en el estrato cérneo.
Se hace el simil de que al igual que una pared hecha
de ladrillos y mortero protege, también lo hace este
estrato hecho de queratinocitos (ladrillos) y lipidos
extracelulares (mortero).

Barrera frente a patdogenos

La epidermis es la primera barrera que los
patoégenos tienen que salvar antes de poder entrar
en el organismo. Pero ademds los queratinocitos lib-
eran citocinas inhibidoras que neutralizan patégenos
y, cuando hay danos, favorecen la inflamacién y acti-
van las células de Langerhans, las cuales son células
de la epidermis presentadoras de antigenos.

Pigmentacion

La pigmentacién de la piel tienen como misién pro-
teger frente a los rayos ultravioleta. La pigmentacion
depende de la produccién de melanina por parte de
los melanocitos, unas células muy escasas de la epi-
dermis que se sitian en el estrato basal y en los
foliculos pilosos. Los melanocitos se distribuyen de
manera dispersa por la epidermis y la melanina que
producen la incluyen en unos orgianulos denomina-
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dos melanosomas. Esta produccién y su liberacién,
ademas de por factores externos, esta controlada en
parte por moléculas liberadas de forma paracrina por
los propios queratinacitos. Los melanosomas se dis-
tribuyen por el citoplasma y por las prolongaciones
citoplasmaticas de los melanocitos que emiten entre
los queratinocitos. El color final de la piel depende so-
bre todo de la produccién de melanosomas y de su dis-
tribucién. Un color homogéneo y més oscuro se debe
a que los melanosomas son exocitados y captados por
los queranitocitos proximos a los melanosomas. Se es-
tima que cada melanocito surte de melanosomas a un
promedio de unos 45 queratinocitos. Una vez capta-
dos los melanosomas, los queratinocitos se desplazan
hacia las capas superiores donde la melanina se ira
acumulando, incluso en la capa de estrato corneo. Asi,
la pigmentacion de la piel depende de la cantidad de
melanosomas que contengan los melanocitos y la que
contengan los queratinocitos.

Reparacion de heridas

Tras una herida los queratinocitos pasan de un es-
tado sedentario a uno donde se desplazan. Esto parece
estar mediado por su desconexiéon de la membrana
basal (pérdida de los hemidesmosomas y cambio en la
expresion de integrinas) y por la recepcién de citoci-
nas liberadas por otras células. Esto permite a los
queratinocitos desplazarse por la superficie de la zona
danada y sellarla.

Bibliografia

Eckert RL, Rorke EA. 1989. Molecular biology of
keratinocyte differentiation . Environmental health
perspectives 80:109-116.

Grinnell F. 1992. Wound repair, keratinocyte ac-
tivation and integrin modulation. Journal of cell sci-
ences 101:1-5.

Madison KC. 2003. Barrier Function of the Skin:
”La Raison d’E(Etre” of the Epidermis. The journal
of investigative dermatology 121: 231-241.

Nemes Z, Steinert PM. 1999. Bricks and mortar of
the epidermal barrier. Experimental and molecular
medicine 1: 5-19.

Proksch E, Brandner JM, Jensen J-M. 2008. The

Gl



skin: an indispensable barrier. Experimental derma-
tology 17: 1063-1072.

Simpson CL, Patel DM, Green KJ. 2011. Decon-
structing the skin: cytoarchitectural determinants of
epidermal morphogenesis. Nature reviews in molecu-
lar and cell biology 12:568-580.

Yamaguchi Y, Brenner M, Hearing VJ. 2007. The
Regulation of Skin Pigmentation. Journal of biologi-
cal chemistry 282:27557-27561.

Atlas de la Universidad de Vigo

Tipos celulares. Queratinocito.

6



