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Estudio inmunohistoquimico de la calretinina en el foliculo
piloso normal y neoplasias con diferenciacion folicular
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Introduccion. La inmunotincién selectiva con calretinina evidencia la capa mds interna de la vaina ra-
dicular externa del foliculo piloso normal, dificil de distinguir con la tincién de hematoxilina-eosina.
Objetivo. Conocer si calretinina nos permite identificar neoplasias anexiales con diferenciacién hacia la vaina ra-
dicular externa del foliculo piloso.
Material y métodos. Hemos analizado el patrén de inmunotincién para calretinina en 49 biopsias de distintas
neoplasias anexiales cutdneas con diferenciacién folicular.
Resultados. Quince de las 49 tinciones correspondian a tricolemomas/queratosis folicular invertida, observin-
dose positividad con calretinina en el epitelio de las dreas més superficiales de la lesién y en los remolinos esca-
mosos; 10 quistes tricolémicos con positividad en su pared, tres carcinomas basocelulares con positividad va-
riable dependiendo del tipo de diferenciacién folicular de cada variante, un panfoliculoma con positividad
tocal, dos hamartomas sebédceos infundibulo-quisticos con positividad en el conducto excretor de las glindulas
sebdceas, dos pilomatricomas y tres tumores tricolemales proliferantes con positividad en las capas celulares cer-
canas a la luz de las estructuras quisticas, 9 tricoblastomas/tricoepiteliomas, dos quistes infundibulares, un
poro dilatado de Winer y dos acantomas de la vaina folicular resultaron negativos.
Conclusion. El estudio inmunohistoquimico de la calretinina nos permite identificar neoplasias anexiales del
toliculo piloso o componentes de éste, con diferenciacién hacia la vaina radicular externa del foliculo piloso.
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Background. Selective immunostaining for calretinin labels the innermost layer of the outer root sheath
of normal hair follicles, which is difficult to distinguish with hematoxylin-eosin staining.
Objective. The aim of this study was to determine whether immunohistochemistry for calretinin allows identifi-
cation of cutaneous adnexal tumors with follicular differentiation towards cells of the outer root sheath.
Material and methods. We analyzed the staining pattern for calretinin by immunohistochemistry in 49 biopsies
of cutaneous adnexal tumors with follicular differentiation.
Results. Fifteen biopsies corresponded to trichilemmomas/inverted follicular keratosis and had staining for calre-
tinin in the epithelium of the most superficial areas of the lesions and in squamous eddies. Ten were trichilemmal
cysts, which displayed staining of the cyst wall. Three were basal cell carcinomas with variable staining according
to the type of follicular differentiation in each variant. One was a panfolliculoma that had focal staining. Two were
folliculosebaceous cystic hamartomas with staining of the excretory duct of the sebaceous glands. Two pilomatri-
comas and 3 proliferative trichilemmal tumors had positive staining in the cellular layers close to the lumen of the
cystic structures. Nine trichoblastomas/trichoepitheliomas, 2 infundibular cysts, 1 dilated pore of Winer, and
2 acanthomas of the follicular sheath were negative for calretinin.
Conclusion. Immunohistochemistry for calretinin allows identification of cutaneous adnexal tumors of the hair
follicle or a component of the follicle with differentiation towards cells of the outer root sheath.
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El calcio es un mensajero intracelular que actda principal-
mente por medio de una serie de proteinas con capacidad
para fijar el calcio. Existen dos grupos principales de pro-
teinas ligadoras o fijadoras de calcio: aquellas similares a la
calmodulina pertenecientes a la familia EF' hand, que con-
tiene el dominio EF-hand en su estructura permitiendo es-
tablecer interacciones con dos dtomos de calcio, y aquellas
que unen calcio y fosfolipidos que han sido agrupadas bajo
el nombre genérico de anexinas.

La calretinina es una proteina ligadora o fijadora de cal-
cio de 29 KDa que pertenece a la familia EF-hand, a la que
también pertenece la proteina S-100 y parvalbimina, entre
otras. Se caracteriza estructuralmente por la presencia de
6 dominios EF hand. El gen de la calretinina presenta un
60% de homologia con la calmodulina y su funcién prin-
cipal es la de tampén al prevenir un aumento excesivo de
calcio intracelular!. Se ha demostrado la presencia de calre-
tinina en momentos concretos del ciclo celular, en concre-
to en la fase G1 (o primera fase de crecimiento) y en la
mitosis asociada al cinetocoro que permite una distribucién
normal de los cromosomas en la divisién celular.

En la actualidad se realiza el estudio inmunohistoquimi-
co de calretinina como marcador de diferenciacién mesote-
lial en neoplasias, donde desempefia un importante papel
en el diagnostico diferencial histopatolégico entre mesote-
lioma maligno y metdstasis de adenocarcinoma de las
membranas serosas’.

Mediante la inmunotincién con calretinina Lugli et al?
estudiaron 5.233 muestras de tejidos normales y tumorales,
y estos autores no encontraron positividad en tumores ane-
xiales de la piel (0 de 35 muestras), angiosarcoma (0 de 3),
hemangioma capilar (0 de10), hemangioma epitelioide
(0 de 2), tumor de células gigantes de la vaina tendinosa
(0 de 29), tumor glémico (0 de 7), sarcoma de Kaposi (0 de
18), lipoma (0 de 35), histiocitoma benigno (0 de 13), der-
matofibrosarcoma protuberans (0 de 3) y nevus melanociti-
cos (0 de 18) entre otros. Sin embargo, observaron ligera
positividad en el carcinoma espinocelular (7,7 %) y mela-
noma maligno (4,7 %). En otro estudio se analizaron me-
diante hematoxilina-eosina y calretinina 24 quistes folicu-
lares sin encontrar inmunorreactividad para la calretinina®.

Estructuralmente la unidad foliculo-sebdcea-apocrina
estd constituida por:

1. Foliculo piloso propiamente dicho, incluyendo el tallo
piloso, donde se distinguen tres segmentos: el infundi-
bulo, el istmo y el segmento inferior. Solamente el seg-
mento inferior muestra cambios llamativos durante el
ciclo folicular (parte mévil o transitoria del foliculo),
mientras que el istmo y el infundibulo no presentan mo-
dificaciones (parte fija o permanente del foliculo).

2. Una o mds glindulas sebaceas.

3. En algunas regiones anatémicas una glandula apocrina.

4. Fibras de musculo liso que constituyen el musculo erec-
tor del pelo.

5. El disco piloso.

6. Fibras nerviosas perifoliculares.

El infundibulo estd tapizado por un epitelio prictica-
mente idéntico al de la epidermis, con una hilera basal de
células columnares dispuestas en empalizada, 4 6 5 capas
de queratinocitos que aumentan su grado de queratiniza-
cién a medida que se aproximan a la luz del infundibulo,
una capa granulosa bien desarrollada y constituida por una
o dos hileras de células aplanadas con abundantes granulos
de queratohialina, y una capa cérnea hojaldrada, baséfila y
ortoqueratdsica.

El istmo esta tapizado por un epitelio constituido por
una hilera periférica de queratinocitos dispuestos en empa-
lizada sobre una gruesa membrana basal, de 4 a 5 capas de
queratinocitos poligonales de citoplasma amplio y eosiné-
filo que queratinizan a medida que se aproximan al canal
folicular, y esta queratinizacién se hace evidente sélo en la
porcién superior del istmo, donde ya ha desaparecido
la vaina radicular interna completamente queratinizada y
descamada, y solo entonces puede tener lugar la queratini-
zacién de la vaina radicular externa, dando lugar a una que-
ratina eosindfila, compacta, ortoqueratésica y de borde se-
rrado u ondulado que se produce sin la formacién de una
capa granulosa previa.

El bulbo folicular constituye la porcién mds profunda
del segmento inferior del foliculo piloso. En un foliculo
en anagen este segmento inferior muestra una morfologia en
tenaza abrazando los fibrocitos de la papila folicular.

Las células matriciales son las que van a dar origen a va-
rios tubos celulares concéntricos que constituyen las capas
del tallo piloso y de la vaina radicular interna del foliculo,
que de dentro a fuera son: médula del pelo, corteza del
pelo, cuticula del pelo, cuticula de la vaina radicular inter-
na, capa de Huxley y capa de Henle. Al nivel del segmen-
to inferior del bulbo de un foliculo en anagen estas células
matriciales aparecen como células epiteliales inmaduras,
con nucleo grande, redondo, vesiculoso, monomorfo, nu-
cleolo prominente y escaso citoplasma. Son células con una
intensa actividad proliferativa, y por tanto es frecuente ob-
servar figuras de mitosis. Habitualmente se observan mela-
nocitos dendriticos intercalados entre éstas y las células epi-
teliales matriciales.

La primera capa de la vaina radicular interna que se evi-
dencia como capa independiente es la de Henle, que estd
constituida por una dnica hilera de células y es la mas ex-
terna. La capa de Henle muestra granulos de tricohialina y
es la primera en queratinizarse, coincidiendo con un en-
sanchamiento de la vaina radicular externa. La capa de
Huxley, situada inmediatamente por dentro de la capa
de Henle, estd constituida por dos hileras de células, que
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Tabla 1. Resultados obtenidos con la inmunotincion
con calretinina

Tumor Numero 3* 2** 1***

Tricolemoma/queratosis folicular

invertida 15 15 0 O
Quiste tricolémico 10 10 0 O
Carcinoma basocelular 3 1 1 1
Panfoliculoma 1 0o 1 0
Tricoblastoma/tricoepitelioma 9 0 9 0
Hamartoma quistico foliculo sebaceo 2 2 0 0
Pilomatricoma 2 0 2 O
Tumor tricolemal proliferante 3 0 3 0
Quiste infundibular 2 0 2 0
Poro dilatado de Winer 1 0 0 1
Acantoma de la vaina folicular 2 0 0 2

*: Inmunotincién con calretinina positiva; **: inmunotincién con
calretinina focalmente positiva; ***: inmunotincién con calretinina
negativa.

empiezan a cargarse de granulos de tricohialina, que pierde
posteriormente queratinizdindose completamente. La capa
mds interior de la vaina radicular interna es la cuticula, que
estd constituida por una tnica hilera celular y s6lo adquie-
re granulos de tricohialina a partir del nivel donde la capa
de Henle los pierde. Cuando estas tres capas de la vaina ra-
dicular interna se han queratinizado por completo se fusio-
nan entre si, apareciendo una tnica capa de queratina an-
féfila o débilmente baséfila, que asciende verticalmente
entre la cuticula del pelo por dentro y la vaina radicular ex-
terna por fuera, hasta alcanzar el istmo donde se descama
y desaparece.

El tallo piloso o pelo se origina a partir de las células del
centro de la matriz y drea supramatricial, que son aquellas
células matriciales que estn situadas inmediatamente por
encima de la punta de la papila folicular. Estas células ma-
triciales maduran a medida que ascienden, alargdndose y

Figura 1. Acantoma de la vaina folicular. Intensa positividad del
epitelio de la vaina folicular para calretinina (calretinina, x10).

perdiendo su nucleo. Las células de las tres capas del tallo
piloso (médula, corteza y cuticula del pelo) queratinizan sin
formar grinulos de tricohialina.

Se considera que una neoplasia cutinea muestra diferen-
ciacién folicular cuando sus células reproducen en mayor o
menor medida alguna de las estructuras histolégicas del

foliculo piloso normal en cualquiera de las fases del ci-
clo folicular.

Material y métodos

En este estudio se han seleccionado 49 biopsias de distintas
neoplasias anexiales cutineas con diferenciacién folicular,
tanto benignas como malignas, que hemos clasificado si-
guiendo los criterios propuestos por Requena et al*. Por lo
tanto, hemos considerado que la queratosis folicular inver-
tida y el tricolemoma son bdsicamente la misma entidad, y
que ambas corresponden a verrugas vulgares con diferen-
ciacién tricolémica, y por ello las hemos englobado en un
tnico grupo. Lo mismo hemos hecho con el tricoepitelio-
ma, el tricoepitelioma desmopldsico y el linfadenoma cuti-
neo (tricoblastoma adamantoide), neoplasias que hemos
considerado variantes histopatoldgicas del tricoblastoma,
porque muestran diferenciacién hacia células germinativas
foliculares y un abundante estroma fibrocitico que reprodu-
ce la papila folicular y las vainas de tejido conectivo perifo-
licular. El resto de los tumores anexiales cutineos con di-
ferenciacién folicular que hemos estudiado han sido
denominados utilizando la nomenclatura habitual de la
mayoria de las publicaciones.

Primero se investigé el patrén de inmunotincién para
calretinina en la piel normal y sus anejos; posteriormente se
estudié la positividad inmunohistogénica de las células
neopldsicas con anticuerpos anticalretinina (marcador del
citoplasma celular) en cada una de las muestras. Se clasificé
la intensidad de la tincién con calretinina de forma semi-
cuantitativa en 1, 2 y 3 y se determinaron las que mostra-
ban inmunorreactividad. Las neoplasias que no mostraban
positividad para calretinina se les asigné el valor 1, a las
focalmente positivas se les asigné el valor 2 y a las clara-
mente positivas les fue asignado el valor 3 (tabla 1).

Resultados

De las 49 biopsias estudiadas 15 eran tricolemomas/que-
ratosis foliculares invertidas, 10 quistes tricolémicos, tres
carcinomas basocelulares, un panfoliculoma, 9 tricoblasto-
mas/tricoepiteliomas, dos hamartomas quisticos folicu-
los-sebdceos, dos pilomatricomas, tres tumores tricolema-
les proliferantes, dos quistes infundibulares, un poro
dilatado de Winer y dos acantomas de la vaina folicular
(fig. 1). En los 15 tricolemomas/queratosis folicular inver-
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tida se observé positividad en los dos tercios del epitelio
de las dreas superficiales de la lesién y en los remolinos es-
camosos, resultando claramente negativas las hileras basa-
les (fig. 2). Los 10 quistes tricolémicos mostraban intensa
positividad en toda la pared del quiste, excepto en la hilera
basal del epitelio del tumor. En los tres carcinomas baso-
celulares con diferenciacién folicular se obtuvieron resulta-
dos variables dependiendo del tipo de diferenciacién folicular
que presentaban, observando un carcinoma basocelular con
diferenciacién adenoide-quistica con intensa positividad
del epitelio tumoral, un carcinoma basocelular superficial
con positividad focal de la hilera periférica de los islotes tu-
morales y uno basocelular con diferenciacién matricial que
resulté absolutamente negativo para calretinina. Un panfo-
liculoma mostré positividad focal en el epitelio que delimi-
taba la luz de los quistes con diferenciacién tricolémica y
negatividad en el resto del epitelio tumoral. Se estudia-
ron 9 tricoblastomas/tricoepiteliomas observindose positi-
vidad focal en el epitelio tumoral y dos hamartomas quis-
ticos foliculo-sebdceos con intensa positividad en el
conducto excretor de las glindulas sebédceas (fig. 2), dos
pilomatricomas que mostraban positividad en las hileras
celulares préximas a las células sombra que, a su vez, resul-
taban negativas para calretinina, al igual que las células de
la capa basal del epitelio tumoral (fig. 3), tres tumores tri-
colemales proliferantes que mostraban positividad para las
células del epitelio tumoral cercano a la luz, dos quistes in-
fundibulares, un poro dilatado de Winer y dos acantomas
de la vaina folicular que no mostraban inmunorreactividad
para calretinina.

Discusion

El foliculo piloso estd compuesto por una estructura en
capas concéntricas, que de fuera hacia dentro son: la vaina
radicular externa, la vaina radicular interna y el tallo pilo-
so. La vaina radicular externa no tiene una poblacién celu-
lar homogénea. Mediante estudios ultraestructurales se
distinguen dos tipos de capas: a) una capa externa formada
por varias hileras de células cuboideas con gran cantidad de
glucégeno en su citoplasma y b) una capa interna formada
por una unica hilera de células, relacionada estrechamente
con la capa de Henle de la vaina radicular interna. Esta dl-
tima fue descrita por Ito® como la capa mds interna de la
vaina radicular externa y denominada por Orwin® «capa
compafiera», debido a su estrecha relacién con la capa de
Henle.

Aunque atn no estd completamente claro, probable-
mente las células que constituyen la vaina radicular exter-
na del foliculo piloso no se originan a partir de células ma-
triciales del bulbo, sino que descenderian desde el extremo
inferior del istmo o desde el &ulge (punto de insercién del
musculo erector del pelo) con cada nuevo anagen hasta al-

Figura 2. Hiperplasia sebacea. Inmunorreactividad del
conducto sebaceo (calretinina, x4).

Figura 3. Pilomatricoma. Inmunorreactividad del epitelio de la
pared (calretinina, x10).

canzar el extremo inferior del foliculo piloso*. Asi pues, con
cada nuevo anagen las vainas radiculares del foliculo piloso
muestran un sentido contrario en su maduracién: la vaina
radicular externa desciende desde el istmo hacia la dermis
profunda para recubrir la vaina radicular interna del seg-
mento inferior, mientras que las células de la vaina radicu-
lar interna y el tallo piloso propiamente dicho maduran a
medida que ascienden hacia la superficie. Se piensa que la
capa compailera se mueve en conjuncién con la vaina radi-
cular interna en su maduracién, es decir, desde el bulbo ha-
cia el istmo*. Al final de la diferenciacién, al nivel del limi-
te superior del istmo, ambas capas, la vaina radicular
interna y la capa compaiiera cornificada, se degradan y des-
cansan en la luz folicular, mientras que las células de la
vaina radicular externa presentan una queratinizacién tri-
colémica.

En un estudio reciente Poblet et al” demostraron que la
capa compaiera presentaba unas caracteristicas desde el
punto de vista morfolégico y bioquimico que la hacian uni-
cay distinta de otras capas del foliculo piloso porque:

1. La capa compaiiera consiste en una tnica hilera de cé-
lulas aplanadas, a diferencia de las multiples capas de
células cuboideas que forman la vaina radicular ex-
terna.
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2. Las células de la capa compafiera se unen a las de la capa
de Henle (mediante desmosomas) y no a las que forma
la vaina radicular externa (huecos intercelulares sin des-
mosomas). Hnakawa et al® han descrito recientemente
la expresién de desmogleina 1y 3 en la capa compafiera
de los foliculos pilosos del ratén, demostrando la impor-
tancia de dicha capa en el mecanismo de anclaje del pelo
en anagen al foliculo.

3. Las células de la capa compafiera no contienen grandes
cantidades de glucégeno en su citoplasma, en contraste
con las que forman la vaina radicular externa. Tampoco
contienen grianulos de tricohialina, a diferencia de las
células de la vaina radicular interna’.

4. Las células de la capa compafiera acumulan un material
similar a la queratina, principalmente frente a la capa
de Henle.

5. La capa compafiera expresa una unica citoqueratina —
K6hf— durante la diferenciacién celular'l, en contraste
con las células que componen tanto la vaina radicular ex-
terna como la interna.

6. Algunos marcadores inmunohistoquimicos son positi-
vos en la capa compaiiera y en las células que componen
la vaina radicular externa: Ki-67'2, inhibidor activador
del plasmindgeno tipo II'3, proteina microtubular aso-
ciada tipo II** y calretinina®.

Se han propuesto varias hipétesis acerca de la funcién de
la capa compafiera. Orwin et al® postularon que podria te-
ner una funcién de nutricién de las células de la vaina ra-
dicular interna, y probablemente también interviene en la
diferenciacién y eventual destruccién en el canal piloso.
Otra posible funcién de esta capa es la de mantenimiento
de la integridad de ambas vainas radiculares del foliculo pi-
loso, la interna y la externa. Ito!® propuso que, teniendo en
cuenta su crecimiento circunferencial y perpendicular al ta-
llo piloso, la capa compafiera sujeta y cubre las estructuras
internas del foliculo piloso como un «aro en torno a un ba-
rril». Winter et al'® encontraron que una mutacién del gen
especifico de la queratina K6hf de la capa compaiiera podia
ser un factor de riesgo para la pseudofoliculitis de la barba,
sugiriendo que la alteracién en la queratina K6hf puede
alterar la integridad mecdnica de la capa compaiera y su
unién a la vaina radicular interna.

La funcién de la calretinina también es desconocida. La
regulacién calcio dependiente es importante para contro-
lar la homeostasis intracelular de calcio, y se piensa que es
esencial para el desarrollo de todo tipo de foliculos pilo-
sos!®. Se ha demostrado que las proteinas fijadoras de cal-
cio estdn implicadas en el ciclo de progresién y diferencia-
cién y pueden desempefar un papel importante en la
activacién de las células madre en el comienzo de la rege-
neracién del foliculo!’. Algunos componentes de la subfa-
milia S100 pueden no sélo modular la homeostasis de
calcio intracelular durante la diferenciacion en el ciclo

tolicular, sino que también pueden cumplir otras funciones,
como la del control de la reorganizacién de la red de quera-
tina's.

Evaluando la expresién inmunohistoquimica de la calre-
tinina en el diagnéstico de las metdstasis cutdneas del me-
sotelioma, Poblet et al” observaron como hallazgo adicional
que la calretinina es un marcador selectivo de la capa mds
interna de la vaina radicular externa, apareciendo positiva
por encima del bulbo, antes de la queratinizacién de la capa
de Henle y desapareciendo la positividad justo antes de la
disgregacién de la vaina radicular interna debida a la apop-
tosis. La inmunotincién con calretinina de la capa compa-
fiera persiste incluso en los foliculos en catagen’.

Entre las 49 lesiones estudiadas hemos analizado
10 quistes tricolémicos, que han mostrado intensa positivi-
dad en todo el espesor del epitelio de la pared del quiste.
Teniendo en cuenta que la tincién con calretinina sirve
para identificar la capa mds interna de la vaina radicular ex-
terna o capa compafiera, es légico pensar que el quiste tri-
colémico, cuya pared es idéntica al epitelio de la vaina radi-
cular externa del istmo de un foliculo piloso en anagen o al
saco epitelial retraido que representa la involucién del seg-
mento inferior de un foliculo en catagen, presente intensa
positividad.

Quince lesiones estudiadas correspondieron a tricolemo-
mas/queratosis folicular invertida, cuyo epitelio muestra
una diferenciacién similar a la de la vaina radicular externa
del segmento inferior de un foliculo piloso en anagen. Se
observé positividad para los dos tercios de epitelio cercano
a la superficie de la lesién, asi como en los remolinos esca-
mosos. No existe unanimidad respecto al origen de los de-
nominados remolinos escamosos que se observan en el es-
pesor de los 16bulos epiteliales en las lesiones, aunque de
acuerdo con Draluck y Ackerman!? cortes seriados de es-
tas estructuras demuestran en muchos casos su continuidad
con una gldndula sebicea adyacente, por lo que podria tra-
tarse de conductos sebdceos hiperplasicos atrapados en el
interior de la lesién que desarrollan una metaplasia esca-
mosa en su interior. Poblet et al en su estudio hicieron re-
ferencia a la inmunorreactividad de calretinina en otras cé-
lulas de la piel, en concreto las que delimitan el conducto
excretor de las glindulas sebéceas’. Por lo tanto, la positivi-
dad de los remolinos escamosos observada con la tincién
con calretinina en nuestro estudio apoya la teoria de Dra-
luck y Ackerman sobre la naturaleza sebécea ductal de es-
tos remolinos escamosos (fig. 4).

El hamartoma quistico foliculo-sebiceo probablemente
representa lesiones de tricofoliculoma de largo tiempo de
evolucién. Contiene pricticamente la totalidad de los com-
ponentes de un foliculo piloso normal, aunque distribuidos
de manera aberrante. Los dos casos analizados en este es-
tudio mostraron positividad para calretinina en el conduc-
to excretor de las glindulas sebdceas que componen este
hamartoma.
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Figura 4. Verruga con positividad de conductos
(calretinina, x10).

El panfoliculoma estd constituido en su mayor parte por
células foliculares germinativas y células matriciales, y ade-
mds muestra diferenciacién hacia la vaina radicular exter-
na del foliculo piloso al nivel del tallo y del istmo, granulos
de tricohialina, queratina azul-grisicea compacta similar a
la que produce la vaina radicular interna queratinizada, is-
lotes amarillo-anaranjados refrictiles de células sombra y
pequefios quistes como expresién de diferenciacién infun-
dibular tapizados por células espinosas, una capa granulo-
sa bien desarrollada y con granulos de queratohialina y
conteniendo queratina hojaldrada baséfila y ortoqueraté-
sica. En nuestro estudio observamos positividad focal para
calretinina en la hilera de células que delimita la luz de los
quistes con diferenciacién tricolemial.

El diagnéstico de carcinoma basocelular con diferencia-
cién folicular puede establecerse cuando uno o mas de sus
componentes reproducen alguna de las estructuras del
foliculo piloso normal en cualquiera de sus tres fases del ci-
clo folicular. Se distinguen carcinomas basocelulares re-
medando gérmenes foliculares embrionarios, con diferen-
ciacién infundibular, diferenciacién tricolémica o hacia la
vaina radicular externa, diferenciacién hacia la vaina ra-
dicular interna, matricial y diferenciacién folicular en ana-
gen. En nuestro estudio se incluyeron tres carcinomas ba-
socelulares con diferenciacién folicular, obteniéndose
distintos resultados (fig. 5). Un carcinoma basocelular ade-
noide-quistico mostraba intensa positividad en todo el epi-
telio tumoral, un carcinoma basocelular superficial mostra-
ba positividad focal en la hilera periférica del epitelio
tumoral y carcinoma basocelular con diferenciacién matri-
cial que resulté calretinina negativa.

En los tricoblastomas/tricoepiteliomas el grado de dife-
renciacién folicular es variable de unas lesiones a otras, e
incluso de unos cortes a otros dentro de la misma lesién.

Figura 5. Carcinoma basocelular desmoplasico. Intensa
positividad del epitelio de la lesion (calretinina, x10).

‘% : S 8% 4 i e
Figura 6. Tricoblastoma. Discreta positividad en la hilera mas
interna que tapiza los quistes (calretinina, x10).

Los estudios inmunohistoquimicos han demostrado un pa-
trén de citoqueratinas en los islotes epiteliales del tumor si-
milar al de las células de la hilera celular periférica de la vai-
na radicular externa del foliculo piloso normal, en el
segmento comprendido entre la parte del segmento perma-
nente y la parte alta del segmento transitorio®. Se ha de-
mostrado que tanto el tricoblastoma como el carcinoma
basocelular expresan de forma constante citoqueratinas
CKeohf, CK14 y CK1721. Estos hallazgos sugieren que
ambas neoplasias se diferencian hacia la vaina radicular
externa del foliculo piloso. En nuestro estudio hemos ana-
lizado 9 tricoblastomas/tricoepiteliomas, encontrando que
la mayoria del epitelio tumoral era calretinina negativo, con
discreta positividad focal, hallazgo que apoya la diferen-
ciacién hacia las capas mds externas de la vaina radicular
externa demostrada por los estudios inmunohistoquimicos
(fig. 6).

El pilomatricoma es una neoplasia folicular constituida
fundamentalmente por epitelio matricial y supramatricial.
Las células de los pilomatricomas muestran un patrén de
expresién de citoqueratinas similar al de las células de la

Actas Dermosifiliogr. 2008;99:456-63 461



Gonzélez-Guerra E et al. Estudio inmunohistoquimico de la calretinina en el foliculo piloso normal y neoplasias con diferenciacién folicular

corteza del tallo piloso y a las de la vaina radicular externa
del foliculo piloso normal. En los dos pilomatricomas in-
cluidos en este estudio observamos positividad en las hile-
ras celulares cercanas a las células sombra, resultando nega-
tivo el resto del tumor, lo que coincide con la expresién de
citoqueratinas similares a las de la vaina radicular externa
del foliculo piloso normal (fig. 3).

El tumor tricolemal proliferante es una neoplasia predo-
minantemente s6lida, en la que se distinguen algunas for-
maciones quisticas, adoptando un patrén en «panal de abe-
ja». El epitelio que reviste cada una de estas estructuras
quisticas muestra unas caracteristicas histolégicas simila-
res a las de la vaina radicular externa del foliculo piloso al
nivel del istmo, o a las del segmento inferior de un foliculo
piloso en fase catagen avanzada. Los tres tumores tricole-
males proliferantes incluidos en este estudio mostraban po-
sitividad para calretinina en las capas celulares cercanas a
la luz de las estructuras quisticas.

En el estudio histolégico del quiste infundibular se ob-
serva una cavidad unilocular, tapizada por epitelio polies-
tratificado con la misma estructura histoldgica que la epi-
dermis. El andlisis de dos quistes infundibulares con la
tincion de calretinina no ha detectado positividad en algu-
na de las estructuras que componen este quiste.

El poro dilatado de Winer estd compuesto por uno o
mis infundibulos foliculares contiguos, dilatados. La pa-
red estd constituida por epitelio infundibular, con una capa
granulosa bien desarrollada, y a partir de la pared se pro-
yectan radialmente crestas epidérmicas alargadas que
penetran en la dermis adyacente. En nuestro estudio la in-
munotincién de esta lesién con calretinina resulté ne-
gativa.

El acantoma de la vaina folicular esté constituido por 16-
bulos epiteliales de crecimiento radial, compuesto por célu-
las semejantes a las del epitelio de la vaina radicular externa
a nivel del istmo folicular, y pueden mostrar empalizada ce-
lular periférica. Los dos ejemplos de acantoma de la vaina
folicular incluidos en este estudio han resultado intensa-
mente positivos.

En contraste con los resultados obtenidos por Lugli et
al?, que no observaron positividad de calretinina en los tu-
mores anexiales de la piel (0 de 35 muestras), nosotros he-
mos apreciado que algunas neoplasias anexiales con dife-
renciacién folicular, en concreto hacia la vaina radicular
externa y mds especificamente hacia su capa mds interna,
muestran positividad con este marcador. Una de las razo-
nes por las que se puede observar la tincién de las capas
suprabasales de los tumores anexiales es que la calretinina
interviene en el ciclo celular, y por tanto se expresaria en las
situaciones en las que existe un control anormal del ciclo
celular. También hemos demostrado la expresion de calre-
tinina en las glindulas sebédceas, fundamentalmente en el
conducto excretor en algunas de ellas.

La tincién selectiva con calretinina ayuda a distinguir la
capa compafiera de la vaina radicular externa, de morfolo-
gia y fisiologia diferente al resto de las capas de esta vaina
radicular, y que es dificil de evidenciar con la tincién de he-
matoxilina-eosina. Ademads nos permite identificar las neo-
plasias anexiales foliculares o componentes de éstas, con di-
ferenciacién hacia la vaina radicular externa. También
permite determinar la participacién del conducto sebiceo
en algunas de estas morfologias.

Futuros estudios con calretinina pueden contribuir a
conocer mejor la patogénesis de las enfermedades infla-
matorias del foliculo piloso, las neoplasias anexiales cuta-
neas con diferenciacién folicular y los sindromes ectodér-
micos con anomalias del foliculo piloso.
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