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La comedogénesis es una de las fases iniciales comprendidas por el acné, y consiste en una
afeccion cutanea originada por la presencia de "comedones". Estos, son lesiones que se forman
en la piel, producto de la acumulacién de material graso, células epiteliales y polvo, generando
en consecuencia la obstruccion y distencion de los canales excretorios de las glandulas
cebaceas. El desarrollo de este padecimiento, atraviesa varias etapas. En un primer momento,
encontramos los "comedones primarios”, de pequefio tamario y generalmente poco visibles a
simple vista. En un segundo momento, encontramos los "comedones secundarios", producto de
la ruptura y el re-encapsulamiento de los comedones originales. Se diferencia por sus formas
irregulares y mayor tamario. El presente articulo, busca adentrarse en la naturaleza de dicho
padecimiento mediante la explicacion detallada de su origen y desarrollo.

Introduccioén

En el acné se engranan diversos factores etiopatogénicos, los cuales se expresan a través de
diferentes variantes clinicas, que tienen como denominador comun el comedon.
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Estos factores etiopatogénicos podemos resumirlos en el siguiente algoritmo
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Figura3
Algoritmo etiopatogénico Diap
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Podriamos decir que la comedogénesis (anormal acumulacion de corneocitos en el ducto
pilosebaceo) representa el pivote de factores que se engranan para desencadenar el acné. (2)
Dos hipotesis dirimen su mecanismo de produccion.

. Hiperproliferacion de
queratinocitos
ductales

. Inadecuada
separacion de
corneocitos ductales.

La tercera hipétesis ( Propuesta por Dr. Aldo Gonzalez-Serva) se basa en la produccion de
cristales que actuarian como calculos ductales (sebolito) y en una vaina que tapizaria las
paredes ductales, la cual podria tener una anormal evacuacion hacia la superficie (2). Esta
teoria ha perdido vigencia por falta de continuidad en la investigacion.

Mecanismos de una normal queratinizacién

A fin de comprender los mecanismos moleculares que se mueven en la comedogénesis, es
necesario conocer los mecanismos de una normal queratinizacion.
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Figurad

Organizacién columnarMigracion vertical de clonos de queratinocitos (unidad

epidérmica proliferativa o gueraton) que destaca las modificaciones de forma y tamafio
gue sufren. La superficie gue ocupan 10x 10 = 100 células basales es cubierta por sdlo
2x 2 = 4 corneocitos. Las mitosis ocurren en la capa germinativa y no necesitan ser muy
frecuentes para reponer las celulas gue se desprenden por descamacion (segun H. Pinkus).

El epitelio de superficie se insintda hacia el canal folicular y el infundibulo sebaceo. La capacidad
de formar queratinocitos proviene de una célula germinativa que tiene también, segun su codigo
genético, la capacidad dentro de la glandula sebacea de formar sebocitos.

La queratinizacion comienza en la capa basal de la epidermis y, a partir de ahi, se multiplica en
su ascenso hacia la capa coérnea, formando queratinocitos y por ende, las diversas capas del
epitelio (estratificado), en su trayecto la queratinizacion realiza una suerte de muerte programada
de la célula epidérmica con la finalidad de formar queratinas (3).

El citoplasma de las células epidérmicas esta constituido por filamentos intermedios de queratina
(tonofilamentos), los cuales en su ascenso hacia la superficie, se van a diferenciar hasta formar
las tonofibrillas, granulos de queratohialina y al final filagrina (3).

La expresion de las citoqueratinas varia de un estrato a otro.
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Figura §
Modificaciones ultraestructurales que sufre la celula epitelial durante su
diferenciacion y queratinizacién. Localizacion de la queratinas mayores

Cuando las queratinas se activan se expresan otras queratinas, es asi que en la Psoriasis
aparecen queratinas hiperproliferantes como son la CK6 y la CK16 mientras que en el epitelio de
los foliculos pilosos y la pared de los comedones aparece la queratina CK17 (3).

La regulacién de la expresion de los genes de citoqueratinas puede estar dada por factores de
crecimiento, citoquinas y hormonas.

Muchas afecciones conocidas por falla de la queratinizacién, como es la ictiosis se deben a
mutaciones puntuales de los genes codificantes de citoqueratinas.

Lo que parece estatico constantemente se remodela y renueva, aunque cada vez con menos
eficiencia, desde la vida fetal hasta la muerte.

Las queratinas como revelador de la proliferacion ductal

Las queratinas pueden servir como un magnifico revelador de la proliferacion ductal: En la parte
superior de los ductos pilosebaceos se expresan: K1, K5, K10 y K14. En la parte inferior: K5, K6,
K14, K16, K17, K19.

Los acinos sebaceos expresan: K1, K5, K6, K17 y K19.

Mientras tanto los comedones expresan las queratinas con el mismo patrén que en la parte
superior del canal ductal: K1, K5, K7, K10 y K14 sumandose el K6 y el K16 en la zona
suprabasal y el K17 en la pared del comedon.

Lo anterior induce a pensar que las queratinas K6, K16 y K17 podrian estar relacionadas con la
comedogénesis.

Asimismo, la Ki67 es una proteina no-histona asociada a las ciclinas que sirve como marcador
nuclear, expresado en el proceso de proliferacion celular (4). En un articulo publicado hace unos
meses, el profesor W.J Cunliffe (5) (British Journal of Dermatology) demuestra que la
comedogénesis se debe total o parcialmente a la hiperproliferacion ductal.

Para demostrar la veracidad de la hipotesis hiperproliferativa, Cunliffe utiliza dos marcadores, el
Ki67 ( Marcador nuclear que expresa actividad del ciclo celular) y la queratina K16 ( marcador
fenotipico de hiperproliferaciéon y de queratinocitos diferenciados anormalmente).

En su trabajo se demuestra la sobreexposicion de Ki67 y K16 en los foliculos normales de
pacientes con acné. La connotacion practica de esta observaciéon es que la terapia topica con
agentes comedoliticos vbgr. los retinoides, deben realizarse sobre lesiones de acné y areas
predispuestas no afectadas (5).
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La otra hipdtesis es la de los desmosomas, que podrian ocasionar un aumento en la adhesion
de queratinocitos foliculares.Esta teoria no fue demostrada en la investigacion realizada por
Knaggs y colaboradores (6).

Es conocido que la induccién a la hipercornificacion ductal es provocada por las siguientes
causas:

- Anormalidades de los lipidos sebaceos, con un aumento del escualeno y escualeno
oxidado y una disminucion del ac. linoleico a nivel del infrainfundibulo.

. El estimulo androgénico, especialmente periférico por aumento de la enzima 5 alfa
reductasa tipo I.

- Los receptores de retinoides encontrados en el sebocito y queratinocito en forma
indirecta debido a la inhibicidn de los retinoides sobre la produccién de comedones.

. Las Citoquinas IL-1alfa causan hipercornificaciéon del infundibulo y pueden ser
antagonizadas por el antagonista de receptor de interleuquina ( IL-1alfa).(7)

En el trabajo de Cunliffe se plantea que el ciclo celular tiene especial importancia en el desarrollo
y resolucién de la comedogénesis. Su investigacion plantea que el ciclo celular del foliculo
normal es igual al ciclo celular del comeddn, y un estimulo o desestimulo en un momento del
ciclo podria ser la explicacion por la que aparece o desaparecen los puntos negros y blancos, y
porqué solo unas zonas tienen acné y ofras no, incluso podria explicar el porque desaparece el
acné con la edad (5).

G
@ Diferenciacion o muerte G Fase de reposo

M

Los iempos del ciclo celular son diferentes debide principalmente a las
variaciones en la duracien de G1

Figura &

El ciclo celular: G1 crecimiente posmitdtico; 8, sintésis de ADN en preparacion para la
mitosis; G2 , crecimiento premitotico; M, mitosis. Existe una vanacion diuma en el ntmo de
la actividad mitdfica de la epidermis (ritmo circadiano), con un maximo alrededor de las
22 h, relacionade con los niveles séricos de epinefrina y cortisol

Los estudios que puedan desentrafar definitivamente el rompecabezas etiopatogénico del acné
se estan armando, es sélo cuestion de tiempo develarlo.
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NOTA: Toda la informacion que se brinda en este articulo es de caracter investigativo y con fines académicos y de
actualizacion para estudiantes y profesionales de la salud. En ninguin caso es de caracter general ni sustituye el asesoramiento
de un médico. Ante cualquier duda que pueda tener sobre su estado de salud, consulte con su médico o especialista.
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