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Resumen
Todas las células de los mamíferos contienen 
un sistema citoplasmático de fibras esencial 
para la movilidad celular, el citoesqueleto, el 
cual se encuentra  integrado por tres  unida-
des estructurales principales  y proteínas aso-
ciadas: microfilamentos, microtúbulos y fila-
mentos intermedios. Las citoqueratinas son 
filamentos intermedios que forman una red 
compleja que se extiende desde la superficie 
del núcleo a la porción periférica de la célula, 
donde se insertan en desmosomas y hemides-
mosomas. Las citoquerarinas 14 y 19  han sido 
utilizadas como marcadores de diagnóstico y 
pronóstico en diversas neoplasias de origen 
epitelial, no sólo permiten identificar a una 
célula como epitelial, sino que permiten iden-
tificar diferentes etapas durante diferenciación 
del  epitelio y  caracterizar el tumor. Existen 
numerosos trabajos en la literatura biomédica 
que han ejemplificado la utilidad de citoque-
ratinas 14 y 19 para identificar epitelio odon-
togénico. Esta revisión analiza la utilidad de 
su inmunoexpresión  en los diferentes quistes 
y  tumores odontogénicos.

Abstract
All mammal cells include a cytoplasmic 
fiber system essential for cell mobility, 
the cytoskeleton, formed by three main 
structural units and associated proteins: 
microfilaments, microtubules and 
intermediate filaments. Cytokeratins are 
intermediate filaments forming a complex 
network which extends from the nucleus 
surface to the peripheral cell sector, where 
they are inserted into desmosomes and 
hemidesmosomes. Cytokeratins 14 and 19 
have been used as diagnosis and prognosis 
markers in various tumors of epithelial 
origin, not only to identify a cell as 
epithelial, but also to identify different stages 
during epithelial differentiation and to 
characterize the tumor. There are numerous 
studies in biomedical literature that have 
exemplified the utility of cytokeratins 14 
and 19 to identify odontogenic epithelium. 
This review analyzes the utility of their 
immunologic expression in the different 
cysts and odontogenic tumors.
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¿Qué son las citoqueratinas? 
Todas las células de los mamíferos contienen 
un sistema citoplasmático de fibras esencial 
para la movilidad celular, denominado citoes-
queleto. Tratando de explicarlo de una mane-
ra muy sencilla y coloquial podríamos decir 
que   de modo similar a las varillas de acero 
que sostienen la estructura de un edificio, el 
citoesqueleto desempeña un papel impor-
tante, al sostener la membrana plasmática y 
formar carriles a lo largo de los cuales se pue-
den desplazar los organelos y otros elemen-
tos en el citosol. Sin embargo a diferencia del 
pasivo marco de un edificio, el citoesqueleto 
es sometido a reordenamientos constantes, 
capaces de producir movimientos (1). El ci-
toesqueleto se encuentra  integrado por tres  
unidades estructurales principales y proteínas 
asociadas: microfilamentos, microtúbulos y 
filamentos intermedios. Los filamentos inter-
medios se dividen en seis  tipos en función de 
sus características moleculares, de los cuales 
las citoqueratinas (CK) constituyen el tipo I 
y tipo II (2,3).

Fig. 1. Células epiteliales. Observamos la disposición de las citoqueratinas desde la placa citoplasmática hacia la 
periferia nuclear.

Moll et al. (4) clasificaron  un total de 19 que-
ratinas epiteliales humanas con pesos mole-
culares  variables dentro del rango 40-70kDa, 
y posteriormente se identificó una queratina 
adicional, la CK20. Estas  se pueden clasificar 
según el peso molecular, en alto y bajo peso y 
según su punto isoeléctrico en formas ácidas 
y básicas (2). 
Las CK’s 14 y 19  pertenecen a las querati-
nas tipo I, la segunda es la más pequeña y es 
excepcional, ya que a diferencia de las otras 
citoqueratinas  carece del dominio típico (no 
alfa hélice) (5). 
La CK14 se encuentra en los queratinocitos 
del epitelio escamoso estratificado, tanto en 
la epidermis como en la mucosa no querati-
nizada (4), mientras que la CK19 se expresa 
en la mayoría de epitelios simples, en varios 
epitelios ductales, en el epitelio intestinal, en 
el epitelio foveolar gástrico, y en el mesotelio.  
Además, está presente en la mayoría de las cé-
lulas de epitelios pseudoestratificados  y urote-
lio, así como en las células basales del epitelio 
escamoso estratificado no  queratinizado (4). 
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¿Cuáles son  sus funciones?

Las citoqueratinas forman una red compleja 
que se extiende desde la superficie del núcleo 
a la porción periférica de la célula, donde se 
insertan en desmosomas y hemidesmosomas. 
(Fig. 1).  Al conectar a la superficie nuclear 
con  la membrana plasmática, proporcionan 
un continuo vínculo que puede tener impli-
caciones importantes para la organización del 
citoplasma, la comunicación celular, y quizás 
para el transporte de información dentro y 
fuera del núcleo (2,4). Por otra parte al in-
sertarse en desmosomas y hemidesmosomas,  
contribuyen no sólo a la estabilidad de las cé-
lulas epiteliales, sino también  a la unión de 
estas con la membrana basal y el tejido con-
juntivo subyacente (4,6).
En los últimos años se ha establecido la idea 
de que las queratinas cumplen dos roles fun-
damentales en las células epiteliales:  
a) apoyo estructural, sin el cual un trauma fí-
sico  conduce a la pérdida de la integridad, y 
b) la regulación de los procesos metabólicos 
y crecimiento, de proliferación, migración y  
apoptosis. 
Estas dos funciones generales implican inte-
racciones reguladas con un grupo diverso de 
proteínas (2,7), que incluyen moléculas de 
señalización, como las proteínas 14-3-3, pro-
teínas relacionadas con la apoptosis, quinasas 
y fosfatasas (8).
Oriolo et al. (9),  plantean que también pue-
den desempeñar un papel en la polaridad epi-
telial y en el tráfico de membrana.
Se ha propuesto también la intervención de 
algunas citoqueratinas  en la reparación de 
heridas, ya que confieren a la célula un citoes-
queleto más plegable que favorece la migra-
ción de queratinocitos al sitio de cierre de la 
herida (10).
En cuanto a la CK14, se han evidenciado 
mutaciones  en el gen CK14  que causan la  
epidermólisis bullosa simple (11, 12), que es 

una enfermedad hereditaria, y por esto se le 
atribuye importancia en la estabilidad física 
de la epidermis (4), y a su vez  las CK’s 15 y 
20  han sido utilizadas como marcadores de 
diagnóstico y pronóstico en diversas neopla-
sias de origen epitelial (13,14).

Utilidad de las citoqueratinas como marca-
dores

No todas las queratinas son sintetizadas si-
multáneamente por una célula, más bien, 
diferentes subconjuntos de queratinas se ex-
presan durante el curso de la diferenciación 
terminal, en diferentes etapas de desarrollo, 
así como en diferentes epitelios. Por lo tanto, 
todos los epitelios (simples y complejos) pue-
den ser clasificados con base en la expresión 
de las   citoqueratinas. Los epitelios simples 
o monoestratificados generalmente expresan 
queratinas (7, 18, 19, 20) mientras que los 
epitelios complejos (estratificados), expresan 
queratinas (5, 6, 10, 14, 15). Cuando un epi-
telio sufre transformación  maligna su perfil 
de queratina por lo general sigue siendo más 
o menos constante (2),  por lo que los patro-
nes de  expresión de queratina no sólo  per-
miten identificar a una célula como epitelial, 
sino que permite determinar las etapas de di-
ferenciación del  epitelio y  tipificar el tumor, 
lo que hace que anticuerpos contra varias 
queratinas se utilicen de forma rutinaria en 
los laboratorios de inmunohistoquímica para 
el diagnóstico de carcinomas, en particular en 
metástasis poco claras (4).
Otra aplicación clínica es la detección de frag-
mentos de proteínas de queratina derivados 
de CK8, CK18, y CK19 en la circulación de 
pacientes con cáncer;  tales fragmentos se uti-
lizan cada vez más para monitorizar la carga 
del tumor y la progresión de la enfermedad en 
el caso de ciertos carcinomas, como el cáncer 
de pulmón (15,16). Además, se ha visto que 
más del 95% de las células escamosas del car-
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cinoma de pulmón son positivas para CK14 
(13, 17).
La CK19, es uno de los marcadores inmuno-
histoquímicos más frecuentemente estudia-
dos en patología tiroidea, la cual puede actuar 
como una herramienta útil de diagnóstico y 
pronóstico debido a que puede ser determi-
nada antes del procedimiento terapéutico  en 
los hallazgos citológicos (14).
 La tinción inmunohistoquímica para CK19 
permite hacer el diagnóstico diferencial  entre 
carcinoma papilar que muestra una  tinción 
fuerte y difusa y  otras neoplasias de la glán-
dula tiroides que muestran  tinciones débiles 
y focales. También se ha sugerido que podría 
ser un predictor útil de  progresión en el  car-
cinoma de tiroides (14).
Tsuruba et al. (18), demostraron que CK8 y 
CK14  pueden ser útiles en el diagnóstico de 
los tumores de apéndices de la piel. En gene-
ral, son CK8 negativos y CK14 positivos los 
tumores de epidermis, las glándulas sebáceas  
y los folículos pilosos, mientras que tumores 
derivados de las glándulas ecrinas y las glán-
dulas sudoríparas apocrinas son CK8 positi-
vos y CK14 negativos. 
Los carcinomas de células escamosas, así como 
los  mesoteliomas malignos expresan fuerte-
mente CK14 mientras que poca, o ninguna 
expresión se encuentra en adenocarcinomas (2, 
4, 19). Diferentes estudios han sugerido que 
la expresión de ciertas queratinas de epitelios 
simples, como CK19,  en los carcinomas de 
células escamosas,  parece ser un hallazgo de 
aquellos carcinomas poco diferenciados (4). 
CK19 es detectada en el epitelio cerca de car-
cinomas de células escamosas, lo que sugiere 
su uso como un agente biológico fundamen-
tal de la progresión maligna (20). Obviamente 
estos hallazgos son transpolables a carcinoma 
de células escamosas de cavidad bucal, eviden-
ciando de esta manera  la utilidad de estas ci-
toqueratinas en el diagnóstico y como posible 
factor pronóstico en diversas neoplasias que 

afectan la región maxilofacial (21), así como 
lesiones de la mucosa bucal consideradas po-
tencialmente malignas (22, 23).

En cuanto a los tumores de las glándulas sali-
vales, estos  se pueden dividir en dos grandes 
categorías: los tumores derivados de epitelio 
estratificado (adenoma pleomórfico, mioepi-
telioma, carcinoma de células escamosas ba-
saloide, carcinoma adenoide quístico y el car-
cinoma mucoepidermoide) y los tumores que 
surgen de los epitelios simples (adenocarcino-
ma NOS, adenocarcinoma monomórfico, y 
carcinoma de células acinares). Los primeros 
expresan CK14  y CK19, mientras que los 
segundos no lo hacen (24,25).  La CK14 es 
un marcador de las células mioepiteliales, por 
lo tanto, los tumores de glándulas salivales 
con un componente de células mioepiteliales 
son generalmente positivos para CK14. Estos 
tumores incluyen mioepitelioma benigno o 
maligno, carcinoma adenoideo quístico y el 
adenoma pleomorfo (13, 26,27).

Citoqueratinas y Odontogénesis

Los patrones de expresión de citoqueratinas 
en el epitelio odontogénico  se han descrito 
de una manera muy general.  Domingues et 
al. (28), en su estudio inmunohistoquímico  
mostraron que las células epiteliales del ger-
men dental  y los remanentes de la lámina 
dental son positivos a CK14 y CK19 con li-
geros cambios en el patrón de expresión, de-
pendiendo de la fase de la odontogénesis. Por 
ejemplo en el epitelio interno del órgano del 
esmalte describen que la expresión de CK14 
Y CK19 varia en los estadios de campana y 
folículo, en el estadio de campana (estadio de 
campana temprana para el autor), observan 
que es fuertemente positivo para CK14 mien-
tras que  CK 19 tuvo una inmunotinción dé-
bil, en el estadio de campana tardío o folículo 
fue a la inversa. CK19 se vuelve intensamen-
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te positivo, disminuyendo la expresión de 
CK14. En este mismo estudio  la citoquera-
tina predominante en los restos de la lámina 
dental fue CK14, que tiñó fuertemente todas 
las células, mientras que la CK19 apareció 
sólo en algunas células de la lámina dental, 
dando un patrón no homogéneo. En el retí-
culo estrellado también se vio la expresión de 
CK14, siendo más fuerte en la fase temprana 
de campana. La CK19 también  se expresó 
pero más débilmente. El epitelio externo del 
órgano  del esmalte fue marcado tanto para 
CK14 como para CK19. 
Crivelini et al (20), Ferreira Lopes et al (29), 
Leon et al (30), Kasper et al (31), Heikinhe-
imo et al (32), Gao et al (33),  aunque no 
describen en forma tan detallada, también es-
tudiaron la expresión de CK14 y CK19 en el 
germen dental. 
Encontraron CK14 y CK19 en el órgano del 
esmalte (20, 29-33) y en la lámina dental (20, 
30, 31). 
Crivelini et al y Leon et al, concuerdan con 
los hallazgos de Domingues et al. En cuanto 
a que CK14 es gradualmente remplazada por 
CK19 en el epitelio interno del órgano del 
esmalte, evidenciándose inmunoexpresión de 
CK19 muy positiva en preameloblastos (32).
Dado los cambios de la expresión de CK14 y 
CK19 en el epitelio interno del esmalte,  algu-
nos grupos de investigación han propuesto que 
CK19 podría ser considerada un efectivo mar-
cador de diferenciación ameloblástica (20, 28).

Quistes y tumores odontogénicos. 

La presencia de estas citoqueratinas dentro del 
proceso de formación dentario, sugiere una par-
ticipación dentro del desarrollo embrionario del 
órgano dentario, por lo que diferentes autores 
han estudiado  su expresión  en quistes y tumo-
res odontogénicos (20, 29, 30, 32-47). Los pa-
trones de  expresión de queratina no sólo permi-
ten identificar a una célula como epitelial, sino 

que también permiten  identificar etapas duran-
te la diferenciación del  epitelio (4). Anticuerpos 
contra estas citoqueratinas han sido empleados 
para elucidar la histogénesis y tipificar el tumor. 
Existen numerosos trabajos en la literatura bio-
médica que han ejemplificado la utilidad de 
estas dos citoqueratinas para identificar epite-
lio odontogénico, y por ende han demostrado 
ser auxiliares importantes en el diagnóstico de 
algunas neoplasias o quistes donde se sospecha 
un posible origen odontogénico, así mismo han 
sido de gran utilidad para determinar la posible 
histogénesis de varias lesiones quísticas o tumo-
rales propias de la región maxilofacial que hoy se 
sabe son de origen odontogénico. (20, 29, 30, 
32-34, 37, 40-45, 47) Un ejemplo de esto son 
los estudios realizados en ameloblastomas (20, 
29, 34-36) donde se estudió la expresión de 
CK14 y CK19 con el fin de dilucidar el posible  
origen (20,29), mientras que otros autores estu-
diaron estas mismas citoqueratinas para  dife-
renciarlo de otras lesiones, como es en el caso de 
Yoon et al. que estudiaron la expresión de CK14 
y CK19 para diferenciarlo de carcinoma amelo-
blástico, encontrando que en ambos tumores la 
expresión de ambas citoqueratinas es fuerte y di-
fusa.  Otro trabajo interesante es el realizado por  
Pal et al (35), quienes estudian  la expresión de 
estas mismas citoqueratinas en ameloblastoma 
central y en ameloblastoma periférico, y con los  
resultados obtenidos concluyen que la expresión 
de CK19 puede ser utilizada como un auxiliar 
para diferenciar ambas neoplasias ya que en 
los casos de ameloblastoma central estudiados, 
CK19 es positiva en todas las células mientras 
que en ameloblastoma periférico se ven células 
CK19 negativas. Gao et al. (33) estudiaron la 
expresión de CK14 y CK19 en el epitelio odon-
togénico de los folículos dentarios normales, así 
como en el epitelio de quiste dentígero y tumor 
odontogénico queratoquístico, dado   que todos 
derivan del epitelio odontogénico del órgano 
dental, y estos patrones fueron comparados con 
los de quistes de diferentes orígenes de desarro-
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llo, como el quiste nasopalatino y quiste epider-
moide. Los resultados obtenidos confirmaron la 
expectativa de que los quistes del desarrollo que 
surgen del epitelio odontogénico compartían la 
expresión de CK 14 y CK 19, pero diferían de 
los quistes originados del epitelio no odontogé-
nico. Por lo tanto el epitelio odontogénico y sus 
derivados (quistes y tumores), muestran ciertas 
similitudes en sus patrones de expresión de CK, 

Tabla 1.- Expresión de CK14/CK19 en quistes y tumores odontogénicos. Revisión de litera-
tura 1989-2013.

TUMORES Y QUISTES 
ODONTOGÉNICOS. AUTOR AÑO Expresión de ck14 Expresión de  CK19 Origen

Amelobastoma sólido.

Crivelini et al 
(20) 2003 CK14 positiva. CK 19 positiva. Restos de la 

lámina dental.

Ferreira Lopes 
et al (29) 2005

CK14 positiva en las 
células de la periferia 
de los nidos tumorales.

CK 19 positiva, 
en las células 
periféricas y 
centrales.

Restos de la 
lámina dental.

Heikinheimo 
et al (32) 1989 ---------------------- CK 19 positiva. Epitelio 

odontogénico.

Yoon et al (34) 2011 CK 14 fuertemente 
positiva. CK 19 positiva.

Restos de la 
lámina dental 
(órgano del 
esmalte).

 Pal et al (35) 2013

Folicular: CK14 positivo 
en todas las células 
básales y en la mayoría 
de las células internas.
Plexiforme: CK14 positivo 
en todas las células 
básales y en la mayoría 
de las células internas.
Microquístico:  CK14 
positivo en todas las 
células básales y en la 
mayoría de las células 
internas.
Acantomatoso: CK14 
positivo en todas 
las células básales y 
débilmente positiva en 
las células internas.
Granular: CK14 negativo.

Folicular: CK19 
positivo en todas las 
células.

Plexiforme: CK19 
positivo en todas las 
células.

Microquístico: CK19 
positivo en todas las 
células.

Acantomatoso: CK19 
positivo en todas las 
células.

Granular: CK19 
débilmente positivo.

-----------------

Fukumashi et 
al (36) 2002 ---------------------

Folicular: CK19 
positivo en todas las 
células.
Plexiforme: CK19 
positivo en todas las 
células.
Acantomatoso: 
CK19 positivo en 
todas las células.
Granular: CK19 
positivo en 
células basales 
y débilmente 
positivo en células 
suprabasales e 
internas.

-----------------

pero difieren de los quistes nasopalatinos por 
ejemplo, que derivan de restos epiteliales del 
conducto nasopalatino, y del quiste epidermoi-
de que surge de enclavamientos del epitelio du-
rante el desarrollo embrionario.
En la Tabla 1, se esquematizan diferentes tra-
bajos donde se estudió la expresión de CK14 
y/o CK19 en varios quistes y  tumores odon-
togénicos.
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Ameloblastoma periférico.

Kishino et al 
(37)

2007 CK14 positiva. CK 19 positiva. Restos del 
e p i t e l i o 
odontogénico.

 Pal et al (35) 2013 ---------------------- CK 19 positiva, 
aunque se 
encontraron algunas 
células negativas 
tanto en el interior 
como en la basal.

-----------------

Ameloblastoma desmoplásico.

Pal et al (35) 2013 ------------------------ CK 19 positiva, 
aunque se 
encontraron algunas 
células negativas 
tanto en el interior 
como en la basal.

------------------

Fukumashi et 
al (36)

2002 --------------------- CK 19 positiva en 
células internas y 
suprabasales.

-----------------

B o l o g n a -
Molina et al 
(38)

2010 CK 14 positiva en 
algunas células 
suprabasales y en 
células centrales.

CK 19 negativa. -------------------

Tumor odontogénico epitelial 
calcificante.

Crivelini et al 
(20)

2003 CK14 positivo en todas 
las células.

CK 19 se presentó 
débilmente.

Restos de 
la vaina de 
Hertwig.

Tumor odontogénico 
adenomatoide.

Crivelini et al 
(20)

2003 CK14 positiva en todas 
las células epiteliales 
tumorales.

CK 19 negativa. Epitelio reducido 
del órgano del 
esmalte.

Leon et al (30) 2005 CK14 positiva en todas 
las células. Algunos 
casos fueron negativos 
para las células claras 
(células del centro de 
los nódulos).

CK 19 positividad 
menos intensa que 
CK14. Y negativa en 
células fusiformes 
(periféricas a los 
nódulos).

Epitelio reducido 
del órgano del 
esmalte.

Ferreira Lopes 
et al (29)

2005 CK14 positiva en células 
ductales y plexiformes.

CK 19 positiva en 
células ductales.

Epitelio reducido 
del órgano del 
esmalte.

Mixoma odontogénico
M a r t í n e z -
Mata et al 
(39)

2008 CK 14 positiva. CK 19 parcialmente 
positiva.

------------------

Fibroma ameloblastico Crivelini et al 
(20)

2003 CK14 positiva en todo el 
epitelio.

CK19 negativa. Restos de la 
lámina dental.

Fibrodentinoma ameloblástico.
B o l o g n a -
Molina et al 
(40)

2013 ------------------------ CK 19 fuertemente 
positiva.

E p i t e l i o 
odontogénico.
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Tumor odontogénico 
queratoquístico.

Gao et al (33) 1989 CK 14 positiva. CK 19 positiva, 
(tinción irregular en 
células suprabasales 
y en algunas células 
basales).

Restos de la 
lámina dental.

Dos Santos et 
al (41) 

2009 CK 14 positiva en todas 
las capas epiteliales.

CK 19 fuertemente 
positiva (en células 
suprabasales e 
intermedias).

Restos de la 
lámina dental.

Aragaki et al 
(42)

2010 -------------------- CK 19 fuertemente 
positiva, (se expresa 
tanto en la basal 
como en células 
suprabasales).

Surge de restos 
de células de la 
lámina dental.

Quiste dentígero.

Gao et al (33) 1989 CK 14 positiva. CK 19 fuertemente 
positiva.

Epitelio reducido 
del órgano del 
esmalte.

Tsuji et al (43) 2013 -------------------.. CK 19 positiva, (en 
la capa basal de 
epitelio de células 
escamosas).

E p i t e l i o 
odontogénico.

Stoll et al (44) 2005 ………………………. CK 19 positiva. E p i t e l i o 
odontogénico.

Quiste odontogénico epitelial 
calcificante.

Lukinmaa et 
al (45)

1997 CK 14 fuertemente 
positiva.

CK 19 fuertemente 
positiva, (células 
de la capa basal del 
epitelio).

E p i t e l i o 
odontogénico.

Murakami et 
al (46)

2003 --------------------- CK 19 positiva, (en 
las células basales 
de la mucosa oral).

------------------

 Fregnani et al 
(47)

2003 CK 14 positiva, (en 
las células basales 
del epitelio de 
revestimiento).

CK 19 positiva, 
(en las células 
suprabasales del 
epitelio).

E p i t e l i o 
odontogénico.

En conclusión los diferentes estudios e inves-
tigaciones  recientes  cada vez con más fuer-
za le confieren  a las citoqueratinas un papel  
mucho más complejo que la sola constitución 
del citoesqueleto. Existen diversos grupos que 
actualmente están estudiando la influencia que 
tienen sus funciones estructurales y regulado-
ras dentro de diversas enfermedades y cada día 
resultan  más evidentes  las interacciones mo-
leculares de estas proteínas en diferentes proce-
sos normales y patológicos. Todos estos nuevos 
aportes evidencian la importancia de esta fami-
lia de filamentos intermedios como  biomarca-
dores de utilidad pronóstica y diagnóstica en 
diversos tumores de la anatomía humana, y la 
región buco-maxilofacial no es la excepción. 
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