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in el momento de escribir estas lineas, quiero de-

isr patente dos experiencias que he vivido durante la ela
. E " 2 ' 4

bor cién del presente trubajo. l'or un lado la limitacidn/
de la persona humana para realizar Integramente una obra.
Por otro, el maravillcso valor que tiene la ayuda desinte
resada de los amigos. Este llega a hacer posible que te/
sisntas capaz de coronar felizmente cualquier proyecto -/

que te//propoungsas.

Por este motivo, quiero resaltar, aqul, mi sincero
arrtlecimiento a las personas que, con ilusién y desinte-
resado esfuerzo, me han ayudado a sentirme "més capaz" de

lo que mi propia limitacidn me permite.

Tengo que citar, en primer lugar, a mi maestro el/
Prof, RAWARI, VARA THORPECK. Gracias a su maduracidn huma-

na y cientifica, ha sabido ecristalizar en mi, con gran -/

acierto pedagbgico, mis primeros pasos en el campo de 1la

investigacidén. Sin su ayuda, estimulo y direccidén de esta
tesis doctoral no hutiera tenido la tenacidad necesaria /
para llevarla a feliz término. Su coustante afén por po-
ner la medicina espanola en 1as cotas més altas ha sido /

el que le ha llevado a considerar, como un logro para és=-

[

ta, la realizacidn del presente estdio sobre el DEXTRANO




En segundo lugar, doy las gracias a mis companeros

Departamento de Patologia y Clinica QuirGrgicas II =/

destacarndo, de modo especial, a mis buenos amigos y compa
ieros el Dr. José Ante Guerrero Fernandez-Marcote y al =/
neros el Dr., Joseé Ante Guerrero lFernandegz-sarcot

Dr. Miguel Arrabal Martin. Por su colaboracion en las fo-
tos, a s Drs. Gollonet y Pérez Penitez. También guiero/
hacer, dentro de este departamento, una especial mencidn/

¥

a [1. Nicolas Pradoz, slumno interno de 58 curso, asi como

a las enfermeras de la Sala de Quirlirgica T1=IIT ¥ Recupe
racién I1, que, con su alto gradio de profesionalidad han/

colaborade en las curas hechas a los enfermos.

A continuacidn quiero dar las gracias a distintos/

de la Facultad de ledicinas

Al Departamento de lMicrobiologia que dirige el Prof
Piédrola. Este Departamento, mediznte la colaboracibn del
Lr. José Guillén Oalvat), me proporcioné los gérmenes y ,/

después, me los identified.

|

Al Departamento de Anatomia Patolégica en las per-

su Directors:s Prof. lucioc Diaz-Flores v en la del

y
X

Aneirosg.

to de Documentacidn




de su Directora: Dr2, Ocdn y en la Dr. Miguel /

Pinalmente, no quiero dejar de citar al profesor /
arrecado de lermatologis Médico QuirGreica Dr. Francisco/

amacho.

e ,

Dr2, Maria del Rosario Rubio Altamirano, por/
ayuda prestada en el montage del método y resultados /
laboratorie.

A mi esposa Maria del Carmen y a nuestra amiga =/

¥

Maria del Pilar , que, con tanto amor , han mecanografia-§

do este trabajo.
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Innumerables inecognitas v adversidades nos surgen,
la préclica médicna dizria, que nln esperan solucidn

L

@]

aleunas tan antiguas como la propia humanidad.g

Para un profesional cada problemas es una pesadi=

lla, la nuestra no podia faltar, es sin duda alguna den-
tro de la clfnica gquirGrgica donde nos desenvolvemos, 1
lesién por pérdida de continuidad cuténeo muscular, debi
do 3 heridas guirirgicas, traumdticas, Glceras vasculare~.
por presidn, quemaduras etc. gque tantos enfermos crénicosd
encendran, pues no podemos ignorar los efectos negativos
de la hospitaliwacidn crénica v las desavenencias Psicosg
ciales, gque envuelven al enfermo ante la ineficacia del
tratamiento que en la actuslidzd disponemos.

Este es , el objetivo de mi maestro, Profesor VARS

THORBLECK, al estimularme a aportar el presente estidio sg

btre un nuevo mé%odo terapéutico de las heridas, basado e

-

el conocimiento de un preparado (Dextranomero) en fase eX
perimental por algunos investigadoreu (S, JACORSSON, Us
ROTHMAY, G. ARTURSOE, K. GANROT, K., HAEGER y JUHLIN.) noj

Leeuropeos.




formacibn de pus. In todes los casos serf necesario rea-

lizar un tratamiento local diario,que permita la elimina

cibén del exudado purulento, y aplicacidén pcsterior de un

apbésito protector adecuado, que favorezca las mejores [/
condiciones de epitelizacibén, Es importante romper el /
circulo vicioso de eliminacidn de exudados y formacién /
de nuevos desechos en la herids, gracias a un tratamien-

to, que limpie de modo eficaz y continuo, consiguieadose

asi el proceso natural de cicatrizacién.

Segun WINTER (1962), los apbsitos 6 vendajes pue-
den dividirse en dos grupos diferentes: los que impiden/

6 limitan la evaporacié-, durante un tiempo suficiente ,

para mantener himeda la superficie de 1la herida, y favo-
recer la migracidn epidermica, y los que permiten que la
herida seque y se forme una costra. kn 1972, el mismo/
WINTER 1legb a la conclusién de que =21 tratamiento de e-

leccidn, es el vendaje que retarda 1: evaporacidn, haci=

endo que la epitelizacibn sea més rApida.

r

[.os vendajes actuales $on, principalmente de dos/

clases, vendajes convencionales de gssa v vendajes oclu=

Y
L

sivos sin propiedades absorventes, frecuentemente de

-

plastico. Estos vendajes oclusivos se combinan con un -=-

P2

irnaco antitacteriano, para reducir el riesgo de infec~




cién, puesto que el exudado abundante es un excelente me
dio de cultivo para la proliferacidén de bacterias y hon=
gos (CENS 1974}, FEsto tiene el inconveniente de que to-/
dos los arentes antibacterianos, pueden dar lugar a pro-
blemas de toxicidad, sensibilizacidn y desarrollc de re-
sistencias. Ademés hay que tener en cuents que con este/
tipo de vendaje el exudado, se acumula debajo del mismo/
irritando la piel circundante (REID 1974), sin lograrse,
la reduccidén del edema, ni de los medisdores de la reac=-

cibn inflamatoria,

[a gasa seca, absorve grandes volumenes de exuda-
do, pero nunca lo suficiente, y tiene el inconveniente /
de que se adhiere al eritelio en proceso de regeneracidn
v al quitarla se produce un nuevo daro a la herida (SCO-

E'l‘ﬂg 1"}61 ) .

De acuerdo con la experiencia clinica y los traba

5 experimentales realizados (WINTER 1972), el apdsito/

1deal debe reunir las siguientes condiciones:

1) Toseer una gran capacidad de absorcidén continua.

2) Facilitar la epitelizacibn impidiendo & limitan

do la evaporacidn de tal mauera que se evite la deseca-/




cién de 1la superficie de la herids.

23 No adherirse a la superficie de la herida para /

no csusar un nuevo dano ai ser eliminado.

4) Inhibir el crecimiento bacteriano.

b)‘hvitnr la formacidn de costras.

6) Mantener la herida suave y tlexitle para permi=/
tir el movimiento de las articulaciones.

?7) No causar sensibilizaciones.

Ninguno de los procedimientos actuales, reune el/

conjunto de requisitos, En la escasa bibliografia de que

se dispone, (S. JACOBSSON, U. RCTHMAN, G. ARTURSON, K. /

GANROT, K. HAEGER y JUHLIN) el dextranomero, producto -/
sintetizado en los laboratorios farmacéuticos , Pharma -
cia UPPSALA (Suecia), cumple los requisitos ideales se-/
pun los primeros estidios realizados en el Hospital Gene
ral de Malm8 (Suecia) (JACOBSSON, S. KOTHMAN, U. ete.) ,
comunicados en el Congreso de la Sociedad de Cirujanos /
en Malm6 (1974), en la Sociedad Nordica de Cirujanos en

Gotemburgo, (1975) v en la Confederascidén Internacional /




de Cirugia Plésties Reconstructiva, en Paris (1975),

Confirmar estas comunicaciones y completar el es:
tidio del dextranomero en relacidén con el proceso de ei

catrizacidn de las herida

S, €5 ¢l objeto del presente -

trabajo clinico experimental,
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Al igual que Otros organcg, la piel es unm unie--
dad anatomofuncional formada por la uniébn 6 influencia-
reciproca de dog e£5DOZOE distintos, uno derivado de la

hoja externa y otro de la medin Jdel embriodn,

Antes de 1a ¢astrulacibn, cuando los clementos =

celulares del germen estén en superficie y, por lo tan=

hojas blastodermicas ( blastulas en anfi
bios, disco germinativo en aves, reptiles y mamiferos),
nos es pocible limitar una amplia regién, gque por sus =
caracteristicas morfoestructurales en nada se diferen=

cia del resto, pero que por su evolucibn ulterior daré-

lugar al -epiblasto-.

zona prospectiva epiblastica ha sido posi-=-

ble limitarls experimentalmente por medio de marcas co-

lorendas en anfibiog, reptiles y nves la bléistula -

de anfibios se forma nha extensa regibdn en la parte ven
tral del polo animal del huevo, por encima de su ecva-=
dor, En ella es pogivle iter lag pequefiss regiores -
que més tarde orrinsrian el cristnlino y la vesicula o-

vy lo restante es la zona -prospectiva epidermica=-.

Sin embasrgo esta zona de la blastula, cultivada-

£

in vitro, es sblo cepaz de originar mesas celulares de




estructura indiferenciada, lo que nos indica que no esté
1Gn determinada; por el contrario trasladada a zonas dis

la suya, en otra blfstula, s capaz de ori
ginar piel, musculo, sistema nervioso, rinbén ... segun/
a la regién a la cual se trasplante. Cualquier tejido =/
puede pu s derivar de ella, es practicamente omnipotente
v el camino que ceguiri dependerd por lo tanto, de las/
influencias de vecindad. O3u diferenciacibén es pués, de

pendiente.

las cosas cambian después de la gastrulacién. A/
partir de este momento, cualquier trozo de zona epiblés-
tica, trasplantada a cualquier otra regidén 6 cultivada /.
in vitro originard necesariamente piel; se ha hecho /

unipotente en sentido formativo v su diferencia -/
¢ibén es consecuencia de sus propiedades intrinsecas ---

(auto-diferenciacién).

En esta fase, la hoja externa del embridon se de =
signa modernamente, Lctoblasto. Rapidamente, a través de
una serie de procesos, que no podemos analizar en detalle

influencia inductora del tejido subracente que/

merced a 1los complicados movimientos celulares de 1a

gastrulacién se colocd detajo del -ectoblasto-, se die

&y e i e i 4 S e R A ]
lerencia en tres regiones: una porcidon impar v media el




-ncuroblasto- que dard al sistema nervioso Cél==-
tral, gran parte del sistema nervioso periferico y le=-
parte noble del érgano de la vision; dos poreciones Dpa=
res, la crcsta neural que d& lugar a las células pigmen
tarias y células de Schwann y cl epiblasto. De este al
timo se segrepan unas porciones gue engruessn rapidamen
te los placodos, de los que derivan el sentido olfato--
rioc, el aclistico y parte de ganglios de los nervios cra
neales; de otros se forma la mayor parte de la boca, €8
cias, dientes, parte de la lengua y psrte craneal de ==
las focas nasales; de los placodos caudales loc genita
les externos, uretra y cnnal anal; la restante mds eX=--
tensa, rodeard el cuerpo decl embrién y formard la epi-=
dermis con sus Organos anejos (pelos & plumas, glandu--

'y Uiiad...). La epidermis, pues, deriva £ 1N porcidn
restante del epiblasto, una vez que se segregoron deee

ella los Orzanos antes mencionados.

De distinto origen es la cepa profunda de i&
piel, 1la -dermis- & -coridn- y los conocimientos sobre-
ontopenia han variado tastante en losg (ltimeos et
hace relativamente poco tiempo se crela cue todo

coridn derivaba exclusivamente de la parte muy loca-

lizada de la lhoja media del embridon, el -dermatomo-.Co=

sabido una porel de esta t media O -mesoblas




to- se condensa y fragmenta en la parte dorsolateral ==
del sistems ncural formardo los -somitos-; en cada uno-
de ellos pronto se pucden distinguir tres porciones de-
aspecto epitelial: una lateral el dermatomo, ¥ dos me=-
diales, una dorsal, el miotomo, y otra ventral, el €S-

clerotomo. Las células del esclerotomo tomai pronto as-

pecto mesenquimal psra originar el ccqueleto; lo mismo=-

csucede a lag del dermatomo, que alcunzan la cara profun
da del epiblasto y originan la dermis 6 corién.

Pero la embriologia experimentnl ha demostrado -
en todos los snimales en que se ha podido realizar, que
junto a esa fuente de origen de la dermls exlsten otras

dos.

Existe un meséncuima derivado directamente de la
primitiva y de 1a notocords que se abre paso en-—-=-
tre las hojas del ambridn, en cuyo espesor se forma la
cuavidad celomitica. Una parte de esc mesénquima queda =
lateralmente por fuera de la covidad celomatica y se de

nomina sonmatopleura.

Antes se creia que daba exclusivemente origen gl

tejido subpleurel y subperitonecal, pero posterliormentes

dempstrado cue n sug expenasas se forne parte del=




S e ’ . . &
tejido miscular y tamblen que da lugar a la formacion =

de una parte de la dermis.

Ia tercera fuente de origen de la dermis procede/
ie células de la cresta aneural, que se denomina -ectome-

sénquima- 6 mesectoblasto, para poner de manifiesto su

oricen de la hoja externa del emtridén. La contribucidn/

del mesectoblasto en la formacidn del coridén no es uni--
formaz; su participacidén es mayor en la pieli del dorso
nque en la ventral y la dermis cefédlica tiene casi exclu-

sivamente este origen.

2~1-1 Morfogénesis de la epidermis.- Cuando el/

canal neural se cierra, transformandose en tubo, entre -
los 20 y 26 dias de vida intrauterina, el epiblasto del
gque derivaréd la epidermis tiene una estructura muy senci
1lla ; se halla constituido por una sols capa de células
aplanadas 6 lireramente cihicas , en las que se observan
abundantes mitosis, ya que tienen que aumentar mucho de/
superficie, dado el répido crecimiento en volumen del em
]
bribén. Al principio del segundo mes, se forma por encima
de la Unica capa de células, un segundo estrato. La epi-
dermis esté, pués, constituida en esta fase por una capa
de células irregulares que asientan sobre el teji

do ecnjuntivo emorionario y una mis superficial de




olementos redondeados. A partir de este momento, s6lo/
la capa profunda, cuyas lineas se hacen pronto e¢ilin
disponen en hilera, pueden observarse mito--

sis , lo que Jjustifica el nombre de -capa matriz- (stra
tum germinativum ). In la capa superficial, -peridermis-
6 -epitrichium- , las células se aplanan; en el curso/

del segundo mes, su protoplasma se transforma en una sus

tancia de naturaleza cbrnea, pero conservan el nficleo

s @ diferencia de lo que ocurre en la capa cdrnea defi-

nitiva. Nunca exhiben mitosis.

Esta disposicidén bilaminar ce conserva hasta el/
comienzo del periodo fetal; en em"riones de Z2mm. comien
za a formarse un stratum intermedium entre el -germi-
nativam- y el -epitrichium-. El -stratum intermedium- /
es unicelular hasta el final del cuarto mes fetal, en /
que comienza a disponerse en varias capas y origina la /

mzyor parte de la epidermis definitiva.

Una transformaci6én del peridermo en capa cérnea/
verdaders sblo comienza hacia el quinto mes fe%al, en /
que aparecen primero grénulos de queratohialins , que [/
posteriormente se transforman en eleidina ¥ sustaneia [
cbdrnea, perdiendo la piel su transparencia y uesprerdien

dose parte del epidermo por descamacidn.




En la serunda parte del periodo fetal comienzan a
formarse los esbozos de pelos y gléndulas sebhceas y su
doriparas y los musculos -arrectores pilorum- que con el
misculo ciliar y el iris son los Unicos de origen epi--=-

bléstico.

El limite entre epidermis y dermis es al princi =
pio una linea recta, que sblo se hace ondulada, primero/
al sparecer los esbozos de pelo y gléndulas, y més tarde,
por crecimiento de la dermis hacia arriba, que 44 lugar/
z la formacién de papilns. Al final del periodo fetal ,
la cecrecidn de las gléndulas sebhceas, junto con célu-
las qucratinizadas y lanugo desprendidos, forman 1la /
- vernix caseosa - de que hay que limpiar al recien na-

cido.

tardia.- En el periodo fetal /

la piel adquiere la estructura carscteristica que le per

mite cumplir las numerosas funciones que le estén enco-—-
mendadas durante la vida posnatal, como la proteccibn =--
contra agentes fisicos, quimicos e infecciosos, regula--
cién de la temperatura, érgano de los sentidos,ete.
Cuando el =-stratum intermedium- se diferencia en/

varias hileras de célulss, con diferencias notables de




espesor seghn las distintas regiones, las células sON=e-
mfis aplaenadas cuando su posicidn es mis superficial y =
aparccen entre ellas puentes de union ¢ -citodesmos= ==

(Schultze) que dan lugar a la fornacidn de las tonofi==-

brillas o epiteliofibrillas de Rioc Hortega.

Fs muy interesantc el hecho de gue a8l aumentar =
el ntmero y tamafio de las papilas dérmicas y hacerse --
muy ondulada la linea formada por el:--stratum germinati
vum=-, &ste crece mucho en superficie haciféndose mucho =
mAs extensa que las otras capas epidérmicas que, por=-
tener una forma lineal, tienen una sugerficie menor, =
Hoy sabemos que a cada célula de la capa cdrnea corres-
ponden 30 de la hilera basal, y que, por consiguiente -

para sustituir cada célula cornea desprendida, basta =-

con que se divids una de cada %0 células de la capa ger

minativa.

También durante el periocdo fetnl tiene iupar la
diferenciascidén de la dermis ¢n cipas papilar y reticus---—
1a formacibn de fibras de colageno y e¢lésticas, de

asas capilares y de las anastomosis arteriovenosa =

u brganos de lioyer Groser), y la diferenciacidn

distintos receptores nerviosos, (pero su anfli--

aga los limites de esta exposicidn breve y es




quematica).

2-1-2 lMelanogénesis.- Uno de los elementos estruc

turales més caracteristicos e interesantes de 1la piel,
lo constituyen las células pigmnentarias 6 melanoci-/
tos (F1TZ2-PATRIVEK). Oe encuentran fundamentalmente en la
capa basal, en cantidad variable segiun los individuos y

las regiones,

I.os melanocitos pueden ser demostrados con la /
reaccidén dopa de Bloch, con la cual e! citoplasma de es-
tas células aparece teriido de un tono gris oscuro, mien-
tras que el resto de las células epiteliales permanecen/

incoloras., La especificidad de esta técnica se basa en -

el heclo de que la dopaoxidass esta presente en los mela

nocitos y falta por completo en el resto de las células/

epiteliales.

Existen dos problemas de gran interés en lo refe-
rente a la embriologia de las células pigmentarias : /
12 De donde proceden los melanocitos , algunos de los /
cuales sb6lo son potencialmente melanoblisticos , pués /
no todos llegan a formar pigmento. 22 Cuales son los fac
tores 6 causas que determinan el patrdn pigmentario en/

las distintas especies , en las distintas razas




otras regiones cuténeas del mismo individuo.

2-1-2-1 Origen de los melanocitos.- Fl origen de/

’

lag célulag con potenciazlidad pigmentaria esth hoy defi-
nitivamente acl-arado gracias a los estidios de la fisio=-
logia del desarroilo, tanto en los anfibios como en las/
aves 60 mamiferos en los que han podido realizarse experi
mentos. Hasta tal punto que prescindimos de todas las ==
teorias anteriores, que sdélo tienen un valor histédrico/
"Todos los melanocitos derivan de elementos de la cresta
neural”. Ya Harrison, ez 1910, sefiala la presencis de J
células pigmentarias en cultivo in vitro de médula espi-
nal de embriones de anfibios, sospechando su procedencia
de lus cresta neural, pero fueron necesarias pacientes in
vestigaclones en el curso de mis de 20 afios para compro-
var esta hipdtesis. En- 1929, Holtfreter cultiva epider -
mis in vitre ¥y nuncs encuentra células pigmentarias, --
realizando asi la contraprueba de las observaciones de -
larrison.

I

Con los avances de la microcirugia experinental -

en emnbriolo~ia, %arn perfeccionada por Cpemann, se demues

tra, sin lugar a dudas, el origen de los melanocitos de
los anfibios g partir de la cresta neural, siends funda=

mentales las experiencias de Du “hane (1934-1938), La/




extirpucidn bilateral de los rodetes ncurales, hace que
> . . o # i
arvas sometidas a esta intervencion no se obser

ven jemhAs células pipmentarias. Lo extripacidn unilate-
ral no produce nigin efccto, porque las células de la=-
aresta neural del otro lado sustituyen las del operados
La mizma confirmacidn aporten las trasplantaciones homo
1a y-se trasplanta a la pavte lateral del cuerpo de e
otra, a la que se han extirpado ambos roletes neurales-
se forman células pigrmentarias en la parte del tronco =

en que se hize el trasplaate,

En las avee, los resultados han sido igualmente-
positivos. Los cultivos de tejidos de embriones jovenes
s6lo originan cflulas pigmentariss si incluyen la cres-
ta noural (Dawis) y lo mismo sucede en el raton (Rawles

1940)

Hacia los tres primeros meses de desarrollc spa=
recen en la piel, procedentes de la cresta neursl, 1as

primeros melanocitos.

Como durante su emigracidn no pueden distineuir-

clulas de las que las rodean, s6loc el experi=

1or de manifiesto esta emigracidén. Du Sha




ne, en 1944, trasplanta el eshozo de un miembro de em =/
tridn de polle de "Leghorn" negro a la cavidad celdémica/

de un "Leghorn" blanco. El miembro es negro si el tras-

plante incluye los somitos, y blanco si no los incluye.

Ls decir, que a las 62 horas 1os melanocitos han
alcanzado los somitos, pero todavia no el esbozo de miem
bro. Lbkn cambio, si la experiencia se hace c¢cn un esbozo
de miembro sin somitos, de un embribén de 80 horas ,/
siempre d4 lugar = un miembro negro, porque los melanoci
tos han alcanzado - en esta fecha el esbozo de miem =

bro.

L3 notable que no solamente los melanocitos de)
la piel derivan de la cresta neural, sino también los de

otras regiones y 6rganos del cuerpo. Asf, estf demos-/

trzdo que los eleumentos pigmentzrios del globo ocular i

tante de la coroides coto del iris, derivan de la cresta
neural encefélica (BaRDEN Y RIS, 1942). Es sumamente /
curioso el hecho de que los melarocitos en su emigre-)
cibn llegan =1 tejido - subperitcneal, donde muy poccs =/
mucstran #:tividad melsznbgena, quedando €sts  latente en
1a nayor parte de ellos, perc puliendo recobrerls en /
condiclowes adecuadas. Lo demuestrs 1= ingeniosa experien

cia de "RAWLES" en 194%5: 3i sge trasplanta un eshozo de




miembro de "Leghorn" blanca, de B ras, a la cavidad=-

celomica de una "Barred Rok", de 76 horss, se iorma en
la cavidad peritoneal un miembro negro. 5i un trozo de=
epadermis de este miembro se injerta en la plel del dor
so de un polluelo "Leghorn" blanco recién nacido, 1las~
plumas que derivan de &1 muecstran estrias alternadas -=-
blancas y negros que es la caracteristica de el "Barred

Rock". Este experimento demuestra dos cosas:que el pig=-

mentc del miembro injertado procede de la cresta neurai

£

del hupesped, pero a través de la via peritoneal, que =

normalmente hubiera producido al¢On melanocito, pero =-
’ . . 2 .

nurca plumes, y que ¢l pabtron de pigmentacién €3 propie

dad exclusiva de la cresta neursl.

Recientemente, tecnicas experimentales méds inge-
niosas han permitido precisar mejor la emigracidédn de-
las c¢élulas pirmentarias prospectivas, utilizando el=-
marcaje biolégico y la seraracibn y combinacién de ccto

dermo y mesodermo entre razas distintas cor pigmenta—e=-

cibn diferente.

Ledouargjn, 1970, injertando cresta neural de=-
la codorniz en el embridn de pollo, ha demostrado, debi
dc a lae diferencias de los nucléolos en la codorniz, =

que la emigracién de los mclanoblastos sipue la via del




mecodermo para pasar mas tarde al ectodermo,

vaver (1973) separa el mesodermo del ectodermo de
ratones neeros v albinos. La recombinacién de ectodermo/
albino con mesodermo negro en embriones de 2 dias origi-
na piel nerra en el albino. Lo que indica que los melang
hlastos del nerro han invadido el ectodermo del albino.=-
A los 1% diass tiene lugar esta invasidn, pués el cultivo
de ectodermo negro de 1% dias, cultivgdo sb6lo o con mesg
dermo albino produce piel pigmentada.

De esta forma se han podido demostrar, en lis =

algunos mamiferos, el origen de los melanoblastos

que sifuen en su emigracidén v el estadio de desa=-
rrolio en que invaden el ectodermo , donde sufren la di-

ferenciacidn  transformacidén en melanocitos.,

’-1-%-2 Il TI'atrén lipmentario.- Admitiendo »a que

todos los melanocitos derivan de ls cresta neural, que-

da por averifuar si el patrdén pigmentario de la piel ¥

s, pelos, plumas ... tan variables de unas es
pecies a otras y en la misma especie seglin las regiones/
cutaneas, se deben a factores intrinsecos de la cresta/

neural o son adquiridos por accidn de vecindad. Fn lo

que a la accidén de las especies se refiere, 1las expe —-




riencias citadas de liawles en pollos demuestra plenamen-
te que el caracter pigmentario caracteristico de la esp:
cie es, en su mavor parte un caracter intrinseco de la /
crecta. In los anfibios ha sido claramente demostrado [/
por Raven y Twity en 1945. 51 se extirpan las dos cresitas
neurales del "I'riturus rivularis" y se injertan en unj =
de sus lados una de estas crestas y en el otro una de ==
"Priturus torosus", la larva que se forma muestra en uno

de los lados caracteres pigmentarios del primero y en el

LY

otro dos del segundo, que son muv diferentes.

'n cuanto a los caracteres regionales de la pig--
mentacidén dentro de la misma especie, las cosas son més/
complicadas y la influencia de factores intrinsecos, ma=-

hifiests.

e puede decir que cualquier trozo de la cresta =

neural de una especie, sea cefélica 6 truncal, tomari [/
los caracteres regionales de pigmentacién de la regidn /
donde vaya a parar. listos factores radican en el epi==
blasto v mesoblasto de las correspondientes regiones; la
cresta neural encefalica, trasplantada al tronco de

la misma especie, originan melanocitos que toman 1los/

——dd
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caracteres del tronco. 51gunas especies, los somitos

08 melanocitos se dispongan en el




tronco, segln dos bandas longitudinales que siguen sus=

rdes. Son, plhes, necesarios factores extrinseces, p&
ra transformnr los melanocitos en células con pigmento,
Las razas blancas de muchos anfibios, aves y tal vez el
homtre, poseen melanocitos procedentes de la cresta neu
ral, pero les faltan los factores extrinsegcs, en 188 «
reglones en que van a parar, para transformarse en célg

las pigmentarias.

Asi, el "axolote blanco" (HARRISON) se caracteri

za por estar desprovisto de pigmento en el tronce 'y
miembros y sblo posee unas cuantas células pipgmentarias
la cabeza; si se extirpa un Lrozo de epiblacto de ==

"Amblystoma Jefersonianum" antes de que se ha yem intro

ducido en é1 los melanocitos y se le trasplanta al tron

ce de un " axolote blanco", se forman células pigmenta-
iias en el tronco de ¢ste y los caracteres de estas cé
lulss son las del "axlote". Es, pies, evidente gue esta
especie posee en el tronce numeroseos melanccitos, que -
ne s¢ oxtericorizon come células pipmentarias, porqgie en
el tronco ¥ miembros de esta especie faltan 1los foelow

I'es extrinisecos necesarios.

esta razbn, muchos melarocitos quedan en es-

sucede con }as pigmentae




ciones tardias que sparecen en la metamorfosis de cier =

tos anfibios y en el periodo puberal de muchos mamiferos

v

2=-1-4 Diferencing Fegionales de la Piel.- El gro=-

sor de la epidermis y de la dermis no es uniforme en to-
da la superficie cutinea; asi tenemos que la piel que re
cubre las superficies de extensidn es més gruesa quc la/
que recubre las de flexién. Ta piel que recubre los hom
bros y las espaldas es més espesa; mide 5 mm. de diéme -
tro, v la méas delgads, con un diémetro de 0,5 mm., CO===

rresponde a la piel que recubre los parpados.

En general, la superficie de la piel delgads no =
forma arrugas y surcos como la piel gruesa de la regién/

palmoplantar y, a diferencia de esta, contiene foliculos

pilosos y menor nimero.de gléandulas sudoriparns. La epi

dermis es més delgada que en la dermis gruess; el es=--
trato espinoso es mas fino; no existe estrato ldcido y
la cdrnea estd ligeramente delgada. Ia dermis se carac-
teriza porque sus papilas estén disiuribuidss irregular--
mente v el dibu.o otservado en la superficie de la piel
se debe a 1la depresidn producids por los orificios de -

los foliculos pilosos. Lo mismo sucede en lo que se re-

fiere a sus anejos, pelos, glindulss,... tan distintos/




segun Ias regiones, on longitud, calibre, coloracibn...
La espectrofotometria demuestra también su diferente ==
contenido en melanina, caroteno, hemoglobina...Como con
secuencin de ello, lua funcidén varia tsmbidn de unas .zo-
nas a otrus, asi como la manera de reaccionar ante cier
tos estimulos, hormonales, vitaminicos, radisciones, =
temperatura...Bstas diferencias comienzan relativamnente
pronto dursnte la contogenia, generalmente en el periodo

larval de los anfibios y fetal de los: mamiferos. Parece

ser que las direrencias regionales son debidas a propie

dades intrinsecas de cada regidn; asi, las trasplanta--
ciones de piel de una regiodon de larva de anfibio 8 otra
regior dard origen a un trozo_de piel con losz caracte--
res de la region de que procede.

Durante mucho tiempo se habia creido gue la piel
antes del nacimiento era un elemento casi pasivo de me-
ra proteccibn para el euerpo del embridén. oy se sabe=
que no es asi, sino que tiene pran importancia como mem
brana dotada de propiedsdes especinles, no sclamente en
la nutricidén do1 embrién sino que tiene importancia mor
fogérictica decisiva en la formacidn de cicrtos brganos-
El ¢jemplo que hoy dia conocemos mejor cs el del desa--
rrollo de los miembros. Era clasico considerar cue leos

~ . ’ 3, i . ., - -
factores de la morfogenesis 7 diferenciacion de 1cg ==

-—




miembros erasn inherentes al mesoblasto contenido en su =
esbozo v que la capa epidermica que los recutria era pa-
siva y no hacia mis que amoldarse al crecimiento del

miembro. Desde 1948, los estidins de diversos autores, =
pero singularmente de Daunders, en €l pollo, han demos--
trado que la capa epiblfstica que recubre el mufién del -
miembro y que se denomina cresta epitelial tiene una im-
portancia decisiva en su formacidn, prpbablémente por --
medio de un mecanismo de induceidbn. Asi, si se extirpa -
esta cresta epitelial en el esbozc de un miembro antes -
del estadio 4, no se forma la parte distal (antebrazo, -
nufiecs y mano); si se hace en el estadio 6 falta la mufie
ca y la mano, y si se hace en el estadio 7, se obtienen/

defectos mis o menos extensos de la mano v dedos.

Lo mismo ocurre si se dan toques localizados con/

solucién de colchicina sotre la cresta epitelial (por --

inhivicidn de las mitosis) y probablemente se deben g —=
anflogo mecanismo las malformaciones de los miembros que
se obtienen con ciertos regimenes alimentarios difici=--
tarios, vitaminicos o no, va que Giroud ha demostrado —-
que en las malformaciones de los miembros que se obtie--
ren por carencis de 4cido pantoténico, se originan unas/
vesiculas edematosas y hemorragicas que destruven secto-

’
res mas o menos extensos de la crests epitelisl,




Por consiguiente, los conocimientos modernos de-
muestran la importancia de la piel para una morfogéne--=
sie normaul y los interesantes mecanismos de ace
terreacecidn mutua, entre las diferentes partes gne la -
constituyen y entre éstas y lus que las rodean, pare

que la piel adquiera su estructura tipica y capaz de -

realizer las numerosas ¢ importantes funciones que le--

estan encomendadas.
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la piel estéd constituida por una capa epitelial -
ectodernica 6 -epidermis- y 1la -dermis- 6 coribn, de ori
gen mesodermico. Epidermis y dermis juntas constituyen -
el denominado cutis, cuyo grosor varia entre 1 y 4nm.

Por debajo se localiza el subcutis 0 -hipodermis- forma=-

do por el }‘w:l“]'_('u](j fltii;)O{Jk‘-

lLa estructura de la dermis fué observada por pri=
mera vez por Malpighio en 1664, y descrita dos siglos ==

.

mas tarde por Kolliker (1850) y Unna (1883%2),

9] 3

2-c-1 Epidermis.- Est4d formada por un epitelio es

tratificado, continuamente en vias de renovacién, por la

cxfoliacibn incesante de las células que lo constituyen.

La epidermis estd constituida por dos tipos de -=

células: 1os queratinocitos y las células dendriticas.

‘atinoecitos.- lLos queratinocitos =

difieren de 8 células dendritiess o ecélulas claras en/

que poseen prentes intercelulares - rrandes caantidades -

de citoplasma tingible. lLos queratinocitos a medida que/

e diferencian en células corneas, e digponen en custro




capas que enumeradns de la profundidad a la superficie =
son: 12 Capa de células basales. 2° Capa de células esca
mosas. %2 Capa granulosa y 42 Capa cbérnea. A menudo, las
tres capas inferiores, que contienen las células basales
escamosas y granulcsas constituven la epidermis nucleada
e denomina estrato de llalpighio 6 red Malpighiana. En =
algunos cortes, se reconoce una capa adicional, el estra
to lGecido, como formmnde parte de 1la porcidén inferior de

la capa cbrnea, especialmente en las manos v las plantas

de los piés.

2-2-1-1-1 Capa de Células Basales.- Las células =

s constituyen una capa Unica, tienen forma de co -
v se colocan con su eje longitudinal perpendicular
a la linea que divide la epidermis de la dermis. Pcseen=-
un citoplasma intensamerte baséfilo ¥ un nlcleo oval 6
alargado que se colorea de oscuro. l'st4n conectadas en--

tre si - con las células escamosas supravacentes por me-

dio de puentes intercelul-res & desmosomas.

stos desmosomas son menos netos que los de la ca
pa de células escamcsas. En su bacse, las células basales
estidn unidas a la zona basal subepidermica, la que sin =
emtargo ce demuestra solamente mediante coloraciones es-

peciales como la de P. A, B.., 'la centidad de mnelani-«-




na de las células basales se corresponde con el color-
de la piel. En los cuucasoides de piel clara, las célu=
las vasales contienen unos pocos grénulos pequeilos de=
melanina, dificilmente visibles con una coloracidn hema
toxilina-eosina de rutina mientras que en los caucésoi-
des de piel quemada por el sol & de tez oscura y en los
mengoloides y negroides, generalmente se observan nume-
rosos granulos de melanina bien difercnciados, & menudo
con una localizacidn predcminante como casquetes supra-

nucleares,

In la epidermis humana rormal, las mitosis que
denotan divisibn nuclear y celular corresponden funda
mentalmente a la capa de células basales. Inclve. las
mitosis que parecen hallarse por encims de ls crpa de

células basales estén yuxtapuestos, cono se comprusba

menudo en los cortes seriados, por lo tanto represertan

células basales (VAN SCUIT y EkLL 1963)

Reproduccidén de Jas células y transito a través-
de la epidermis.- Sotre la btase de una capa germinati-
va de una capa y media de células de espesor y con los
datos obtenidos por Weinstein y Frost (1971), gue indi-

can que la célula germinativa epidermica normal prose-—-

dio, con un tiemco de sintesis (> ADN de .6 horas, far=




da aproximadamente 19 dias enr reproducirse, Halprin en
1972 concluyd que, un:n vez que se ha formsdo la célula,
el tiempo requerido para viajar desde la capa de célu--
las basales hasta la superficie de la capa granulosa es
probablemente, de 2¢ a 42 diss en la piel humsna normal
Sobre la base de autorradiografias con glicina radiacti
va ( FrOoT Y CULS 1966) y de la deseparicidn de la fluo
rescerncia del estrato corneo despuéc de haberlo penetra
do con un colorante fluorescente (BAKER Y KLIGMAN 1967)
se calcula que el pasaje de las células corneaz a tra--
vés de la capa cbdrnea normal requiere alrededor de 14 -
dias. Si se supone que el tiempo de reproduccién de las
células germinativas es de 14 dias; el tiempo de transi
to a través del estrato de Malpighi de 26 a 42 4ias, y-
el tiempo de transito a través del estrato cbérneo de 14
1fas (UALFWIN 1972) el tiempo total de renovacién epi--

dermica es, por lo tanto, de 59 a 7% dias,

Epstein y Masibach 1965, marcando los nficleos de-

la epidermis normal mediante la inyeccibn intradermica-

de timidina trit_ada, encontraron que los nficleos marca

dos migrabtan a distintas velocidades, de msnera que al-
marcados alcanzaban ls capa granu-

losa en una semana mientras que otros requerisn seis se

manas. tUoncluyeron entoneces jue los puentes intercelula




res no =zon elementcs fijos, sino que pueden abrirse y =
volver a formarse, una caracteristica que permite a las
células epidermicas alterar su tamnro, forma y movili--
dad. De modo diferente a la situacidn en la epidermis =
viahle , donde las células se liberan para subir al @=w=
zar, una vez que llezan al estrato cdrneo se unen firme
mente entre si y viajan ,juntas, tal como se ve en las =
autorradiografias publicadas por Weinstein y Frost y =
cus colaboradores en 1966 y 1965, que muestrsn una ban-
da de rroteina radiactiva que se mueve hLacia arriba a--

través del estrato cbrneo.

Zona basal subepidermica.- éon la coloracibn de-
écido perybdico de Schiff se visualiza una zona basal -
sutepidermica que no se ve en los cortes coloreados con
hematcxilina-eosina. Aparece como una banda homozbnea -
de 0,5 a 1,0 milimicras de espesor, en la unidn dermoe-
pidermica ( BOUKLOND Y VANUOORLN-DE PLORENKE 1968). Su =
coloracidn P.A.S. positiva indica la presenci: de una -
cantidad relativamente grande de mucopolisacAridos neu-
tros en &sta zona (SLUUGHON Y WELLS 1950), Ademds, la-
impregracidn con nitri<o de plata, revela, en la der-s=
mis superior, ura malla de fibras reticulares. La colo=

racién con azul alcian, que colorea la tanda de polisa-

clridos y la malla reticular, revela que la banda de po




lisaciridos se ubica por encima de la capa reticular --
(COOPER 1958), Vista con el microscopio electrbénico, 1la
zona basal subepidermica P.A.S, positiva del microscopio
comin aparece heterogéneu. Debe diferenciarsela de la 14
mina basal de la microscopia electrdnica, que se una ver
dadera membrana y que por tener solamente de 35 a 45 mi-
limicras de espesor, es submicroscédpica. Por lo tanto, -
la zona basal P,i.{. positiva del microscopio cemin es,/
como promedio, 20 veces més gruesa que la lamina basal =
del microscopio electrénico (BOURTOND 1968). Alrededor =-
de los anexos de la piel, también se ~ncuentra una zona-
bt-sal similar a la que se ve en el limite dermoepidermi-

CC.

Japa de Células [Iiscamosas.- Las células

de la capa escamosaz son poligonales y forman un mosaico,

comunmente de 5 a 10 capas de espesor. Hacia la superfi-

cie se aplanan, siendo su eje mayor paralelo a la super-
ficie de la piel., Las cflulas estén separadas por espa'=-

cios atravesados por puentes intercelulares.

il
I

El examen de la epiderm.s con el microscopio de/
luz polarizada revela, en el citoplasma de las células /
que componen el estrato de Msalpighio, numerosas tonofi-

crillas doblerenie refractiles , formando una red tridi=-




mensional alrededor iel nGcleo e irradiandose hacia el =
norde de la célula (NIEUWMEIJER 19%%). Las tonofibrillas
contienen grupos sulfhidriio u disulfuro (MONTAGNA y ==
COLS 19%4) y los patrones de difraccidén con rayos X son/
los de la queratina (NELEMANS y COLS 1952), lo que indi-

ca que las tonofitrillas son precursoras de la queratina

Capa de Células Granulosas.- Las célu--

las de la capa granulosa tienen forma de diamante o son/
aplanadas y estén llenas de granulos queratohialinos in-
tensamente bas6filos y de forma y tamafio irregulares. El
espesor de la capa granulosa de la piel normal es propor
cional al espesor de la capa cérnea; en las Areas en que
la capa cérnea cs delgada, tiene sdlo una a tres capas -
celulares de espesor, pero en Areas con una capa cérnea/

gruesa, tales como las palmas y las plantas, tiene més =

de 10 capas de espesor.

En el proceso de queratinizecidn, los erénilcs =

queratohialinos, en contraste con las tonofibrillas, no
contienen grupos sulfidrilos. Ila presencia de cantida--
des considerables de cemento queratohialino en la capa -
cérnea epidermica es responssble de su contenido relati-

vamente bajc en sulfuros, en comparacién con el del pe-
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lo v las ufas (MATOLTSY y MATOLTSY 1962). Le capa cornea
epidermica por contener cemento queratohialino, se deno-
mina queratina blanda, mientras que el pelo y las unas ,

al estar libres de cemento queratohialino, representan =

1+ queratina dura.

la capa de células granulosas representa la zona/
queratbégena de la epidermis, en la que se prepara la di=-
solucidén del nicleo y otros organoides.celulares. En con
traste con las capas de células tasales y escamosas don-
de las enzimas lisosOmicas tales como la fosfatasa &cida
y la aril sulfatasa estan presentes s0lo como unos pocos
arregados rranulares, en la capa de células granulosas ,
existe uns difundida coloracidn de enzimas lisosdmicas =

(REES 1?67) (JOHNSON v DANIELS 1969),

e

4.- Como recultado de su que-

ratinizacidn brusca y completa, las células de la capa -
cobrnea son anucleadas. 1.2 cad cérnez: se colorea en forma

eosinofilica, en contraste con el eutrato de tlalpighio -

subyacente. El espesor de la capa cbrnea es, a menudo, =

dificil de precisar en las muestras fijadas con formali-
na, porque cor. frecuencia algunas de las capas celulares

extornas ce desprenden.




La mavor parte de la capa cdrnes muecstra, en los
especimenes fijados con formalina, una estructura entre-
tejida, gracias a la presencia de grandes espacios inter
celulares. kstos ecpacios resultantes de la fijacidén inag
decuada de los componentes solubles de las células cbdr -
neas por la formalina y la posterior remodelacidén de ta-
les constituventes por el agua, el etancl 6 el xileno
durante el procesnmiento histoldgico. Asi la porcibén que

ratinizada del citoplasma que contiene puentes disulfuro

de cisteina se contrae y forma una cubierta a lo largo =

de la membrana celular (SPERARVAN 1970). En contraste, =
la fijacién con tetrdéxido de osmio & plutaraldehido, co-
mo se usa para la microscopia electrdnica, produce preci
pitacidn de las sustancias solubles en formalina dentro-
de las células cbérneas r colorea 1" capa cérnea uniforme

mente de negro.

2-2-1-1~5 Estrato Lucido.- En muchos cortes fija=-

los con formalina la porcidn inferior de la capa cbdrnea/
espués de procesada ¥ coloreada, aparece como una zon:/
homogénea, eosindfila, delgada, denominada estrato ldci-
do. Esta zona es mlds pronunciada en las &reas en que la/
capa cérnea es eruesa, especialmente en las palmas y en/

las plantas. El estrato licido difiere histoquimicamente

T

capa cornea, por ser rico en fosfolipi-




dos hidréfobos, actia como barrera fisiolbgica a la pene
tracidn de agua (PLANK y SCHEULLELN 1964). Como tal 8@ =
lo denomina también estrato unido, €n contraste con el =
estrato separado suprayacente con su patrin entre tejido

(SPEARMAN 1970).

p_p_1-1-6 licroscopia Electrénica de los Querati-

Locitos.~ Un rasgo caracteristico de la nicroscopia elec
trénica de los queratinocitos, en contraste con las célu
las derdriticas de la epidermis, es la presencia de com.

plejos desmosoma-tonofilamento.

Complejos desmosoma-tonofilamento.- Los tonofila=-
mentos que se encuentran en el citoplasma de los querati
nocitos del estrato de lalpighio son haces laxos de fila

mertos electrén-densos; cada filamento mide de 7 a 8 mi-

limicras de diAmetro. Por un cxtremo, los tonofilamentos

estén unidos a la placa de adhesidén de un desmosoma mien
tras que el otro extremo se encuentra litre en el cito--
plasma, cerca del nfiicleo. Tos desmosomas representan los
puentes intercelulares. Aln cuando los desmosomas mues--
tran variaciones menores que dependen del uso de Letréxl
do de osmio 6 de glutaraldehido como fijador y de uril -

acetato 6 de citrato de plomo como colorante (KOMURA y =

Ci'UJI 1972), reneralmente cada desmosoma consta de una =




placa de adhesién electrodensa en cada extremo, ubicada/
en el citoplasma de los dos queratinocitos conectados --
por el desmosoma.

In el centro del desmosoma, se encuentra la sus--
tancia de cemento intercelular, mostrando mayor densidad
electrénica en la porcidn directamente adjunta a la hoja
externa de la membrana plasméAtica trilaminar, denominada
cubierta celular superficicl de Hashimoto y Fever (1970).
La ubicacidn irregular de los desmosaomas demuestra que =
la membrans plasmatica de los queratinocitos &s notable=-

mente plegada.

sustancia de cemento intercelular entre queratinocitos -
adyacentes contiene glucoproteinas que se colorean con =

rojo rutenio y lipoproteinas que se colorean con lantano.

e

mis.- La memtrana plasmitica de la superficie inferior=-
de las células basales muestra hemidesmosomss, que po --
seen una sola placa de adhesidén intracitoplasmética, a -

la que se unen los tonofilamentos del interior de la cé-

lula basal. Ter debajo de la membrana piasmitica de las/




célulac tacales, una zona bastante electrdén-transparen=
te, de %5 a 40 milimicras de ancho, separa la membraug=-
plasmAtica trilaminar de alrededor de & milimicras de -
anchio, de la lAmina basal medianamente electrdon-densa -
de %5 a 45 milimicras de ancho (BOURLOND Y VANDOOREN-DE
FLORENNE 1968). Dentro de la zona electrén-transparente
se observa, por debajo de la capa placa de adhesibn del
hemidesmosoma y extendiendose paralela 2 ella, una lines
- de 7 a 9 milimicras de espesor, la placa celular den-
sa sub-basal, ubicada aproximadamente entre 10 milimi--
cras de la hoja externa de la embrana plasmitica de las
células basales (HASHIMOTO Y LEVEK 1970 Y TARNOWSKI -
1970). Entre la membrana plasmiatica de las células ba-
sales y la l4imina basal se extienden filamentos de ama-
rre. Los filamentos que nacen de 1a membrana plasmitica
por debajo de la capa de adhesién del hemidesmosoma se-
extienden ve:ticalmenté hacia la placa celular densa --
sub-basal subyacente, y‘'desde allf a la lémina basal, -
mienlras que los filamentos no adheridos a las placas =
celulares densas sub-basales muestran un curso irregu--

lar "entrecruzado" , desde la membrara plasmitica de —-

las céluvlas basales haste la lémina basal. La lémina ba

sal, de %5 a &5 milimicras de espesor, corsta de una --
trama de filamentos muy delicados. Extendiendose entre-

la lfaina basal y descendiendo a la dermis, se observan




fibrillas de amarre de un espesor que varia entre 20 y -
60 milimicras. Estas se aproximan, por lo tanto, al espe
sor de las fibrillas coligenas, pero difieren de ellas -

por tener una estriacidén no periddica (8Usl y COLS 1967).

En las porciones supericres de la capa de células escamo
sas, aumentan el numero y el espesor de los toncfilamen=-
tos. No obstante, los cambios decisivos que inicia la ==
queratinizacidén se producen en las células granulosas ¥y
se caracterizan por la aparicidén de grénulons queratohia-

linos y de cuerpos de Oldland & queratinosomas.

La formacidn inicial de grénulos queratohialinos
consta de la agregacidén de particulas de ribonucleopro =
teinas electrén-densas, principslmeante a lo largo de los
tonofilamentos. Los r;énulos queratohialinos aumentan =

de tamarno por agregacidén periférica adicioral de par-

v

ticulas ribonucleoproteinas (BELL y KELLUM 1967) . A/

medida que los granulos queratohialinos aumentan de ta-
maino en su interior se ven cada vez méds tonofilamentos =
Yy por extenderse a lc largo de numerosos tonofilamentos
los grénulos queratohialinos adoptan un perfil irregu -

lar a menudo estrellado. Puedsn alcanzar un tamafio de/




1l a 2 milimicras.

finalmente agrupados, los tonofilamentos, forman
en las células cérneas, la matriz proteica interfila--

mentosa electrbHn-densa de la quematura medura.

Los cuerpos de Oldland, derno inados también gré-
nulos de vevestimiento de la membrsna y querntinosomas=-
son crgancides pequetios, de 100 a 500.milinjcras de dif
me*ro que s$& originan en las células granulosss y tie-=
nen alguna funcidn relacionuda con lu lLarrera fisiolégi
ca ) agua. Son redondecdos a ovales y poseen una mem--
brana trilanirer y un interior lsminado, contienen fos-
fatara fcida, como los lisosbmas. También contienen fos
folfpidos cura presencia se demuestra por fijasciédn con-

yoduro de zinc y 6smio (NIEBAULK 1959) y son suscepti--

blez de digestibn con fosfolipasa ¢ (HASHIMOTO 1971), -

Los cuerpos de Oldlund ge originan en el brea de Golgi,
como los liscsomss, y son expulsalcs hacis el espacio-=
intercelular, donde forman mases laminares densamente -

agrupadas, antes de desintegrarse (WOLI'F Y HOLUBAR),

Celulas cbdrneas.- Geners mcnte, la transformacién

-=- de c&lulas granulosas en células corneas, es brusca.

La fijacién con glutaraldehido, como se usa para micros




copfu electrédnica, al igual que .: fijacién con tetrdxi
ds de Adsmio, preserva la estructura interna de les célu
las cHrzueas, en contraste con la fijscidén con formslina
para el microscopio comin. En las porcionec inferiores-
de la capa cbrnea, el citcplasma de las células estf --
compuesto de filamentos relativanente electrbdn transpa-
rentes de a’rededor de 8 milimiecras de espesor inmersos
en lz custancia interfilamentoca que tiene el mismo al-
tc grado de densidad electrbrica gue los grinulos quera

tehialinos (BRODY 1970),

En las porciones superiores de las capas cdrneas
las células pierden su estructura Tilamentosa. Junto a-
la =Gbitez queratinizacidn en la periferia del citoplas-
ma se forma una handa narginal homwogénea electrdn-densa
et intima relsacidn con l= membrzsns plasmltica trilami--
rar, La banda mmrginal‘tiene la misma ubicecibn, espe--
gor y ultrezestructura qué las jlacas de adhesidn desmo-
sérmicas de lu epidermis no queratinizade (BRODY 1959),
Mientrzs que en la capz cbrnea inferior, la membrans --
plasmitica ‘rilaminar se consevrva en la percién media,-

se hace discontinua y luego se descama, de manera que -

a

a4 banda marginal sirve conmo una verdadera membrana ce-

lular (LASHIIIOTO1959), En la porcidn superior de la ca-

pa =brnea, a merudo, también desaprrece la banda margi-

nal, simultaneamente con la degereracidn y descamacibn
de 1ns células cdrneas. Al principio, los ccntactos des=-
mosbdmicos de la capa cdrnea se conservan, pero desapare-

cen antes de la descamacidén de las células cdrneas.

Lisosdmas en los queratinocitos.- En los querati=-
nocitos se ven pequefiag cantidades de lisosdmas prima =/
rios unidos a la membrana y que contienen diversas enzi
mas hidroliticas tales como fosfatasa ‘4cida, aril sulfa-
tasa y betu galactosidasa; se encuentran en su mayor -/
parte, pero no exclusivamente, en la cupa de células ta
sales v er la capa inferior de célul=s escamosas (WOLFF/

y SCHREINLR 1970). Estos lisosbdmas primarios se ven en /

8419

el arsa de Colgi, donde se originan y en otros lugares,
del citoplasma. No obstante en el examen con el micros-/
copio electrdénico, dentro de los lisosbémas primarios se
ve s6lo una porcidn muy pequena de estas enzimas lisosé-
micas; la mayoria de las enzimas lisosdmicas se encuen-
tran libres en el citoplasma como agregados de forma i-/
rregular, no ligados a la membrana (BRAUM-FATCO Y RUPEC-
1967). Como se ha dicho, también se encuentran enzimas/
lisosbémicas en los cuerpos de 0ldland, no solamente cuan
dc estos estén dentro de las células granulosas, sino /
también después de su liberacidbn en el espacio intercelu
r

lay TYOLFF Y SCHREINER 19%0}).




Ademés de 1os lisosbdmas primarios, en la epider =
mis inferinr, esp:cialmente en las células basales, se =
encuentran lisosémas secundarios denominados también fa
golisosdémas, Digieren a los melanosbédmas fagccitados, co=

munmente como complejos melanosbdmicos.

En casos de lesiones epidermicas, tales como gque=-
maduras solares 6 dermatitis de contacto, en los querati
nocitos se observan numerosos fagoscomas que contienen or
ganoides celulares; los queratinocitos, como resultado=-
de la accidn de las enzimas lisosdémicas de los lisosbdmas
primarios, se han transformado en fagolisosdémas (WOLFF /

SCHREINER 1970).

-1-2 Células Dendriticas de

los tres tipos de células dendriticas presentes en la =
epidermis, en los cortes histoidgicos coloreados coa he-
matoxilina-eosina sblo se identifica facilmente uno de -

aquellos, el melanocito. El segundo tipo, la célula de =

llangerhans, se identifica con certeza solamente con méto

dos histoquimicos 46 por microscopia electrdnica. El ter-
cer tipo, 1s célula dendritica indeterminada, se identi-

fica s6lo mediante el microscopio electrédnico.

Melanocitos.- N los cortes cdlocen «w




dos con henatoxilina-consina, los melanocitos aparecen =
como células claras, con un nficlco pequefio que se colo=
res de oscure y, principa!mente como resultzde de la re
troccibn, un citoplasma claro. Se encuentran entre las-
células bazzles de la epiderzis. A pesar de gue el nlme
ro de melsnocitos en relacibda con las células basales -
varia con la regidn del cuerpo y aumenta por la exposi=-
cibén reiterada s la luz ultraviolcta, la c:ontidad prome
dio de c&lulrs clarus en ilos cortes verticsles colorea=-

des con hematoxilina-eosina, es de una célula por cada-

10 de 1a capa basal (COCHRAN 1970), Ne obstante, no to=

das las células clars que se ven ep log cortes de ruti
na son necesariamentc melanocitos, ya que los querating
citos basales ocasionainente pueden mostrar el mismo ar
tefacto de contraccibédn hwciendose entonces indistingui-
bles de lcs melanocitos (CLARK Y COLS 1961). Como regla
peperal, losg me]unociﬁus se coloresn con la reaccidn do
pa de Bloch porgue tienen la capacidad de formar melani
na y e tinen econ colerantes de plabta porque contienen=
melenina. Los procesos dendriticos de los melsnocitos

Se reconccen con la reeccidn dopa v generalmente se los

v

ve también en las coloraciones con plata, siempre v cuan

v
~~dc tengan unu cantidad suficiente de melanina. Desde-

log

de los procesog de ticos, a los queratinocitos basa~




les donde se almacens primero y se degrada después. Co=/
mo regls general, hay mayor cantidad de melanina en los
queratinocitos basales que en los melanocitos. Debido a
que sélo alrededor del 10/ ae las células de la capa ba=-
sal son melanocitcs, cada melanocito provee de melanina
a varios queratinocitos, formando con ellos una unidad

epidermica de melanina (FITZPATRICK Y COLS 1967).

En los individuos con piel de color claro, con la
coloracibn con nitrito de plata se ven grénulos de mela-
nina sblo en la capa basal., En los individuos de piel de
color oscuro, especialmente en log negroides, los grénu-
los de melanina , aunque predominan en la cspa basal, /
se encuertran en todz la epidermis incluvendo la capa =/

cbrnea y, en algunos casos, también en la dermis supe-

rior, dentro de los macréfagos denominasdos melanéfagos.

liicroscopia electrbnica de los melanocitos.- Los
melanocitos difieren de los queratiuocitos por careser
de tonofilamentos y desmosomas. 5in emktargo, en su base
donde se encuentran en intima aposicién con los melanoci
tos de la capz basal, muestran estructuras que se aseme
Jjan a los hemidesmosomas de los queratinccitos basales
IPARNOWSKI 1970). Este estructura consta de una pla-/

ca citopléasmica dersa adherida 5 la hojilla interna/




de la membrana plasmAtica trilaminar y exceptuando que/
gson ligeramente més pequefias, tienen la misma aparien--
cia que las placas de adhesidn de los hemidesmosémas, ==
Desde la hojilla interna de la membrana plasmitica se ex
tienden filamentos de anclaje que se dirigen a la lémina
basal. lio obstante, no existe placa celular densa sub-ba
sal, como en el caso de los queratinocitos basaleg. Tam-
bién existen mcnos fibrillas de anclaje extendidas entre
1o lémina basal y la dermis junto a les melanocitos, que
Junto a los queratinocitos basales. La enzima melanogéni
ca, comunmente denominada tirosinasa, rero considerada -
una peroxidasa por Okun y sus colaboradores se sintetiza
en los ribosomas, como lo establecen la separacidn ultra
centrifuga de particulns celulares, la centrifugacién =
por gradientes de densidad y el monitoreo por microsco--

pia electronica (SEIJI Y COLS 1961,

Langerhans, el segundo tipo de células dendriticas de la
epidermis, se ven en los cortes histolbgices coloreados/

con hematoxilina-eosina como "_élulas claras de salto ni-

vel' en la epidermis superior, AUn cuande en los cortes/

~

tenidos con hematoxilina-eosina se asemejan a las"célu--

188 clara de la capa Lasal'.




Reacciones de coloracibén.- La cortes impregna--
dos con cloruro de oro, colorante egpeci{fico para las=-
células de Langerhans estas aparecen como células den-
driticas (ZELICKSON Y MOTTAZ 1968), Por otra parte, la
fijacién con yoduro de 6smio y zinc muestra los melano
citos y las células de Langerhans como dendriticas (NIE
BaULR ¥ COLS 1968)., Tanto las células de Langerhans co-
mo los melanocitos son argiréfilos, es decir, impregna-
bles con nitrato de plata , pero, en Eontraste con los-
melanocitos, las células de Langerhans no son argentafi
nes y por lo tanto no se tiiien con el colorante de Ma--

sson-Il'ontana.

Para identificar las células de Langerhans y di-

ferenciarlas de los melanocitos pueden usarse varias co

loraciones enzimo-his“oquimicas; entre estas se encuen=-
tran la adencsin-trifosfatasa y la aminopéptidasa(WOLFF
T WINKELMAKN 1967)., En' contraste ccun los melanocitos,=-

las células de Langerhans son dopa negativas.

dunciones de las células de Laugerhans.- Nada de

terminado ce sabe de las funciones de las =2&lulas de

- -

Langerhans, La relacidén con los melanocitns ampliamente
aceptada en una épocs (MASSON 1948), es negada por la -

1

mayoria de 1los autores actuales (WOLHFE , BLEEHEN Y COLS




BREATHNACH Y COLS) , a pesar de que unos pocos autores =
adin creen en la existencia de tal relacidén, posiblemente
por via de una célula indeterminnda. e ha postulado una
relacién con la queratinizacidn de la mucosa orai, tal =
como se la encuentra en el dorso de la lengua y el pala-
dar duro, contiene significativamente m&s células de Lan
gerhans que la mucosa oral no queratinizada de la mucosa
bucal de la cara inferior de la lengua (HUTCHENS Y COLS/
1971)., Por otra parte en las verrugas hiperqueratésicas/
se encuentran menos células de Lanzerhans que en las pa-

rajqueratdsicas (FRITSCH 1971).

:—

dendriticas indeterminscas se identifican sblo por micros
copia electrdnica y se caracterizan por la ausencia de =«
melanosdémas y de granules de Langerhans. Las célulus in-
determinadas generalmente se ubican en los niveles més -

inferiores de la epidermis (ZELICKSON Y MOTTAZ 19568).

Se conocen dos hipbtesis con respecto a la natura
leza de las células indeterminadas : podrian ser células
indiferenciadas , capaces de diferenciarse en células -

de Langerhans 6 en melamocitos (ZELICKSON Y MOTTAZ

1968) , 6 podrian ser precursores de los melanocitos, ya




que la histoquimica de microscopia electrénica con dopa/
como sustrato revela la precsencia de precursores de mela
nosdmas, con actividad melanogénica, en las células inde
terminadas (F1ITZPATRICK 1968). La observacidén hecha por/
Konrad y HSnigsmann, de que las células de lLangerhans -
que sufren mitosis contienen numerosos granulos de Lan =
cerhans habla en contra de la idea de que las células in
determinadas representan células de Langerhans jévenes -

que azn no han formado grénulos.

2-2-1-7 Nervios de:la Epidermis.- Las terminacio-
res nerviosas intraepidermicas estan representadas por =
los complejos neurita-célula de Merkel. No se sabe con -
certezs si en le epidermis humana existen ademis termina

ciones nerviosas libres. Los examenes con el microscopio

comfin no son decisivos. porque los métodos de coloracidén/

utilizados para poner de manifiesto los nervios no son =

I

suficientemente especificos. Asi, en los cortes impreg
nados con nitrato de plata (MANTAGRA Y FORD) 6 tenidos
con azul de metileno (ARTIUK Y SCHELLEY) no sblo -
se colorean los nervios sino también los melanocitos y/
sus dendritas (FITZPATRICK Y COLS 1961) y =n los cortes
gruesos coloreados con colinesterasa (MONTAGNA Y CCLS

1969) es imposible decidir si un nervio estd ubicado

dentro de una papila 6 en la epidermis. De cualquier /




forma, los examenes con microscopio electrénico, hasta-
ahora, no han probado en forma concluvente la presencia
de terminaciones nerviosas libres en la epidermis huma-

na (ORFANOS Y MAHRLE 1973).

Complejos neurita-célula de Merkel.- En los cor-
tes vistos con el microscopio comin, las células de Mer
kel no se reconocen como tales, a pesar de que en los =
cortes impregnados con plata, se ve 15 seccibn neural -
meniscoide que cubre la porcibn basal de cada célula de

Merkel, es decir: el disco de Merkel (SMITH 1970). En -

el disco termina una fitra nerviosa sensitiva.

Lac células de Merkel se ubican por debajo de la
superficie de la epidermis. Son bastante escasas, dis.-=-

tribuidas de modo irregular y ocasionalmente ce dispo--

nen en grupos (HashiMOTC 1972), Se supone que la célu-

lz de Merkel es un receptor del tacto (KIDD Y COULS
1971).

Microscopia electrénica.~- En el examen con el mi
croscopio electrénico las células de Merkel por lo co--
min se ubican directamente por encima de la 1&mina ba-
sal. Con el microscopio electrénico se las reconoce fa-

cilmente porque poseen grénulos electrén-densos , ban--




das de filamentos v desmosdémas ocasionales (KIDD Y COLS
19710, los grédnulos electrbén-densos tienen un tamano -
que varia entre 80 y 200 milimicras y estan unidos a la/
memtrana. Son identicos a los granulos dz la médula adre
nal v otras células cromafines gque cuntienen norepinefri
na (H.OHIMOTO 1972). Los filamentos recuerdan a los tong
filamentos y, en forma semejar*e a ellos, en algunas ==
Areas se ve que convergen hacia los desmosomas. En algu-
nos cortes, el disco de lMerkel se encuentra sobre la 14~
mina basal como uns "almohadilla'", sobre la gue descan-=-
san las células de lerkel. Consta de una terminacién ax$
nica no mielinizada, rica en mitocondrias (HASHIMOTQ -==-
1972). En otros cortes, la neurita no mielinizada se ubi
ca por debajo de la l&mina bazal (KIDD Y COLS 1971). En
algunas células de Merkel hay compleios melanosdmicos .,
Como las células de merkel emirran con los nervios peri-
féricos durante la vida fetal, son células neuroectoder-

micas (HASHINOTO 1972).

a=2 nejos de la Epidermis.- El estrato germi
nativo embrionario se diferencia no sblo en células basa
ies , que dan origen a la queratinizacidén de la epi-

dermis , sino también en yemas epiteliales primarias -

9

por una parte, denominadas iguslmente yemas del pelo ,

que originan el pelo, las gléndulas sebiceas v las glén




dulas apocrinas, y por otra, en yemas glandulares ecri =

nas, que dan origen a las gléndulas ecrinas.

2-2-1-4-1 Glandulas Ecrinas.- Las glandulas ecri=-

nas se encuentran en toda la piel humana, pero faltan en
las 4reas de piel modificada que carccen de anexos cuté-
neos, es decir, el borde rojo de los labios, los lechos/
ungueales, los labios menores, el glande del pene y 1la/
cara interna del prepucio. Son més abundantes en las/
palmas de las manos , plantas de los pies y axilas .

son gléandulas tubulares cuvas células secretorias, bajo
estimulos apropiados, especisimente calcr, pueden produ=-
cir grandes cantidades de sudor. Durante el proceso de =
secrecidon, las células secretorias no cambian de tamafio
ni de forma. Con la coloracidn con hematoxilina-ecsina ,
el sudor ecrino no se visualiza en la luz . Schieff Erde
cker 1lambé ecrinas a %as células sudoriparas, porque co
mo las gléndulas merocrinas, sus células secretorias ==
simplemente @uxcretan. Las glandulas ecrinas poseen un --
glomeralo basal y llegan directamente a través de la ==
dermis hasta la epidermis. Estdn compuestas por tres -

cegmentos : porcién secretoris, conducto intradermico ¥y

conducto intraepidermico. lLa porcidn secretoria constitu

v/e aproximadamente la mitad del glomeralo basal; 1a o--

tra mitad esta ccmpuesta por el conducto. Fl clomeralo




basal se ubica zn el borde entre la dermis y el celular
subcuténeo é eon el tercio inferior de la dermis. Cuando
se ubica en la dermis inferior estid rodeada de tejido -
graso que se conecta con el celular subcuténen. La por-
cidén secretoria de la glandula ecrina presenta solamen-
te una capa definida compuesta por células secretorias.
La razén por la cual hay nada mids que una sola capa ne-
ta, estriba en el hecho de que Unicamente la capa exter
na de células epiteliales se ha diferenciado en células
secretorias & micepiteliales entre el 62 y el 82 més de
la vida intrauterina. las células secretorias que tapi-
zan la luz son de dos tipos: células claras y células =
oscuras y estan presentes en cantidades iguales. Gene--
ralmente las células claras son mis anchas en la base =

gque en la luz , son algo mas grandes que las oscuras ¥y

contienen grénulos pequefios y ténues. Las células oscu-

ras, por su parte, son mis anchas cerca de la luz y con
tienen numerosos grénulos baséfilos (IIONTAGNA Y COLS --
1953). Las células claras contienen glucbdgeno y las os-
curas mucopolisachridos néutros, diastasac resistentes-
y P.A.5. positivo. Las células clarus secretan granies-
cantidades de material acuoso y glucbgeno, mientras --
que las oscuras secretap una sustancia mucoide (O’HARA
¥ BuNSCH 1967). La sudoracidén prolongada lleva a la de-

plecidn de glucbdgeno de las células claras (DOBLON Y —=




CULS 1972). Las células mioepiteliales poseen un nucleo
pequeno en forma de espicula y fibrillas contréctiles =
largas. Las fibrillas son espiraladas con su eje mayor=
alineado en forma obl{cua con respecto a la direccibn -
del thuvulo secretor. El pase del sudor a la superficie
cutfnea se facilita mucho por la contraccidn mioepite =
1ial{tURLEY Y WITKOWSKI 1962,. Por fuera de las células=-
mioepiteliales se halla una zona basal hialina, compues
ta por fibras colhgenas y que contiene ribroblastos cu
vos alcleos se asemejan mucho a los de las células mioe
piteliales. La transicidbén del epitelio secretor al duc-
tal es brusca. £l conducto ecrino intradermico se compo
ne de dos capas de células epiteliales pequeras, cuboi-

des e intensamente baséfilas.

El conducto ecrino intraeplidermico.- Se extiende

desde la base de una red de crestas hasta la superficie

Yy sigue un trayecto espiralado. Las células que lo com=
ponen son distintas a las de la epidermis circundante,-
de manera que el conducto ecrino intraepidermico ce de-
nomina acrosiringio 6 unidad ductal sudoripara epidermi
ca. El conducto ecrino intraepideriico consta de una ca
pa nica de células internas 6 luminares y varias hile-
ras de células externas. las células ductales sufren --
queratinizacibn parcial t mo lo evidencia la

presen




gL . . _I‘ . r
cia de grénulos queratohialinos, en un nivel mas inferi-

vy 8 ni-

v

or que las células de la epidermis circundante ,
vel del estraco de la epidermis circundante estén comple
tamente queratinizadas (HASHIMOTO Y COLS 1966). Las glég
dulas ecrinas sirven fundamentalmente para regular la

Temperatura.

Las gléndulas a=-

pocrinas difieren de las ecrinas con respecto al origen/
distribucidén, tamanio y forma de secrecibén. Mientras que
las glandulas ecrinas sirven fundamentalmente para regu
lar la temperatura, las glandulas apocrinas representan
gléandulas odorifaras. Las gléndulas zpocrinas, junto -
con el pelo y las gléndulas sebiceas, se originan del -

trote epitelial primarie. Por lo tanto, el conducto de/

la gléndula apocrina habitualmente termina en un folieu

lo polisebiceo. Ocasionalmente, sin embargo, algln con =
ducto excretor se abtre directamente a la superficie cuté

nea, proximo a un folieulo polisebheeo,

L+s gléndulas apocrinas se encuentran solamente/
en unas pocas é&reas: en las axilas, en la regibén anoge-
nital y, como gléndulas modificadas, en el conducto ay-
ditivo externo, en los parpados (Gl4.dulas de MOLL) y en

la mama . Ocasionalmente, se encuentran unas pocas




gléndulas apocrinas en la cara, el cuero cabelludo y el

v no funcionantes ==

v

abdomen; generalmente son pequenas
(HURLEY Y SHelLleY 1960). Las glindulas de Montgomery, =
presentes en la areola de la mama emenina como pecque =
rias elevaciones, son consideradas por muchos autores co
mo gléndulas apocrinas (ELLIS 1967, BRaUN-rALCO Y RUPEC
1968), No obstante, Montagna y Yun (1972) las conside-=-
ran glandulas mamarias ya que a menudo funcionan duran-
te la lactancia. Las gléndulas apocrinas de ..rrollan su
porcidn secretoria y por lo tanto se hacen funcionantes:

durante la pubertad (PINKUs 1972),

Las gléndulas apocrinas son tubulares y sus cé-
lulas secretorias pasan por diversos estadios. Schieff

Erdecker, quien describid por primera vez estas gléndu-

las en 1917. observd que durante el proceso de secrecién

-- parte de la célula era prensada y liberada en la luz
Llambé a este proceso secrecidén por decapitacidn. Eligib
el nombre de apocrinas para estas glédndulas para indi -
car que parte del citoplasma de la célula secretoria e
sultaba prensado hacia afuera .

Las gléndulas apocrinas como las ecrinas estén -
formadas por tres segmentos: porcidn secretoria, conduc

to intradermico y conducto intraepidermico. En cortras-




te con las glandulas ecrinas, el arrollamiento basal se
ubica en el celular subcutédneo y estd compuesto total
mente por células secretorias, va que la cipa celular ex
terna consta , como en la glénduls ecrina, de células -
mioepiteliales ., Ia altura de las células secretorias va
ria mucho , de acuerdo con el estadio de secreciébn. No/
obstante , las células secretorias que tapizan la luz de
una glaadula, siempre muestran el mismo estadio de secre
cién (HACHIMOTO Y COLS 1926). Los grénulos apocrinos --
frecuentemente contienen hierro (SOLTERMANN 19%6). La
luz de la porcidn secretoria de las gladndulas apocrinsas

es graade , siendo el didmetro de mas de 200 milimicras/

esto es diez veces el didmetro “e la luz de las gléndu-

las ecrinas. [as células miocepiteliales contienen numew
rosas fibras contractiles que se extienden en forma es-
pirada alrededor de los tlbulos secretorios (PINKUS ==
1972). Por fuera del mioepitelio se vé una membrana ba-

sal hialina que contiene fibroblastos dispersos.

2-2-1-4-2 Glandulas Sebiceas.- Las glandulas se-

ernicuentran distribuidas toda la piel, ex-
cepto en las palmas de las manos v plantas de los

la piel se asocian a las estructuras pilosas .

en ciertas 4reas de piel modificada, tales como

’ 1 . d ‘
arecla d= la mama femenina, los labios menores - la/




cara interna del prepucioc pucden encentrarse glindulas-
sebicesas no asociadas a estructuras pilosas. Sin embare
go, en el glande del pene no hay glérdulas sebbeeas (HY
MalN ¥ BROWNSTEIN 1969), Una gléraunla seblcea puede cong
tar de un sblo 18bulo, pero a nenudo tiene varios lébu=-
5, que terminan en un conducto excretor comin, compues
--to por ezitelio escamoso estratificado. Las gléndulas
sebicecs, por ser holocrinas, forman su secrecién por -
descomposicidén de sus células. En las gléndulas sebiceas
-- de la piel, el foliculo poliseblceo en que desemboca
el conducto sebidceo, puede tener un pelo largo 6 un ve=-
llo demasiado pequeno como para alcanzar la superficie=-
cuténea. No hay relacién entre el tamafio de la gléndula

sebacea y el del pelo asociado, Por ejemplo, en el cen-

tro de la cara y en la frente, donde las gléndulas sebd

ceas son muy grandes, los pelos asociados son de tipo =

vello.

Cada 1ldébulo sebdceo posee una capa periférica de
células cuboides intensamente bas6filas, que habitual-=-
mente no contienen gotitas lipfdicas. Las células ubica
das en posicidén més central, cuando se usan colorsntes-
para lipidos en cortes congelados 6 fijados con formali
na, contienen gotitas lipfdicas; pero en los cortes de-

rutina en los gue se extraen los lipidos, el citoplas-




ma de estas células aparece como una trama delicada., El
” . [ 1 R 4

nicleo ocupa una posicibédn central. kn la porcidén del 16-

bulo situada mas cerca del conducto, las células se de-=-

sintegran.,

b

’-2-2 Dermis.- Es una de las capas constituyentes
de la piel situada inmediatamente por debajo de la epi-=-
dermis. Es 200 veces més grande que la epidermis, esta -

constituida por tres tipos de elementos:
a) Sustancia fundamental.
b) Fibras: colégenas, reticulares y elasticas.

¢c) Células: fibroblastos y miofibroblastos, existen
otro tipo de células pero debido a nuestro estudio sélo/
vamos a mencionar estas, ya que desempeiflan un papel fun-
damental en la cicatrizacién de las heridas, que es el -

motivo de rnuestro estudio.

?—ﬁ—2~l Sustancia [Mundamental.- La sustancia fun-

damental, un material smorf- que rellena los espaclos en

tre las fibras coligen~s y los haces coligenos, esth pre
sente en la piel normal en cantidades tan pequefias que -

habltualmente , no se puede poner de manifiesto mediante
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métcdos de coloracidn de rutina 6 especiales, excepto en
la papila pilosa del pelo anagen, que contiene mucopoli-
sacéridos , &cidos sulfatados y no sulfatados. 56lo rara
vez se ponen de manifiesto pequenas cantidades de mucopo
lisacAridos 4cidos no sulfatados en las papilas subepi -
dermicas, alrededor de los anexos epidermicos y alrede =-
dor de los capilares (IMONTAGNA 1962). Ademés, a través /
del estidio de tejidos con crecimiento activo de los fi-
broblastos, tal como se ve en la dermfs papilar del der-
matofibroma y en el tejido conectivo que rodea a los is-'
lotes tumorales de epitelioma de células basales, se sa-
be que la sustancia lundamentel de la dermis consiste ma
vormente en mucopolisaciridos fcidos no sulfatados, ta -
les como el &cido hialurdrnico (JOHNSCN Y HELWIG 1963)., -
En las heridas en curacidén no obstante, en las que se de

posita colAgeno nuevo, la sustancia fundamental contiene,

ademis de mucopolisaciridos Acidos no sulfatados y muco-

polisacAridos néutros (JACQUES y CAMERON 1969). Los muco
polisaciridos 4cidos no sulfatados, estén compuestos fun
damentalmente de &cido hialurénico, v se colorean con --

azul alcian a Ph 2,5 pero no 2 Ph 0,5 v muestran metacro

masia con azul de toluidina a Ph %,0 pero no a Ph 1,5,

Los mucopolisacéridos 4cidos sulfatados consisten

principalmente en condroitin sulfato Y se colorean con




azul alcian solamente a Ph 0,5 y muestran metacromasia
con azul de toluidina tembién a Ph 1,5. Terto 108 =
mucopolisaciridos écidos sulfatados como los no sulfata
dos se tinen con hicerro coloidal v son extraibles ccn ==

hialuronidasa testicular.

Los mucopolisachridos néutros nuestran una reac--
cidén P.A.S. positiva que tamtién es diastasa resistente,
Los mucopolisacAridos 4cidos y neutros se unen en forma/
covalente a cadenas péptidicas para formar complejos de/
alto peso molecular. kstos complejos proteina-polisacéri

do se denominan prcteoglucanos.

2-2-2-2 Tejido Conectivo de la Dermis.- El tejido

conectivo de la dermis consta de fibras colégenas y -
elasticas sumergidas én sustancia fundamental. Los tres
componentes son producidos por los fibroblastos y miofi-
btroblastos. Las fibras reticulares por ser simplemente/

fibras colAgenas delgadas, no constituyen una entidad se

parada,

Fibras coligenas.- Keciben la denominacién de fi

bras colédgenas porque después de la coccidn se transfor

man en gelatina 6 cola. Suelen disponerse en forma de/




haces paralelos que se distribuyen en espiral 6 se en -
trecruzan, siendo lo mas frecuente que el didmetro ma -
yor de las mallas de la red se orienten segin las lineas
-- de traccibén. Las fibras colégenas poseen una notable
resistencia a la traccidén (soportan hasta 6 kgr. por ==
mm? de seccién transversal), pero ain las tracciones ma
ximas no consiguen més de un 5 por 100 de alargamiento.
De forma general, estén sometidas a una tensién carac-
teristica que tiende a mantenerse constante tras haber-
cesado las fuerzas que las acortan 6 alargan. Estas pro
piedades dependen de un particular sistema de uniones 6
enlaces intermoleculares que se estahblece en el espacio
extracelular; no obstante, el tipo y porcidn de estas u
niones varia segin el tejido, lo que hace pensar en la-
ei.istencia de una r-lacién entre la naturaleza de las -

interacciones y uniones intermoleculares con la funcién

del tejido (ialLweY 1975), En cencreto las fibras colage

nas, por su especial registencia, suelen encontrarse, -
sobre todo, en los tejidos de sostén que tienen que so=-
portar tracciones mds o menos continua, como el tejido-

conjuntivo denso, tendones, cartilago, hueso,dentina...

Con microscopia 6ptica las fibras coligenas apa-
recen como fasciculos de trayecto rectilineo 6 tortuoso

s

y de variable grosor, habiendose distinguido dos orde--




nes de elementos: fibra colagena (de 1 a 20 micras de -
didmetro y fibrilla colégena (de ¢,2 a 0,5 micras de di#
-metro) estando la primera constituida por multiples fi
trillas. Por otra parte, las fibrges colédgenas se agru =
pan en haces mis o menos voluminosos manteniendose uni=-

das mediante una sustamcia cementante del tipo de las -

mucinas, responsable de la apetenciua por ciertas impreg

naciones argénticas, y que se disuelve con relativa fa-
cilidad en 4cido pferico y agua de caleio, por lo que -
estos materiales son iddneos pars aislar las fibras co-
lagenas. No hay ningin método histoquimico especifico -
para detectar las fitras colégenas, que, por otra parte
se colorean de rosa con la eosina, amarillo con la su =-

franina, verde con el tricrémico de Masson y azul con -

el de Mallory.

La microscopia électrénica pone en evidencia la-
existencia de mlltiples Subunidades fibrilares y fila -
mentosas (de 200 a 1000 A y de longitud intermedia), =
dispuesta psralelamente (hecho responsable de la birre-
fringencia) y distribuidas como elementss independien -
tes (no se anastomasan). Lo mds llamativo en la ultraeg
tructura de las fibras colégenas es la existencia, en -
todo su trayecto de una estriacidn transversal axial ca

pilom : : S
racteristica (lisquema en picina adjunta); esta consiste




CARACTERICTICAS ESTRUCTURALES DOE LAS FIBRAS
COLAGENAS.
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en la aparicidén de bandas claras y densas, dispuestas
alternativamente, con una periodicidad de €4C 2 700 A
segin que las fibras estén & no desecadas, respectiva
mente . Cada periodo estd formado por dos bardas sucesi
vas: una clara y otra oscura; ecta Ultina seria el re =
sultado de una mayor fijacidn de 1ls sustancia de con- -
traste debido, para algunos, a una proporcidn de radica
les quimicos libres mAs elevada a este nivel. Sin em =
bargo, la periodicidad varia segin €1 momento del desa
rrollo (en algunos tejidos embrionarios de vertebrados-
tienen 200 4 de periodicidad), la especie animal (ia -
lombriz de tierra carece de periodicidad), la tecnica -
de fi’'acidén empleada e incluso, ccn elevada resoluciédn
e impregnacidén con 4cido fosfotlngstico, se han descri-
©to hasta 13 subbandas por periodo (MILLLR 1972), siendo

especialmente abundante en el disco oscuro, designando-

celas con las letras del alfabeto; una de las mas grue-

. de forma general, con el estiramiento se -

accrtan las bandas oscuras y se alargan y adelgazan las

claras.

hdemds de las fibras colégenas comunes descritas
se han obecervado "fibras coligenas con periodicidad de-
¢cpacio largo" en multiples tejidos normales y, sobre -

todo, en numerosos procesos patolbgicos (tumorales Yy no




tumorales).

'ibras reticulares.- Las fibras de reticulina a=-
parecen sobre todo en los puntos donde el tejido conjun
tivo forma el armazdn de "células delicadas 6 labiles"=-
7 que a la vez precisan de cierta elasticidad (capila--
res, sinusoides, gléndulas, vias urinarias,.. también-
constituyen parte importante de dos variantes del teji-
do conjuntivo tales como el reticular testroma de 6rga-

linfoides) y adiposo; con frecuencia asientan en ==
dreas vecinas a epitelios, fibras musculares lisas,
células de Ochwann (endoneuro), endotelios capilaces ..
donde se insertan en las membranas basales y, finalmen-

te, delimitan células en necrobiosis 6 degeneradas.

De forma general las fibras reticulares son més-

flexibles pero menos resistentes & la traccibn cue las=

fibras colégenas, son digeridas por la pepsina (no por-

la tripsina) y suelen resistir la necrosis tisular més-
que las fibras colélgenas. Con la microscopia bptica, --
las fibras de reticulina no se observan en las prepara-
ciones ternidas con hematoxilina-eosina, poniendose espe
cialmente de manifiesto con las tecnicas de impregnacién

—-— argentica que las colorea de negro (las fibras coléi-

genas de castafio). Por lo que se las ha denominado tam-




bién "fibras argiréfilas". Son intensamente P.A.S. po=-
sitivas, baséfilas y tienen capacidad metacromatica.

Tanto la argentofilia como la P.A.3. positiva y metacro
masia parece ser que son debidas a los mucopolisaclri--
dos interfibrilares, de tal modo que estidios ultraes-
tructurales han permitido evidenciar que las sales de -

plata aparecian depositadas en el cemento interfibrilar

Las fibras reticulares se encuéntran con frecuen
cia en la vecindad de fibras colégenas, pero dispuestas
en red de brazos aparentemente anastomosados y no entre

cruzalos como en aquellas. Las mallas de esta red es*&n

completas de sustancia fundamental amorfa.

Con la microscopia electrénica (esquema en pagi-

na adjunta) las fibras de reticulina muestran caracte =

risticas identicas a las microfibrillas colagena, tenien

L
~~do un grosor de 200 a ‘600 A cada fibra aparece consti
. . ~ By ®
tulda por multiples filamentos aperiddicos de 70 A de -

didmetro.

El segundo componente esta representado por la =
sustancia fundamental interfibrilar que a diferencia de
la de las colfgenas es mis abundante y estd formada es-

pecialmente por glucidos y 1{pidos.




CARACTERICTICAS ESTRUCTURALES Y ORGANIZACION
DE LAS FIBRAS DE RETICULINA.

MEMBRANA BASAL

MATRIZ
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microfibrillas
co'agenas perodicas

(100-300 A de diametro)

de tropocolagena XS-ZOA
y procolagena (40 A)




Las fibras reticulares representan a fibras de-
colédgena delgadas, que miden de O,2 a 0,1 milimicras de
difimetro, en vez de 2 a 15 milimicras que es el didme--

tro de las fibras colégenas (Schmidc 1968).

Fibras elasticas.- En los cortes de microscopia-
béptica coloreados en forma rutinaria las fibras elasti-
cas no se ven. Con coloraciones especiales para tejido-
elastico, como la orceina 6 la resorcina-fucssina, se =

las encuentra entremezcladas con los haces colagenos.

Como las fibras elasticas son bastante delgadas-
en relacién con los haces co. igenos midiendo de 1 a 3 -
micras de diémetro, y son onduladas, en los cortes his-
tolégicos sbélo se ve una porcién de cada fibra, dando

ain a las fibras elasticas normales, una apariencia --

fragmentada. Las fibras elasticas son més gruesas en la

porcidén inferior de la dermis, donde se disponen, como-

los haces de la colégena, en forma paralela a la super-

ficie de la piel.

No obstante, en las papilas subepidermicas, las
fitras elasticas delgadas asciernden casi verticalmente
fiacia la epidermis y terminan libremente por debajo

del borde dermoepidermico (PLNAUS 1970),




La microscopia electrbnica de las fibras elasti-

las fibras elasticas se forman mucho mAs tarde -=
que que las colégenas durante la restauracién de las he
ridas cutaneas, Cuando comienzan a formarse, se les ve
muy proximas a los fibroblastos { WILLLAN 1970), Con
el microscopio electrénico se ve que las fibras elasti-
cas constan de dos componentes: la sustancia amorfa, ¥
filamentos. La sustancia amorfa, la elastina es elec =
trén densa. Inmerso en ella se encuentran filamentos -
electrén densos de 5 a 15 micras de didmetreo . Han reci
bido diferentes nombres, tales como protofilamentos ( -

HASHIMOTO Y DIBELLA 1967), fibrillas elasticas (KOBAYA-
ol 1968) y microfibrillas (BREATHNACH 1971).

Las fibras elasticas son poco importantes en la-

cicatrizacidén de las heridas porque no se regeneran.

Composicién quimica de la colégena.- Vamos a ha-
cer un estidio mds detallado de este tipo de fibras --
por ser fundamentales en la cicatrizacidn de las heri -

das.,

La colédgena es la proteina mds asbundante del or

gonismo humano, representando cerca del 30 por 100 de =-

la totalidad de las proteinas, y tiene una particular -




composicidn de aminobcidos, entre los que destacan: Gli
cina (30 por 100), prolina (10 &l 20 por 100), hidtroxie
prolina (1 al 5 por 1000) y, en muy escasa proporcibn,-
aminoAcidos sulfurados (carece de cisteina). De todos -
los aminodcidos senalados hay que destacar de forma es-
pecial la hidroxiprolina e hidroxilisina, puesto jue la
coldgena es la Unica proteina del organismo que los con
tiene en cantidad apreciable; en consecuencia la dosifi
cacidn, especialmente de hidroxiprolina, permite deter-
minar la cantidad global de coligena en un tejido e in-
cluso, su medicién en orina, es Util para investigar el

turnover (recambio) de la colérensa.

La proteina colagena es digerida por las solucio

4

nes &cidas de pepsina y tripsina vy el enzima colagenasa

Configuracidn mélecular d~ la colégena.- La ma -
cromolécula proteica que puede considerarse como unidad
elemental bdsica de la colégena es 1la "tropocolégena".
Esta molécula aparece, ultrsestructuralmente, como un -

fino filamento denso, de 2.800-%.000 A de longitud por

15 a 20 A de grosor; tiene un peso molecular de 500,000

daltons, aproximadamente, y est& constituida por tres -
polipéptidos (cadenas alfa), asociados paralelamente y-

de forma tipica en triple hélice (GallOP Y PAZ




7

(bUni Y FIbTsbK 1975). (Tengase en cuernta que algunos =
autores utilizan indistintamente los términos de tropo-
colépena y colégena, pudiendo incluso con el primero re

ferirse tanto a cada una de las cadenas-alfa como al =

conjunto trihelicoidal de las mismas).

Estudios con difraccidén de rayos X han permitido
calcular la distancia entre las cadenas alfa (4,4 a ==
. 3

11,5 A) y comprobar como incluso se pueden obtener arti

ficialmente estructuras anélogas.

Desde el punto de vista de su textura molecular,
en la tropocoligena se distinguen tres porciones: una -
helicoidal, media y grande, y dos helicoidales, peque=-e
ias y ubicadas en los extremos., Cada cadena polipéptida

-alfa estd formada por cerca de 1.000 aminodcidos, tie=-

ne un peso mwolecular de 95,000 a 100,000 daltons, mues=-

tra una neta polaridad abimétrica , que se manifiesta -
por las distintas propiedades guimicas de los termina =
les C y N de su molécula (esquema en phgina adjunta) Y
como es ldégico presenta también una porciédn helicoidal-
media y dos no helicoidales en los extremos.

La "porcidén helicoidal" esti constituida por una

secuencia de aminodcidos aln no perfectamente estableci
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dos (HaNNIG Y NORDWIG 1967), en la que destacan la gli-
cina (30 por 100 aproximadamente), prolina (10 por 1C0)
e hidroxiprolina (10 por 100)., Pero estos aminoicidos -
no se disponen al azar, sino que podria considerarse a
esta porcidén helicoidal formada por la sucesibén de "uni
dades elementalec" cue se repiten, estando cada una de
ellas constituida por un tripéptido. En este Ultimo uno

de los aminodcidos es la glicina (LOUNGEE T MeLELNAN -=

1971) y el conjunto de la porcidén helicoidal de la cade

na -alfa podria representarse, de forma abreviada, por-

(-X-Y-L‘:li-)no

La glicina de la porcidén helicoidal (LDONOFF Y -a
McLENNAN 1971) se repite en cada tripéptido elemental y
por carecer de cadena lateral facilita la agregacidén =
trihelicoidal de las cadenas-alfa que forman la Lropoco
l4gena, de tal modo qué en esta Gltima la glicina queda
Situada axialmente en lz molécula (TusUB Y PIEZ 1975),-
mientras que la prolina e hidroxiprolina lo hacen hacia

fuera,

Lia hidroxiprclina no es un aminodcido habitual -
en el organismo, dado que se encuentra sélo en porcibn
apreciable en la coligena y en pequefia cantidad en la -

elastina (GRANT ,U'J'l:,;:'i_'“." ; JACKSON Y SANDRERG 1_'71) S




(SANDBERG , WIbLoMaN Y SHITH 1969) y el componente de la
primera fraccibn del complemento (Clg) (CALCCOIT Y MU=
LIER 1972) (REID 1974) (YONEMASU y colubs, 1971)., Be

ubica predominanteniente en la porcidén helicoidal de las
cadenas-alfa y puede aparecer en doc formas: 4-hidroxi-

prolina y %<hidroxiprolina. Lia primera suele ocupar }g-
posicibébn Y del tripéptido elemental (-X-4HPro-Gli-); -=-
per el contrario, la 3-hidroxiprolina csuele situarse en
el lugar X del tripértido (-5HPro-Y—Gfi~) v ademids es -
mucho menos frecuen'e, encontrarse encantidad aprecig=-
ble practicamente s6lo en la colégena tipo IV (KHALIFA=-

Y salab, 1995 ).
La 4-hidroxipreclina contiere, per su estructura-
molecular, estebilidad & la agregacibn trihelicoidal tf

rica de la tropocoligena (RAMACHANDRAN y colabs, 1973)-

(RAMACHANDRAN y colabs. 1975), de modo que la coligena-

no hidroxiiada c¢s muy inestable desde el punto de vise
ta molecular, El papel biolbgico de la 3-hidroxiprolina

continGa siendo desconocido.

En la "porcién no helicoidal" de las caienss al-
fa hay mayor candidsd de bidroxilisina que en el resto-
de lamolécula. Tampoco es este un aminoAcido usual en -

¢l organismo, dado quc sblo se encuentra cn porcidn a=--




preciable a nivel de la coligena y en menor grado en el
CIlq (CALCOIT ¥ MULLER 1972) (REID 1974) (YONEMASU y col
aboradores 1971). Kl pavel biolbégico de la hidroxilisi=-
na es doble: por una pesrte, interviene en el estableci-
miento y mantenimiento de la ¢ nfiguracidén trihelicoi-=-
dal de la tropocoligena, en base a los enlaces que se =
forman en su cadena lateral (BAILEY y colabs. 1974) -=
(GALLOP y colabs. 1972) (TANZER 1973), y , por otra par
te, repr-senta el punto predilecto para la adherencia =
de los hidratecs de cartono (Galactosa y glucosil-galac-
tose) de la tropocoldgena, a nivel de su radical ridro-
xilo (~CH) (BUTLER y colab. 1966) (SPIRO 1969); estos -
elementos probablemente juegan importante papel en la -

regulacidn de la polimerizacién de la tropocolégena.

En definitiva, teniendo en cuenta .1a diferente -
composicidn y organizacidn molecular de las unidades de
tropocolagena, se puede deducir que su polimerizacidén -

en el ecpacio extracelular es responsable de los distin

tos tipos ultraestructurales de fibras colégenas y, ade

g g A it 4 sl
mas, explica 5u disposicidn en los diverso

)

merados previamnente.

Tipce de colégena.- flay que tener presente que -

la composicidn, organizacidn molecular, ¥ aspecto de la




tropocoldgena es muy variable denido a : a) la existen-
cia de cinceo variantes de cadenas polipéptidicas-alfa -

al[‘al tipos 1, 13 JTals 10, = 14 :11t‘a2 v X
b) las distintas combinaciones en triple hélice de las=-

diferentes cadenas.

En efectc, a nivel de los diverses érganos y tee
Jidos, se han pcdido identificar hasta la actualidad -
cinco variantes bioquimico—moleculares.de tropocclégena
(tipes I, 11, I1I, IV, ¥y ¥) , Jas cualee, eu Daes & 5l
particulares caracteristicas y distribucién por el orga
nismo, pueden ser interpretadss como munifestacidn de -

una adaptacidén 6 diferenciacién funcional precisa.

En general, las distintas moléculas de tropocoll

gena se distinguen entre si por: l= proporcibn relati-

va de aminofcidos, en indice de hidroxilacién (especizal

meate de prolina y liscina), el grado de glicosilzcibn y
la estabilidad de las uniones intercatenarias, todo lo-
cual condicionw« sus diferentes pro)iedades biolébgicas.

Conviene tener presente tambisn que los distin--
tos tipos de tropocolégena son lo suficientemente dife-
rentes en su estructura que tienen especificidad de an-

ticuerpo (TIMPL 1976) ¢stando el determinante antigéni«




»

co a nivel de la porcidén N-terminal de la moléculg. Es
ta propiedad ha sido aplicada para el estidio de la dig
tribucidn de los distintos tipos de colbgena en los ér=-
ganos y tejidos; para ello se usaron tecnicas de inmuno
fluorescencia que utilizan anticuerpcs anti-colégena -=-
marcados con fluoresceina (BECKET y colabs. 1976) (

TIMPL y colabhs. 1973). Con es%os procedimientos se ha
comprobado, por ejemplo, que en el higado normal (GAY Y
colabs, 1975)(NOWACK y colabs. 1976), 1la collgena tipo=
1 predomins en ¢l espacio periportal, mientras que la =
tipo III lo hace en la red de reticulina tanto peripor-

tal como intralobulillar,

Le colbgena tipo I [esquems en phgina adjunte) -

tiene como unidad molecular bAsica la tropocolézena ti-

p» 1, la cual, a su vez estéA formada por la apregacibn-

trihelicoidal de dos caderas polipeptidicas alfal tipo
Ty wma alfa, (CLICK y colab., 1970) (EPSTEIN y colabs.
1971). En las cadenas pclipeptidicas alfa; y alfa, des
taca la ausencia de cisteina (CLICK y colab. 197() (EP3
TEIN y ecolabs. 1971)y la presencia de hidratos 4. carp-
bono (1 por 10C) (PINNELL 1978). Con respecto a la dis-

tribucidn tisular predominante d= la colicen tipo I, =

oy

Yay que sefialar que represents 1la mayor parte de la co-

lg-na del tejido conjuntivo vascular del organismo --




(dermis, estroms pulmonar y hepAtico. cornea, vhlvulas
cardiacas etc.) asi como de las fascias, ligamentos, =

tendones, tejido b6seo y dentina.

n la coligena tipo I1 (esquema en pAgina adjun-
ta) la unidad molecular bésica es la tropocolégena tipo
IT, la cual ectéd formada por tres cadenas polipeptidi-
cas alfa; tipo IT (MILLER 1972) (MILLER y colab. 1973)
En la composicién quimica de estas cadenas alfal tipo
J1 destaca la proporcidn relativamente elevads de hidro
xilisina y carbohidratos (en su mayorfa ligados a- aque
11la). Se localiza predcminantemente = nivel del teji
do cartilaginoso, nGcleo pulpeoso del disc interverte--
bral y notocorda.

v

La colégena tipo 11T (esouema en pégina adjunta)

tiene como unidad molecular elemental a la tropocolige~

na tipo 1II, que estd constituida, a su vez, por tres -
cadenas polipeptidicas alfal tipo I1II (CHUNG y colabs.

1974) (EPSTEIN 1974) en las cuales destaca la relativa-
abundancia de glicina y 4-hidroxilisina (CHUNG y colab,
1974), la existencia de cisteiny, su2le colocarze en el
C-terminal de 1a molécula (por ello se cstablecen enla-
ces disulfuro intercatenario-intrsnoleculares -77=)y, ¥

una proporcidn de carbobidratos que alcanza el 1 por -
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vasales (KEFALIDES 1971}, habiendose aisladc de estas=-
mediante digestidn pépsica (DANIELOEN y colad. 1972)
(EEFATIDIS 1971) e incluso demostrado a este rivel medism
--te inmunchistoquinia ultraestructural (utilizando an-
ticuerpos anti-colfgena tipo IV marcados con peroxidasa
(YAOITA y colabs. 1978). Es sintetizada por células epi

teliales y/o endotelinles (KEFALIDES 1973, 1975).

La colégena tipo V (esquema en pAgina adjunta) =

descrita recientemente (RBURGESON y colabs. 1976) (KLEIN
MAN y colabs. 1978), se localiza en la placenta y teji-
do muscular liso, pero se desconoce atn su exacta C01po

sicibén y distribucidén (KLEINMAN y colabs. 1978).

Cicle biclégico de la colégena.-7  cclégens tie-
ne un ciclo bioldgico variable seghn la localizacién -
topogréfica, tipo y, pfobab]emente momento funcional, -
En sintesis y de forma sécuencial, la coligena es: a) e
laborada por células , tales como fitrohlastos, miofi-w=
broblastos ( GABBIANI y colabs. 1971, 1972 . GOKET Y co
lab, 1977. LINARES DTAZ-FLORES y colsbs. 1978, MAGNO y-
colabs, 1971, MUSSINI y colabs. 1977« RYAN v «olabs. =
1974, BANCEEZ. DIAZ~FI.ORES 1978, VARELA = DIAZ-FLORES y
cclnbs.1978), osteotlastos, ccndroblastos y condrocitos

(DESHMUKH y zolabs. 1973, LAYMAN ¥ colabods, 1972, LE




VITT Y colabs, 1973. MAYNE y colabs. 1975), odontoblase
tos (WEINSTOCK y colabs. 1974), células endotelisles ==
(KEFALIDES 1971, 1973), C#lulas nmusculares lisas, célu-
las de Schwann ( CHURCH y eolabs. 1973) y algunas célu-
las epiteliales (ejem, epitelio corneal); b)liberada al
espacic extracelular, donde ejerce su principal funcién
c) degradada socretodo por enzimas vertidos al espacio
extracelular (colagerasas y proteasas tisulares). En ha
se a esto Ultimo es facil deducir la necesidad de una -
renovacidén constante de la colédgena, mediante nueva sin
tesis gque equilibre su desgaste , con la finalidad de -
mantener constante la textura de los distintos tejidos
y facilitar fenbmenos reactivos y/o de adaptacién, tan-
t» normales como patolégicos (ejm. remodelacién bsea ,-

cicatrizacidén y curacibén de las heridas ete,)

A continuscién s2 presentsrd , de forma esquemi-

tics, la colsgenogénesis, en sus etapas intra ¥y extrace

lular, y la degradacidn de la colfeena,

Colsgenogénesis.- Sobre la dinfnica bioldgieca de
la sintesis de la coligena, en la actualidad, practica-
mente, sdlo se dispone de informacién ron respecto a la
coldgensa tipe I . De forms esquemdtica, en la colageno-

, : ; : : : :
genesic se van a distinguir varias etapas: a) intracelu




lares, tales son incorporacibn de materias primas, ==
transcipcibén genética, traduccidn del mensaje genético-
6 biosintesis de cadenss polipeptfdicas , hidroxilacién
arrollamicnto en alfa- hélice de las cadenas polipepti-
dicas, glicosilacibn, agrepacién trihelicoidal, vehicu-
lacidén al aparato de Golgi y literacién al espacio in--
tersticial. y b} extracelulares, que incluyen la escisién
-= proteolitica de la precolégena y la polimerizacién -

de le tropocolégena (esquema en pigina adjunta),

En la etarpa intrscelulsr se consigue la formacién
de precoligena soluble (pre-tropocoligena) que posterior
mente es liberada 3l intersticio, heche comprobado in -

vitro, en cultivo de tejidos, utilizando prolina marcada

con ¢t (SMITH y colab. 1965), la zual es incorporada ,-

]

procesada y secretada por el fibroblasto. Fn la etaps ex
tricelular se ha seguido la evolucién de 1- prolina —Cl4
incorporada a la precol&sena hasta su polimerizacibn, --

para dar origen a las fibras colégenas,

A continuacién se presentari, esquematicamente, -
la cinética intra y extracelular de la colsgenogénesis -

en sus diferentes fases,

Incorporacidn de materisas primas por la célula de




su vehiculacibén al lugar de la sintesis.- Este proceso 2
curre en la superficie celular, teniendo como substrato-
citoldgico los fenbnenos de membrans relacionados con la
incorporacidén de productos (pinocitosis, atrocitosis,et
De esta forma, la céluls capta las sustanecias necesarias
para la fabricacidén de coligena, tales como aminoicidos-
(glicina, prolina, y lisina sobre todo), monosacéhridos -
(galactosa, glucosa), iones y vitaminzs, que actlan como
cofactores enziméticos (Fe**, Mn**, vitamina ¢ ete.); to
dos estos materiales son vehiculados hasta el lugar de-

la sintesis, el R.E.R.

Hay que temer presente tsmbién que cn determina~-
das fases de l2 colagenogénesis (hidroxilacibn) se nece-

sitan algunos materiales que =ctlan como co-substratos -

(el alfa-cetoglutaratc) para la actividad del enzima (hi

droxilasas); en concreto dicho co-substrato es proporcio

nacdo por las mitiecbdndriss, dedo que representa un metsbo

lito intermediario del ciclo de Krebs,

Transcripeibn genética.- lLa cinética molecular de

[ 4

este fenOmeno ocurre 2 nivel del DNA nuclear y es simi--
ler pera todo tipc de sintesis protéica. Fn corncreto, =
mecisnts esta . actividad se fabrican los nNAm especi{fi--

08 para la biosintesis de los enzimas que intervienen -




en la colagenogéresis, asl como de los que tienen el men
saje que codifics los aminodcidos de las distintas cade-
nas polipeptidicas-alfa. De esto Gltimo se deduce que ha
y tantos genec diferentes, y por tantoc RNAm, como cade=-

nes polipeptidicas alfa distintas.,

Traduccibdn del mensaje genético & biosintesis de-
lzs cadenas polipeptfdicas.- La biosintesis de las cade-
nas polipeptidicas ocurre a nivel del - R.E.R. (BCRNSTEIN
1974. MARTIN y colabs. 1975, SCHOFIELD y colaba. 197%),-
comenzando secuencialmente por el N-terminal de 1a molé-
cula para acabsr en el C-terminal (VUUST y colab. 1970)
S5e ha senalado que los polirribosomas més activos con =
rezpecto a esta bYiosintesis tienen de 350 a 1.600 5 (em=
lrién de pollo) (FERNANDEZ-MADRTID 1967. GOOD Y colab, ==
1267). En este momento se fabrica la denominada cadena =
polipeptidica pro-alfﬂ, que estA caracterizada por los -

siguientes hechos:

a) Tiene un peso molecular(aproximado de 120.000 -=

daltons) mayor que el de la cadena-alfa de la tropocolé-

gena (95,000 & 100.000 daltons), debido 3 que e¢n su molé

cula se anaden dos telopfptidos, uno en cads extremo (0
¥y N-terminales), los ¢ uales 2largan la molécula en un -

50 a 50 por 100.




b) Estd formada por ura cadena de amincécidos ( gli
cins, prolina, lisina, cisteina, e‘c.)entre los que no =
se encuentran la hidroxiprolina ni la hidroxilisira (ti=-
picos de 13 colfgena), dado que no existen RNAt para e-
llos; Jo que ocurre es que la prolina y lisina, una vez=
incorporadas e la cad:na polipeptidica son posteriormen

te hidroxiladas (véase més adelantes).

En sintesis, la cadena polipeptfdica pro-alfs es-
t& constituida por tres frazmentos: uno medio y grande =
(futura cadena alfa de la tropocolégena) y dos telopépti
dos a nivel de los terminales amino (BORNSTEIN 1974. BY-
ERS y colabs. 1975, MCNSON y colabs. 1975, TANZER y colb

1975. 1974,), y carboxilo (DEHM y colabs, 1972. JIMENEZ

y colabs. 1973, IENAERS v colabs. 1971. STARK y colabs,.

1971) del -nterior.

Se ha descrito la existencia de un producto inter
mediario y precursor de la cadensz pro-alfa, dencminado -
"p-coligenz"; este elemento se caracteriza por poseer -
segmento intermedio (futura cadena-salfa) ¥ telopértido-
-ll- terminal, fal‘andole en camtio el C-terminzl. De es-
ta peculiar composicidn molecular se deduce que la p=co-
l&gena no es apta para la agregacibn trihelicoid=zl, al -

ne poder establecer enlaces disulfurs intercatenzrios ==
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(-8-8-) (véace mls adelante),

Con respecto a los telopéptidos conviene aclarar-
algunas de sus caracterfsticas mas importantes (esquema-
en pigina adjunta), Asi, er su ccmposicién quimica son -
diferentes a las cadenas -alfa de la molécula de tropoco
légena; en efecto la glicina representa menos del 30 por
100 del tetal de sus aminofcidos, 1la hidroxiprclina es-
inferior al 10 por 100, carece de hidroxilisina, la cis=-
teina es constante (nc como en ia tropocolégena, que fal
ta en los tipos I y II), aparece en cantidad apreciable
y favorece el estatlecimiento de enlaces disulfuro; el-
triptéfano, ausente en la tropoccligens (SHERR y colabs,
1973. TANZER y colabs. 1975) forma el C-terminal del te-

lopéptido.

El "telopéptidc N-terminal" tiene enlaces disulfu

r¢  intracatemarios y nd intercatenarios, por el contra-
rio el telopéptido C-terminal tiene enlaces disulfuro in
tra e intercatenarios (FESSLER y colabs 1974, GRANT y -
colabs. 1977. HARWOOD y colabs. 1975. UITTO y colabs, ==
197%2.) y es de mayor tamafio que el N-terminal (BYERS y -
colabs. 1975. DAVIDSON y colabs, 1975. FESSLER ¥y colabs,

1975. MONSON y colabs. 1975. PARK y colabs. 1975, TAN-

ZER y colabs, 1974),




En cuanto al papel bioldégico de los telopéptidos-
(BORNGSTEIN y colabs, 1975. MARTIN Y colabs. 1975), hay -

que realtar los siguientes hechos:

a) FFacilitan el mecanismo de la agregacibén triheli-
coidal de las cadenas-alfa para formar la precoligena, =
gracias a los enlaces disulfuro intercatenarios que se =
establecen entre los telopéptidos C-terminales a nivel-

de la cisteina (SPEAKMAN 1971).

b) Prestan solubilidad a la molécula de tropocolége
na y actlan como transportadores intracelulares de la ==~
misma, llevandola desde el lugar de su sfntesis (R.E.R.)
pasando 9 no por el aparato de Golgi, hasta su destino =
final en el medio extracelular (BORNSTEIN ¥y colabs. 1975
MARTIN y colabs. 1975).

c) Previenen la polimerizacidn intracelular (forma-

4 . . - ’
cion de fibrillas ) de 1la tropocolégena; de tal modo que
in vitro, por la accién de ciertas peptidasas se separan

los telopéptidos y se induce asf 1la polimerizacién,

Hidroxilacién de las cadenas polipeptidicas pro-

alfa.- Este proceso ocurre a nivel de las cisternas de

R.E.R. comenzando ya antes de que las cadenas polipept{




dicas se despegen de los ribosomas, para continuar una -
vez que estan libres en el espacio intracisternal (UITTO
y colab. 1973)., Por lo tanto este fenémeno se d4 antes -
de la agregacidén trihelicoidal de las cadenas pro-alfa =-
(RYHANEN y colab. 1974), hasta tal punto que el grado y
calidad de esta agregacidén depende, en gran parte, de la
extensién de la hidroxilacién; incluso la adopcién pre-
coz de dicha configuracidén trihelicoidal impide la hidro
xilacibén intracisteirnal de las cadenas pro-alfa a nivel=-

de la prolina (BERG y colab. 1973. MARPHY y colabs.1973)

Mediante la hidroxilacidn se consigue la transfor

%,

macién de algunas noléculas de prolina v lisina de la ca

dena pro-alfa en sus derivados hidroxilados, propios de

las cadenas-alfa de la tropocolAgena.

La hidroxilacidén’'de la prolina es incompleta ( o-
S€a que no se hidroxilan todas las prolinan de la cadena
pro-alfa) (BORNSTEIN 1967. RHOADS y colab. 1971), se re-
aliza casi exclusivamente en 1la porcién helicoidal del -
fragmento medio y grande de la cadens pro-alfa y en ella
intervienen el enzima prolina-hidroxilasa, el cosubstra-
to alfa-cetoglutarato y los cofactores Fe‘*, ¥ vitamina

C (esquema en Pagina adjunta), y 02.




La prolina-hidroxilasa.- Se localiza adherida a =
las membranas del R<E.R. (GUZMAN y colab. 1973, OLSEN ¥y
colab. 197Z. PETERKOFSKY y colab., 1965) 6§ en el espacio-
intracisternal (CUTRONEO y colab, 1974, DIEGELMANN y ool
1973. HARWOOD y colab. 1974. OLSEN y colab, 1973) , nle=
traestructuralmente (OLSLN y colab. 1973) puede adoptar-

aspecto de bastoncillo, de V aislada & de dos V entrela-

zadas (OLSEN y colab. 1973)(esquema en pagina adjunta).

Este heterogéneo aspecto ultraestructural se explica por
su particular organizacién molecular, ya que la molécula
de prolina-hidroxilasa es un tetrapéptido formado por -
dos dipéptidos entreiazados (V entrelazadas), cada uno -
de los cuales esth constituido por dos péptidos de 60000
Yy ©64.000 daltons de peso molecular, respectivamente =
(ramas corta y larga de la V dipéptida - esquema en p&-
gina adjunta-) (BERu y colb. 1973. KUUTI Yy eaqlab. 1975 <
PANKALAINEN y colab. 1970. TUDERMAN Yy colab. 1975). Se -
ha podido, ademds, e¢stablecer estrecha correlacién entre
el aspecto ultraestructural, configuracién molecular y -
actividad biolégica de la prolinanhidroxilasa, resultan-
do que el tetrapéptido tiene actividad intensa, el dipép
tido moderada y los péptidos carecen de ella; en otras -
palabras, es recesaria la conjugacidén de las subunidades
moleculares para conseguir la actuacién del enzima.

3 4 ik e ‘ - 1
El i0n ferroso (Fe**) es necesario como cofactor-
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de la prolina-hidroxilasa (PROCKOP v colab. 1965. RHOADS
y colab. 1970); La vitamina -C probablemente actda como-
dacor de electrones para el mantenimiento del hierro en-
estado reducido y el oxigeno molecular es utilizado en =
forma directa, ya que se incorpora en el "radical hidro-
xilo" de la hidroxiprolina (CARDINALE y colab. 1971. FU-
JIMOTO y colab. 1962. 1963. GRAHAM y colab. 1967). El al
fa- cetoglutarato es cosubstrato de la prolina-hidroxila
sa (RHOADS y cola. 1968), su consumo es equimolar a la -
cantidad de hidroxiprolina formada (RHOADS y colab. 1970
7 por la accidbén del enzima se transforma en succinato Yy
CO, (decarboxilaciédn). Como resultado de este proceso se
forma 4-hidroxiprolina, ya que hasta la actualidad no

dispone de informacién al respecto, de la sintesis de

hidroxiprolina.

La hidroxilacidén de la lisina.- De la cadena pro-

alfa es, como la prolina, incompleta (BALIAN y colab, --
1971. BORGTEIN y eolab. 1969. BUTLER 1968, 1972, ItPl s
KKO y colab. 1973. WENDT y colab. 1972), pero, al contra
rio de lo que ocurria en aquella, se va 3 realizar a ni-

de la porcidén no helicoidal del fragmento medio y ma
yor de la cadena pro-alfa (STOLTZ y colab. 1973). Para -
€5ta hidroxilacidn se precisan lisina-hidroxilasa, rett

vitamina ¢ (HAUSMAWLN 1967. HURYCH y eolab., 1967, KIVIRI=-




KKO y colab. 1967. MILLER 1971. 1972. PROCKOP ¥ colab. =
1966) , 0, y alfa-cetoglutarato (HAUSMANN 1967, KIVIRI =

KKC 1972, POPENOE y colab. 1972).

La lisina-hidroxilasa se localiza en el espacio-
intracisternal del R.E R. (HARWUOD y colab, 1974), habién
--dose aislado de la fraccién microsomial (HARWOOD y co
lab, 1974). En el enzima activo se ha encontrado en dos-
formas de peso molecular 200,000 y 550.000 daltons, res-
pectivamente (KIVIRIKKO y colab. 1967); acttia sélo sobre
la lisina situada en posicién y del tripéptido elemental
(-X-Li-Gli-) (KIVIRIKKO y colab. 1972, RYHANEN 1975) de-
la porcidén no helicoidal del segmento medio de la cadens
pro-alfa (STOLTZ y colab. 1973) y para su actividad pre-
cisa de radicales sulfidrilos libres; por ello puede ser

inhibida por el p-mercurio-benzoato (HARWOOD y colab ==

1974). Los restantes elementos (Ie » Vitamina ¢, Op ¥ =

alfa-cetoglutarato) tienen funcidn anfloga a la desempe-

nada en la hidroxilacién de 1la prolina.

Con respecto al significado de la hidroxilacién,-

hay que destacar los siguientes hechos:

a) la hidroxiprolina es necesaria para estabilizapr-

la configuracién trihelicoidal de 1a tropocolégens,




b) la hidroxilisina es el lugar especifico para la-

glicosilacibén de la cadena pro-alfa.

¢) También la hidroxilisina, previa desaminacién- o
xidativa (mediante la lisil-oxidasa) interviene en el es
tablecimiento de enlaces tipo aldimina estables y entre=-
moléculas de tropocclégena vec.nas, contribuyendo asi a-

su polimerizacibn.

Adopcibén de la configuracibn alfa-helicoidal por-
la cadena polipeptfdica pro-alfa.- El establecimiento de
la configuracién trihelicoidal por las cadenas pro-alfa-
ocurre en el interior de las cisternas de R.E.R. Yy repre
senta la estructura terciaria de este polipéptido; se «-
forma gracias a una serie de enlaces peculiares que se -

disponen entre las cadenas laterales (R) de los aminoéci

dos. La cadena pro-alfa sufre un caracteristico enrrolla

miento helicoidal (alfa-hélice), que difiere del que mues
~--tran otras proteinas porque la distancia entre dos ami
104cidos consecutivos con 1a misma posicidbn respectc al-
eje de la hélice es de 2,9 R en lugar de 1,5 E, lo que -
supone una pendiente de 9,5 K (TRAUB y colab, 1975) (es-
quema en pigina adjunta); ello indics: que las espiras de
¢3ta cadena helicoidal estén separadas m&s, que las rés

tantes proteinas del orfanismo de similar configuracién-
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molecular. ksta particular disposicidn explica que la a
sociacidn trihelicoidal de % cadenas-alfa da lugar a una
molécula de tropocolégena, con aspecto global de bastén-

[ ]
rigido de 2.000 multipliceio por 15 A.

Glicosilacién de la cadena pro-alfa.- La glicosi-
lacicién de la cadena pro-alfa consiste en la incorpora-
cibén de galactosa 6 galactosil-glucosa a nivel del radi-
cal hidroxilo (-OH) de la hidroxilisina (porcién no heli
coidal del segmento medio) (BUTLZR y colab. 1966. CUNNIX
GIAM 1968. SPIRO 1967 . 1969)

Ocurre a nivel de las cisternas del R.E.R. (SPIRO
y colab. 1971. HARWOOD y colab. 1975), puede iniciarse -
estando aln la cadena pro-alfa pegada al ribosoma (BROW-
NELL y colab. 1975. HARWOOD y colab. 1975) y continfia --

después en el espacio intracisternal (HARWOOD y colab, -

1975), habiéndose encontrado incluso la actividad enzimé

tica relacionada con ella a nivel del R.E.I. (HARWOOD y
colab. 1975) ; no obstante, este fendmeno ocurre antes -
de la agregacidn trihelicoidal de las cadenas pro-alfa ,
ya que ésta dificulta la glicosilacién (MYLLYLA y colab.,
1975) (RISTELI y colab. 1976).

El nGmero 'y distribucién de las hidroxilisinas -

glicosiladas varia segin el tipo de coldgena (PINNELL y-




colab. 1971. SPIRO 1969); asi en 1a tipo IV (membrana ba
sal) hay un intenso grado de glicosilacibn (SPIRO 1967.
y SPIRC y colab. 1969).

En el proceso de glicosilacibén (esquema en pégi-
na adjunta) hay dos estadios que se suceden secuencial =
mente en el tiempo, de tal modo que primero se incorpo-
ra la galactosa y después la glucosa, dando origen, en -
este segundo caso, al disaclrido galactosil-glucosa, que
permanece unido al -OH de la hidroxilisina. En la glico-
silacidén intervienen los enzimss galactosil-transferasa-
¥ glicosil-transferasa, los cosubstratos UDP-galactosa y
UDP-glucosa y el cofactor Man**(MYLLYLA y colab. 1975, -~
SPIRO Y colab. 1971), que en ocasiones puede ser reempla

zado parcialmente por algunos iones metélicos (BORNSTEIN

196%. BRODY ¥y colab. 1975, HARWOOD y colab. 1974, KAGAN
y colab. 1971).

La galactosil-transferasa especi{fica para la cola
genogénesis (MYLLYLA y colab. 1975. RISTELI y colab, ===
1976. SFPIROC y colab. 1971) se encuentra a nivel del R.E.
R. (HARWOOD y colab. 1975. SPIRO y colab., 1971) ¥ trange
fiere galactosa desde el UDP-galactosa a la hidroxilisj-
na de la cadena pro-alfa, ya que no actfia sobre hidroxi-

lisina libre (MYLLYLA y colab. 1975. SPIRO ¥y colab, 1971
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La glicosil-transferasa especifica de la colageno
génesis (MYLLYTA y colab. 1975. SPIRO y colab. 1971), se
localiza también a nivel del R.E.R. (3PIRO y colab, 1971
HARWOOD y colab., 1975),transfiere glucosa desde el UDP-
glucosa a algunos radicales galactosil-hidroxilisina (pn
~de actuar también sobre estos radicales en su forma 1i

bre) (UITTO y colab. 1974) y tiene un peso molecular de

55.000 daltons (MYLLYLA y colab. 1976). :

El significado bioldgico de la glicosilaciédn no -
esté& aln perfectamente aclarado, pero se piensa que in -
terviene ejerciendo un papel de control de los enlaces-
tipo aldimina que se establecen entre moléculas de tropo
colégena vecinas (BUTLER y colab. 1966); en otras pala -

bras, inflhje sobre la polimerizacién extracelular de la

colégena.

En efecto, cuando el grado de glicosilacidn es muy
~ elevedo se han observado modificaciones ultraestructu-~
rales en la periodicidad de las fibras coligenas (RUDALL
1968), del tipo del vorramiento de algunas bandas a la =
apariencia anormal de otras; estas imigenes se han inter
pretado como que algunos puntos de enlace intermolecular
de la coligena son bloqueados por la presencia de carbo-

nidratos (GRANT y colab. 1967),




Esto explica el diferente aspecto de las colbge--
nas normales; en efecto, las tipo I y III estén poco gli
cosiladas y tiene . mayor tendencia a polimerizar en fi-
bras; por el contrario, las fibras 11 y 1V poseen eleva-
do indice de glicosilacidén, de tal forma que los radica=-
les galactosa y glicosil-galactosa , por una parte, blo=-
quean las hidroxilisinas (impidiendo la formacién de <&~
gran nimero de enlaces intermoleculares tipo aldimina)y,
por otra parte, interaccionan con los glicosaminoglica--
nos de la sustancia fundamental amorfa del intersticio;-
todo ello difuculta 6 impide el establecimiento de enla=-
ces intermoleculares y, en consecuencia, la polimerizacié
---en fibras; de esto se deduce, por ejemplo, el aspecto

homogéneo y amorfo de las membranas basales (solégena ti

po-1V).

Ademds del mencionado papel de los carbohidratos-
de la colagena, actuando sobre la polimerizacibén, se --

han sugerido, entre otras, las siguientes funciones:

a) servir de sefial que indica a la eélula las protei

nas quec debe exportar al medio extracelular
--dolas de las que son retenidas para su uso propio) (E-

YLAR 1966. WINTERBURN y colab. 1972).




b) reprecentan proyvecciones que emergen de la molé-
cula, con la misibén de contribuir a determinar el tamafio
y aspecto de las fibras que eventualmente pueden constie

tuirse (GRANT y colab. 1972),

Agregacidn trihelicoidal de las cadenas pro-alfa
(formacidén de precolégena).- Esta etapa de la colageno-=-
génesis ocurre también en el interior de las cisternas--
de R.E.R. y en ella se distinguen tres estadios sucesi-=

vos: (esquema en pAgina adjunta)

1) Disposicibn paralela de las cadenas pro-alfa, siel

--do en punto de partida para este alineamiento el telo- °
péptido N-terminal de la cadena pro-alfa (SPEAKMAMN 1971

que facilita asi la agregacién.

2) Establecimienfo de enlaces disulfuro entre las =
cadenas pro-alfa, a nivel de sus telopéptidos C-termina
les (BYERS y colab. 1975, DAVIDSON ¥ colab. 1975. FESS =
LER y colabs. 1973. FESSLER Y colabs. L975. SCHOFIELD y-
colab. 1974, UITTO y colabs. 1973); la reduccidn intrace
lular de estos enlaces disulfuro intertelopeptfdicos ha-
ce reversible la agregacidn trihelicoidal de las cadenas
prosalfa (UITTO y eolab. 1973). En este estadio se esta-

dio se establecen primero enlaces intercatenarios (disul
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furo) entre los telopéptidos C-terminales de las cadenas
pro-alfa vecinns, para originar la denominada cadena-te-
ta; posteriormente se agrega la tercera cadena pro-alfa,

conduciendo a la.

%) Formacibén de la agregacidén trihelicoidal de las-
cadenas pro-alfa y cstabilizacidédn mediante las hidroxi =
prolinas de las porciones helicoidales de los segmentos-
medios de las cadenas (RAMACHANDRAN y' colabs. 1973, 1979
De esta manera se constituye la tipica molécula de preco
lagena, considerada como forma de transporte de la tropo

coléigena.

Traslado de la precolédgena desde el R.E.R. al apa

rato de Gblgi.— k1l transporte de la precolégena desde --

las cisternas de R.E.R. a los séculos del aparato de Gol

g1 parece ser inconstante; no obstante, se ha comunicado
la existencia de precolégena en los séculos y vesficulas-
del Golgi (OLSEN y colb. 1974, TRELSTAD 1971); este ==
transporte se realizaria probablemente mediante ves{cu-—
las de transferencia que recorrerian el citoplasma, como

ocurre comunmente en cualquier fendmeno de secrecidn ce

lular.

No parece que la glicosilacidén de las cadenas pro




-alfa continlle a nivel del aparato de Golgi (HARWUCOD y--
colaboradores 1975. MYLLYLA y colab. 1975. RIGTELL y co=
laboradores 1976), dado que, como se ha mencionado con -
anterioridad, este proceso es iaterferido por la agrega=-
cién trihelicoidal (RISTELI y colab. 1976, MYLLYLA y co-

laboradores 1975).

Liberacidn extracelular de la precolégena.- La =
cinética de este proceso es desconocida; no obstante, se
ha senialado que en ella intervienen, entre otros facto -

res, los siguientes:

a) La conformacién molecular de la precolégena dado
que es preciso que la molécula tenga la tipica disposicién
-- trihelicoidal, hasta tal punto que la liberacién se -
retarda 6 bloquea al interferirse la agregacién triheli-
coidal (por incorporaéién de aminoicides andlogos pero -
distintos a la prolina ‘-JIMENEZ y colab. 1974, UITTO y -
colab. 1972.1974- , por bloqueo de la hidroxilacién con-

secuente a un deficit de 02 -JUVA y colb, 1966~ , admi -

nistracién de quelantes del hierro -alfa, ali‘a1 ~-dipiri-

dil- -JIMENEZ y colab. 1973, FESSLER y colab. 1975- ete)
apareciendo en este caso ac@mulos de cadenas pro-alfa en
el interior de las cisternas de R.E.R. (OLSEN y colab.

1975,




b) energla, puesto que es un proceso activo (KRUSE

¥y colab. 1975),

¢) Algunos nuclebtidos como el AMPc (DEHM y colab,
1972. EHRLICH y colab., 1972); se sabe gque ciertos far
macos antirreumAticos disminuren e. dintel intracelular
de AlPc y, en consecuencia, la secrecibén de precolégena

(KULONEN y colab. 1975).

En relacidén al mecanismo de esta liberacibn, se
ha sugerido que las vesiculas secretorias procedentes -
del aparato de Golgi (HARWOOD y colab.1973. NIST y colab
1975. OLSEN y colab. 1974. WETNSTOCK y colab. 1974) vie
ten su contenido al espacio extracelular, mediante un fe
némeno de pinocitosis reversa (exocitosis comin) (REV

y colab. 1963) O por emiocitosis; con respecto a esto Gl

timo, conviens tener presente que los microtibulos pare-

cer intervenir en esta secrecién (DEHM y colab. 1972, -f
DIEGKIMAIN y colab. 1972. EHRLICH y colab. 1972. 1974),-
ya que algunos farmacos que afectan la organizacidn mole
cular de los microtdhbulos dificultan también’la secrecif;
‘== de precolédgena (DEHM y colab. 1972. DIWGELMANIN y colb:
1972. EHRLICH y eolab, 1972, 1974), hecho estudiado en -
la fibrosis hepltica experimental (ROJKIND y colab. 1975

y deducido también del efecto beneficioso de la colchici




na ta teaido en casos de cirrosis grave (ROJKIND y co-
laboradores 197%) y esclerodermis generalizada (ALARCON-
SEGOVIA y colab. 1974), No obstante se ha sefialado tambiéna
~-- la posibilidad de la apertura directa de las cister =
nas de R.E.R. hacia la superficie celular (ROSS y colab.
1965), la liberacidén por clasmatosis 8 microclésmatosis=-
e incluso formacibén en polirribtosomas librez en el hialo

plasma y posterior extrusibn, atravesando la membrana --

plasmitica (SALPETER 1968. COOPER y colab. 1968).(Esq.peg

8dj. ).

Escisidn proteolitica de la precolégena para ..-e
transformarse en tropocolédgena.- FEn la maduracién extra
celular de la precoldgena lo primero que ocurre es la se
paracién de los telopéptidos del resto de las cadenss --
pro-alfa (MORRIS y colab. 1975. SCHOFIELD y colab. 1974)
€vte proceso ocurre cecuencialmente, de asanera que prime

desprende el Le]bpéptido N-tizrminal y después el -
C-terminal (FESSLER y colab. 1975. MORRIS y colab., 1975)

( esquems en pAgina adiun=a).

ezcisidn de los telopéptidos de 1a precolégensa
za por la accidn del enzima precolégena-peptida-
y colab. 1972. DAVIDION y ecolab. 1975, ===

VESSLER y colab, 1975. PONTZ y colab. 1973). B

ste eazima

- = -
) s

se .2 descrito en miltiples localizaciones e incluso en-
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fivtroblastos humanos (GCLDBERG y colab. 1975, LAPIERE y-
colab, 1974, Layman y colab. 197%); tiene mayor activi
dad cuando actla sobre un substrato de conformacién hel
coidal (KOHN y colab, 1974) y paia ejcrcer su accibdn re
qaiere la presencia de €2 (al menos la telopéptidasa §
ndopéptidasa amino-terminal ) (LAPTERE y colab. 1971).
{BORNATEIN y colab. 1972). Se ha sugerido la posible e =
Xistencia de dos enzimas diferentes, las endopéptidasag=
6 tepopéptidasas C-terminales (DAVIDSON y colab. 1975) ¥
N-terminales (LAVIDSON 7 colab. 1975, BYERS ¥y colab, ==
1975. MURPHY y colab. 197%), las cuales se inhiben parci|
--mente ante determinadas sustancias, tales como mercap-
to~etanol e hidroxi-mercurio-benzoato (KCHN y colab,

1974),

polimerizacidn extracelular de la tropocolégena. -

Ura vez transformada 1- precolégena (4 pre-tropocoligena

en tropoc-légena, esta puede polimerizarse, para lo cual
tienen que formarse enlaces internolecularas, hecho que=-
requiere una serie de procecsos secuenciales que a conti-

nuacidén se deasceriben.

En primer lugar se asite a 1la dezcdaminacidn oxida=-
tiva de los aminodcidos lisina e hidroxilisina, ubicados

en las porciones no helicoidales (N y C-terninules) de -




1a moléculsa de tropocolfgena, proceso que ocurre en el =
espacic extracelular poco después de que la tropocolége-
na se disperse en forma de filamentos aislados (SIEGEL =
1974). Mediante esta reaccibn, la lisina e hidroxilisi-
1A se transforman en alisina e hidroxialisina, respecti-
vamente, cracias a la intervencidén del enzima lisil-oxi-
dasa {MORRIS y colab. 1975, SIEGEL y colab. 1970), que -
tiene como cofactores al Cu*t y Os3 ¢ste Gltimo es incor
porado a nivel del radical carbonilo (NARAYANAN y colab.

1974) (esquema en pAgina adjunta).

La lisil-oxidasa ha sidc enccutrada en multiples=-
localizaciones, taies como el cartilago del1 embrién de -
pollo (MORRIS y colab. 1975.SIEGEL y colab., 1970, STA ==
SSEN 1975), aorta de pecllo (HARRIS y colab. 197%., KAGAN-

y colab. 1971), pulmén de HAMSTER (BRODY y colak, 1975),

fitroblastos humsnos (LAYMAN y cclab. 1972), Su peso mo

lecular 25 variable segin la especie, oscilando «ntre —-
28,400 daltons (cartilago de emtrida de pollo) (STASSEN-
y colab. 1975) y 61.000 daltons (aorta de pollo -HARRIS,
y colab, 1973-), Es un enzima cobre dependiente, de tal-
modo que se inhibe en situaciones con deficiencia de ec-
te idn, si bien puede conserwar parcialmente su sctivi-
dad en presencia de otros iones metélicos tales ,con0 ==

ete. (SIESEL y colab. 1970); ce inactiva me=
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diante sustarcias ricas ern radicales nitrilos por sSu e =

i o
fecto quelante del Cu

que tienen; entre ellas cabe des-
tacar el beta-amino-propio- nitrilo (NARAYANAN y colab.

19721,

Una vez fatricados logs aldehidos alisina e hidro=-
xialisina en el seno de las moléculas de tropocolégena ,

comienza la agregacibén & polimerizsciébn - sponténea de es

tas Gltimas (ACHIFFMAN y colab. 1970), fenbmeno que tie-

re un substrato en el establecimieuto de dos tipos de en

laces (esquema en pégina adjunta):

a)intramoleculares, situados entre las cadenas-alfa

que forman cada molécula de troponoligena.

\

b) intermoleculares, dispuestos entre mecléculss ae-

tropocoligana adyacentes.

Dentro de los enlaces intramolecularss se inclu -

1) puentes disulfuro, comunes en otras proteinas pe
ro raras en ls coligena, ya que esta es una protelina por
lo general pobre en cisteina (aminofcidos sulfurados 3 3

A (S N . v . T r
s0lo  l1lag colfienacs [IT y 1V los presentan entre =
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cus cadenas alfa; tipo III (CHUNG y colab. 1974) y alfal
tipo IV (DANIELS ¥y colab, 1975. KEFALIDES 1971. PINNELL

1978) respectivaumente,

2) condensacidn alddlica de cadenas-alfa de la tro=-
pocolégenn; estos enlaces de tipo aldflico se establecen
entre cadenas-alfa adyacertes, a nivel de sus porciones- §
no helicoidales l-terminales (EYRE y colab, 1975)ROJKINDE

colab. 1969. TANZER 1972), y en concrete nnen entre si |

v
dos aldehfdos, alisina y/o hidroxialisina (TANZER 1973 .

KANG y colab., 1969. BORNSTEIN y colab. 1966).

Los enlaceg intermoleculares son fundamentalmente
de tipo aldimina ( o tipo base SCHIFF-BAYLEY 1967-), ya-
quc se establecen entre un aldehidr (alisina o hidroxia-
lisina) de la porcién no helicoidal de la molécula de ==
tropocolégena y un radical amino (—NH2) de un amino4cido
situado en la psrte helicoidal de la molécula de tropoco
légena adyacente (este amino#cido es la lisina 0, Sobre=-
todo, la hidroxilisina =-BAYLEY y colabs. 1974. TANZER y
colebs. 197%-). Es de interés destacar que existen dos -

tipos de enlaces aldimina:

a) Débil, situado entre alisina (radical carbonilo-

’,

~CHO) e hidroxilisina, & mAs raramente, lisina (radical-




amino -NH,) (este dltime no sucle darse en la colégena =-
BAYLEY y colab, 1971, KANC y colab. 1970. TANZER % eonlab
1970- y cuando ocurre hay que suponer que es debido a u-
na deficiente hidroxilacidén de la lisina, como ocurre =-
por ejemplo en el escorbuto); este tipo de enlace ocurre
de forma esponténea (BAYLEY 1968) y es 18bil (sobre to-
do frente a &cides, calor, beta-tioles etc ~BAYLEY 19684
por ello suele apsrecer con carscter transitorio & cire

cunstancial.

b) Estable, cuundo se realizs entre una hidroxiali-
sina de la porcidén no helicoidal de la molécula de tropo
colégena con la lisina (MECHANIC y colabs. 1974, ROBRINS

¥ colabs. 1975) o hidroxilisina {DAVIS y colab. 1971, ME
CHANIC 1974. MECHANIC ¥y colabs, 1971, ROBINS y colabs, -

1972) de la porcibn helicoidal de una tropocelégena adya

cente; la estabilidud.de este tipo de unibn intermclecu-
lar se debe a la emigracién o desplazamiento esponténeo
del doble enlace desde su posicidn aldimine a una posicién
-~ ceto (proceso denorinado " reajuste Amadori") (BAYLEY
y colabs. 1974, ROEINS y colabs. 1971,; esta nnién resi
te las soluciones &cidas, el calor y los beta-tioles y -
es frecuente encontrarlas en las colégenas tipo I (hueso
J dentina ~MECHANIC y colabhs. 1974-) ¥ tipo 11 (Cartilae

B0 =ROBINS y colabs, 1975),




Puede haber también enlaces intermoleculares gli=-
cosilados, cuya proporcibén varia segin el tipo de tejido
vy su significado no ha sido ain bien esclarecido; podrian
-=- considerarse cono un tipo especial de enlace aldimina
estable, ya que se establecen unicaneate entre una hidro
xialisina de la porcién no helicoidal de una molécula de
tropocolédgens y una hidroxilisina glicosilada (a nivel =
de su -OH) de la porcidén helicoidal de una tropocoligena
adyacente., Se sabe que la hidroxilisina glicosilada de =
la tropocolégenz no puede sufrir desaminacidn-oxidativa-
extracelular para formar hidroxialisina, impidiendo, por
lo tanto, el establecimicnto de "enlaces glicosilados in
termoleculares"; de e¢sta manera se conprende que el gra=-
do de glicosilacidn intervenga regulando la polimeriza=-
cidn, ya que si esta afecta a la hLidroxilisina de 1la por
cidn no helicoidal de le molécula de tropocolfgena no es
posible 1a formacién de enlaces aldimina ( Inhibicién de
su desaminucibén-oxidativa); sin embargo, si la glicosi-
laucibén ufecta s8lu a la hidroxilisina de 1la porcién heli
colcdal, cabe la posibilidad a@in de enlaces glicosilados,

e

Este hecho explica por ejemplo la escasez de enlaces in-

termoleculares en la colégena tipo IV (nuy glicosilada)

Yy por tanto, la imposibilidad de =u polimerizacién en -

fibras (aspecto amorfo de les membraras basales),

(=)




En general, deben considerarse los enlaces tipo =
aldimina como uniones transitorias destinadas a estabili
zar la colégena durante el crecimiento y desarrollc, & =
la vez que permiten todos los cambios inherentes a estas
etapas de la vida (ejemplo. osteorénesis y remodelacién-
bsea etc.) no obstante, finalizando el crecimiento ya-=
medida que transcurre la época adulta, disminuye la por-
cién sisular de enlaces tipo aldimina. Pero a pesar de-
este Gltimo hecho, la colégena posee -una mayor estabili-
dad, fendémeno que se 13 interpretado como una transfcrma
cién de los enlaces aldimina en otros mucho mls cstables
desde el junto de vistn bio-molecular Yy termico, aunque-
Su naturaleza sigue siendo en la actualidad desconoecida

(BAYLEY 1975).

La cualidsd quimica y grado de polimerizacién de-
l2 colédgena se ha Sugérilc que puede ser especifica de -
tejido (BAYLEY y eclab, 1974, CALLOP Yy colabs. 1973,
TANZER 1973%), hechio que podria ser explicade por la in-
tensidad y calidad de hidioxilacidn = nivel de las porcig
~Nes no lwelicoidales

de la tropecolégena y, en menor gra

do, de la glicosilacidn de las hidroxilisinas de estos -

"

mismos fragmentos moleculares. De esta maners se compren

de que la colégena de la piel ses ”écido-so]uble",ya que

x ~‘--' ¥ ) ~ 1 -9 '
¢s8ld poco hidroxilada y, por tanto, predominan en ella -




los enlaces aldiminu débiles (KANG y colab. 1967. 1979),
mientras que la coligena del hueso, dentina y cartilago-
es "insoluble" por el importante grado de hidroxilacibn-
de sus moléculas de tropocolégena, que pueden ser, por =
ello, enlazadas mediante uniones aldimina establecs (BAY-

colab. 1769. PARNES 1973, KUBCKI y colabs. 1974 ==

y colabs. 1969); no obstante, existen zonas como-
por ejemplo el tendon, donde se encuentra colfigena con-

los dos tipos de enlaces (BAYLEY y colab., 1971).

Relacifn del tipo de coldgena con el grado y for=
ma de polim rizacidén de le tropocoldgena.- e sabe que =
muchos tejidos y érganos pueden tener varios tipos dise=
distos de coligena, pero hasta la sctuvalidad no ha sido-
positle éntablecer una correlacidn precisa entre un tipe
cecreto de coldgena y el grado y/o naturaleza de su poli
merizacién (PINNELL 1\78), 0 lo que es lo mismo, su 88 =

pecto ultraestructural: No obstante, teniendo en cuenta-

las distintas fases de 1la colagenogénesis es positle pro

poner un modelo biomolecular con la intencién de rstable

cer un puente de unidn entre la posible organizacién y -
[ ]

la periodicidad axial de 640 A, observadn en las Fibragc-

colégenas comunes 6 nativas, mediante 1la mi.croscopia e--

lectrénica (esquema en pigina ad junta).
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En efecto, 1lus moléeculas de tropocolégena que spa
recen dispersas en el espacio extracelular tienden a fopr
mer agregados, mediante el establecimiento de enlaces in

termolecvlares, tal y como se serald en el apartado ante

rior., Como resultado de esta polimerizacidén se originan-
las libras coligenas comunes, cuva periodicidad axial de
540 ﬁ tiene un substrato en la peculiar organizacibn de-
las moléculas de tropocolépgens. De esta manera cada mo=-
lécula de tropocolisena (30« A de loﬁgitud) podriamos ==
considerarla dividida en cuatro porciones iguales de 640
A de largo cada una, mis una quinta porcidn situada en -
el C-terminal de 1la molécula (de 440 ﬁ aproximadamente)
Estas tropocoligenas se colocan en hileras paralelas, de

tal modo que entre el C-terminal de una y el N-terminal-

de la que le sigue (en la misma hilera) hay un espacio=-

libre de unos 200 p aproximadamente (esquema en pigina -
adjunta). En la hiJefa paralela mfés adyacesnte, las molé-
culas de tropocolfgena ze colocan de tal modo que sus --
porciones C-terminales (de 440 A) sobrepassn 6 se super=
ronen a las N-terminales de las precolégenas de la bile
ra primitiva (esqu na en pégine adjunta). Por interposi-
cién de rmuchas hileras siguiendo este patrdén, conocido -
coro de tresbelillo, ce obtiene unz estructura mecleculer
que permite explicar el aspscto ultrasestructural de las=-

_— : ’ " .
fibras colfgenas comunes, Asi, las imfdgenes ultraestruc-




turales obtenidas mediante coloraciédn negativa de %cido

fosfotingstico (PTA) presentan una periodicidad axial ti

pica, en la que las bandas densas (mis impregnadas con =
FTA) se corresponden con las "zonas de separacibén inter-
molecular" (zona de hoyo o de hendidura) ( esquema en pé
gina adjunta); este hecho se ha interpretado como una

mis fAcil penetraci’m del PTA a estos niveles; a ello se
podrfa anadir el cfecto favorecedor derivado de la exis=-
tencia de radicales aquimicos con diferente capacidad reag
-~tiva (amino y carboxilo terminales). A este respecto ,
recuérdese que en el tejido 6seo los cristales de hidro
xiapatita eligen también, como lugar predilecto para su

depbsito, estos puntoc.

El aspecto de la fibra collgena con microscopia -
electrénica convencional es la imagen invertida de la ob
servada con colorzcidn negativa, de tal manera que las -
bandas claras se correspenden con las densas mencionadas
previamente y las densas representan "zonas de superposi
cién" (o de solapamiento) de tropocolégenas paralelas y
contiglias (esquems en pfhzina ad junta),

En resumen, las moléculas de tropocolégena se co=-
locen en forma paralela-helicoid=l, con una tipica super

posicion gue representa el subs“reto de la periodicidad-




. 1 - " - > '.’1—“!
axisal observada con microsecpia electronica,

Aparte de los numeroscs facltores mencionados en-
la colagenogénesis existen otros muchos que pueden modu=-
lar la polimerizacibn extracelular de la tropocolégena =

entre ellos cabe mencionar:

a) Ph del medio, debido a que se han podido separar
diferentes fracciones de fitras volégénas (sclubles -a /
Pk neutro y acido- e insclubles) variando el Ph del di -
solvente; dichas fracciones probablemente se corresponde
rian con estadios sucesivos de agregacién del colégeno ,
dado que su evolucidn pudo seguirse, ademés utilizando -
glicina y prolina tritiadas

»
]

’,

b) factores estato-mecénicos ya que , en los geles=-

de colégena somctidos a tracciones, las fibras (birre =

fringentes) aparecen orientadas en el sentido de las 14{-

neas de tensibn, y

¢) Los fibroblastos intervendrian de alguna manera-
facilitando la polimerizacibn esponténea de las fibras -
(in vitro siguen un patrén ortogon=1l dificil de explicar
sélo por factores mecdnicos), posil

>lemente por su colabo

limiento de las propiedades fisico-quf




micas de la sustancia fundamental que los rodea,

Degradacién de la colégena.- El turnover & renova
cién de ia colbgena representa el equilibrio entre la co
lagenogénesis y la destruccidén de la colégena, fundamen-
talmente por medio de enzimas. Esta renovacidn se presen
ta como una auténtica necesidad tanto en condiciones nor
males (remodelacién $sea durante el crecimiento , involu
cibén uterina post-parto etc.) como eﬁ miltiples situacip
-nes patolégicas, teniendo significado de fendmeno adap-
tativo o reactivo (ej. reparacién tras destruccidn tisu-

lar de cualquier naturaleza).

Por lo general, el turnover de la colagena es len

to, aunque puede ser répido en determinadas circunstan-

cias (ej. curacién de las heridas, granulomas,etc.)

La tropocolégena’ parecer ser bactante resistente-
a la accién de enzimas proteoliticos tisulares e hidrola
sas fcidas lisosomiales; en cambio es sensible a un gru-

po especial de enzimas, las colagenasas,

Las colagenasas son s.ntetizadas por multiples ti
pos celulares, como los queratinocitos (DONOFF Yy colabs.

il

1971. EISER ¥ colsb. 1965), las células mesenquimales =




(EISEN 1969), fibroblastos (BAUER y colabs. 1975. HOOK y
cclabs., 1973, WERB y colabs, 1974), células de Kupffer,
granulccitos neutrb6filos (LAZARUS y colab. 1968), plaque
tas (CHESNEY y colab. 1974. HARPER y colab. 1975) ete. A
este respecto, se han utilizado anticuerpos anti-colage-
nasa humana marcados con fluoresceina , comprobando su =
adhesién a fibroblastos dermicos en cultivo en los cua =

les adoptaban un patrén reticular (R.E.R.)é granular,

Segun el mecanismo de accidn, se distinguen (RED=-

DICK y colab. 1974) dos grupos de colagenasas :

a) las que actian sobre la tropocolédgena en un pun=-
to determinado de su molécula (separado del extremo C- /
terminal por una distancia equivalente a Y4 de la longi-

tud total de la molécula), seccionandola a este nivel, /

de tal manera que rompen unicamente tres enlaces peptidi

cos (uno de cada cadena alfa) por molécula de tropocolé-
gena (colagenasa tipo 1). Se forman asi dos fragmentos-
desiguales A y B (JARRETT 1974) (esquema en phgina ad jun
ta); el fragmento A tiene un peso mclecular de 75.000 =~
daltons y presentu enlaces intercatenarios, mientras que
el fragmento B posee 25.000 daltons de peso molecular ¥y

carece de enlaces intercatenarios.




b) Las que atacan a la molécula de tropocolégena al
mismo nivel que las anteriores (se forman los fragmentos
A y B), pero ademAs tienen la capacidad de seguir rompien
~-~d0o el fragmento A en toda su longitud (colagenasa tipo

T3

Dentro de las colagenasas, la mayoria son de tipo
I (similares a las aisladas de la cola del renacuajo -/

GRCSS y colab. 1965) y las menos pertenecen al tigo II.

Las colagenasas son capaces de degradar las fi --
bras colégenas nativas en condiciones normales (HARRIS y

colab. 1974); no obstante, el grado de actividad l{tica-

de estos enzimas va a depender también del tipo de colé-

gena de que se trate (asi la colégena tipo II es degrada
da con méds lentitud -WOOLLEY y colab. 1975.- que la tipo
I =NAGAY 1973~ de igﬁal manera la porcidn helicoidal de
la molécula de tropocolégena es més facilmente degrada =
ble que la no helicoidal -McCULLAGH y colab. 1973=) y ==
del grado de polimerizacién & calidad de enlaces intermo
leculares (HARRIS y colab. 1972.1974) (es més suscepti--
ble a las colagenasas la colégena joven § soluble que la
muy polimerizada, insoluble 6 vieja).los fragmentos obte
nidos por accidn de las colagenasas son inestables

desnaturalizan, siendo entonces susceptibles de ser ata-




cados por las proteasas tisulares que terminan degradén-
dolos por completo hasta aminoicidos (esquema en pagina-
ad junta)Las colagenasas pueden ser inhibidas por diferen
tes elementos (ej. etilen-diamino-tetracético -EDTA-,

cisteina, alfal -antitripsina, alfa2 -globulina,etc.)

(BAUER y colab. 1972. EISEN 1969. 1970) y en su regula =
cién intervienen también factores hormonales (los gesté-
genos y corticosteroides disminuyen su produccién) {(JE -

FFREY y colab. 1971. KOOB y colabs. 1974),

Ademés de las colagenasas, existen otros enzimas-
colagenoliticos, algunos de los cuales pueden digerir la
colégena insoluble en presencia de elevadas concentracio
nes de sales cdlcicas 6 salicilatos (GRANT y colabs.1970
La tropocolégena despolimerizada e inmersa en un magma =
de mucopolisacéridos fcrma "complejos tropocolégena-mu-
copolisacéridos", los<cuales son sensibles frente a hi--
drolasas é&cidas lisosomiales y proteasas tisulares, en-
zimas que conducen a la separacién de tropocolégena y -

mucopolisacaridos en los mencionados complejos.

Regulacidén de la colagenogénesis.- E1 control de-

la colagenogénesis es ain mal conocido, pero probablemen

te depende de una compleja constelacidn de factores, mu-

chos de los cuales intervienen modulando determinadas e-
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tapas de la colagenogénesis (KIVIRIKKO y colab. 1976). -
En concreto la importancia de estos factores estd en re-
lacién con el nivel al que actban, va que la inhibicibn-
de ciertos estadios de la colagenogénesis bloquea totale
mente la secrecidén de coligena (Ej. transcripcién genéti
ca y biosintesis de las cadenas polipeptidicas , hidroxi
lacibén de la prolina, estableciendo los enlaces disulfu-
ro entre telopéptidos C-terminalec de cadenas pro-alfa,-
agregaci¢n trihelicoidal de cadenas pro-alfa y libera ==
cién de vrecoligena al medio extracelular), mientras que
otres no son absolutamente imprescindibles para la cola-

genogénesis (KIVIRIKKO y colab. 1976).

kntre los factores reguladores cabe incluir : hor

monas (glucocorticoides -CUTRONEC y colab., 1975- ,STH --

-KIVIRIKKO 1970- , T5 y T, -HALME y colabs. 1972- , PTH/

-~KIVIRIKKO 1970- etc), determinados péptidos del tejido-
conjuntivo ("factor activador de 1la colagenogénesis" ---
-AALTO y colabs. 1976, MeGEE y colab. 1973, RONNEMAA y=-
colab, 1975-, "factor inhibidor de la colagenogénesis"-
-AALTO y colabs. 1974-), AMPc (PETERKOFSKY y colabs.1979
prostaglandinas (RAISZ y colab. 1974), etc.




e=2-2-% Componente Zelular del Tejido Conjuntivo =

[

de 12 Dermis.,- bEntre las células que tienen su origen y/

funcidn a nivel del teijido estén, fundamentalemente los/

fibroblastos y miofibroblastos.

célula fusiforrie 6 inozito, es el elemento fijo mls co--
min del tejido coniuntivo y elabora los precursores de -
la sustancia fundamental, tanto del componente fundamen-

tal amorfo como del fibroso.

El término fibroblasto puede inducir a error, ya
que generalmente el subfijo blasto (formador o precursor)

se emplea para designar a una célula inmadura; sin embar

g0, en este caso se utiliza para referir a este elemento

como "formador de fibras" y, por lo tanto, maduro y

bien diferenciado.

Caracteristicsrs histoldgicas.- Son células que se
hallan situadas entre los haces de fibras de colédgena, -
lo que determina su forma. Efectivamznte (figura y esque

ma en pagina adjunta), presentan aspecto estrellado , =
fusiforme y/o aplanado y emiten largas prolongaciones eci
toplésmicas, su tamano es variable v su didmetro maximo/

suele ser de 20-%0 micras,
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a) Fn cultivo de explantes de tejido conjuntivo ==
(ABERCROMRIE 1961. 1971), los fibroblastos emigran hacia
la periferia y crecen hasta former una trama celular =
gcon sus prolongacioneé mis o menos yuxtapuestas. Por --
analogia, se supone que también en el tejido conjuntivo
in vivo establecerian contactos por medio de dichas pro-
longaciones. A pesar de ser catalogadas como células fi-

jas, se ha podido observar, mediante la implantacién, en

animales vivos, de cémaras transparentes, su desplazamien

--to, sohbre los haces de colédgena a una velocidad aproxi
mada de 8 micras por hora, mientras que en cultivo pﬁe -
den desplazarse a 30 micras/hora.

b) Con microscopia de luz (figura en pégina adjunta
Yy esquema también), el "fibroblasto" muestra nlcleo gran
de, oval 6 reniforme y a veces escotado, con cromatina -
uniforme, dispersa en pequerios acuimulos, y 102 nucleolos
prominentes. Todo ello'permite sugerir que es una célula
que sintetiza sctivamente proteinas., El citoplasma sue-
le ser abundante y algo haséfilo haciéndose més patente-
esta Ultima propiedad al aumentar la actividad celular./
En la zona perinuclear se halla el diplosoma y el apara-
to de Golgi. Con tinciones vitales pueden evitarse un ni
mero variable de mitocondrias alargadas y, en ocasiones

se distinguencuerpos PLS (positivos) que podrian conte =




ner mucopclisacéridos.

c) Con microscopia electrdnica, en los fibroblastos
(figura y esquema en pAgina adjunta) llama la atencidén =-
su citoplasma por poseer : 1) cisternas de R.I.R, a ve =
ces dilatadas y con un contenido en su interior de varig
ble densidad electrdénica. 2) polirribosomas libres en ==
porcidn variable, y 3) Aparato de Golgi formado por sécu
los paralelos, vesiculas de transfereﬁcia, procedentes-
de R.E. y vesiculas de secrecidén, que se originan en su

cara madura.

En determinados territorios orgénicos, fundamen -
talmente alrededor de formaciones glandulares (figura en

pagina adjunta) 6 de vasos sanguineos (fig. en pagina -

adjunta) se disponen los denominados fibroblastos deli

mitantes, caracterizadds por emitir prolonpgaciones ala--
res muy finas ( no se aprecian con la microscopia éptice
» que envuelven una zona especial del estroma. Asi, en=-
vecindad a algunos parenquimas glandulares (ej. ea la ma
ma 6 en el testiculo), delimitan una gzona avascular que-

constituye el "complejo de conjuncidn funcional epitelio

In relacién a la superficie celular, loa fibra

2




blastos muestran tipics membrana y no estdn separados

del intersticio por membrana basal., Con otros elementos=-
de igual naturaleza pueden establecer contactos, e inclu
so en ccasiones, se descubren refuerzos de unibn (figu-
ra en pagina adjunta). Dadc que este iltimo hecho se a =
precia en algunos elementos endotelifcrmes y en células-
reticulares muy especializadas, al término de la presen-
tazién del fitroblasto y miofibrotlasto se plantearé el
problema de la naturalecza de estos elémentos, relaciona=-
dos con los fibroblastos, endotelios y células reticula-

res.

listogénesis.- ©Ge ha zomprobado que, el tejido =
conjuntivo en crecimiento 6 al ser estimulado (por ejem~
plo en la reparacibén de una herida)los fibroblastos ss -
dividen activamente, para lo cual se hacen esféricos y
después de dividirse, Lecuperun su forma estrellada. De-
esta manera, los nuevos fibroblastos formados proceden -

de fibroblastos preexistentes y de células mesenquimales

y de células mesenquimaies indiferenciadas que persisten

en el tejido conjuntivo adulto, especialmente a lo largo

de los vasos sanguilneos (sobre todc de los capilares),

En la actualidad se ha desechado la hipbtesis de-

que pudieran procedsr de los monocitos sanguineos, asi{ -




como también parece poco probable que los fibrocitos se

transformen en fibroblastos y posteriormeute se dividan

Es d2 interés serialar el hecho comprobado de que
en cilertas condiciones patolbgicas, los fibroblastos pue
dan transformarse en osteocitos § células similares; sin
embargo =e ha abandon~lo la idea de que puedan diferen=-
ciurse hacia otros tipos celulares como histioecitos 6§ =/

adipocitos.

Histofisiologfia.- E1 fibroblasto interviene en la
formacidn del compcaente intercelular del tejido conjun-
tivo, vepresentado por las fibras colfigenas (TEN CATE y
COIS 1975), reticulares y elasticas, as{ como de 1a suse

tacia fundamental amorfa.

El fibroblasto aporta los materiales necesarios =
para la formacidén de fibras colégenas reticulares y sus-

tancia fundamental.

Hespecto a la colagenogénesis conviene destacar -

sigulentes aspectos :

2) Oe ha estudialo mediante métodos autorradiogréfi

cos, utilizando glicina, prolina e hildroxiprolina tritia




das que, como son conslituyentes fundamentales de la cp
l4gen=, representan marcadores Utiles para seguir la di-
nimica tiolégica de la sintesis intrecelular de dicha =

proteina por el fibroblasto.

b) Se ha comprobado que la colagesnnsis no es una ==
propiedad exclusiva del fibroblasto, siro que también =-
cuzlifica a otros elementos celulares (odontoblastos, o8
teoblastos -CARNEIRO y COLS 1959- fibras musculares li--
sas ? etc.); sin embargo, hay ciertas diferencias entre/
las que cabe mencionar el h=cho, que el fibroblasto libe
ra los "precursores de la colégena" por cualquier punto=-
de su superficie celular , mientras que, en las otras cg
lulas, este proceso se realiza en una determinada zona.

N

c) El mecanismo intracelular de la colagenogénesis-

parece ser anAlego para los fibroblastos, odontoblastos,

osteoblastos, y fibras husculares lisas. En dicho fenbme
no (esquems en pégina adjunta) intervendri{a el R.E.R. ¥
el aparato de Golgi, pero este Gltimo en forma inconstan
te, dado que los precursores de la colidgena se podrian~
liberar al intersticio: directamente, por apertura de --
las cisternas de R.E.R. hacia la superficie celular & in
directamente, mediante "vesfculas de .secrecién" genera-

das a partir del aparato de Golgi.
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d) La "fcrmacidn de fibras reticulares" es similar-

a la de las colégenas,
e) Tambien en lu "elastogénesis" pueden intervenir
ademéds del fibroblasto, lzs fibres musculares lisas, so=-

bre todo en ciertas situaciones.

f) El papel del fibroblasto er la sintesis de la -=
sustancia fundamental amorfa ticne su substrato histolb-
gico en la presencia de mucopolisaciridos (glicoprotei =
nas) intracitoplismicos, los cuales se manifiestan con -
M.0. en forma de vesiculas PAS positivas, que, ultraes-
tructuralmente se corresponden con material homogéneo y
de moderada densidad que distiende los shculos del apa=-

rato de Golgi (esquems en pégina ad:unta).

g) En base a estidios de cultivo de tejidos, convie

ne mencionar que el fibroblasto no parece sintetizar --
con igual intensidad y simultineamente fibres y sustan -

cia fundamental amorfa , de tal modo que cuando fabrica-

gran cantidad de las primeras elabora poca de la segunda

Y viceversa.

h) El fibroblasto posee escasa c¢ipacidad coloidope-

xica, debido a que incorpora poca cantidad de colorantes




coloidales electrenegativos aun estando en soluciones a

elevada concentracidn.

e=2=-2-%4=-2 Miofibreblasto.~ k1 miofibroblasto es =

un elemento celular que muestra -lgunas propiedades comu
nes con el fibroblasto (desarrollo del reticulo endoplés
mico rugoso y aparatc de Golgi) y la célula muscular li-
sa (nucleo dentado, filamentos intracitoplésmicos con 20
nas de condensacidén y uniones de refuerzo).

LUesarrollo histoldégico.- Las aportaciones sobre =-
el miofibroblasto son muy recientes ya que se han desg--

rrollado desde 1971 hasta la actualidad.

Efectivamente, en la primera fecha es observado -

en tejidos de granulacidén (MAGNO Y colabs 1971) , y deno

minado como fibrotlasto modificado (BHATHAL 1972 y GABBIA

NI 1971) 6 miofitroblasto término ecte Gltimo que ha he-

cho fortuna.

Ese mismo ario ce seflala su propiedad de contrac -
cidén (GABBIANI Y eolab. 1971) v se demuestra la inmunc =
fluorescencia, la presencia de filamentos a losg que se -
agregan anticuerpos contra células musculares lisas (HIRS

CHEL 1971).




Después de estas aportaciones, son numerosisimos/
los trabajos destinados sl estidio de su ultraestructu=-
ra (GARBIANI y colabs. 1972. 1976, 1973. 1972; RYAN y co
lab. 197%. 1974) 6 a la demostracidén de distintas propie
dades, mediante el cultivo de tejidos (GAEBBIANI y colab.
1973, RYAN y colab. 1974) inmunofluorescencia (GABBIA-
NI y colab. 1972, 1973. 1976, HIRSCHEL y colsb, 1971, I8
ZARIDES 197%. 1976. TRENCHEV y colab. 1974) y citoquimia
= ultraestructural (GOLDMAN 1975. GOLDMAN y colab. 1975)
(ISHIKAWA 1969). Con ellos se comprueba que poseen acti-
vo-miosina (GABBIANI y colab. 1972) y muestran naturale-

za contractil (GABBIANI y colab. 1972. MAGNO y colab, -=
1971).

A la vez que se efectuaban estos estlidios, distin

tos autores, de forma aislada, aportaban las diferentes/

localizzciones en tejidos normales y patolégicos. Final-

mente se han efectuado’ revisiones de conjunto al respec-
to de este problema, fundamentalmente en relacibn con --

las Ultimas adquisiciones (MASSINI y colab. 1977. ROLAND
1976).

Localizaciones.- En condiciones normales, han si-
do descritos en el sinovial (GHADIALLY y colab. 1971), =

capsula de glindulas adrenales (BRESSIER 1973), cnpsula=-




testicular (GORGAS y colab. 1974), alrededor de los tibu
los seminiferos (BOCK 1972) villi de la mucosa duodenal-
(GULDNER 1972) v septos de los alveolares pulmonares (KA

PANGCI y colab. 1974},

En su patologia son numeronsas las enfermedades
en que se ha constatado la existencia de miofibroblastos
en los tejidos afectos. Los procesos que con méas frecuen
cia los presentan son los de naturaleza inflamatoria, --
tanto en patologf{a experimental como humana; de esta for
ma se han observado en procesos inflamatorios relaciona-
dos con traumatismos (BAUR y colab. 1975, GABBIANI y co=-
laboradores 1971. 1972 . HIRSCHEL y colab. 1971, MAGNO/
y colab. 1971.RYAN y colab., 197%) en cicatrices hipertré
ficas (BAUR 1975. GABBIANI y colab. 1972. HIRSCHEL Yy CO=~

laboradores 1971. RYAN y colab. 1973), y , en general en

tejidos de grarulacién (GABBIANI 1971. MAGNO y colab, -=-

1971. RYAN y colabs. 1974); tiende a predominar en la ve
cindad a las formaciones vasculares (GABBIANI y colab,-
1971. MAGNO y colab. 1971), Como se ha seflalado, hay tra
bajos que demuestran su aparicién en condiciones experi-

mentales (GADBIANI y colab, 19756. ROLAND ¥y colab, 1974),

Determinados procesos tunorales § pseudotumorales

también inducen la aparicidn de miofibroblastos 6 pueden




estar formados por la proliferacién de estos; asi se han
descrito en la microgliomatosis del sistema nervioso cen
tral (ARJONA y colab, 1978),fibroma 6seo no osificante /
(LINARES y colab. 1978}, mixoma (FERRANS y colab. 1973),
tumor de células de la granulosa (COOPER y colab, 1974),
mesengimoma primitivo de higado (LAGACE y colab. 1974),-
fibromatosis circunscrita (FEINER y colab. 1976), fasci-
tis nodular (WIRMAN 1976), fibrosarcoma e histiocitoma -
fibroso maligno (CHURG y colab. 1977), enfermedad de DU-
PUYTREN y LEDDERHOSE (GABBIANI y colab. 1972), postulan-
dose en esta Gltima enfermedad que intervendrian en la -
especial contractura que la caracteriza (DERMER y colezb.

1974).

En distintos cuadros degenerativos se ha demostra

do la existercia de miofibroblastos, tal como ocurre g =
]

nivel del corazdén en el sindrome carcincide (BOR™T y co-

laboradores 1972), amiloidosis endocrina en relacién con
tumores de la serie APUD (calcitoninoma <ROUTET y colab,
1974. PIEZ y colab, 1970-), insulinoma (LE CHARPENTIER -
1974) y en la ateromatosis, donde se presta a confusién

con los elementos de la miointima transformados durante-
los cambios degererativos (PAREERR Yy colab. 1966), aunque
para algunos, todos ellos corresponden a miofilroblastos

(MUSSINI y colab. 1977)




Fstructura.- Los miofibroblastos aparecen como Cé
lulas elongadas o menos frecuentemente estrelladss, dota
das de ramificaciones o prosesos que, por lo general, -=-

adoptan posicidén bipolar.

El niGcleo (esquema en pigina adjunta) es alargado
u ovoide y muestra habitualmente numerosas escotaduras,
que s0lo, en ocasiones estén ausentes , siendo frecuen=--
tes las Areas de constriccibn, hecho éeﬁalado como expo-
nente dela capacidad de contrsccién celular (RYAN y co-
laboradores. 197%); suele presentar un aspecto estriado-
por las condensaciones de su cromatina de formz lineal-
y debajo de doble membrana nuclear; el nficleo es pequeiio

¥ generalmente fGnico.

En el citoplasma se observan los organelos comu-=/
nes a todo elemento celular, que tienden a predominar -

en la regibén perinuclear, y algunos hechos especificos/

que se exponen a continuacidn:

A) Vicrofilementos.~ Se disponen de preferencia en-

la proximidad de la membrana plasmltica, sobre todo en =

las prclongaciones 6 procesos celulares. Con microscopia

Srtica pueden ponerse de manifiesto con la hematoxilina

focfotlingstica, aunque en ocasiones es muy difiecil preci
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sar las éreas de positividad. Con microscopia electréni=-
ca (figura en pAgina adjunta) presentan las siguientes =

caracteristicas:

L
a) Espesor de 40 a 100 A, aunque por lo general su-
rango se encuentra entre los 50 y 80; es decir similar =

al de la actina (RASH y colab. 1970, 1972).

b) Agrupacidn en bandas, que en conjunto suelen te-

ner un espesor de 600 a 700 A,

: c) Estructura similar a la de los miofibroblastos -
de las fibras musculares lisas (FHODIN y colad. 1962) se
rialando algunos autores (GORGAS y colab., 1974) que a ve-
ces pueden adoptar estructura tubular. Muestran condensa

. - . ’ .
clones irregulares con una mayor densidad electrénica a

nivel de las bandas de filamentos (figura en p4gina ad--

Junta) adquiriendo un aspecto identico a las &reas den -

sas de las libras musculsares lisas.

d) Se insertan debajo de la membrana superficial -
( figura en pédgina adjunta) observandose a este nivel 1la
existencia de placas granularss 6 material denso; estas/
Ilacas presentan un didmetro de 1.000 a 2.C00 i y quedan

separsdas por unos espacios de 100 a 200 A de 1a membra-




na superficial ; también adoptan un patrdédn parecido a -
las zonas de anclaje de las fibtras musculares lisas y =
probatlemente tengun una funcibén simitar (LEAK y colabs.

1968).,

e) mediante citoguimia ultraestructural se aprecia-

un predominio de actina en el material filamentoso (GOLD

MAN 197%. GOLDMAN y colab. 1975, ISHIKAWA y colab. 1969)

f) Por inmunofluorescencia se comprueban depdsitos/
de anticuerpos anti-misculo liso (GAPRBIANI y colab 1972,
1976. HIRSCHEL y colab. 1971. TRENCHEV y colab. 1974) y
la existencia de actina y tropomiosina (LAZARIDES 1975,

1976).

B) lMitocondrias.- Son pequefias (figura en pagina ad
Junta); aparecen en variable nlmerc y se distribuyen por

toda la célula.

C) Microtdbulos.- Se encuentran de forma aislada -
(fig. en pigina adjunts) muestran 100 A de espesor, pre-
dominan en la vecindad del aparato de Golgi y en ocasio=-

nes entre el material filamentoso.

D) Reticulo endoplismico rugoso y polirribosomes 1i




bres.-El1 R.E.R. es muy prominente y con numerosas cister
nas que preponderan en el soma perinuclear (figura en pé
gina adjunta) y,a veces , se dilatan mostrando un conte-
nido poco denso y finamente granular (figura en pégina-
adjunta). Entre las cisternas de R.E.R. pueden aparecer/
polirribosomas libres; estos Gltimos se distribuyen en =

variable proporcibn por todo el citoplasma.

E) Aparato de Golgi.-Es muy evidente y estéa formado
por vario y pequefios dictiosomas en zonas vecinasg al nd-

cleo (figura en pégina sdjunta).

F) Otras organelas y cuerpos intracitcplésmicos.=-
Se demuestran en variable proporcién, lisosomas prima --
rios, y a veces secundarios (figura en pigina adjunta)

pueden contener particuias de hierro (LINARES y colab., -

1978), cuerpos multivesiculares (figura en pégina adjun-

ta), algunas vesiculas 'de micropinocitosis, gotas lipfdi

C8E el

En la membrana celular destaca la presencia de u-
niones de refuerzo interceiular (GABRBIANI 1972) que suee
len aparecer, sobre tecdo, en las superficies ident:1as,/
en las cuales las prolongaciones de los miofibroblastos/

se ponen en contacto (figura en plgina adjunta); estas/




estructuras vemos que corresponden, en su méyoria, au -
niones del tipo de las mdculas adherens, aunque algunos/
autores las han interpretado claramente como desmosomase
(MUGSINI y colab. 1977), mientras otros consideran que -
en determinadas formas aparecen Gag junctions (ROLAND --
1976) en directa proporcidn con las cifras de filamentos
intracitoplésmicos, presentardo este hecho como eviden =
cia de fendémenos sincronizados de contraccibén, como ocu=-
rre en el misculo cardiaco y liso; en general las hemos=-
observado como aposicién de superficies paralelas de --
riemtranas, con ura separacidn de 80 a 120 A y condensa-’

cibén de material a su alrededor.

Adyacente a la membran= plasmltica puede aparecer

una membrana basal discontinua (GABBIANI y colab. 1976)

En el espacio intersticial se distinguen microfi-

lamentos, que dan la inlpresidén de insertarse en la super
ficie externa de la membrana celular; tambiér. se aprecian
-- fibras de colégena que llegan en ocasiones a contac=/
tar cen la membrana plasmAtica, material amorfo v varia-
ble proporcibn de fibras elasticas.

Un hecho relativamente importante es la existen-/
cia de coligena de largo espacio incorporzla en el cito-

plasma de estas células, aunque en la mayorfia de los ca-




s08 es muy dificil precisar la estriacién del material.

uncibébn.- Las caracteristicas funcionales estén =
en relacibén con su peculiar estructura, intermedia entre
la de los fibroblastos y fibras musculares lisas; de es
ta manera, ademis de las funciones generales de toda cé-
lula, posee en mayor grado las de contraccién (propia de
las fibras musculares lisas y de otros elementos celula=-
res) y de secrecidén del material intercelular (tipica de
los fibroblastes). En lo que respecta a la contraccidn,-
hoy dia es bien conocido el hecho de que multiples célu-
las pueden contener proteinas contréctiles (BURRIDGE y
colab. 1975. GABBIANI 1973%.1978. HITCHOK 1977. ISHIKAWA
1969. LAMPERT y colab. 1974, LAZARIDES y colab. 1974, PO
LLARD y colab. 1974), dispuestas constituyendo microfila

mentos § se ha senalado (ABERCROMEIE 1961. ABERCROMBIE y

colab. 1956, 1958. 1960)que la retraccibdn del tejido de/

granulacidén se debe prihcipalmente a 1la accibn de los -
fibroblastos méas que a modificaciones de las fibras y -
sustancia fundamental ; por otra parte, se ha demostrado
que los miofibrotlastos poseen capacidad contractil (GA=
BBIABI y colab. 1972. RYAN y colab. 1974) e incluso, se/
han efectuado experiencias mediante estimulacidn electri
ca , administracidn de noradrenalina, prostaglandinas --

etc. 6 en condiciones de hipoxia & =unoxia ete.




(ASCHOF® 1913, GORGAS y colab. 1974. GULDNER y colab., /
1972. RYAN y colab., 1974), habiendose observado que tie=
nen un respuesta desigual, dependiendo de los sitios en/
que se encuentran y estimulo aplicado. De esta manera, -
en la capsula testicular se contraen por estimulacidén e=-
lectrica a los 0,5 minutos y por administracibén de nora-
drenalina (BELL y colab. 1373) ; En los tejidos de granu

lacibén responden a los 10 minutos de la administracién =

de prostaglandina (RYAN y colab. 1974), mientras no reac

--cionan a la adrenalins y noradrenalina (RYAN y colabs.
1974); finalmente en el parenquima pulmonar se activan a
los 40 minutos de hipoxia 6 anoxia tras la aplicacidn de

adrenalina (KAPANCI y colab. 1974).

En lo que respecta a la capacidad de secrecibdn, =
se ha puesto de manifiesto que' pueden formar colégena in

madura tipo I1I (GABRIANI y colab. 1976).

Asi mismo es de destacar el intenso desarrollo [/
del R.E.R. con dilatacibn de sus cisternas y aparato de
Golgi, indice de dicha actividad secretoria. Por otra -
parte se ha postuladosobre la reabsorcibn de lipidos por

esta célula (MONSS y COLS 1970).

Significade y estado actual del concepto de miofi




broblasto.- De lo expuesto previamente se deduce que el/
miofibroblasto muestra caracteriticas intermedias entre
los fibroblastos y las fibras musculsres lisas; 1la pri=-
mera cuestidn es si posee poculiaridades que permitan -
considerarlo como una nueva entidad celulsr 6 , por el -
contrario, sea sdlo el exponente de una adaptaciédn de =/
distintos tipos celulares, procedentes de un mismo tron-

co comin, ante diversas cincunstancias.

Asistimos en la actuulidad al nacimiento de un »
nuevo concepto y por ello no es extraro los numerosos -
trabajos que han surgido ysurgiran, intentando estable~

cer 6 comunicar todos los sitios en que se encuentran -

células de la misma naturaleza o aportando datos histofi

siolégicos, con tecnicas especiales (citoquimia, inmuno-

fluorescencia, cultivo de tejidos etec.)

El considerarlo eomo una nueva entidad celular pe
culiar y no como un elemento modificado es muy problemé-
tico, ya que hay argumentos favorables a ambas hipbtesis
Por una parte, en cultivos de fibroblastos (ABERCROMBIE
1961. ABERCROMBIE y colab. 1971. AMBROSE 1961. DAVIS y -
colab. 1964. GOLDBERG y colab. 1964, LAZARIDES 1976. PER
DUL 1973. WESSELLS y colab. 1971. Je ha demostrado la a-

paricién de filamentos en la periferia del citoplasma ==




(GOLDBERG 1964), asi como conexiones intercelulares (DA-

VIS Y CULS 1964); también se ha comprobadc que estos fi=-
lamentos poseen actino-miosina (MAGNO Y COL3 1970) e in-
cluso se ha llamado la atencidn sobre la presencia de cé
lulas con caracteristicas intermedias entre fibroblastos
y fibras musculares lisas (MOSS Y COLS 1970). Estas dGlti
mas, a su vez, en determinadas circunstancias (ROSS 1971
ROSS Y COLS 1971) aumentan su capacidad secretoria con -
desarrollo del R.E.R. y disposicién periférica de los fi
lamentos contréctiles, habiéndose demostrado en cultivo/
de tejidos y en leiomiomas fibréticos (GARFIELD Y COLS -
1975. LAYMAN y COLS 1975. [IORALES Y COLS 1975) que pue-/

den producir coligena.

Todos estos hechos parecen indicar que el miofi-/
broblasto representa un elemento intermedio entre fibro-
blasto y fibra muscular lisa, que puede derivar de célu-

las mesenquimales primitivas, fibroblasto & fibras muscu

lares lisas.

En sentido contrario estén los siguientes hechos:
gran abundancia de microfilamentos, que poseen inmuno --
fluorescencia con suero antimisculo liso; refuerzos de/
unidén intercelulares tan manifiestos; zonas de condensa-

cidén en las bandas filamentosas; identaciones nucleares;




respuesta farmacolégica, in viiro, de contraccién 6 rela
Jjacibén que recuerda a la del misculo liso; R.E.R. muy ma
nifiesto; aparato de Golgi desarrollado y membrana basal
discontinua. Mediante estos datos se puede postular que/
debe ser considerado como un elemento con caracteri{sti=-/

cas propias.

Nosotros creemos que el concepto de miofibroblas-

to ha experimentado una gran hipertréfia y que es expo-/
nente de un origen comin para las células endoteliales,-
pericitarias, fibroblasticas y musculares lisas, de mane
ra que los elementos surgidos en esta linea pueden tener
caracteriticas de las distintas variantes.

(esquema en pAgina adjunta)







2-%,~ FISIOLOGIA DE LA PIFL Y SUS ANEJCS




La piel cumple las ciguientes funciones:

A) Aislsmiento y Proteccidén Frente a Agentes EX==
ternos lMecénicos, Fisicos y quimicos.- Por una pasrte es
rricticamente impermecble no sélo al apgua, sino también
4 numerosos compuestos quimicos que se absorben rapida-
mente si falta la cubierta epidérmica. Por otro lado, -
protege a las estructuras subyacentes de la accibn de-
la luz solar y otras radiaciones. Finalmente su elasti-
cidad, compresividad y capacidad de deformacidn evitan
al organismo la actuacidén nociva de los agentes mécani

CO0S5.

B) Conservacién de las Constantes del Medio Inter=
no.= Por razbén de su misma impermeabilidad, y por medio
de la circulacidn cutanéa y de la sudacibn, desempefia -

un papel esencial en la conservacidén de la temperatura-

y regulacién de los fluidos del medio interno.{homeosta

giz ).

C) Secrecibn.- A través de su formidable aparato =
gléndular constituido por la suma de gléndulas sudori-

paras y sebfceas.

D) Percepcién.- Gracias a su riquezas en tverminacio

nes nerviosas csensitivas.,




) Excrecibn.

2-2-1 Aislamiento y Proteccidn Frente a Agentes Ex-

ternos.- Frente a la penetracidén de cuerpos extrafios sé-
lidos, liquidos o gaseosos, y contra radiaciones e insul
tos mecdnicos, la piel constituye una verdadera entidad/
funcional con una serie de mecanismos que se modulan con
facilidad para adaptarse a los cambios ambientales adver

sos. Ll conjunto de los mismos puede dividirse en:

a) Formacién y funciones de la queratina.
b) Formacién y funciones de la melanina.

¢) Funciones de la dermis.

2-3-1-1 Formacidn y Funciones de la Queratina.- -

— —

Como deciamos al estudiar la histologria de la epidermis/
en e'la pueden distinguirse dos estratos completamente -
diferentes desde el puntﬁ de vista fisioldgico : el ger-
minativo 6 epidermis -viviente- y 1s capa cérnea & epi--
dermis -muerta-. Las células basales entran en la mito =
$is y la célula neoformada desplaza a otro elemento veci
no que asciende progresivamente a 1la capa cdrnea donde/
€ arruga, pierde su nlicleo y se elimina por descama --
cién. Este proceso de continua renovacién dura tres o =

cuatro semanas (27 o 29 dias) v es el ritmo mitdético de/




la epidermis.

l.as investipgaciones autoradiograficas han demos--
trado que la sintesis de DNA queda estrictamente limita
da a la capa basal. liay slgunos factores que pueden ine
fluir el ritmo mitdético y la queratinizacidén. Asi, por-
ejemplo, tanto la vitamina A como los andrbgenos actlan
como estimulantes en este sentido., E1 papel de los eS-=

trégenos es dudoso,

Las hormonas guprarrenales actOan como inhibido=-

ras y lo mismo hace 1la adrenalina.

Las células, una vez cornificadas, pierden su nf-
cleo y parte del citopidsma, menos en palmas y plantas,
donde la cornificacidbn es incompleta y sbélo pierden el
nGcleo.

La descamacién es més intensa en cuero cabelludo,
frente, palmas y ylantas que en otras regiones del cuer
po, alcanzando cifrezs de 2,1 a 3,5 g. de células cér -~

neas por dia y centimetro cuadrado.

El trinsito desde la cuapa basal a la granulosa du

& 4

ra unos 14 dias y el trénsito a través de la capa cédr=-




nea un periodo de tiempo parecido.

Los elementos cornificados estin compuestos en-
su mayor parte de una fibroproteina denominada querati-
na. La piel se comporta como una enorme gléndula holo=-
crina y fabrica la queratina en proporcién a sus necesi
dades. 8i efectuamos un pelado repctido de ia capa cér-

nea, mediante esparadrapo 6 papel celo, vemcs como al -

cabo de un tiempo se produce un agrandamiento de las cé

lulas epidermicas y un aumento de mitosis en la basal.-
Los queratinocitos son muy sensibles a los cambios ex

ternos y a las alteraciones de la dermis.

Pero la gueratina nc es una proteina fibrosa uni
forme. No ﬁay una sola queratina, sino varias fibropro-
teinas adaptadas plenamente a determinadas funciones.--
Por ejemplo, hay la queratina blanda & esquizoqueratina
propia del estrato cbrneo, y en pelos y ufias encontra--
mos la queratina dura & escleroqueratina. Su composi

cién quimica es diferente.

kn el proceso de formacién de queratina o quera-
togénesis hay que distinguir dos: a) La queratinizacidn

morfoldgica, y b) La queratinizacidén bioquimica.




El sustrato andtomico de la queratinizacién mor-
foldgica muestra tres fases: a) Desarrollo de productos
de diferenciacibén (tonofilamentos y grinulos de querato
hialina); b) Descompesicidn del niicleo, y ¢) Descama===

cidén y coalescencia de los componentes celulares.

El mecanismo de diferenciacidén de los tonofila--
mentos se inicia en la caps basal y en la parte perifé-
rica de las célulus y no cesa hasta la capa cébrnea., Los
tonofilamentos c.e estructura tubular, con una parte cen
tral clara y otra mis oscura, a manera de vaina, rodea-

dos por un cemento amorfo interfilamentoso, miden ini--

cialmente unos 50 A., y en sus fases iniciales son posi

blemente un sistema macromolecular con ordenacidén defi=-
nida, que' se precipita por la fijacidn artificial. Pau-
latinamente van madurando, aumentando de tamafio, de ma
nera continua, hasta alcanzar en la capa cdrnea 70 A. -
En un principio se observan aislados 0 en pequefios gru-
pos y envueltos en un citoplasma rico en particulas de-
ribonucleoproteinas de los ribosomas. A medida que la -
célula alcanza mayor altura hay cada vez menos ribonu--
cleoproteinas y més filamentos porque los ribosomas van
sintetizando queratina. Al propio tiempo se produce una
agregacibén activa de los filamentos. En la capa granulo

sa todavia se conserva la identidad de los tonofilamen-




tos, pero en la capa cbdrnea se observan en gran canti--
dad, dispuestos en forma de red, con espacios interfi=-

brilares ocupados por sustancia amorfa.

El papel de los tonos filamentos en la formacién
de queratina es discutido. Para Brody constituyen el =-=-

componente mls importante. Mercer les asigna una impor

tancia relativa, Fara Jarrett, los tonofilamentos no ==

coni.sibuyen de manera alguna a su formacidn.

El -cemento amorfo osmiéfilo- que rodea los tono
filamentos seria el precursor de los granos de querato
hialina. Iniciandose también en la basal, se condensa =
progresivamente formando grandes masas en el estrato --
granuloso, las cuales se entremezclan con los tonofila=-
mentos de lacapa cérnéa.Tanto los tonofilamentos como -
los grénulos de queratohialina sirven esencialmente pa

ra la produccidn del estrato cbrneo final.

El papel de la queratohialina no estid estableci=-
do con exactitud. vesde su aparicidn posee una estructu
ra interna que sugiere el patrdén completamente ordenado
de la capa cdrnea. Segln Brody seria el inmediato pre--
cursor de la queratina, puesto nue cuando aparece se ==

produce un brusco aumento de la capacidad de leos tonofi




lamentos.

Para Jarrett, la queratohialina es el {wnico com=-
ponente de la queratina propiamente dicha. Posee una es
tructura particulada, de forua irregular y de una longi
tud promedia de unos 2 mm. y en su composicibén entra =-
una considerable cantidad de prolina y cistina, y en ==
cambio sbdlo una escasa cantidad de histidina. rl hecho-
de que contenga prolina va en contra de una estructura-
helicoidal en alfa-hélices y un indicador de unas cade-
nas polipéptidas dispuestas al azar, pero su contenido-
en cistina irfa en favor de un papel muy importante en

este sentido.

El papel de los desmosomas en la queratinizacién
no es bien conocido. Es posible que no solo constitu=--

yan zonas de cohesién entre las células, sino que sir--

van de puntos de apoyo para la orientacién de los tono-

filamentos.

También el cemento intercelular mucopolisacérido
de la epidermis se descompone durante la queratiniza---
ci6n, Una alteracién enzimitica del proceso de desinte
gracién o una anomalia de su constitucién puede origi--

nar trastornos de la nueratogénesis morfolbgica.




Finalmente no se sabe bien todavia el papel que-
desempenian los queratinosomas de Selby y Odland (cuer--
pos de Odland). Recientes estudios sugieren la posibili
dad de que actlen como lisosomas producidos por los que
ratinocitos, Su nGmero es variable en un mismo indivie-
duo si se observan a diferentes intervalos y desapare--
cen en el espacio intercelular formando estructuras 1la
minares. Ya hemos indicado que son particularmente nume
o505 en procesos en que existe un -turnover- répido de
queratinizacién (ictiosis epidermolitica, enfermedad de
Darier.,..). Los llamados "componentes polimorfos que =
se hallan en la psoriasis serian acaso cuerpos de Ode-=

land, que a causa de la rapidez con que se produce la--

queratinizacidén no han podido ser eliminados. Estos cor

plisculos iniciarian acaso la queratinizacidn, probable-
mente proporcionando materiales que se ven inyectados -
en el espacio intercelular, o se condensa sobre la meme

brana celular,

kn la capa cbérnea se produce una brusca desapari
cibén de los orgunelos celulares del nfcleo de la quera-
tohialina. En el proceso de cornificacidn de la célula-
queda eliminada la mayor parte del citoplasma, quedando
el centro celular mis claro por eliminacién del nficleo-

y desaparicidn parcial del citoplasma, Ello d& lugar al




aspecto en " cesta de mimbre" caracteristico de las zo=
-

nas queratinizadas,

Por lo tanto, cada célula se queratiniza indepen
dientemente; su crecimiento, reproduccidén y diferencia-
cibén son siempre lineales en cualauier parte de la epi-

dermis,

Biofisica de la Queratina.- Desde el punto de ==
vista biofisico, la queratina esté compuesta por dos ==
clases de moléculas, una proteina fibrilar lineal y =
cristalina 6 fibro-proteina y otra amorfa que envuelve-
como una matriz a la primera. La proteina amorfa se de-
riva de los gréinulos de queratohislina entre mezclados
con sustancias nucleares, tiene una constitucidn globu-
lar y es abundante. Ello explica que la queratina de -

la piel sea una queratina blanda.

Los tonofilamentos, que como hemos dicho miden -

unos 20 A., y consisten probablemente en dos-tres cade-

nas protéicas enrrolladas; un determinado nfimero de —-
ellas agrupado constituye la periferia del tonofilamen-—
to. El centro tendria estructura similar, pero no se co
noce bien la morfolopgia biofisica del conjunto. Seglin -

Swanbeck seria muy parecida a 1= de un cable en su tota




lidad. Wilkinson, en cambio, cree que la configuracién-
helicoidal esth presente sdlo en parte de la molecula--
la otra mostraria una orientaci6n lineal y a estéd segui

ria otra hélica.

Las cadenas de aminoédcidos, que forman la fibro-
proteina, quedarian de esta forma estabilizadas al arro
llarse en espiral, esquema mecinico adoptado por otras-
fibras que necesitan efectuar resistencia. Por ejemplo,
la queratina blanda ecstaria formada segin algunos, por-
7 a 9 hélices (Pauling y Core, Swanbeck), estrechamente
apretadas formando alfa-cables, y cada hélice estaria -
formada por siete diferentes tipos de cadenas de poli--
péptidos, en alguna de las cuales han podido ser compro
badas determinadas secuencias de aminoAcidos. Se han -

ropuesto o sugerido varios tipos de "subundades" de ==
prof g e

prequeratina pura con pesos moleculares oscilantes en-=

tre los 50.000 y 640.000, esta (ltima por una longitud-
de particula de 15mm. y un diametro calculado de 3,7mm
Sin embargo, todas estas suposiciones necesitan ulterio

res confirmaciones,

Queratinizaci6én Bioquimica.- Desde el punto de -
vista bioquimico, la fibroproteina es una esclero-pro=--

teina con s6lo un 5% de azufre y un 20% de nitrégeno (N)

¥




La queratina blanda propia del estrato cbérneo posce has
ta un 20% de protefna soluble en apgua, un 10% de materisl
.- dializable y un 5% de membranas celulares, y tiene =

menos azufre que la de pelo.

Es rcsistente a los &lcalis diluidos y 4cidos ==
enérgicos. Insolubles en agua y otros solventes orgini=-
cos, su disolucidn en &alcalis sblo se consigue por des-
naturalizacidén. Es resistente a la autdlisis. La del pe
lo es todavia mhs insoluble; menos atacable, no se redu

ce por el permanganato potdsico y tiene poca grasa,

Los aminofcidos y polipéptidos de la piel son ==

los que contribuyer en mayor escala a la queratinizg=e=

cion., La fqueratina contiene una gran cantidad de tirosi

na y, lo que es més importante, aminofcidos sulforados-
(cistina y cieteina) y tanta mAs cistina cuanto méAs nos

elevamos en la epidermis.

La queratina del pelo y ufias (queratina dura) --

contiene mas cistina que la de la piel.

Los aminoédcidos basicos mis importantes se ha——-
llan en proporcion definida histidina (1), lisina (4),

arginin (12).




Los aminofcidos f4cidos, en forma de asparagina,=-
y glutamina., La queratina del pelo es mucho mis rica en
tirosina que la de la piel y es la que ha sido mejor es
tudiada por razdn de su valor econdémico (lana). Se han-
hallado en ella 18 aminofcidos situados en largas cade=
nas de polipéptidos; y hay el doble de cadenas latera--
les derivadas del &cido asplrtico y glutémico que cade
nas laterales derivadas de la arquinina, histidina y ii

sina.

Por lo tanto, desde el punto de vista bioquimico
no puede hablarse de una sola querstina. En el mismo pe

lo existen distintas queratinas que pueden diferenciar-

se incluso con coloraciones histoquimicas (cértex, médu

la, cuticula externas, etc.). Pero a pesar de ello la -
b ] 9

queratina blanda y la dura no son esencialmente distin-

tas, pfies sdlo tienen diferencias cuantitativas en su -

contenido en proteinas fibrosas y globulares.

Para la biosintesis de queratina las células epi
dérmicas adquieren materiales procedentes de la dermis
a travls del endotelio de los vasos y merced a las fos-
fatasas alcalinas de las paredes de los mismos. E1 ma-

terial recogido consiste en glucosa, que la célula poli

merizari y utilizaré como fuente de energia, a través -




de la fosforilizacidn y glucosa-G-fosfato., Para el ca==
tabolismo de la glucosa la célula puede utilizar dos =
vias principales, la secuencia glicolitica (Embden-Me--
verhof) con oxidacién subsiguiente a Acido tricarboxili
co (Krebs) o bien la via de la hexona-monofosfato (Wars
burg). En aminoicidos y fosfAtidos procedentes de los =
icidos nucleicos, con los que y por actuacidn de los 53
bosomas se forman moldes gracias a la inforancidén trans

.

mitida por el DRNA del nficleo.

Al organizar progresivamente los aminoicidos en-
rolipéptidos que después se hacen insolubles por esta=-
blecimiento de enlaces covalentes entre sus moléculas,-
los ribosomas van formando la queratina. En lipidos, --
que pueden entrar también en el ciclo tricarboxilico --

via acetil-cocnzima A y tienen posiblemente un importan

te papel como sustrato endégeno para la respiracidn cé

lular, sobre todo por lo que se refiere a Acidos grasos
¥y por tanto influyen decisivamente cn la formacién de--

queratina,

Como hemos indicado, en la red de Malpighio el--
azufre de la queratina se halla en forma de cisteina y
en la capa cdrnea en forma de cistina. No Se conoce ===

exactamente de dbénde provienen estas yproteinas sulfura
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das, pfles ni los tonofilamentos ni los grénulos de que=-

atohialina contienen mucho azufre; acaso se deriven de
los aminofcidos de las ribonucleoproteinas y desoxiribo
nucleoproteinas, ples se hallan depolimerasas de estos-
dcidos a nivel de la granulosa.Lo cierto es que los fi=-
lamentos precursores van solidificédndose gracias al en
riquecimiento progresivo de azufre que les confiere ca-
da vez mAs enlaces disulfurosos por la accibn de enzi--
mas hidroliticas, muy abundantes en las partes altas de
la epidermis, especialmente en la granulosa. Los grupos
SH-SH van transformandose en uniones S-S, y la cisteina
en cistina, Inicialmente la alfa-queratina es una mez--
cla de nircrofibrillas con contenido relativamente pobre
en cistina, pero que esti embebida en una atmésfera ale
go mis rica en esta sustancia que mAs adelante seri --

predominante.

La transformacién de los grupos SH-SH en S-S5 per

mite la consolidacidén caracteristica de la queratina. -
Al aumentar el contenido en azufre va aumentando su ==

fuerza mecinica.

La transformacién de cisteina en cistina es es=
pecialmente visible en los puntos en que se producen --

queratinas duras. Ei1 pclo y las ufias se queratinizan --

¥




mAs que la capa cbrnea tienen una estructura més sblida
¥ su mayor estabilidad fuerza y resistencia se debe a =
su mayor contenido en enlaces disulfurosos. La capa cér
nea, con menos enlaces disulfurosos, tiene una unién =--
mis laxa de sus c&lulas que se desprenden por descama-=-
cibén. Con medios histoquimicos se ha comprobado que la-
cistina de la capa cdrnea se distribuye preferentemente
en la periféria del citoplasma de las células, pero la-
del pelo y la de las células paradueratésicas no mues-

tran esta distribucidn periférica.

Es muy posible que gran parte del proceso de que
ratinizacién de la célula y el de eliminacidén de restos
culturales se verifique en la capa granulosa. En esta -
capa se o;ganizan muchos de los fendmenos paralelos de-
la consolidacidén de la proteina fibrilar y la diferen--
ciacibén o formacidn de los compucstos solubles a partir

de las proteinas globulosas y restos célulares y aminof

*cidos libres, es decir, las sustancias no fibrosas.

La capa granulosa normal contiene numerosas en--
zimas (fosfatasas &cidas y alcalinas, plucosa-C-fosfata
sa, adenosin-trifosfatasa, cisteina disulfurasa, S5-nu--
cleotidasa,oxidasas, lipasas, B-glucuronidasas y estera

sas no cspecificas) y ademés iones metilicos (Ca y Mg)-




aque actufin como mordientes, asi como fosfolipidos, gru-
pos sulfhidricos, lipidos, etc...uue colaborarian al ==

proceso de cornificacidn,

La estabilidad de las cadenas de las macromolécu
las de la queratina queda asegurada: por los grupos
thioles disulfurosos(S-5) que acabamos de describir co
mo resultantes de la oxidacién de residuos de cisteina-

y transformacién en cistinaj por uniones salina COQ y--

NH3 de las cadenas péptidas que constituyen enlaces més

debiles; por uniones polares de hidroégeno NH-CO, con :m
portante funcidn estavilizante, y finalmente por fuer--
zas de Van der wals que contribuyen también a reforzar-
la cohesidn.

Estructura de la queratina ver pagina adjunta.
Las largas cadenas de polipéptidos de la querati
na al organizarse pueden adoptar dos estructuras dife--

rentes:

a) La de la alfa-queratina, componente de la capa=-

cbrnea, en la que la molécula esti plegada.

p) La Beta-queratina, que sbélo se halla en las plu




k.
\8/

=z
o/X

i

C/HR /CO S
o Nn

|
. NH (O
e
S8 ch
CHlR
CHR CO———
¥ ('I/O\N/H
NH CO
NN
CHR NH

0
X
P

o
P \(/%\Z/O\
(@]

a-queratina
p-queratina
Estructura de la queiatina segun ASTBURY
En la queratina &, las cadenas de aminoacido estdn

plegadas en la A estiradas




mas de lus aves y escamas de reptiles, La estructura de
la queratina es reversible, ples por la sccidn de deter

minados agentes; la molécula puede estirarse,

El hecho de que la molécula de queratina esté ==
plegada puede demostrarse facilmente, Un cabello humede
cidu puede alargarse cerca de una vez y media su longi-
tud normazl. Por medios fisicos puede estabilizar este~=

estiramiento o adaptarlo en diversas formas.

Los agentes queratbliticos como los 8lcalis fuer
tes disuelven la queratina, Las cremas con disulfuro de
bario disuelven el pelo y por ello se usan como depila-

doras.

Estecs Alcalis atacan las uniones entrecruzadas—-
disulfurosas, con lo que la parrilla filamentosa de la-
queratina se sepura y ademAs lac cadenas protéicas se =

hidrolizan liberando los componentes aminodcidos.

Otros productos distintos de la queratina.- El -

estreto cbérrneo es mhs que queratina, es la tumba de sus

tancias eliminadas dursnte la continuada muerte de 1las
células epidérmicas, degradadas y excretadas pasivamen=-

te. Bon subproductos de la queratinizacidén, pero no ma=-




teriales ina%iles. Hay proteinas hidrosolubles, aminod

-cidos, azlGcares, Acido Grico, urea, colesterina, mine=-
rales etc...Una vez verificad- la estraccibén de las es
tructuras cbdrneas con solventes de lipidos y agua, la -
capacided de retencidn del agua de la capa cdrnea que--
da notablemente disminuida, probatlemente por la elimi=
nacién de ciertos componentes hieroscdpicos. Un efecto-
similar se obtiene mediante determinados detergentes ==
con los que el estrato cdrneo queds quebradizo incluso-
después de humedecido. Los subproductos sirven, ples, -
emulsificzntes buffers, y para mantener la integridad -
de la superficie, porque aunque parte de su grasa pro=-
viene de las glindulas sebhceas, las células cbérneas ==
contribuyen.. también a la cubierta lipida, formando la

grasa "epidermbgena".

Permeabilidad de la piel.- La queratina no sufre
degradaciones porque los micro-organismos son incapaces
de atacarla y se acumulan en el estrato cdrneo porque =-
es indigerible. La picl difiere de las mucosas que eli-
minan constantem=nte las células méds externas, en que -

la capa cbrnea forma una membrana continua que no dese

cama sino después de un determinado periodo .

De¢ esta forma la epidérmis zctlia como una capa=--




impermeable a la penetraccidén de sustancias externas y-
no dejando pasar los fluidos interiores; incluso aisla=-
da de la dermnis conserva su impermcabilidad. Por otro--
lado, ia capa cdrnea es higroscoépica ples contiene sus=-
tancias hidrosolubles que se unen facilmente al agua., =
Al secarse la ezpa cdrnea se vuelve fragil pero se man=-

tiene todaviu plegable si contiene un 10% de agua.

Frente a los liquidos las células cdrneas se hin
chan, pero el estrato mucoso queda inafectado. Lstz es
la razdn por la que la mayor parte de las bascs de cre-
mas y pomadas denominadas penetrantes son de resultados
practicos limitados. La piel sblo es permeable para las
moléculas muy pequefias y a altas concentraciones.

©e cree que hay una barrera frente a la penetra-
cidén, pero si localizacidn es un problema todavia suje-
to a discusion., Vespués de numerosas investigaciones me
diante "pelados" repetidos de la epidérmis con papel ce
lo, la mayor parte de autores creen que es la totslidad
del estrato céraeo la que forma lu barrera que limita »

la envrade de moléculas procedentes del exterior.

La barrera cérnea, desde el punto de vista quimi

co, tiene una gran riqueza en lipoides, sobre todo en =




colesterina. Comienza a regenerarse a las 12 horas del-
pelado y su regeneracidén es completa a los dos ¢ tres-

Llj s

No se conoce tampoco exactumente la via y el me-
canismo de absorcibén a través de la epidérmis. Teorica
mente algunas sustancias podrian penetrar la piel a tra

de los orificios pilosebéceos e incluso por los po-
ros sudoriparos hasta la dermis. De hecho esta via tran
sanexial na sido democtrada histonuimicamente y al mi--
croscopio de fluorescencla para varias sustancias, pero
la nayor perte de las que penetran lo hacen por via --
tra: sepid®rmica. Es algo diferente la forma de penetra-
cién de las sustancias polares y las no polares, lLas ==

primeras 'lo hacen a través del agua inmovilizada en la-

epidérmis., Las segundas se disulven en el material 1lipi

do que forma la matriz entre los filamentos proteicos -
de la epidérmis. Para algunos autores, la penetracién =
se realiza por via intercelular; para otros, por camino

transcelular, Existe una difusibn pasiva.

Ja vascdilatacibn actGa de la misma forma en tan

' - . o~ v -~ vi9 s £ 1 ~ - .
cue la vage constriccion obra de manera opuesta. Los
agentes que actfian desnaturalizundo ¢ eliminando la ca-

pa cérnea son muy activos en ecte sentido, y finalmente




la oclusidén de la piel mediante plAsticos, al hidratar-
Yy aumentar la temperatura locel, destruys la barrera -=
anstbénica y eleva notablemente el nivel de absorcién --
percutanéa, Esto se aprovecha en terapéutica local para
cbtener la actuacidn méis potente de¢ determinados mecdica
mentos. La permeabilidad de la piel aumenta de 4 a 5 ve

ces.,

En la actualidad se utilizan sustancias que auae.

mentan la penetracidn de mlltiples drogas a través de -
la epidermis. El més conocido es la dimetilsulféxido --
(DMS0Q) que permite el paso de medicamentos sin produ==-
cir alteraciones anatémicas. Resultados parecidos pue==
den obtenerse con el empleo de dimetilacetamida y dime-

tilformamida,

Muchas dermatosis alteran notablemente la barre-
epidérmica y facilitan -la absorcidn de medicamentos, —-
For ello debemos ser cautos en el empleo de terapbuti--
cas tbébpicas en grandes sujerficies. Por ejemplo, las
erociorce o Glceras facilitan el ue una medicaciédn tan
inocua como el 4cido bdrico pueden llegar a producir --
sintomas tdxicos si se aplican durante mucho tienpo, =
Los tratemientos anteriores han podido alterar tambidn-

lag condiciones de absorcidn de la piel,




El conocimicnto de las posibleg variaciones de==
la abscrciodn percutanéu en diferentes estados o condie-
ciones fisiolbgicas es muy importente para el estudio
del eczema de contccto, para la interpretacidn de los
"patch-test", los efectos buenos e indesesables de 108
nedicamentos empleades en feorma toépica, asi desde el

punto de vista cosmético y toxicolégico.

El mayor espesor de la capa cbrnea no indica nee
cesarismente mayor impermeabilidad; por e¢jemplo, la epi
dérmis, de las plantas es menos impermeable que la de =
la pared abdominal, pero es evidente que esta capa es =
la que proporciona la mayor parte del poder de proteee=
ccién., Un ejempio demostrativo es 1la fAcil penetraccién
de lz anestesia en lns mucosas, por simple contacto ex

terno. Asimismo, por lo nenos telricamente algunas sus-

tancias podrian penetrar en la piel a través de los ori

ficios de los foliculos pilosebéceos, e incluso por los
poros sudoriparos hasta la dermis, Si tien hasta hace -
poco tiempo se admitia e¢sta posibilidad y algunos traba
Jos experimentales perecian demostrarlo, en la actuali-
dad se crce que estas vias de absorcidn son dudosas. No
he podido ser demostrada que la piel de las palmas, a =

. ~ ey A
e

5 i 2 - s
r de las numerosas glandulas sudoriparas que en ==
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Hay una serie de factores que pueden favorecer la
absorcidn a través de la piel de determinadas sustancias.
La eliminacién; mediante solventes, de los lipidos de la
peliculs grasa que la recubre facilita la transpiracidn/
y al propio tiempo la penetracién de liquidos. Los agen=-
tes que actlian desnaturalizando 6 eliminando la capa cbdr
nea son muy activos en este sentido. Ello tiene gran im-

portancia en el establecimiento de los eczemas de contac

to profesionales.

2-2

-1-2 Formacidén y Funciones de la Melanina,= ==

Otra funcidén protectora de 1las piel consiste en la regula
cién de la penetracién de la luz = través de la piel. Es
ta funcidn depende de la actividad de los -melanocitos-,
células especializadas que forman una red horizontal si-
tuada en la unién dermoepidermica. La adaptabilidad a es
ta funcibn se demuestra_de una manera significativa, si
se considera que la pigmentacién de las diferentes razas

humanas tiene una distribucidn geografica acorde con 1la

intensidad de radiacién solar. No obstante hay excepcio-

nes.,

Los melanocitos forman granulos de pigmento deno-

minado melanina que se halla €n unos orraneios llamados/

melanosom~s, que se van formando en el citoplasma de




aquéllos.Por tanto, los melanocitos pueden ser conside=-
rados como unas glandulas exocrinas unicelulares que ==
constantemente estin sepgregando estos organelos, alta---
mente especializados, y los inyectan a las células epi-
teliales vecinas. Los melanosomas contienen el pigmento
melanina estrechamente unido a la matriz proteica que =

constituye la estructura del melancma formando -melano-

proteina-,

La melanina cumple su funcidén protectora elimi-
nando la penetracidén de una gran parte de la luz que in
cide sobre la superficic de la piel.lLa luz queda absor-
bida por aquella sustancia que actia como filtro. La pe
netracién a través de la epidérmis depende también de -
la longitud de onda del rayo incidente., Los rayos in--

frarrojos y la luz visible, es decir, los situados por=-

encima ie los 400nm., penetran mis profundamente que =&

los ultravioletas, de longitud de onda mé&s cortos. El1 -
eritema actinico o enrojecimiento de la piel producido-
por la accidn del sol se produce por radiaciones situa-

das entre los 254 y %20 nm.

El bronceado de la piel se produce el gran par--
te por la accibén de las mismas longitudes de onda que -

el eritema solar 280 a %20nm y otros situados entre los




200 y 650 nm,Y se caracterizan fundamentalmente por la-

formacidén de nuevos melanosomas conjuntamente con un av

mento de produccidn de los queratinocitos.

Si falta la pigmentacidén, como sucede con los al
binos, la piel sblo tolera expecsiciones minimas a la -=
luz solar y con facilidad se producen quemadurss, seni-
lizacidén actinica de la piel y cénceres. T.as neoplasias
cuténeas son raras en el negro, y la-distribucién geo-=
grifica del céAncer de la piel estld estrechamente rela--
cionada con la de la melanina. No obstante, los actmu--
los de melanina en la piel no tienen sélo ventajas, y a
veces pueden tener sus inconvenientes. Por ejemplo, los
negros estdn mis predispuestos al raquitismo que el --
blanco, én igualdad de condiciones, y por otra parte -«
las pieles pigmentadas retienen la carga caldrica mis -

gue las blancas.

Distribucibén de los melanocites.- E1 nlmero de =
melanocitos de toda la piel es eproximadamente de unos-
dos billones, que en total pesan poco mas de un gramo.-
Estes células estéan distribuidas simetricamente, pero -
su densidad por unidad de superficie no es la misma en-
las diferentes regiones., Las zonas més pigmentadas son=-

las de muyor densidad, aunque puede suceder que la pig-




mentacibn més acusada sea debida sdélo a que funcionen--
m4s energicamente., Con la edad se reducen notablemente-

los melanocitos DOPA-positivos de la epidérmis.

En realidad existe una gran variabilidad en su =
distribucién y tamafio. Se hallan concentrados alrededor
de los foliculos pilosos y es en estos puntos donde se=
inicia el proceso de repoblacibn pigmentaria en casos =
en que se logra la curacién dec afecciones que curcan -+
con depigmentacién, Hay tumbién mayor nfiimero en la cara
7 genitales por milimetro cuadrado que en otros puntos=-
del cuerpo, oscilando segln las regiones entre los 400a

2.784,5, seglin Starico y Pinkus, con un promedio de ===

1560/mm?..Por otro lado, ademés de ls epidermis pueden-

hallarse melanocitos en los foliculos pilosos, en la --
dermis, en el ojo, en torno a los vasos en los nervios=-
periféricos, en la cadena simpética, en el cerebro y me
ninges y en el revestimiento de la cavidad celbémica, --

ademéAs de otros tejidos.

No se conoce ningunz enfermedad caracterizada -=-
ror la ausencia de melanocitos. En los albinos lo que =
sucede es que estds células no funcionan desde el naci

miento.
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Si bien el color de la piel estd condicionado=--
por la melanina, el de las razac mis pigmentadas no tie

melanocitos cue el de los blancos. En las prime=-
ras son més voluminosas y mls dendriticos, pero el mis-
mo namero existe en la piel de un negro que en la de un
sueco, y hay menos melsnocitos en la piel del muslo de=-
aquél que en la cara de éste Gltimo. E1 dolor racial de
pende posiblemente de la cantidad de melanina excretada
por unidad de tiempo y de su distribucién en la capa ba
sal de células malpigianas, aunque tambifn puede ser de
bida a un retraso en su eliminacibén. El peso totel de -
la menalina de un negro adulto no sobrepasa el gramo. =
No hay diferencias cuantitativas entre los melanocitos=-
de ambos sexos. En las efélides o pecas tampoco hay ma-
yor cantidad ~ células pigmentarias; sbélo una funcidn-

m#is energica en estas zonas circunscritas.

No todos los pigmentos pardcs o negros que se =-
pueden encontrar en el orgenismo humanos son melanina--
o no toda la melanina tiene las mismas caracteristicas.

El sistema nervioso central (locus ceruleus, substancia

nigra...) y en las suprarrenales se hallan pigmentos di

ferentes de la melanina. Dentro de la melanina se puede
distinguir la eumelanina gue tiene un color negro o rar

dusco ¥ es el que se halla en la piel humana, la feome-
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(phaeomelanina) pigmento amarillo o rojo del pelo de al
cunos mamiferos y la neuromelanina existente en el sis=-

tema nervioso central.

Estadio 12 (de la protirosinssa).- En el mismo,=-
los ribosomas sintetizan polipéptidos transfiriendolos-
de los ribosomas, y a través del reticulo endoplasmati-
co, el Area de Golgi de la célula, Se forman pequerios -
grédnulos constituidos por particulas ‘de ribonucleoprotel
-<nas que van condensdndose en estructuras ordenadas se-
cundarias y tsrciarias de la molécula proteica de la en
zima, constituyendose lc que ha denominado protirosina-
sa., Unos cuantos grupos de molécula de protirosinasa -=-
quedan unidos y envuektos en una cubierta de lipoprotei

na, formindose lo que se ha denominado vesicula.

Estadio 22 {del premelanosoma).- En este segundo

estadio las maléculas de protirosinasa se ordenan de «~=-
una forma estructural, segin el genctipo del melanocito
condensindose en el Area de Golgi de la célula, aumen--
tando su cubierta de fosfolipidos. Dentro de esta cu==-
bierta membranosa las moléculas se alinean en un patrén
crdenndo, y la disposicién, forma en incluso tamafio son

diferentes, segln las especies animales y segln las re-

gioneg. Se forma un orginulo oval con numerosos filamen




tos membranosos conenlaces cruzados o0 sin ellos, con ==

una periodicidad caracteristica.

Estadio 32.~ En un tercer estadio se inicia la =
activacibén de la protirosinasa , que se transforma en -
tirosina activa, comenzando acul la bioSintesis de lu =
melanina y acumulAndose este pipmento dentro del preme=-
lanosoma cque se convierte en melanoscma. Durante las ==
primeras fases es posible todavia observar la estructu-
ra laminar de los premelanosomas, pero a medidea que la-
sintesis avanza, la melanina depositada llega a ocultar

la parcialmente.

Estadio 4¢.- k1 producto final es el grénulo con
melanizacién completa y sin actividad tirosinasa demos=-

trable, el grénulo de melanina, orginulo oval completa=-

mente opaco al microscopic electirdnico, No hay estructu

ra interna discernible en las prep2raciones de rutina.-

Biosintzsis del grénulo de melsnina.- Los melsno
citos se tomportan como gléndulas secretoras unicelula-
res y su estructura es la de una célula secretora exo--
crina. La unidad pigmentdgena del melanocitc es el mela
nosoma, organulo subcelular parcialmente pigmentado, ==

con estructura interna bien definida y un fermento espe




cial que contiene cobre (tirosinasa). Segln recientes =

investigaciones, contiene también cinc.

El melanosoma no se divide por si mismo una vez=-
formado; sufre una serie de transformaciones que le lle
van a formar las particulas densas sin estructura inter
na visible ni actividad tirosinasa demostrable, fuerte-
mente pigmentadas y unidas a una proteina (melahoprotei
na) que se denominan granulos de melanina. Estos grénu-

los son inyectados a las células epiteliales vecinas.

Los gréanulos de melanina se originan por progre-
siva maduracibén de los melanosomas y estos, & su vez,=-
se originan de los ribosomas protoplasmaticos, gracias-

a una serie compleja de transformaciones. Los ribosomas

particulas densas de RNA adheridas al reticulo endoplas

mitico, constituyen, ples, la sede de la biosintesis de

estas proteinas.

En la f rmacidn del grénulo de melanina se pue=-,
den reconecer los siguientes estadios cuyo estudio ha =
sido posible gracias a la ultracentrifugacion de deusi-
dades gradientes, examen al microscopio electrbénico y-

estudios histoquimicos de enzimas.




Bioquimica de la Melanogénesis.- La enzima tiro-
sinasa actha en la formacibén del grano de melanina, al=-
oxidar y polimerizar un amino&cido, precursor fendlico-
cromégeno incoloro, la tirosina, uniéndolo a una protei

na.

La tirosinasa pertenece a un grupo de oxidasas =
que contienen cobre y catalizan la oxidacién de compues

tos mono-y dihidrofenélicos u ortoquinonas. En bioquimi

ca y enzomoldgia se designan con el nombre de complejo-

fenolasa. E1 cobre es esencial para esta reaccién.

En realidad la tirosinasa al actuar sobre la ti=-
rosina, d4 lugar a dos reaciones quimicas. En primer lu
gar por oxidacién se produce una sustancia llamada DOPA

Este primer paso es lento.

La DOPA se oxida en la segunda fase mucho més ra

pida originédndose DOPA-quinona- A partir de estd hay-
una secuencie dindmica de fases complejas con produccibn
-~ de quinonas intermedias. La DOPA-quinona reorganiza-
su composicién intramolecular de manera que el nitrdge-
no de su cadena lateral se une con el nficleo bencénico
en la posicidén © para formar el llamado leucodopacromo-

reducido. Este se oxida transformédndose en DOPA-cromo y




después decarboxilado, formdndose 5,6-dihidroxindol. Es
ta sustancia se oxida mfs tarde pasando a 5-6 indolqui=-
nona. Este paso esta también acelerado por le tirosina.
Esta quinona se polimeriza mis tarde hasta formar mela-
nina. Segln algunos autores, la polimerizacidén de esta-
quinona estaria regulada por una enzima,la polimerasa -
(Takahashi y Fitz-Patrick), que bajo un control genéti-
co regularia su grado de polimerizacién. La polimeriza=-
cidén va conjuntumente con la unidn de’ los grénulos de -
proteina (melanoproteina) a través de los puentes disul

furosos de la proteina.

Por otra parte, es posible que ademis de 5-6 in=-
dol-quinona, la meclenina contenga otros mondémeros (do--

pancelanina, etc.).

Transferencia de la Melanina a las células Epite

liales.- En la "unidad melanoepitelisl", las células =-
malpigianas reciben la melanina de las dendritas de los
melanocitos, no de una forma pasiva, sino que desempe--
nan un papel activo en su captacidén, La transferencia -
se efectla por grupos de grénulos rodeados por el cito-
plisma de las dendritas y posiblemente las células epi«~
teliales liberan proteasas que digieren los restos den

driticos antes d= fagocitar los grénulos. Aceleran o =<




frenan la transferencia segln las necesidades del momen
to. En condiciones fisiolbgicas sbio estan pigmentadas
lis células de basal; si actlen estimulos pigmentogenos
intensos, pueden quedar tatuadas 1las capas suprabasge-

les.

Los grfnulos de melanina sufren una progresiva -
desintegracibén a medida que son transportados hacia ==
arriba con el movimiento de las células epidérmicas, El
mitodo de desintegracién dal pigmento comienza con la =
reduccidér de la melanina. El modo de reduccidn consiste
en la adicién de electrones al pigmento que lo vuelven-

menos negro.Estos electrones se derivan del citopléasma-

de las células epidérmicas. Por otra parte se rompe 1la

agregacién de los granulos de melanina por digestién -

de la porcién proteica del grénulo.

La eliminacién de la melanina se produce por dos

caminos:

-A través de la epidérmis, por 1la capa cdrnea y --

pOr el pele,

-En otras condiciones, por la dermis, donde es ===

captada por los melanbdfagos, o bien siguiendo el camino




de los linfiticos.

La avidez de los queratinocitos por los comple-=
Jos de mclanosomas se demuestra, por ejemplo, en casos-
de tumores epiteliales, en los que las células epitelia
les pueden contener granos de melanina. Los queratinoci
oS, por otra parte, fagocitan también grénulos de las-

células de Langerhans. Los melanocitos degradéndolos me

diante vacuolas autofégicas. También pueden efectuar --

transferencia de melanosomas a otras células distintas-
de los gqueratinocitos. Un signo precoz de malignidad --
del melanoma del bantd es el hallazgo de granos de pig-
mento en el interior de las células de las glandulas su
doriparas de la planta de los pies (lugar de localiza--
cidén:'de eéste melanoma). En la enfermedad de Paget, del
pezén y extramamario, es frecuente el haliazgo de canti
dades importantes de Qigmento en el interior de las cé-
lulas neoplésicas, derivadas de los conductos galactéfo
ros. También pueden hallarse melanosomas en el interior
de las células endoteliales y de los pericitos de las =
vénulas cuténeas. AdemAs de los melanéfagos pueden en-«
contrarse melanosomas y premelanosomas en las vacuolas-

fagocitarias de las células de Schwann.

Control de la formacidén de la melanina,- May mal




tiples factores . que influyen en el control de la mela
nogénesis, activlndola o inhibiéndola. Los mas importan

tes son los siguientes:
J

12 Activadores de la melanogénesis
a) Factores fisiolégicos .- El més importante in-
dudablemente es la luz.Esta actuaria estimulando o des-
truyendo los grupos sulfhidrilicos, que normalmente ==
actlan como inhibidores del sistema enzimitico pigmenta

ric.

El aumento de temperatura acelera hasta cierto -
punto la actividad de la tirosinasa acortando el perio=
do de reaccién. Esto explicaria las pigmentaciones loca
les producidas por los braseros, bolsas de agua calien-
te, etc.Asi como la mayor pigmentacién de las regiones-
de piel que normalmente tienen una temperatura mis eles

veda (axilas, ingles, etc,).

Otros factores de menor importancia son los neu-

rolégicos ( el parasimpético estimularia 1la melanogéne-

sis). Sin embargo, a pesar de cue los melanocitos se de

rivan de la cresta neural, la influencia del sistemz --
nervioso sobre la pigmentacién no es muy evidente en el

hombre, al réves de lo que sucede en algunos animzles =




