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INTRODUCCION

La arquitectura, arte de encerrar el espacio, es la crea-
cion de espacios interiores que resultan confortables y ade-
cuados para el uso al que estdn destinados. En cada época,
en las obras arquitecténicas se detectan una serie de rasgos
comunes, que les confieren una morfologfa propia. En
ella influye el tipo de material utilizado, que se moldea o
trabaja de forma distinta segiin sus caracteristicas y en
consonancia con los conocimientos téenicos del momento.
Ademds, los estilos cambian o bien por las innovaciones
técnicas o bien por la introduccién de nuevos mareriales,
como el hierro en el siglo XX. Y, aunque el arte de un si-
glo no es superior al de los precedentes, lo es en el senti-
do téenico, ya que los medios de trabajo se perfeccionan
constantemente, Por ejemplo, aunque la béveda de cru-
ceria, por su manera de montar una estructura de piedra,
supuso una revolucién, en un edificio contempordneo
donde se utiliza hierro, acero y cemento, la descarga de fuer-
zas se consigue de forma diferente. El muro construido
con sillares, el pilar, la columna y el arco de medio pun-
to, que habian sido utilizados en siglos anteriores, son ele-
mentos de la arquitectura romdnica. Sin embargo, la cons-
truccién romdnica se somete a una métrica espacial: la
longitud de la iglesia no es arbitraria, debe ser miltiplo del
ancho de la nave central, y el ancho de las naves laterales
debe reducirse a un submultiplo de la anchura de la nave
central. Con el mismo material, la piedra, las catedrales go-
ticas estiran sus columnas y se remarca la verticalidad.
Cabe resaltar que una de las caracteristicas de la arqui-
tectura gotica es el naturalismo, su aprendizaje de la na-
turaleza, Parece en parte inspirada en las nervaduras lige-
ras y resistentes de las plantas; los arbotantes y contrafuertes
evocan animales que soportan su pesado cuerpo sobre
unas versatiles y arqueadas patas. Al comparar un edificio
romdnico y otro gético, construidos bdsicamente con los
mismos materiales, se puede observar que tanto los espa-
cios generados como las sensaciones que percibimos son
diferentes (figura 1).

La admiracion que despiertan numerosas obras arqui-
tecténicas no es comparable a la que deberfa suscitar la

Fig. 1.- Arquitectura romanica y gotica. Muro de la nave central de

la iglesia de San Vicente de Cardona del siglo xi -izquierda-, e inte-

rior de la catedral de Saint-Etiene de Auxerre ~derecha—, cuya cons-
truccion se inicio en el siglo Xy finalizé en el xv.

contemplacion de las obras de la naturaleza. Esta dispone
de una gama incalculable de materiales, tal vez algunos
atin inéditos para nosotros, que conjunta, moldea y utili-
za de forma singular y especifica para edificar los tejidos.
Ademds, en este caso se dispone de todos los «conoci-
mientos técnicos» imaginables, en los cuales se basan des-
de la arquitectura de las membranas celulares a la arqui-
tectura tisular o corporal. La naturaleza también utiliza
una métrica espacial y estilos que cambian con la utilizacién
de materiales especificos, dotando a los tejidos corporales de
una organizacién y morfologfa particular que les otorga
propiedades adaptadas a los requerimientos funciona-
les propios o especificos de cada uno de ellos. Cuando se
comparan cortes histolégicos, por ejemplo de la cérnea y
del eséfago (figura 2), se ponen de manifiesto diferentes
estilos arquitecténicos naturales. El aspecto de la cérnea,
aparentemente simple y que carece de vasos sanguineos,
parece limitarse a las liminas de células epiteliales y endo-
teliales soportadas por membranas y separadas por una ex-
tensa capa de estroma entre ellas; en el estroma, o subs-
tantia propria, se pueden distinguir los nicleos de los
fibroblastos. El es6fago se muestra mds sofisticado y com-
plejo; diferentes tipos celulares, membranas y espacios de
matriz se organizan de una forma singular para poder de-
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Fig. 2.- Seccion de la cornea y del esofago. El disefio © la organizacion

particular de |os tipos y capas celulares, al igual que la de la matriz

extracelular, confiere a los tejidos una arquitectura especifica adap-

tada a los requerimientos funcionales. En la figura se recoge la com-
posicion de la cornea y del esofago.

sempefiar las funciones asignadas al aparato digestivo. En
estos ejemplos queda patente la coexistencia de diferentes
tipos celulares soportados o delimitados por membranas y
un relleno y soporte, la matriz extracelular, que permite a
las células quedar confinadas a regiones especificas.

Con las limitaciones que impone el espacio, y por la
amplitud del tema, se deben considerar de forma muy re-
sumida las caracteristicas y composicion de la matriz ex-
tracelular y restringir esta presentacion al papel de uno de
los componentes, el coligeno, en el mantenimiento de la
arquitectura tisular.

La matriz extracelular

Las células estdn soportadas o embebidas en un cemento,
pegamento bioldgico o armazén conocido como matriz ex-
tracelular, de la que depende la integridad rtisular y que
dota a los tejidos de ciertas propiedades mecénicas, como,
por ejemplo, extensibilidad y elasticidad a la piel o rigidez
al hueso. A mediados del siglo pasado se pensaba que la
matriz extracelular desempenaba sélo un papel pasivo,
como soporte o armazoén inerte del que dependia la inte-

gridad tisular. La matriz extracelular se puede definir como
un entramado organizado o asociacién de distintos tipos
de macromoléculas, cada una de ellas con una funcién
especializada, que constituye el entorno de las células eu-
cariétas. Las proteinas de la matriz extracelular, frecuen-
temente multiméricas, se asocian entre si generando es-
tructuras especializadas y estables que difieren en su forma
y propiedades. Ademds, muchas de las proteinas de la ma-
triz son multifuncionales, pudiendo establecer interac-
ciones con diferentes macromoléculas y ser reconocidas
por las células. De esta forma, la matriz extracelular tam-
bién influye en procesos como la adhesién y la morilidad
celular y la adquisiciéon de una morfologia particular, y
modula la proliferacién y la diferenciacién celular, de-
sempefiando, por tanto, un papel activo.

A mediados del siglo XX se consideraba a la matriz ex-
tracelular como un conjunto de fibras de coligeno em-
bebidas en una sustancia coloidal. Sin embargo, con una
composicion tan sencilla no se puede explicar la diversi-
dad de la funciones tisulares, que debe fundamentarse en
una composiciéon compleja y una organizacién variada.
La matriz extracelular estd compuesta por diferentes ma-
cromoléculas que pertenecen a las familias de los coldge-
nos, los proteoglicanos v las glicoproteinas no colageno-
sas, apareciendo también, en algunos tejidos, las elastinas.
La heterogeneidad funcional estd claramente asociada a
una heterogeneidad estructural, ya que no son sélo cuatro
tipos de moléculas diferentes, son familias de moléculas,
y mds de una treintena de genes codifican las cadenas po-
lipeptidicas que forman las moléculas de los coldgenos de
vertebrados. De igual modo, el nimero de miembros
de las familias de los proteoglicanos y de las glicoproteinas
no colagenosas se cifran en varias decenas. Ademds, la
composicién de la matriz extracelular, supeditada a la fun-
cién tisular, puede variar de una forma drdstica de un te-
jido a otro y la especificidad funcional se puede incre-
mentar con la microheterogeneidad estructural detecrada
en alglin componente.

Las propiedades de la matriz extracelular dependen de
las moléculas que la forman, del porcentaje relativo de cada
una de ellas y de las interacciones que se establezcan
entre los diferentes componentes. En general, se pueden
distinguir dos tipos principales de matrices extracelu-
lares. La mds ubicua es la matriz intersticial o estroma,
donde las células estin embebidas y cuyos componentes
mayoritarios son los coldgenos que forman fibras, la
glicoproteina fibronectina y proteoglicanos del tipo con-
droitin y dermatdn sulfato. Los basamentos membrano-
sos, que forman ldminas sobre las que se sustentan las cé-
lulas, constituyen una matriz acelular que funciona como
barrera de permeabilidad selectiva. Estdn compuestos prin-
cipalmente por coldgeno de tipo 1V, la glicoproteina la-
minina y proteoglicanos del tipo hepardn sulfato. Los ba-
samentos membranosos se localizan separando células de
la matriz intersticial, como soporte para las células de epi-
telio o de endotelio, o rodeando haces de células muscu-
lares, adipocitos o células nerviosas.
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LA SUPERFAMILIA DE LOS COLAGENOS

Los coldgenos son las proteinas mds abundantes en los
mamiferos, y llegan a constituir hasta una tercera parte
del contenido proteico de un animal. En el cuerpo hu-
mano son ¢l principal constituyente de muchos tejidos,
como la piel (74 %), los tendones y ligamentos (90 %),
la cornea (64 %), el cartilago (50 %), el hueso cortical
(23 %), la aorta (12-14 %), el pulmén (10 %) y el higa-
do (4 %). Son los principales elementos estrucrurales de
la matriz extracelular, proporcionando la forma y dotan-
do de fuerza y flexibilidad a los tejidos. También estin
relacionados con otros procesos: transmision de fuerzas
(tendones), lubricacién (cartilago), transmision de luz
(cristalino) o generacion de barreras (filtracion o separa-
cién de tipos celulares). El tipo de coldgeno presente en
una matriz extracelular condiciona sus propiedades fisicas
v biomecdnicas. Los primeros coligenos conocidos, ma-
yoritarios en los tejidos, forman fibras; por ello, el térmi-
no coldgeno ha sido sinénimo de proteina fibrosa. Este
es el caso del coldgeno de tipo I, que constituye el 90 %
del coldgeno corporal. Su estructura, una triple hélice ri-
gida que se asocia formando fibras que pueden ser visua-
lizadas por microscopia electronica, ha sido durante anos
el modelo de esta molécula. Los tejidos que requieren so-
portar fuerzas mecdnicas, como la piel, el tendén y el hue-
50, son ricos en coldgenos fibrilares y coldgenos asociados
a fibras. El coldgeno de tipo I, que proporciona elastici-
dad a la piel, es también crucial para la interaccién con los
cristales de hidroxiapatito en la formacién de la matriz
osea. Sin embargo, las propiedades lubricantes del carti-
lago se deben a las fibras de coldgeno de tipo 11, que for-
man un soporte bdsico al cual se anclan los proteoglica-
nos. Resulta interesante sefalar que la identificacién de
otros coligenos ha permitido concluir que la formacion de
fibras es una caracteristica de un nimero limitado de ellos.
Asi, las redes de coldgeno de tipo IV proporcionan esta-
bilidad mecdnica a los basamentos membranosos.

Estructura y caracteristicas

Los coldgenos son moléculas, homo y heterotriméricas,
compuestas por tres cadenas polipeptidicas denominadas
cadenas a. El término genérico «coldgeno» engloba a una
superfamilia de protefnas que, en vertebrados, estd cons-
tituida por una veintena de moléculas diferentes o mds
de una treintena de cadenas polipepridicas genéricamen-
te distintas (figura 3). Cada una de las cadenas o que for-
man la molécula de coldgeno se encuentran formando
una hélice levégira. Tres cadenas o se asocian entre si for-
mando una superestructura bdsica consistente en una tri-
ple hélice dextrégira, regular y rigida: la triple hélice de co-
ldgeno (figura 4).

La secuencia de aminodcidos de las cadenas o es singu-
lar, ya que la caracteristica comuin de las regiones en tri-
ple hélice, conocidas como dominios colagenosos (COL),
es la repeticion del triplete glicocola-X-Y (figura 4). Estas
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Fig. 3.— La superfamilia de los colagenos. En el esquema se recagen

los distintos tipos de colagenos agrupados segun las estructuras ma-

cromoleculares que farman. Se indica la composicion en cadenas

polipeptidicas de las formas mayoritarias de cada uno de los co-
lagenos.

regiones son resistentes a la degradacién por proteasas co-
munes y s6lo son sensibles a colagenasas especificas. La
composicion de aminodcidos del coligeno, tan diferente
de las proteinas globulares, es reflejo de la repeticién del
triplete Gly-X-Y, requerimiento imprescindible para la
formacién de la triple hélice. Asi, en un coligeno que for-
ma una triple hélice continua, una tercera parte de los re-
siduos son glicocolas. Es una molécula rica en prolina e hi-
droxiprolina (20 %), contiene aminodcidos hidroxilados
(hidroxiprolina y hidroxilisina) y. al igual que otras pro-
tefnas que se secretan, se glicosila en la célula antes de su
secrecion al espacio extracelular. La estabilidad de esta es-
tructura depende de la localizacién de los residuos en el
triplete, siendo critica la posicién de la glicocola como
primer aminodcido del mismo. Para que las tres cadenas o
se aproximen lo suficiente para formar la triple hélice, en
su interior s6lo puede acomodarse el aminodcido mds pe-
quefio, la glicocola, quedando las cadenas laterales de los
aminodcidos de las posiciones X e Y del triplete locali-
zadas hacia el exterior (figura 4). Las mutaciones que
producen cambios de la glicocola por otro aminodcido
conducen a la formacién de coldgenos no funcionales e
inestables, que son degradados intracelularmente o que
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se asocian de modo incorrecto en la matriz. Algunos ami-
nodcidos ocupan preferentemente la posicion X o la'y; la
prolina (Pro) se encuentra en la posicion X, mientras que
la hidroxiprolina (Hyp) ¢ hidroxilisina (Hyl) ocupan la
posicion Y.

En los coligenos que no forman fibras, la estructura en
triple hélice queda interrumpida por las denominadas re-
giones no colagenosas (NC), que pueden variar desde do-
minios globulares extensos hasta pequefias regiones don-
de la secuencia del triplete no se repite o se altera. Estas
zonas son sensibles al ataque proteolitico pero confieren
flexibilidad a la molécula de coligeno. Por ello, como co-
ligeno se define a aquellas «macromoléculas estructurales
de la matriz extracelular que incluyen en su estructura
uno o varios dominios que se encuentran en conformacion
de triple hélices. Asi, en esta familia se incluye un amplio
conjunto de moléculas de la matriz extracelular que pue-
den no tener una triple hélice continua y presentan do-
minios globulares no colagenosos, de longitud y localiza-
cién variable a lo largo de la molécula. Para homogeneizar
la nomenclatura, a los diferentes tipos de coldgeno se les
ha asignado un nimero romano correlativo segtin se han
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Fig. 4.- Caracteristicas de la molecula de colageno. La secuencia de
las cadenas o de la molécula de colageno se caracteriza por la re-
peticion del triplete Gly-X-Y. Tres hélices levagiras de cadenas a for-
man la triple helice de colageno de 300 nm de longitud, estructura
continua y rigida, salvo en los extremos (telopéptidos). En la seccion
transversal de la triple hélice se muestra la localizacion interior de los
residuos de glicocola de dos tripletes consecutivos. En la molécula
precursora, el procolageno, se distinguen los dos dominios no colage-
nosos de los extremos amino y carboxilo terminal
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Fig. 5.- Etapas intracelulares de la biosintesis de procolageno. La
biosintesis de cadenas ey el procesamiento intracelular de las mis-
mas, hasta formar la molécula de procolagena, transcurren en di-
ferentes compartimentos subcelulares. La mayoria de las modifica-
ciones, desde |as reacciones de hidroxilacion y glicosilacion hasta la
formacion del procolageno, se producen en el lumen de reticulo en-
doplasmico. En el aparato de Golgi se empaguetan dichas molecu-
las y se secretan al espacio extracelular. Las caracteristicas de los sis-
temas enzimaticos que participan en el procesamiento intracelular
se recogen en la tabla |.

ido descubriendo. Las cadenas o se nombran con un subin-
dice, indicindose entre paréntesis el tipo de coligeno.
De este modo, el coldgeno de tipo 1, que estd compuesto
por dos cadenas iguales y una distinta, se reconoce como
[, ()], o, (1) (figura 3). Con independencia de cudl sea
el tipo de coldgeno, las caracterfsticas de estas moléculas
emanan de las de su precursor biosintético, la molécula de
procoldgeno (figura 4).

Biosintesis de coldgeno

Después del proceso de transcripcion de los genes y del
procesamiento del RNA mensajero, se sintetizan las cadenas
polipeptidicas, que se modifican, origindndose el proco-
ligeno. Una vez secretado al espacio extracelular, y en fun-
cién del tipo de coligeno considerado, el procoldgeno
puede remodelarse. El proceso culmina con el ensambla-
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sustratos y requerimientos

etapas intracelulares

eliminacion del péptido senal
senal peptidasa

Cadenas pre- proa

hidroxilacion del carbono 4 de prolina
prolil 4-hidroxilasa

Prolina en posicion Y (Gly-X-Pro). Requiere hierro, 2-cetoglutarato, O, y
aado ascorbico. Inhibidores: agentes quelantes de hierro, analogos del 2-ceto-
glutarato, antibioticos w-lactamicas, Zn**, poli-L-Pro y andlogos de prolina.

hidroxilacion del carbono 3 de prolina
prolil 3-hidroxilasa

Prolina en posicidn X (Gly-Pro-dHyp). Requiere higrra, 2-cetoglutarato; O
y dcido ascorbico,

hidroxilacion de lisina
lisil hidroxilasa

Lisina en posicion Y (Gly-X-Lys). Requiere hierro, 2-cetoglutarato, O, y acido
ascarbico.

O-glicosilacion de hidroxilisinas
hidroxilisil-galactosil transferasa

UDP-galactosa e hidroxilisina. Requiere cationes divalentes. Inhibicion por
varios cationes divalentes y por UDP

O-glicesilacion de galactosil-hidroxilisina
galactosil-hidroxilisil-glucosil transferasa

UDP-glucosa/galactosil-hidroxilisina. Requiere cationes divalentes. Inhibicion
por varios cationes divalentes y par UDR

N-glicosilacién
oligosacaridil transferasa

~Asn-X-Ser(Thr)-

formacian de enlaces disulfuro
proteina disulfuro isomerasa

Cadenas polipeptidicas recien biosintetizadas

interconversion cis/trans del enlace
prolil peptidilo cis/trans isomerasa

Cadenas polipeptidicas recien biosintetizadas. Inhibicion per aclesponna A,

asociacion de las tres cadenas

No enzimatico, participan caperonas

etapas extracelulares

eliminacion del propéptido de la region amina-terminal
procolageno N-peptidasa

Wna isoenzima actua sobre procolagenos de tipo | y Il y otra sobre el de
tipo IIl. Requieren cationes divalentes (Ca’). Intubicion por peptidas smteticos
y agentes quelantes de cationes.

eliminacién del propéptido de |a region carboxilo-terminal
procolageno C-peptidasa

Procolagenas de tipo |, Iy Il Similar a procolageno N-peptidasa.

conversion de lisinas e lidroxilisinas en aldehidos
lisil oxidasa

Lisinas & hidroxilisinas de: las telapéptidos. Requiere cobre. Inhibidares:
penicilaming, f-aminopropionitrilo y agentes quelantes del cabre

je y estabilizacién, propio de cada tipo de coldgeno, que
proporciona la estructura macromolecular estable y ade-
cuada a la funcién que realiza en los tejidos. Un esquema
de la fase intracelular de la biosintesis de coligeno se re-
coge en la figura 5. En ¢l proceso de biosintesis del coligeno
participan al menos una decena de sistemas enzimdticos
(tabla T).

La traduccién de los RNAs mensajeros se realiza por ri-
bosomas asociados al reticulo endopldsmico. El péptido se-
nal permite la transferencia de la cadena o al lumen del re-
ticulo endopldsmico. Estas secuencias senal son reconocidas
y cortadas por la senal-pepridasa, enzima de la regién lu-
minal del retfculo. Las cadenas proo contienen extensio-
nes adicionales en sus extremos, regiones denominadas
propéptidos (figuras 4 y 5).

La hidroxilacién de residuos de prolina y de lisina, mo-
dificacién poco frecuente en otras proteinas, se realiza por
tres sistemas enzimdrticos; dos actian sobre residuos de
prolina (prolil 4-hidroxilasa y prolil 3-hidroxilasa), y el ter-
cero, sobre residuos de lisina (%isil hidroxilasa). Estas en-
zimas actiian sobre residuos que ocupan una posicion de-
terminada en el triplete y cuando la cadena polipeptidica
no estd formando triple hélice, por lo que la hidroxila-
cién debe complerarse antes de la formacién de dicha es-

tructura. Los mecanismos de la reaccion son similares para
las tres hidroxilasas, y su actuacién requiere Fe”, 2-ceto-
glutarato, oxigeno molecular y dcido ascérbico (vitamina C).

Los residuos de 4-hidroxiprolina son necesarios para el
correcto ensamblaje de la molécula de procoligeno y para
la estabilizacién de la triple hélice, ya que los grupos hi-
droxilo de la hidroxiprolina forman enlaces de hidrégeno
entre las cadenas o.. La importancia de estos residuos hace
que la prolil 4-hidroxilasa sea uno de los blancos potenciales
para la modulacién farmacolégica o el control de procesos
fibréticos caracterizados por una produccion excesiva de co-
ligeno. Condiciones que impiden la hidroxilacién de pro-
lina (deficiencias en oxigeno, hierro o vitamina C) inhiben
la formacion de la triple hélice. En estados caracterizados
por una fragilidad de la piel y de los vasos sanguineos, aso-
ciados a deficiencias en vitamina C, las cadenas no hidro-
xiladas se degradan en el interior de la célula.

La hidroxilacién de lisina es critica para la estabiliza-
cién de estructuras macromoleculares, ya que los residuos
de hidroxilisina participan en la formacién de enlaces de
entrecruzamiento intra e intermoleculares. La deficiencia
en [isil bidroxilasa impide que se formen los enlaces de
entrecruzamiento, con la consecuente susceptibilidad a la
degradacion y debilidad mecinica de los tejidos.
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Otra de las etapas implicadas en la biosintesis de co-
ldgeno es la glicosilacién de las cadenas de procoldgeno. Los
hidratos de carbono, principalmente galactosa y glucosil-
galactosa, se unen a través de enlaces O-glicosidicos a hi-
droxilisinas siruadas en dominios que formardn parte de
la triple hélice. La reaccién estd catalizada por dos enzimas
(transferasas de reticulo endopldsmico) que requieren catio-
nes divalentes. Al igual que las hidroxilasas, estas transfe-
rasas acttian sobre la cadena polipeptidica no integrada
en la triple hélice. La extensién de la glicosilacién es muy
variable entre los diferentes tipos de coldgeno e, incluso,
dentro de un mismo tipo; cambia segtin el tejido y tam-
bién con la edad. Se ha observado una relacién inversa
entre el contenido en hidratos de carbono y el didmetro
de la fibra de coldgeno, por lo que uno de los papeles asig-
nados a la glicosilacién es participar en la fibrillogénesis.
Por otro lado, la glicosilacién de ciertos residuos posibi-
lita la interaccién con otros componentes de la matriz ex-
tracelular.

Tras la seleccién de las cadenas, se inicia la alineacién y
asociacion no covalente de las tres cadenas proo a través
de los extremos carboxilo-terminales. Se ha postulado la
existencia de un sitio de nucleacién, una regién con 3-10
tripletes -Gly-Pro-Hyp-, a partir de la cual la propagacién
de la formacién de la triple hélice queda ya sélo condi-
cionada a la secuencia de aminodcidos de las cadenas po-
lipepridicas. La asociacién de cadenas se estabiliza con la
formacién de puentes disulfuro. etapa catalizada por la en-
zima disulfuro isomerasa, participando también la prolil-pep-
tidil cis/trans isomerasa, que cambia la configuracion de
enlaces de prolina.

La secrecién de procoldgeno se produce a través del apa-
rato de Golgi. Se sabe que alteraciones en la hidroxilacién
de prolina, debidas a una baja disponibilidad de cofacro-
res (Fe™", O,), estdn asociadas a un procesamiento incorrecto
del procoldgeno, lo que provoca una disminucién en su
velocidad de secrecion.

Todas estas reacciones intracelulares modifican, en ma-
yor o menor grado, las cadenas proa de los diferentes ti-
pos de coldgeno. Sin embargo, el procesamiento extrace-
lular del procoldgeno es distinto en funcién del tipo de
coldgeno de que se trate y de la estructura supramolecu-
lar que deba formar en un tejido determinado.

Tipos de coldgeno
Coldgenos fibrilares

Los coldgenos fibrilares pierden en el espacio extracelular
las regiones N- y C-terminales de las moléculas de pro-
coldgeno, quedando la triple hélice preparada para la for-
macién de fibras (figura 6). Dos metaloproteinasas neu-
tras, conocidas como procoldgeno proteinasas, que requieren
calcio y s6lo actiian sobre moléculas en triple hélice, con-
vierten el procoldgeno en coldgeno.

En este grupo homogéneo se incluyen los coldgenos que
forman fibras resistentes, estabilizadas por enlaces cova-

lentes, como estructura supramolecular. En €l se encuen-
tran los inicialmente descritos de tipo intersticial (tipos I,
11 y I11) y los de tipo V y X1. El coldgeno de tipo I es el
mds abundante, y representa el principal componente fi-
brilar en muchos tejidos. El coligeno de tipo 111 se en-
cuentra en casi todos los tejidos que contienen coldgeno
de tipo I pero en cantidades muy inferiores. Sus niveles son
elevados durante el desarrollo fetal si bien disminuyen
progreqwamcnte con la edad. El coldgeno de tipo IT es el
principal Lolageno de cartilago. Los coldgenos V y X1, por
su bajo porcentaje en relacion al contenido rotal de coldgeno
en estos tejidos, son minoritarios. Estos retienen parte de la
extension amino terminal del precursor y participarian en
el control del didmetro de la fibra de coldgeno.

La estructura madura de los coldgenos fibrilares con-
siste en un solo dominio colagenoso, una triple hélice
continua de 300 nm (aproximadamente 1 000 aminodci-
dos), con unas cortas regiones en los extremos que no
adoptan esta estructura, los telopéptidos (figura 6). Las
triples hélices de las moléculas maduras de coligeno agre-

PROCOLAGENO DE TIPO |
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Fig. 6.— Formacion de fibras y redes de colageno en el espacio ex-
tracelular. Procesamiento del colageno de tipo | y formacion de fi-
bras. Las procolagena proteinasas actUan sobre el procolageno, que
pierde los dominios no colagenosos de los extremos. La triple héli-
ce resultante agrega lateralmente formando microfibrillas; residuos
de lisina e hidroxilisina son transformados por la lisil oxidasa en los
correspondientes aldehidos, formandose enlaces de entrecruza-
miento covalentes. Se recuadra la posicion de las lisinas de los telo-
péptidos y de las hidroxilisinas de la triple hélice que participan en
la formacidn de este tipo de enlaces entre dos cadenas .
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gan de forma espontdnea en el espacio extracelular por
interacciones iénicas e hibrofébicas. La secuencia de ami-
nodcidos determina un alineamiento de forma paralela y
desplazada, ensamblindose los monémeros cabeza-cola,
formando las fibrillas de coldgeno. Sin embargo, estas in-
teracciones iniciales no covalentes, que se establecen en-
tre las moléculas de coldgeno que forman la fibrilla, no
proporcionan resistencia mecanica a estas estructuras. Para
responder a las demandas estructurales para las que han sido
disenadas (fuerza tensil y estabilidad mecinica), se re-
quiere un proceso adicional de estabilizacién por forma-
cién de enlaces covalentes de entrecruzamiento. Los resi-
duos implicados en la formacién de estos enlaces
estabilizadores son lisinas e hidroxilisinas localizadas en
los telopéptidos o en regiones de la triple hélice relajadas
(tripletes que contienen poca prolina) (figura 6). Un re-
querimiento previo para la formacién de estos enlaces es
la actuacién de la lisil oxidasa, enzima que cataliza la de-
saminacién oxidativa de cadenas de lisina e hidroxilisina,
convirtiéndolas en los correspondientes aldehidos (figura 7).
Posteriormente se producen reacciones quimicas de en-
trecruzamiento, pero sin la participacién de sistemas en-
zimdticos, complicindose cada vez mds este tipo de esta-
bilizacién en el que pueden participar otros aminodcidos
(figura 7). Esto explicarfa las modificaciones en las pro-
piedades de la piel observadas con el envejecimiento.

La composicién de la fibra es uno de los factores de los
que depende el didmetro de la misma. Las fibras de coli-
geno pueden estar formadas por uno o varios tipos de co-
ligeno. En cartilago se han detectado fibras con un nicleo
de colidgeno de tipo XI revestido con coldgeno de tipo 11
También se ha descrito la posible coexistencia de coldge-
no de tipo I, tipo 1l y tipo V en la misma fibra. Uno de
los coldgenos minoritarios fibrilares, el tipo V, genera un
nticleo inicial sobre el que copolimerizan los coldgenos
de tipo | y tipo 111 (figura 8).

Coldgenos no fibrilares

En el resto de los coldgenos (tipos IV, VI-X y XI1-XIX)
se detecra una gran heterogeneidad en cuanto a su es-
tructura, localizacion tisular, organizacion supramolecu-
lar y funcién. En general, la repeticién de los tripletes
queda interrumpida en una o varias localizaciones que
pueden ser mds 0 menos extensas. Asi, estas moléculas no
estdn constituidas por una triple hélice continua, sino que
contienen dominios globulares en los extremos y también
separando regiones en triple hélice. Ademis, el procesa-
miento de la molécula precursora, pérdida de las exten-
siones amino y carboxilo terminales, puede no producir-
se, siendo en estos casos ¢l propio procoldgeno la molécula
con la que se inicia el ensamblaje molecular.

Coldgenos asociados a fibras

Son moléculas en las que las regiones en triple hélice se
alternan o interrumpen con regiones no colagenosas de lon-
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H--ﬁ:—(CHg;,-CH-c:H;NH.," *H,N-CH;CH; (CH;);(I: H
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| | =0 OQ |
H—C—(CH,)7CH-CT /C—GH;(CH;,):—(I:—H
O':li.‘ H H ?:0
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Fig. 7.- Formacion de enlaces de entrecruzamiento. Los residuos de
lisina {Lys) o hidraxilisina (Hyl) se convierten en los correspondientes
aldehidos por accion de la lisil oxidasa. Estos grupos pueden reaccionar
para formar enlaces covalentes. La reaccion entre dos aldehidos de |-
sina se muestra en la parte superior de la figura. En la parte inferior
se esquematizan algunas de las posibles combinaciones entre residuos
de Lys, Hyl y los correspondientes aldehidos. Los productes de conden-
sacion gue se obtienen en estas reacciones pueden ser complejos,
ya que pueden participar dos o més amincacidos, rindiendo produc-
tos de condensacidn bi, tri y tetrafuncionales

gitud variable, manteniendo rodas ellas una gran extension
amino terminal que les impide formar fibras. Sin embar-
go, los diferentes dominios funcionales permiten a estos
coldgenos interaccionar con las fibras, controlando su did-
metro, y proyectarse hacia el exterior de las mismas, don-
de se expone un dominio que posibilita la interaccién con
otros componentes de la matriz (figura 8). A este grupo
de coldgenos, de tipo IX, XII, XIV y XX, este tiltimo re-
cientemente descrito, se les conoce por las siglas FACIT
(Fibril-Associated Collagens with Interrupted Triple belices).
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Fig. 8.- Fibras de colagenos intersticiales y colagenos asociados a fibras. Las fibras de colageno del cartilago estan constituidas por moleculas
de colageno de tipo Il y tipo Xl revestidas de coldgeno de tipo IX; en su superficie se asocian moléculas de proteoglicanos, como la decori-

na (parte superior), En el estroma, las fibras estan formadas por un
la superficie de la fibra se asocia e

En el coligeno de tipo IX, molécula heterotrimérica
prototipo de esta subfamilia, coexisten tres dominios co-
lagenosos y cuatro no colagenosos. En la figura 8 se recoge
la asociacion descrita en cartilago, donde dos dominios
en triple hélice del coldgeno de tipo IX interaccionan con
el coldgeno de tipo 11 de la fibra en una asociacion late-
ral. Sin embargo, un tercer tramo de hélice (COL3) pro-
yecta el dominio no colagenoso NC4 fuera de la fibra.
En la superficie de las fibras, esta molécula interacciona de
forma covalente por entrecruzamientos de lisina con el
telopéptido amino terminal del coldgeno de tipo 1. Un as-
pecto curioso de este coldgeno es que a la cadena o,(IX),
en el dominio NC3, puede asociarse una molécula de gli-
cosaminoglicano. Esta propiedad ha sido descrita tam-
bién en una de las formas de los coldgenos de tipo XII
y XIV.

Los coligenos homotriméricos de tipo XII y XTIV se aso-
cian a la superficie de las fibras de coldgeno de tipo 1 de
una forma similar, modulando la interaccion de las fibras
con otros componentes de la marriz excracelular (figura 8).
Los coldgenos de tipo XV1 v XIX, que contienen cinco sub-
dominios en triple hélice, se han clasificado con los aso-
ciados a fibras, ya que parece que contienen uno o dos
dominios comunes con el coldgeno de tipo IX. El coligeno
de tipo XIX rambién se ha detectado en zonas de los ba-
samentos membranosos y regiones vasculares, Estos datos
apuntan a que estos coligenos, junto con los de tipo XV
y XVIII, podrian formar un nuevo subgrupo de coligenos
distribuidos en zonas de los basamentos membranosos.
Su papel se centraria en establecer interacciones estroma-
basamento membranoso y podrian tener una implicacion
en procesos angiogénicos y patolégicos.

nucleo de colageno de tipo V revestido por colagenos de tipo |y lll; en
| colageno de tipo XIV (parte inferior).

Coldigenos que forman redes

En este grupo se incluyen los coldgenos de tipo IV, VIII
y X. El coldgeno de tipo Vesel principal componente es-
cructural de Ja ldmina densa de los basamentos membra-
nosos. El monémero de 395 nm es mis largo que el de los
coldgenos intersticiales; el procoligeno de tipo IV no se pro-
cesa después de la secrecién, v se asocia formando una red o
malla tridimensional flexible. El procoldgeno de tipo IV
mantiene las regiones de los propépridos y presenta
pequefas alteraciones en zonas de la triple hélice que otor-
gan a ésta flexibilidad. Es el primer coldgeno en el que se
describieron imperfecciones en los tripletes Gly-X-Y por
inclusion o delecion de aminodcidos. La molécula estd
constituida por tres dominios, el amino terminal o region 75,
la eriple hélice interrumpida y el dominio NC1 en el
extremo carboxilo terminal. Las moléculas se asocian for-
mando redes o mallas tridimensionales estabilizadas co-
valentemente (figura 9). Las regiones amino terminales
de cuatro moléculas de coligeno de tipo IV se asocian de
forma antiparalela y solapindose, generando ¢l dominio 78.
Ademds de los puentes disulfuro, la lisil oxidasa actia
sobre residuos de este dominio 7S, por lo que la estabili-
zacion se produce por entrecruzamientos covalentes se-
mejantes a los de los coldgenos fibrilares. Ademds, inte-
raccionan las regiones globulares carboxilo terminales
(NC1); los puentes disulfuro que se establecen entre los
dominios NC1 de dos moléculas diferentes son otros de
los enlaces que contribuyen a la estabilizacion de las redes
de coldgeno.

La forma [a,(IV)], o.(IV) es la mds ubicua en los ba-
samentos membranosos, pero hay hasta seis cadenas po-
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lipepridicas diferentes que, segtin se asocien, forman las dis-
tintas variantes de coldgeno de tipo IV presentes en dife-
rentes tejidos.

Los coligenos de tipo VIIT y X, con casi la mitad de los
aminodcidos que los intersticiales, alrededor de unos 700
residuos, son los coldgenos mis cortos y forman redes he-
xagonales. El coldgeno de tipo VIII, aunque también lo-
calizado en otros tejidos, es un componente estructural
bisico de la membrana de Descement, sintetizado por las
células del epitelio de la cérnea (figura 2). En el cartilago,
ademds de los coldgenos de tipo 11 y IX, que son biosin-
tetizados por todos los condrocitos, se ha descrito otro
coldgeno, el de tipo X. Este presenta una localizacion res-
tringida y es biosintetizado tinicamente por condrocitos
hipertréficos. Las estructuras que forma este coldgeno ho-
motrimérico pueden reforzar la matriz extracelular en la
zona hipertrofica de la placa de crecimiento.

Orros coldgenos

El coldgeno de tipo VI, coldgeno microfibrilar, forma fi-
lamentos con glébulos. Es un heterotrimero en ¢l que una
triple hélice pequena de 105 nm queda flanqueada por
dos dominios no colagenosos que contribuyen con casi
los dos tercios a la masa de la molécula. Tiene una es-
tructura modular multidominio con regiones homdélogas
a las encontradas en otras proteinas. La estructura mo-
lecular bdsica para la constitucién de las microfibrillas es
un tetrdimero, quedando los dominios globulares expues-
tos hacia el exterior de las mismas (figura 10).

Los coldgenos de tipo VII y XVII estdn asociados con
estructuras especializadas ancladas a los basamentos mem-
branosos. El coligeno de tipo VII, homotrimero con una
distribucién limitada (piel, mucosa oral y cérvix), es el

p‘rincipal componente de las fibras de anclaje (figura 10).
Estas anclan los basamentos membranosos al estroma, re-
forzando la unién de células epiteliales al estroma ad-
yacente. La triple hélice de 420-450 nm es la mas larga
descrita para los coldgenos de vertebrados; presenta dis-
continuidades y estd flanqueada por dos dominios no
colagenosos. En el extremo amino terminal de la molécula
precursora se localiza una pequena region globular (NC2),
que participa en el ensamblaje de las moléculas. Los pro-
coldgenos agregan antiparalelamente para formar un di-
mero, solapindose en una regién que se estabiliza por
puentes disulfuro. Tras la ruprura del dominio NC2, los
dimeros se asocian lateralmente formando una estructu-
ra empaquetada donde los extremos interaccionan, por
un lado, con la limina densa y, por el otro, con las placas
de anclaje.

En los hemidesmosomas, estructuras especializadas de
las regiones dermo-epiteliales que afirman la dermis al
basamento membranoso, se ha localizado el coligeno de
tipo XVII asociado a la membrana celular. Este coldgeno
se ha agrupado con el de tipo XIII, que también contiene
un dominio rransmembrana, en la subfamilia de coligenos
asociados a membrana, conocidos ahora como MACI TS
(Membrane-Associated Collagens with Interrupted Triple he-
lices). Los coldgenos de tipo XV y XVI1II de los basamen-
tos membranosos se han clasificado en la subfamilia de
las multiplexinas (multiple triple-helix domain and inte-
rruptions). Se caracterizan por poseer un dominio central
colagenoso interrumpido y Hlanqueado por grandes ex-
tensiones amino y carboxilo terminales. Al fragmento car-
boxilo terminal del coldgeno de tipo XVII1, denominado
endostatina, se le ha asignado un papel antiangiogénico ¢
inhibidor del crecimiento tumoral.
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Fig. 9.- Formacion de redes de colageno de tipo IV, La molécula de procolageno de tipo 1V, flexible y con inclusiones y deleciones en la se-

cuencia del triplete Gly-X-Y, mantiene los dominios no colagenosos. La interaccion de moléculas de procolageno de tipo IV, que se produ-

ce a traves de las regiones 75 y NC1, conlleva la formacion de dimeros, tetrameras y, en ultimo término, redes tridimensionales. Estas se es-
tabilizan por enlaces covalentes de entrecruzamiento y por puentes disulfuro
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Fig. 10.— Caracteristicas y versatilidad en la organizacion supramacromolecular de diferentes tipos de colagenc. Tres cadenas eV}, una de

ellas con una extension no colagenosa de gran tamana, forman las moleculas de colageno de tipo VI; los monémeros se entrelazan for-

mando microfibrillas en las gue parte de los dominios globulares se exponen al exterior. Las moleculas de colageno de tipo VI, mas largas

y flanqueadas por dos dominios no colagenosos (NC), agregan cabeza-cabeza formando dimeros. Los monomeros se asocian formando ma-
nojes cuyos extremos interaccionan con los basamentos membranosos y las placas de anclaje.

Los genes de los coldgenos

Los andlisis genéticos han demostrado que los genes que
codifican las cadenas de coldgeno se encuentran dispersos
en el genoma, y la expresion de un determinado tipo de co-
ligeno estd somerida a un riguroso control. Los genes de
las cadenas proa, y proo, del coligeno de tipo [ se en-
cuentran en los cromosomas 17 y 7, respectivamente. Los
coldgenos de tipo IV y tipo VI constituyen una excepcion,
ya que, para las cadenas proo, (IV) y proa,(IV), los genes
se encuentran proximos en el cromosoma 13, y los de las
cadenas proa, (V1) y proo,(V1), en el cromosoma 21. Sin
embargo, ¢l gen codificador de la cadena proos(IV) estd en
el cromosoma X, localizacién que puede relacionarse con
la mutacién que produce la enfermedad renal asociada al
cromosoma X (sindrome de Alport). Los que codifican las
cadenas proo: de los coldgenos fibrilares presentan bastan-
tes similicudes; son relativamente complejos, con una es-
tructura bdsica consistente en 52 exones. De ellos, 42 co-
difican la regién en triple hélice de la cadena proa de
coldgenos de tipo 11 y 111, y 41 la cadena proo del coldge-
no de tipo 1. En la secuencia de los exones se observa la com-
binacién y repeticién de unidades bdsicas de 54 pares de
bases, que codifican seis tripletes -Gly-X-Y-, o de 45 pares
de bases, que codifican cinco tripletes.

PATOLOGIAS ASOCIADAS A LA MOLECULA
DE COLAGENO

Durante muchas décadas existi6 el convencimiento de
que un grupo de enfermedades estaban directa o indirec-

tamente relacionadas con el coligeno. La evidencia defi-
nitiva surgié de estudios realizados sobre enfermedades
genéticas y, desde entonces, se han llevado a cabo nume-
rosas investigaciones para descubrir la base molecular de
estos desérdenes hereditarios. La sintesis anormal del co-
ligeno o las alteraciones en su estructura y en la interac-
cién con otros componentes de la matriz producen nu-
merosas disfunciones en érganos, tales como alteraciones
en el sistema cardio-vascular (aneurismas adrticos y arte-
riales, mal funcionamiento de las vidlvulas cardfacas), en
el ocular (dislocacién de lentes), en el hueso (fragilidad
osea y facilidad para que se produzcan fracturas), en la
piel (cicatrizacion deficiente y distensibilidad inusual) y en
las articulaciones (hipermovilidad, artrosis). El conoci-
miento que actualmente se estd alcanzando sobre las al-
teraciones genéticas tiene, ademas, aplicaciones en el pro-
nostico de una enfermedad. Si el defecto molecular puede
determinarse, serd posible predecir, al menos en cierto
grado, la evolucién natural de la enfermedad y tomar pre-
cauciones o actuar para paliar sus sintomas,

Las enfermedades del coligeno comprenden un grupo
heterogéneo de alteraciones con manifestaciones pleoi-
tropicas y herencia monogénica; son conjuntos de com-
plejidad variable. Como se recoge en la tabla 1, su natu-
raleza puede ser hereditaria o adquirida, y una patologfa
puede ser el resultado de una alteracién primaria, por
ejemplo, mutacién en un gen de coligeno, o secundaria,
si el coldgeno se modifica a causa de una alteracién que no
estd relacionada directamente con esta molécula.

La relacién de enfermedades hereditarias cuyo defecto
primario reside en la moléeula de coligeno incluye, al me-
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abla Patologia

enfermedades hereditarias

plageno

enfermedades adquiridas

sindrome de Ehlers-Danlos

deficiencias nutricionales

variantes de osteogénesis imperfecta

respuesta & la inflamacion

epidermaolisis bullosa

fibrasis

condrodisplasias

aterosclerosis

sindrome de cutis laxa

artrosis

sindrome de Menkes

envejecinmento prematuro

homocistinuria

neaplasia

sindrome de Marfan (7)

esclerodermia

nos, el sindrome de Ehlers-Danlos, la osteogénesis im-
perfecta, la epiderolisis bullosa, varias condrodisplasias y
el cutis laxa. El coldgeno también se altera, pero de forma
secundaria, en el sindrome de Menkes (deficiencia en la
absorcion de cobre) v en la homocistinuria (deficiencia
en la cistationina sintetasa). Las primarias estin causadas
normalmente por mutaciones en los genes que codifican
para el coldgeno o por alteraciones en la cantidad o acti-
vidad de las enzimas encargadas de la biosintesis del mismo.
Tan sélo considerando los diferentes tipos del sindrome
de Ehlers-Danlos, que se comentardn posteriormente, se
puede mostrar la diversidad de causas que pueden pro-
ducir una enfermedad. Las murtaciones, en este caso,
conducen a diferentes fenotipos que afectan a la estructura
del coldgeno, a su expresion, al procesamiento de los ex-
tremos, a distorsiones en el entrecruzamiento covalente
estabilizador de la fibras de coldgeno, a su maduracién o
a la fibrillogénesis. Ademuis, se puede afectar potencial-
mente la produccién de otras proteinas no colagenosas,
como es el caso de los proteoglicanos.

Numerosas mutaciones en los genes de las cadenas ¢
de coldgeno son responsables de diversas enfermedades
del tejido conectivo (tabla 111). A la complejidad de estos
genes, con los inherentes problemas que pueden surgir en
el proceso de eliminacién de exones, se suman las conse-
cuencias drdsticas que pueden originarse, alterdindose la
estructura, por la sustitucion de un residuo en una cade-
na de coligeno. Sélo considerando el coligeno de tipo I,
se han identificado un centenar de mutaciones en los ge-
nes de las cadenas proe,(I) y proe,(I) que originan dis-
tintas patologfas. La mayoria de las mutaciones criticas
en los coldgenos fibrilares afectan a las glicocolas de los
tripletes de las regiones en triple hélice, alterindose la for-
macion de la triple hélice y el proceso de secrecion del
procoldgeno. Si la formacién de la eriple hélice se retrasa,
las hidroxilasas y transferasas modifican mds extensamente
el dominio colagenoso, provocando una degradacion ri-
pida del monémero secretado o bien que las moléculas
anémalas sean incapaces de formar estructuras supramo-
leculares. En la hipocondrogénesis se ha detectado una
murtacion en la cadena @ del coldgeno de tipo 11 (sustitu-
cién G574S) que produce una disminucién de la secrecion,
un procesamiento anormal del procoldgeno de tipo Il y una
formacién de fibras anémala. Sin embargo, la misma mu-
tacién (G769S), en este caso afectando a otro triplete,

provoca un cambio en los tipos de coldgeno sintetizados
en el cartilago.

La importancia fisiopatolégica de los basamentos mem-
branosos ha quedado patente tras la caracterizacion de
defectos genéticos que afectan a las cadenas de colige-
no de tipo IV. No se han descrito mutaciones causantes de
enfermedades que afecten a los genes de las cadenas del he-
terotrimero [¢, (IV)],0,(IV)]; estas mutaciones son letales
dada la distribucién ubicua de esta molécula. Sin embar-
go, las mutaciones en los genes de otras cadenas de este co-
ligeno pueden ser las responsables de anomalias que sélo
afecten a determinados drganos. En este sentido, en el
sindrome de Alport asociado al cromosoma X se altera uno
de los tipos de coldgeno de tipo IV, no muy abundante,
compuesto por las cadenas o4(IV) y @, (IV). En este sin-
drome también se han detectado mutaciones puntuales
en el gen de la cadena 05(IV) que producen la consiguiente
disfuncién de los basamentos membranosos de la limina
basal glomerular. Tres mutaciones afectan a glicocolas de
los tripletes de dominios en triple hélice (G325R, G521C
y G1143D) y otras dos alteran la region carboxilo termi-
nal (W1536S y C1564S). Aunque cada una de ellas estd
asociada a una manifestacién clinica diferente, a nivel mo-
lecular, las interacciones necesarias para el ensamblaje de
los basamentos membranos se modifican. En la lefomio-
matosis difusa se han descrito mutaciones en los genes de
las cadenas oy, (IV) y o (IV).

La composicion de la fibra es uno de los factores im-
plicados en el control del didmetro de la misma. La co-
polimerizacion del coligeno de tipo XI (minoritario fi-

Tabla lll. Enfermedades hereditarias humanas causadas
por mutacién en los genes de coldgeno

Sindrome de Ehlers-Danlos

tipo VI COLTAT, COLIAZ
tipo IV COLIAY
tipo I CoLsAl

Osteogenesis imperfecta COLTAT COLTAZ2

Condrodisplasias

acondrogénesis |l caLzat
hipocondrogenests COL2AT
displasia espondiloepifisiaria congénita COL2AT
displasia de Kniest coLzat

sindrome de Stickler COLZAT, COL1TAT COLT1AZ2
condrodisplasia de Schmid tipo metafisiane COLTOAT
COLI0AT

coL11Aal

displasia espondilometafisiario

sindrome de Marshall

Sindrome de Alport

COL4A3, COL4A4
COL4AS

COL4AS, COL4AE

autnsomico recesivo
ligado al cromosoma X

con leamiomatosis

Epidermolisis bullosa

formas distroficas CoL7Al
juncional COLI7AT
atrofica benigna COLI7AT
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Fig. 11.- Degradacion de fibras de colageno en tumares de adeno-

carcinoma de colon. En muchas tumores la matriz extracelular apa-

rece alterada. Por microscopia electronica se detectan las fibras de

los coldgenos intersticiales que, en este tumor, se visualizan como inma-

duras, sin formar o degradadas (A), cuando se las comparan con el
aspecto que presentan en el tejido contral (B).

brilar) con coldgeno de tipo 11 controla el didmetro de las
fibras de coldgeno en ¢l cartilago (figura 8). Los estudios
con el coldgeno de tipo X1 permiticron describir & primeni
enfermedad genética humana causada por una mutacion en
un gen de un coldgeno fibrilar minoritario (sustitucién de
glicocola por arginina), que causa ¢l sindrome de Stickier.
También se ha apuntado a este coldgeno como una de las
porcncmlc:a moléculas alteradas en la osteoartritis. Muta-
ciones en el gen de coldgeno de tipo X, que forma redes
que refuerzan la marriz extracelular en la zona hipertrofi-
ca de la placa de crecimiento, causan la condrodisplasia de
Schmid. Recientemente se han descrito mutaciones en
otro coldgeno minoritario, ¢l de tipo XVII, que produ-
cen un tipo de epidermolisis bullosa.

Ademads de toda la gama de enfermedades genéricas he-
reditarias, el espectro se amplia al incluir las patologias
adquiridas, aspectos oncoldgicos y la implicacion del co-
ldgeno en respuestas inmunologicas (tabla IT). Algunas de
estas enfermedades estdn relacionadas con disfunciones
en el complejo proceso de biosintesis del coldgeno. Defi-
ciencias en hierro o vitamina C, condiciones que impi-
den la hidroxilacién de prolina, bloquean la formacién
de la triple hélice, degradindose las cadenas no hidroxi-
ladas en el interior de la célula. Por otro lado, se ha ob-
servado que, con el envejecimiento, se incrementa la con-
tribucion de la glicosilacion no enzimarica, proceso que ha
relacionado al coligeno con estados asociados a hiperglu-
cemia en la diabetes microangiopdtica.

En el desarrollo de tumores se ha observado una varia-
cién en la cantidad y tipos de coligenos biosintetizados.
En ciertos tumores, la cantidad de coldgeno se reduce con
respecto a la del tejido control y las fibras de coldgeno del
estroma tumoral aparecen distorsionadas; su aspecto co-
rresponde a fibras sin formar o a fibras en proceso de
degradacion (figura 11). Por el contrario, otros tipos de tu-
mores se pueden caracterizar por un incremento en el con-
tenido en coligeno. Los coldgenos también desempefian
un papel central patogénico en ciertos desérdenes au-
toinmunes; en una variedad de enfermedades autoinmu-
nes se ha observado la presencia de anticuerpos frente a di-
ferentes coldgenos. El sindrome de Goodpasture, que
afecta particularmente a los basamentos membranosos del

glomérulo renal y del pulmén, se caracteriza por la pro-
duccidén de anticuerpos frente al dominio NC1 de la ca-
dena a,(IV). También hay evidencia experimental de que
el cui;ig::rlo de tipo [l desempcﬁa un papel critico como
autoantigeno en la artritis reumatoide; ¢l coldgeno de
tipo 1, en la esclerodemia, y el coligeno de tipo V11, en la
epidermolisis bullosa adqurrld.:..

Sindrome de Ehlers-Danlos
Auntecedentes

La primera descripcion de un individuo que padecia
el sindrome de Ehlers-Danlos (EDS) se debe a . van
Meek’ren (1611-1666), médico de Amsterdam, que
en 1657 describe a «un joven espaniol de las islas Canarias,
de 23 afios, que tiene capacidad para estirar su piels. El mis-
mo caso se recoge en 1668, acompanado de un grabado
de observaciones médico-quirtrgicas, donde se muestra la
gran elasticidad de la piel del pecho del paciente.

Actualmente esta enfermedad se diagnostica a través de
métodos clinicos, bioquimicos, morfolégicos y funciona-
les. Sin embargo, de forma retrospectiva, y con valor di-
ddctico, se han relatado anéedoras y descripciones pinto-
rescas de personas que se consideraban como curiosidades
por sus inusuales caracteristicas fisicas y que se dedicaban
a realizar giras o trabajaban en circos mostrando sus ha-
bilidades. Ast, la primera documentacion fotogrifica de una
persona que padecfa EDS data de 1880 la fotografia se ha-
bfa incorporado como método de documentacion clini-
caen 1850. Charles Eisenmann, fotégrafo de retratos ins-
rantdneos, inmortalizd a Felix Wehrle, conocido como «el
hombre eldstico», que tenfa «una gran capacidad para
estirar su piel a una distancia prodigiosa para posterior-
mente retornar a su posicion. Ademds, dada la gran mo-
vilidad de sus dedos, podia hacerlos girar hasta tocar la
parte anterior y posterior de la mufiecar. Al parecer, su
carrera se ensombreci6 por las hazanas mds espectaculares
de James Morris, conocido como «el hombre de goman,
que podia estirar la piel de su garganta hasta los ojos.

El nombre de esta enfermedad se debe a Edvard Ehlers
(1863-1937), un dermatélogo de Copenhague que,
en 1901, describié a un paciente de cutis laxa, y al derma-
t6logo parisino Henri-Alexandre Danlos (1844-1912),
que describid, en 1908, a otro paciente con la piel fina,
fragil e hipereldstica. En 1955, L. Jansen sugirié que el
coldgeno debia de estar implicado en estos defectos.

El sindrome de Ehlers-Danlos es un grupo muy hete-
rogéneo de desérdenes hereditarios que afectan a la piel,
ligamentos, articulaciones, vasos sangufneos, (‘arganos in-
ternos, etc. Todos los 6rganos, excepto el sistema es-
quelético, son frdgiles. Auanc los daros relativos a la
incidencia de esta patologia son muy variables, en algtin
caso se recogen cifras de 1/5 000 personas. A pesar de los
cambios gencticos hcterogéncos que se han descrito en
esta patologfa, las repercusiones en el organismo tienen
un limitado repertorio de cambios morfolégicos y fun-
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tipo y defecto primario

pctos

caracteristicas clinicas

Tipo |
deficiencias en la fibrillogenesis

Piel hiperelastica y extensible, fragil y pulverizable Articulaciones hipermovibles. Ruptura de
membranas y terminacion prematura del embarazo, Deformidades musculo-esgueléticas.
Complicaciones vasculares e intestinales.

Tipa ll
mutaciones en genes de colageno de tipo V

Forma menos severa. Elasticidad, extensitwhdad y movihdad higeramente aumentada, pera limitada
a piel y articulaciones de pies y manos

Tipo Il

Pocas anormalidades en piel. Laxitud en articulaciones generalizada. Dislocaciones y artritis

Tipo IV
mutaciones en el gen COL5A1
{colageno de tipo 1)

Sindrome arterial (ruptura de arterias). Piel fina y pulverizable pero no hiperelasticidad. Minima
hipermovilidad de articulaciones, limitada a manos y pies,

Tipo W
deficiencia en lisil oxidasa

Piel hiperextensible, pero no fragil, articulaciones moderadamente hiperextensibles. Estatura baja,
hernias inguinales.

Tipa VI
deficiencia en lisil hidroxilasa

Sindrome ocular (desprendimiento de retina). Alteraciones en piel y articulaciones. La esclera es
fina, azul y fragil. Hipatonia muscular. Osteoporosis.

Tipe Vil
procolageno N-proteinasa.
mutaciones en genes COLTATy COLTA2
{colagenao de tipo 1)

Alteraciones en piel ligeras. Articulaciones muy movibles y ligamentos alterados. Luxaciones
recurrentes. Hipotonia muscular. Pequefia estatura

Moderada fragilidad y suave hiperextensibilidad de la piel. Poca hipermovilidad de articulaciones.

Tipo Vil

Enfermedad periodontal v pérdida prematura de dientes

Tipo IX
alteracion de la actividad de la lisil oxidasa

Piel laxa, pero poco elastica. Hipermovilidad de articulaciones moderada. Cicatrizacion normal,

Tipo X

defecto en fibronectina y articulacionas

Disfuncion plaguetaria debido a alteracion en fibronectina plasmatica y celular. Alteraciones en piel

cionales. En 1967 se establecié una clasificacion en tres
grupos pero, posteriormente, se incrementé a diez tipos
basados en una combinacién de criterios clinicos, gené-
ticos y bioquimicos; ademds, en alguno de ellos ya se
han descrito subgrupos. Sin embargo, muchos pacientes
no se pueden incluir en ninguna de estas diez categori-
as. Los diez tipos de Ehlers-Danlos, asi como algunas de
sus caracteristicas, se recogen en la tabla IV. Los tipos
autosémicos dominantes se asocian a mutaciones en las
moléculas de coligeno, y los tipos recesivos, a defectos
en sistemas enzimdticos implicados en la biosintesis de
coldgeno.

De forma general, los sintomas y alteraciones mds
comunes afectan a la piel y a las articulaciones. La piel
es blanquecina, fina, blanda y delgada, y muestra una
hiperelasticidad cutinea o hiperextensibilidad que va-
ria segtin la localizacion corporal. En algunas dreas, la
piel hipereldstica parece estar poco adherida al tejido
subcutdneo, se extiende ficilmente y retorna a su po-
sicién original. Las manos, por ejemplo, pueden tener
un aspecto de guantes finos y anchos, poco adaprados
a la estructura masculo-esquelérica. La fragilidad cu-
tinea se refleja en una cicatrizacién anormal, mos-
trando la piel en las dreas danadas, frecuentemente
pigmentadas, un aspecto semejante al papel de ciga-
rrillo. Algunos pacientes pueden tocarse la punta de
la nariz con la lengua. La hipermovilidad de las arti-
culaciones parece ser el resultado de la laxitud de los
ligamentos y de los tendones de la articulacién, asociado
todo ello, posiblemente, con una hipotonfa muscular
que facilita las contorsiones de los dedos y miembros
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(figura 12). Aunque las anormalidades déseas son me-
nos frecuentes, los enfermos pueden presentar pies pla-
nos, dislocaciones de las articulaciones, ocasionales o
habituales en funcién de la laxitud de las mismas, de-
formidad de la columna, deformidad de la pared to-
rdcica y osteoartritis. Las complicaciones gastrointes-
tinales son escasas a pesar de las alteraciones que sufre
el tracto gastrointestinal, aunque se pueden formar
hernias inguinales y umbilicales, o perforaciones. Tam-
bién pueden padecer alteraciones neuromusculares,
oculares y orales.

B K

Fig. 12.- Hipermovilidad de articulaciones. Una de las caracteristi-

tas detectadas en el sindrome de Ehlers-Danlos es la hipermovilidad

de las articulaciones. Se muestra la facilidad para hacer girar los de-

dos desde la parte posterior de la mano hacia la parte anterior del

brazo asi como la alteracion de las articulaciones entre las falanges
de los dedos.




M.* ANTONIA LIZARBE IRACHETA

Tipos y defecto molecular

La severidad de la enfermedad es muy variable, des-
de grave a benigna. En el EDS de tipo I, de tipo grave,
los pacientes tienen una piel hiperextensible, frgil, pul-
verizable y una cicatrizacion anormal. Las articulacio-
nes muestran hipermovilidad, se detectan deformacio-
nes del térax y complicaciones vasculares e inrestinales.
La gravedad del EDS de tipo IV se debe a la posibilidad
de que se produzca la rotura de las arterias por la ex-
trema fragilidad de las paredes de las mismas. Estos pa-
cientes muestran poca hipermovilidad de las articula-
ciones, usualmente limitada a los dedos. Aunque la
hiperelasticidad de la piel es minima o nula, ésta es muy
fina y traslicida; a través de ella, en el pecho, abdomen
y extremidades, se visualiza claramente todo el drbol ve-
noso. La piel de las manos y pies tiene un aspecto en-
vejecido (acrogeria). Sin embargo, en las personas que
padecen EDS del subgrupo VIII, de tipo benigno, se
detectan pocas alteraciones en piel y articulaciones, li-
mitdndose la manifestacion de la enfermedad al perio-
donto.

El defecto molecular bisico no se ha elucidado en to-
dos los tipos de EDS establecidos, pero lo que s parece
claro es que el coldgeno, y en consecuencia el tejido con-
juntivo, estd afectado en mayor o menor grado. Ademds,
en muchas ocasiones el defecto molecular descrito pue-
de ser variable (como puede ser el tipo v posicién de las
mutaciones y la clase de cadena de coldgeno alterado).
En los tipos I, Il y 111, asociados por la sintomatologia,
se ha postulado que el defecto bdsico radica en la deses-
tabilizacidn de las fibras de coldgenos intersticiales debido
a un entrecruzamiento anormal, lo que darfa cuenta de
los cambios en las propiedades fisicas de la piel. En algunos
casos de EDS de tipo | se ha propuesto que el procesa-
miento del procoldgeno de tipo I estd alterado, por lo
que el proceso de fibrillogénesis se realiza de forma defec-
ruosa. En otros casos se ha detectado una reduccién o au-
sencia de sintesis de la cadena proa, de coldgeno de tipo I,
que, junto a una degradacién intracelular del coligeno
recién formado. se traduce en una reduccion del conte-
nido de coldgeno del tejido a la mitad de lo normal.
Recientemente se han descrito mutaciones en el colige-
no de tipo V que pueden ser responsables del EDS de
tipo 1L

El EDS de tipo 1V, el de tipo arterial, se ha asociado a
deficiencias en el coldgeno de tipo I11. Se han descrito
casos en los que el contenido de coldgeno de tipo II1 en
aorta y piel es muy bajo; la tasa de sintesis de este cold-
geno se puede reducir hasta un 90 %. La formacién de
la triple hélice es andmala, las cadenas de coldgeno anor-
males se ensamblan lentamente y se producen numero-
sas modificaciones que hacen que el coldgeno, como con-
secuencia de la inestabilidad de la triple hélice, se excrete
lentamente o que la molécula recién formada se degrade
intracelularmente. Esto puede ser debido a diferentes
causas, como la delecién genémica en uno de los alelos

del gen COL3AI, o a mutaciones puntuales que produ-
cen un proceso anormal de eliminacion de intrones o
que hacen que se reemplacen residuos de glicocola en la
regién de la triple hélice.

En el caso del EDS de tipo V, extremadamente raro ya
que hay un nimero muy reducido de casos descrito, se
ha apuntado como posible defecto molecular un nivel
bajo de la enzima lisil oxidasa en la piel y otros tejidos. Esta
deficiencia en lisil oxidasa provocaria una disminucién en
los entrecruzamientos estabilizadores y, por lo ranto, una
disfuncion en las propiedades extensibles de las fibras de
coldgeno.

En el EDS de tipo VI, conocido como el tipo ocular,
se ha detectado una marcada deficiencia en lisil hidroxi-
lasa o cambios en sus propiedades cinéticas, cuya actividad
en cultivo de fibroblastos se reduce del 2 al 50 % de la
actividad normal, Ello se traduce en deficiencias en los
entrecruzamientos en los que estdn implicados los resi-
duos de hidroxilisina. Independientemente del tipo de
alteracién o mutacién que sufra la enzima, la conse-
cuencia de esta deficiencia acarrea que el contenido en
cualquier tipo de coldgeno sintetizado disminuya, aun-
que de forma variable en distintos tejidos. La falta de
correlacién entre la acrividad de la lisil hidroxilasa, el
contenido en hidroxilisina y la severidad del fenotipo
observada han hecho postular ciertas hipétesis. Por ejem-
plo, se podrfan explicar estas discrepancias si existiesen
diferencias especificas tisulares o maltiples formas de la
enzima, o si la afinidad de la forma de enzima mutada
por varios sustratos o por concentraciones criticas de co-
factores fuera distinta.

Las primeras observaciones sobre el EDS de tipo VI pu-
sieron en evidencia una acumulacién anémala de la mo-
lécula de procoldgeno en piel y tendones. Ello apuntaba
hacia defectos en la conversién del procoldgeno en cold-
geno. De hecho, la actividad de la procoligeno N-pro-
teinasa se reduce por mutaciones entre un 10 y un 40 %
en EDS VIIC. Sin embargo, en EDS VIIA y VIIB no es
una deficiencia en esta actividad enzimdtica, son las mu-
taciones en las cadenas proo, y proo, del coligeno de
tipo I el defecto molecular bdsico. Estd claro que muta-
ciones en la cadena proo., originan una cadena de cold-
geno alterada, pNa, (1), que retiene la extension N-rer-
minal, que, en condiciones normales, deberia ser
eliminada. El mantenimiento de esta extensién interfie-
re en la fibrillogénesis y en el entrecruzamiento, y provoca
la formacién de fibras anormales de coldgeno. Aunque
son varias las muraciones descritas en distintas posiciones,
un ejemplo clarificador lo constituye la pérdida total o par-
cial en el exén 6 de las cadenas proa, y proat,. Como pa-
radoja, en este caso una delecion trae como consecuen-
cia la produccién de una proteina mds larga que la normal,
pero con unas propiedades funcionales alteradas. Esta
mutacion causa la eliminacién de un segmento de en-
tre 18 y 24 aminodcidos en la cadena polipeptidica,
perdiéndose ¢l sitio de reconocimiento de la procoldge-
no N-proteinasa y. ademds, un residuo de lisina critico para
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el entrecruzamiento intermolecular. En algunos casos en
los que la muracién afecta de forma diferente, se pierde
el sitio de corte de la enzima, pero se preserva el residuo
de lisina; las consecuencias son las mismas, ya que el re-
siduo de lisina queda en una posicién que no es reco-
nocida por el sistema enzimdtico implicado en la forma-
cién de entrecruzamienros, la lisil oxidasa. Todo ello
apunta a que, en la forma mutante, la retencién de la
parte que debe eliminarse desempena un papel critico en
la patogénesis de esta enfermedad.

En el caso del EDS de tipo IX, las alteraciones bioqui-
micas detecradas se centran en modificaciones en la ac-
tividad de la enzima lisil oxidasa. Aunque el defecto pri-
mario se desconoce, parece que esta patologia se genera
por las anormalidades detectadas en la homeostasis del co-
bre, similar en algunos aspectos al sindrome de Menkes.
Sin embargo, en contraste con los casos de sindrome de
Menkes, las fibras eldsticas no estin alteradas. Al reducirse
el nivel sérico del cobre, cofactor de la lisil oxidasa, se re-
duce esta actividad enzimirica y la de otras enzimas no
relacionadas con el metabolismo del coldgeno, pero que
también requieren cobre, como la dopamina-B-hidroxi-
lasa. Por microscopfa electrénica se ha observado que las
fibras de coldgeno de la piel de los pacientes tienen un did-
metro mayor y estdn empaquetadas de forma mds densa
que en los controles. También, en pacientes donde se
diagnostica EDS de tipo X, el defecto molecular prima-
rio no se centra en la molécula de coldgeno. En este caso
se ha descrito que las alteraciones en la fibronectina plas-
mdtica y celular podrian ser las responsables de las anor-
males propiedades de la piel y articulaciones de estos pa-
cientes.

Orras formas de este sindrome son los casos esporddi-
cos descritos en pacientes con retraso mental o aquellos que
tiecnen alterado ¢l merabolismo de proteoglicanos, pero
que clinicamente presentan adicionalmente los sintomas
cldsicos de la enfermedad de Ehlers-Danlos.

Osteogénesis imperfecta
Antecedentes y caracteristicas

La enfermedad debe su nombre a Lobstein y Vrolik,
quienes describieron formas letales de esta parologia a fi-
nales del siglo XV1iI y principios del XiX. El estudio de al-
gun esqueleto de momias egipcias ha permitido describir
una morfologfa compatible con este sindrome. Ademis,
segtin los relatos de la época, parece que Ivar Benlos (si-
glo X1), hijo del rey de Dinamarca, padecia la enfermedad.
Asimismo, en Inglaterra, se ha encontrado un esqueleto del
siglo XVII con alteraciones que pueden corresponder a esta
patologfa.

La osteogénesis imperfecta constituye otro grupo de
trastornos hereditarios del coldgeno de tipo 1, caracterizados
por una fragilidad ésea que predispone al paciente a su-
frir fracturas después de traumas minimos y a padecer una
deformacién esquelética progresiva (figura 13). Aunque el

Fig. 13.— Radiografia de un paciente con osteogénesis imperfecta.

Una de las caracteristicas de la osteogénesis imperfecta es la fragi-

lidad 6sea que provoca fracturas oseas y la deformidad de los huesos,
como se muestra en la figura

principal tejido afectado es el dseo (huesos cortos v claros),
también estdn alterados otros tejidos ricos en coldgeno de
tipo I, como los ligamentos, tendones, fascia y dientes.
La escoliosis tordcica, deformacién de la pared rordcica y
de la columna vertebral, en la poblacién con osteogéne-
sis imperfecta, parece influir sobre la funcién pulmonar
y calidad de vida de los pacientes.

Tipos y defecto molecular

El defecto molecular se centra en alteraciones en la mo-
lécula de coldgeno de tipo I. Se han descrito alrededor
de 50 mutaciones que afectan a los dos genes (COLIAI
y COLIA2) del coligeno de tipo I en pacientes con osteo-
génesis imperfecta. Una de las caracterfsticas de esta pa-
tologia es la gran variabilidad clinica con la que se pre-
senta. Estd asociada a un amplio espectro de fenoripos
que varfan desde leve a severo y letal, y que son el resul-
tado de la heterogeneidad observada a nivel molecular.
Sin embargo, se han intentado agrupar en sélo cuatro gru-
pos o tipos, cuyas caracteristicas se recogen en la tabla V.
Los fenotipos varfan segtin la cadena de procoldgeno que
esté afecrada y de acuerdo con la naturaleza y la localiza-
ci6n de la murtacién. En estos tipos de osteogénesis im-
perfecta (I-VI), el defecto molecular bdsico radica en las
mutaciones de los genes de las cadenas de coligeno de
tipo 1. En otros dos tipos adicionales de esta enfermedad
(V y IV), el defecto molecular no se centra en mutaciones
en los genes de coldgeno. La incidencia combinada de to-
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Tabla V. Defectos moleculares y caracteristicas de los cuatro tipos de osteogénesis imperfecta

tipo

alteracion molecular

caracteristicas clinicas

tipo |

Alteraciones en cadenas proa del colageno de tipo |, El colagene se
sintetiza a partir del alelo normal, pere la cantidad de colageno total
estd reducida a la mitad. Formacion de fibras anormal.

Leve Fragilidad dsea pero pocas deformidades y estatura normal
Esclerdticas azules, Con frecuencia, sordera presenil,

tipo |

Alteraciones en cadenas prow, (I} y prog, (). Reagrupamiento de
genes de colageno. Delecion de exones, delecion de un triplete y
sustituciones de residuocs de glicocola que afectan al dominio en
triple helice. Sustituciones v pequenas delecciones en region del
propéptido C-terminal

Perinatal fetal. En el periodo perinatal es letal por la anarmal
mineralizacion de la calvaria; fracturas y deformidad en huescs largos
Escleroticas oscuras. Es la forma mas severa

tipa Il

Sustitucion de residues de glicocela en proc, (1) y prow, (1) y deleciones
de aminoacidos [proe,(l)] del dominio de triple hélice. Delecion de
4 pares de bases del gen COL1A2 que imposibilita la incorporacion
de la cadena prow, (1) en la molécula de colageno

Moderadamente severa. Deformacion progresiva de los huesps con
moederada deformidad del pecho. Esclerotica normal o -azul
Dentinogénests imperfecta, Crecimientn limitado, corta estatura
Pérdida de audicion, Es una de las formas con més varabilidad.

tipo IV

Sustituciones de residuos de glicocola del dominio en triple hélice
de las dos cadenas. Delecion de un tniplete en la cadena proo (1),

Deformidad osea de leve a moderada y estatura corta, fracturas
Esclerdtica normal, Dentinogenesis imperfecta, perdida de audicion.

das las formas de esta enfermedad es de alrededor de una
por 10 000 personas.

El defecto molecular, las murtaciones detecradas en los
genes COLIAL'y COLIAZ, acarrea ciertas alteraciones en
el ensamblaje de las cadenas individuales, provocando que
la secrecién del coldgeno sea un proceso lento. Ello pro-
duce una inestabilidad de la molécula y una formacidn
de fibrillas defectuosa. En el hueso, aunque se incorporen
un nimero reducido de las cadenas anormales, se produ-
ce una alteracién del proceso de mineralizacion. En los
analisis morfométricos de fibrillas de coligeno se ha
observado que el didmetro de las fibras de coligeno de
tipo [ se reduce considerablemente. De un valor medio
de 73 nm, en los controles, pasa a 57 nm y 45 nm, en la
osteogénesis imperfecta de tipo 1y I1, respectivamente.
Las fibrillas mas finas no serian capaces de producir sitios
de nucleacién para la propagacion mineral y podrian de-
sempenar un papel importante en la fragilidad ésea tipica
de esta enfermedad. Los andlisis del contenido mineral y
de la densidad 6sea, teniendo en cuenta el drea analizada
y la edad de los pacientes, han mostrado una reduccién sig-
nificativa en estos pardmetros. Por tomograffa compute-
rizada, que permite determinar la densidad dsea cortical
y la trabecular, se ha observado que los bebes y nifios con
osteogénesis imperfecta de tipo [ poseen niveles bajos, en
relacion a los controles. Sin embargo, en adulros, la den-
sidad dsea cortical se eleva, lo que podria explicar el des-
censo en la frecuencia de fracruras en individuos con este
tipo de patologia con respecto a la etapa de nifiez.

La osteogénesis imperfecta de tipo 1 presenta un feno-
tipo relativamente leve y herencia dominante; esto con-
cuerda con el hecho de que, si bien sélo se producen la mi-
tad del nimero normal de las moléculas, éstas son
normales. Las mutaciones detecradas en el gen COLIAL,
que dan lugar a un alelo nulo, producen la terminacién pre-
matura de la cadena proa.,. Asi, las repercusiones de una
mutacion que hace que no se exprese el producto génico
son mucho menores que el efecto de los alelos negativos
dominantes. Las consecuencias mis graves de la produc-
cion de cadenas proo, estructuralmente defectuosas (en
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comparacion con la no produccion de las mismas) son en
parte un reflejo de la estequiometria del coligeno de tipo I,
dos cadenas proo, y una proc.. Si una cadena proo, es
anormal, tres de cada cuatro moléculas de coldgeno po-
seerdn al menos una cadena defectuosa; en cambio, si una
cadena prow, es defectuosa, sélo una de cada dos moléculas
de coligeno estard afectada. Ello indica que el efecto del
alelo mutante estd amplificado debido a la naturaleza po-
limérica de la molécula de coligeno.

La forma de la enfermedad mds grave es la de tipo I1, que
se origina por mutaciones que producen cadenas proa, y
proa, estructuralmente anormales. Las alteraciones se loca-
lizan en residuos situados en la triple hélice, produciéndose
sustituciones cerca del extremo carboxilo de la cadena en
las que un residuo de glicocola se reemplaza por otro distinto.
Estas sustituciones causan de modo invariable la forma le-
tal, independientemente de la naturaleza del residuo susti-
tuido. Algunos ejemplos descritos son las sustituciones en el
gen COLIAL (GA78S y G 1994D), que son debidas a tran-
siciones, o las del gen COLIA2 (G319V), producidas por mu-
taciones puntuales contiguas. En los pocos casos estudiados
de osteogénesis imperfecta de tipo [11 y IV, las mutaciones
se localizan, normalmente, en el extremo N-terminal de la
molécula y, aunque el residuo que sustituye sea relativa-
mente pequeiio, como la serina, se origina la enfermedad.

Se estdn evaluando distintos tratamientos, como la im-
plantacién de varillas intramedulares, que disminuye la
frecuencia de produccion de fracturas. Estas implan-
raciones se realizan con téenicas quirtirgicas que mini-
mizan el trauma quirirgico y la desvascularizacién del
hueso. Otro tratamiento clinico experimental es la admi-
nistracién de pamidronato (un bisfofonaro) a nifios, que
incrementa la densidad ésea media y disminuye la tasa
de fracturas. También se estd analizando el efecto de la
hormona del crecimiento en ¢l metabolismo del calcio.

Epidermolisis bullosa

La asociacion estable entre la epidermis y la dermis se
consigue a través de estructuras de unién que incluyen a
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Fig. 14.— Moléculas y estructuras detectadas en los sitios de union dermis-epidermis. Los queratinocitos basales estan unidos a la dermis a
traves de diferentes y complicadas estructuras que, a modo de red, anclan el citoesqueleto a las placas de anclaje. En la parte derecha de
la figura se indican los diferentes tipos de colageno que forman parte de cada una de las estructuras. Mutaciones en varias moleculas, en-
tre ellas los colagenos de tipo VIl y XV, son responsables de diferentes tipos de epidermolisis bullosa que se caracteriza por una fragilidad

de la piel que predispone a la separacion de la dermis de la epidermis, con la consiguiente formacion de ampollas.

los hemidesmosomas, y a los filamentos y fibras de an-
claje. Se forma una compleja red que interconecta el me-
dio intracelular de los queratinocitos basales a través de la
membrana basal, que separa la dermis de la epidermis,
con el estroma subyacente (figura 14). Aberraciones en
estas estructuras, que pueden ser debidas a lesiones en di-
ferentes genes, pueden producir la fragilidad de la piel a
nivel del basamento membranoso o de la dermis.

La epidermolisis bullosa, un grupo heterogéneo de al-
teraciones cutdneas, se caracteriza por la fragilidad de la piel
y la facilidad para que se formen ampollas. Frecuente-
mente estas alteraciones estdn asociadas a otras manifes-
taciones extracutdneas en tejidos con epitelio estratifica-
do; entre otras, erosiones de la cérnea y en el epitelio de
la triquea. La epidermolisis bullosa se ha dividido en va-
rias categorias clinicas, que incluyen las variantes simple,
hemidesmosomal, juncional y distréfica. En cada uno de
estos casos, la zona afectada, o la regién por donde se pro-
duce la separacion dermis-epidermis, es diferente.

La gama de coldgenos que se encuentra en estas loca-
lizaciones es variada: en la membrana del queratinocito
aparece ¢l coldgeno de tipo XVII, y en el basamento mem-
branoso, ¢l coligeno de tipo 1V. Los manojos de coldge-
no de tipo V11, que forman las fibras de anclaje, conectan
la limina densa del basamento membranoso con las pla-
cas de anclaje. Entrelazdndose con las fibras de anclaje se
localizan fibras de coldgenos intersticiales (I, 111 y V) y
microfibrillas de coldgeno de tipo VI.

Se han descrito mutaciones en diez genes distintos que
codifican diferentes moléculas implicadas en el manteni-
miento de las uniones dermoepiteliales; esto puede dar
cuenta de la heterogeneidad clinica de esta enfermedad. En-
tre estos genes se encuentran dos que codifican para ca-
denas o de coldgeno. Ciertas mutaciones en el gen de co-
ldgeno de tipo VII (COL7AI) parecen ser las responsables
de los casos de epidermolisis bullosa distréfica. Los tipos de
mutaciones derectadas son muy variables, como mu-
taciones sin sentido, mutaciones puntuales o pequenas
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inserciones o deleciones. Frecuentemente se producen sus-
tituciones de residuos de glicocola de la regién en triple
hélice. En las variantes desmosomales y en formas no le-
tales de la juncional se han detectado mutaciones en el

gen COL17AI del coligeno de tipo XVII.
Condrodisplasias

En 1878, Parrot acund el término «acondroplasia» para
identificar a personas de baja estatura y proporciones cor-
porales anormales. Hasta 1990 no se elucidaron las mu-
taciones responsables ni se caracterizaron los mecanismos
patogénicos por los que se altera el crecimiento del hueso.

Las condrodisplasias, de nomenclatura confusa y clasi-
ficacién realmente compleja, son un conjunto de enfer-
medades caracterizadas por alteraciones en la formacion
del esqueleto durante el crecimiento. Por ello, se produ-
cen deformaciones esqueléricas y pérdida de la propor-
cién entre la longitud del tronco y la de los brazos y pier-
nas. La severidad varfa desde formas letales, incompatibles
con la vida, a formas tan benignas que son dificiles de
detecrar. Las principales alteraciones derectadas son las
modificaciones que se producen en los componentes del
cartflago de los huesos en crecimiento.

Las condrodisplasias son el resultado de la mutacion de
genes cuyos productos defectuosos no permiten que trans-
curra de forma correcta el proceso de osificacion endo-
condral, responsable de la formacion de hueso. En con-
diciones normales, células mesenquimales poco
diferenciadas se diferencian a condrocitos, las células del
cartilago. Estas células producen las proteinas de la martriz
cartilaginosa que, posteriormente, se convertird en hueso.
Para ello, el condrocito se diferencia a un fenotipo hiper-
tréfico, el cual altera y cambia la composicion y organi-
zacion del cartilago. Esto permite la vascularizacion del
cartilago y, ademds, en esta remodelacion se forma el hue-
so. Los coldgenos de cartilago que participan en todos es-
tos cambios son los de tipo I, IX y XI (figura 8).

Entre otras mutaciones, las que afectan a varios genes de
coldgeno se han considerado como las potenciales res-
ponsables de que los cambios cartilago-hueso no se pro-
duzcan de forma adecuada. En la tabla III se recogen los
genes de coldgeno en los que se han detectado muracio-
nes que generan esta patologfa. Algunas de éstas producen
una reduccién en la secrecién de coldgeno de tipo 11, el
principal componente de la matriz cartilaginosa. Las mu-
taciones en el coldgeno de tipo X producen distorsiones
en la zona hipertréfica, ya que la sintesis de este coldgeno
estd limitada a esta region.

Sindrome de Marfan

Uno de los ejemplos claros de patogénesis genética-
mente heterogénea lo constituye el sindrome de Marfan.
Esta patologfa lleva el nombre del doctor Antoine-Ber-
nard Marfan (1858-1942), profesor de Pediatria en Parfs
que, en 1896, describié el caso de «una nifa de cinco anos

de edad, muy alta, con dedos, brazos y piernas largos que
presentaba orras anormalidades esqueléricas y trastornos
de diversa severidad». En un diagndstico retrospectivo,
por el aspecto caracteristico de los pacientes con este sin-
drome, se especula que el musico italiano Nicolds Paga-
nini (1782-1840) y el presidente de Estados Unidos Abra-
ham Lincoln (1809-1865) pudicron haber sufrido esta
enfermedad. Segtin alguna tesis, Paganini, uno de los gran-
des virtuosos del violin, debe su incomparable vircuosismo
a coincidencias fortuitas y afortunadas de tres factores: un
inmenso genio musical, una aptitud o instinto para la dra-
matizacion, y una destreza manual conferida por haber na-
cido con los dedos largos y la hiperextensibilidad de las ar-
ticulaciones del sindrome de Marfan. Los grabados del artista
muestran un fisico delgado, con rasgos angulares, largas
extermidades y manos con dedos largos, delgados e hipe-
rextensibles. La posibilidad de que Abraham Lincoln su-
friera el sindrome de Marfan se discute y debate actual-
mente; los que apoyan esta hipéresis lo hacen considerando
principalmente su aspecto fisico (ﬁgum 15).

Los sintomas de sindrome de Marfan pueden ser leves
o graves: es un modelo variable de anormalidades que
pueden afectar al sistema esquelérico (huesos y ligamen-
tos), al cardiovascular (corazon y vasos sanguineos), y pro-
vocar trastornos oculares. La sintomarologia clinica se
puede manifestar al nacer o bien aparecer en la vida adulra.
Es una enfermedad de cardcter autosémico dominante
que tiene una incidencia de una de cada 10 000 personas.

Los individuos afectados presentan un aspecto caracteris-
tico, debido a las anormalidades esqueléticas que padecen,
siendo altos, delgados y con articulaciones hiperextensibles.
Los brazos y las piernas suelen ser inusualmente largos en
proporcién al torso. La espina dorsal puede presentar cur-
vaturas (escoliosis) y el esternén puede sobresalir o pare-
cer hundido. Los dedos son muy largos, con apariencia de
patas de arana (aranodacrilia), y, por lo general, la cara
suele ser larga y estrecha. Pueden presentar un cuadro
dental caracterizado por unas quijadas estrechas, paladar
alto y deformado, y el apinamiento de los dientes. Los
defecros dentales no revisten gravedad alguna, y no dejan
de ser un inconveniente meramente estético que puede
corregirse mediante ortodoncia. En algunos pacientes con
esta enfermedad se ha descrito la fragmentacién de las
fibras eldsticas de la aorta y una disminucién en el conte-
nido en desmosina, reflejo de una deficiencia en los enla-
ces de entrecruzamiento que estabilizan la fibra eldstica.

El principal peligro para los pacientes se produce cuan-
do se ve afectado el sistema cardiovascular. Las vdlvulas
del corazon, grandes y blandas, son la causa de los soplos
cardfacos y del murmullo del corazén. Se ha detectado
también dilatacion de la aorta, aneurismas, diseccion de
la aorta y alteraciones en las vilvulas cardiacas v de la aor-
ta. Los trastornos oculares afectan al 50 % de las personas
con este sindrome, que presentan subluxacién o disloca-
cion del cristalino; el cristalino estd descentrado como re-
sultado de un defecto en el ligamento de suspensién. La
miopfa es otro sintoma comtin, independientemente de
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Fig. 15.- Escultura de Abraham Lincoln. Considerando principal-
mente el aspecto fisico de Abraham Lincoln, se ha sugerido que
pudao sufrir el sindrome de Marfan. Esta enfermedad se asocio a una
disfuncion del metabolismo del colageno pero, actualmente, el de-
fecto molecular basico se ha asociado a mutaciones en el gen de la
fibrillina-1, un componente de |as fibras elasticas.

que el cristalino esté centrado o no. También la retina,
sensible a la luz, tiene tendencia al desprendimiento, y es
corriente el estrabismo y el desarrollo de glaucoma.

Defecto molecular

Hasta la década de los ochenta del siglo pasado, el de-
fecto molecular del sindrome de Marfan se asociaba con
anormalidades en la molécula de coligeno, ya que éste
se extraia ficilmente de tejidos afectados. Los primeros
datos del defecto molecular de esta patologia mostraron
una insercion mutacional en la cadena prow, del coldgeno
de ripo I, lo que provoca la inclusién de alrededor de 25
residuos en la region en triple hélice (posiblemente por
duplicacién de un segmento codificado) y conduce a
una anormal estabilizacion de las fibras de coldgeno por
un entrecruzamiento andémalo. Otras alteraciones en la
cadena proa, del coligeno de tipo 1, como la sustitu-
cién de la arginina 618 (que ocupa la posicion Y de un
triplete) por un glutdimico, también se propusieron como
responsables de las alteraciones observadas. El incre-
mento en la solubilidad del coligeno tisular se debe a
deficiencias en el entrecruzamiento quimico estable del
coldgeno. También se detectaron alteraciones en otros
componentes de la matriz extracelular, como los proteo-
glicanos y los glicosaminoglicanos. Ademds, todas estas
alteraciones estaban asociadas a trastornos en los tejidos
eldsticos ya que, en algunos pacientes con esta enferme-
dad, se observaron otros sintomas, como la fragmenta-
cion de las fibras eldsticas de la aorta y una disminucién
en el contenido en desmosina, reflejo de una deficien-
cia en los enlaces de entrecruzamiento que estabilizan la

fibra eldstica. La heterogeneidad clinica de esta patolo-
gia hizo que se considerasen a numerosos genes de pro-
tefnas de la martriz extracelular (elastina, fibronectina,
genes de los coldgenos de tipo I, IT y 111 y de las cadenas
proc., (V) y proa; (VI), y fibrillinas) como potenciales
candidatos del defecto molecular basico del sindrome
de Marfan.

Con los estudios y conocimientos sobre los compo-
nentes de la fibra eldstica, en 1991 se asocid el sindrome
de Marfan a deficiencias en un gen del cromosoma 15. Una
gran variedad de mutaciones en el gen FBNI serian las
responsables de la enfermedad. Dependiendo del tipo y lo-
calizacién de la muracidn, se podria explicar la distinta
gravedad que pueden revestir los sintomas. El gen FBN1
codifica para un componente estructural mayoritario de
las microfibrillas extracelulares eldsticas, la fibrillina-1, un
componente esencial de la fibra eldstica responsable de las
propiedades biomecinicas de érganos y tejidos, y que pro-
porciona fuerza y elasticidad al tejido conjuntivo. Las mi-
crofibrillas pueden existir como estructuras individuales,
o bien asociadas con la elastina formando fibras eldsticas.
En tejidos de personas afectadas por el sindrome de Mar-
fan, la fibrillina escasea o es defectuosa, lo que provoca
incapacidad para rolerar fuerzas normales de tensién. El
tejido pierde su elasticidad, se alarga y no recupera su ta-
maio natural para satisfacer las necesidades y funciones del
cuerpo. La dilatacién adrtica estd asociada a la aparicién
de fibras eldsticas fragmentadas y la acumulacién de ele-
mentos amorfos de la marriz. La alteracién de otra molécula
de la fibra eldstica, la fibrillina-2. origina un fenotipo cli-
nico diferente, solapado con los sintomas anteriores, el de
la aranodactilia congénita contracrural. Se postula que la
fibrillina-2 sea la encargada de guiar la elastogénesis y la fi-
brillina-1, a su vez, la que proporcione el soporte estruc-
tural.

Aunque la secuencia patogénica responsable del colap-
so mecdnico de las paredes vasculares de la aorta atin no
se conoce bien, las modificaciones en la fibrillina-1 pue-
den disminuir la capacidad de la pared eldstica de los va-
sos para soportar el estrés hemodindmico, al impedir el
ensamblaje microfibrilar. También se ha propuesto que
puede existir un umbral critico en el nimero de microfi-
brillas funcionales necesarias para la correcta biomecdni-
ca de los tejidos.
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