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INTRODUCCION.

El Sindrome de Ehlers — Danlos es un grupo heterogéneo de
alteraciones en el tejido conectivo caracterizado por hiperlaxitud del
musculo, tendones y piel principalmente, cuyas causas se deben a
mutaciones en los genes de los elementos que intervienen en su sintesis.
Asi mismo su naturaleza genética hace de esta enfermedad una

condicion cronica y limitante a la vida del paciente.

La colagena forma la mayor parte del tejido conectivo y se encuentra
en la matriz extracelular donde la tenascina — X, proteina conocida desde
hace unas décadas, participa en la constante remodelacion de estas
fibras junto a otros elementos. En la actualidad se conoce poco de sus
funciones y mucho menos de sus mecanismos. Sin embargo estudios en
roedores sin esta proteina demuestran una semejanza con el fenotipo
encontrado en el Sindrome de Ehlers — Danlos por deficiencia de
tenascina — X. De ahi su relevancia de la etiopatogenia para su inclusion
dentro de la clasificacion.

Con respecto a la odontologia, la colagena cobra importancia porque
forma parte de todas las estructuras de la cavidad oral, donde se
encuentran afectadas la mucosa bucal, encia, ligamento periodontal,
tejido dentinario, lengua, red vascular y, los elementos de soporte de la

articulacion temporomandibular principalmente.

Este es el campo de trabajo del cirujano dentista por lo que debe
conocer mas acerca de ésta alteracion: etiologia, cuadro clinico y su

manejo.



ANTECEDENTES.

Desde el afio 400 a.C., Hipdcrates notd multiples cicatrices y laxitud en
las articulaciones de hombres nébmadas y grupos antiguos en Europay

Asia llamados “Scythians”.

En 1657 el Dr. Van Meekeren hizo observaciones en un marino
espafiol de nombre, George Albes, quien era capaz de estirar la piel de su
pecho a lo largo de su brazo. Este caso se presenté en una reunion de
fisiblogos en la Academia de Leiden.

La primera descripcién formal de esta condicién fue descrita por
A.N. Chernogubow en 1892, cuando presenté casos de pacientes ante la
sociedad Dermatoldgica y venérea de MoscU; cuyas caracteristicas eran:
repetidas dislocaciones, nodulos cutaneos, hiperelasticidad vy fragilidad
de la piel asi como multiples cicatrices producto de heridas menores,
observadas en un joven de 17 afios. Dichas manifestaciones eran

causadas por una anormalidad en el tejido conectivo.

En 1899 Edvard Ehlers, ante la “Paris Society of Syphylology and
Dermatology” presentd el caso de un joven de 21 afios proveniente de
las Islas de Bornholm en el océano Baltico; quien cursaba con frecuentes
subluxaciones en las rodillas y marcha lenta. Cuenta en su historial
médico numerosos hematomas por traumas menores acompafiado de
lesiones palidas en codos, rodillas y nudillos asi como hiperelasticidad
de la piel. Henri Alexandre Danlos en 1908, hace referencia de un caso
mal diagnosticado por sus colegas Hallopeau y Mace de Lepinay de la
“Paris Society of Syphylology and Dermatology”. Las lesiones en las
prominencias 6seas de codos y rodillas eran resultado de lesiones

postraumaticas que el llaméd “cutis laxa”.



En 1936 Federick Parkes - Weber describidé esta condicion como

el Sindrome de Ehlers Danlos, por sus antecesores o también llamado

“hombre elastico” (o mujer). *>%%



|. TEJIDO CONECTIVO.

El tejido conectivo estd formado por células como fibroblastos,
adipocitos y células adhesivas incluidas en una matriz extracelular que
contiene cuatro componentes principales: colagena, elastina,

proteoglicanos y glucoproteinas.

La elastina, con propiedades de tipo elastico se encuentra en las

estructuras de distensién como arterias y pulmones.®

Células
. adiposas

Fig.1 Esquema del tejido conectivo®

1. COLAGENA

La coldgena es la principal macromolécula del tejido conectivo, es la
proteina méas abundante en los vertebrados®, pudiendo llegar a tener

aproximadamente un 25% del total proteico°.



Las distintas proteinas de la colagena tienen funciones y estructuras
muy diferentes. Las estructuras duras como las del hueso y de los
organos dentarios, contienen colagena y un polimero de fosfato calcico.
La colagena de la cérnea esta tan perfectamente organizado que es casi
cristalino y por tanto, transparente. Por el contrario, la colagena de los

tendones forman haces de fibras de una gran resistencia a la traccion.

En la piel, la colagena forma fibras que se entrelazan sin mucha
cohesién y se extienden en todas direcciones®®; es decir, en su papel
fisiologico las fibras de colagena brindan las propiedades elasticas
permitiendo actuar como O&rgano protector contra los traumatismos
externos. En la piel humana la coldgena comprende méas del 70% del

peso seco de la dermis™.

A) ESTRUCTURA

La unidad basica por la que estd formada la colagena es la
tropocolagena® (monémero de coldgena) que es la unién de varias
cadenas de polipéptidos. Cada una de ellas con aproximadamente 1000
aminodcidos, llamadas cadenas alfa cuyos extremos estan orientados
hacia la izquierda, el enlace con direccion hacia la derecha de tres de
ellas forman un cordon con extremos libres en forma de hélices, cuyos
extremos promueven la union con otras cadenas. Esta estructura
helicoidal triple es Unica de la colagena. Cada triple hélice mide 300

nanémetros de longitud y 1.5 nanémetros de diametro™.

Fig. 2 Ensamblaje de la colagena®



Estas cadenas en su secuencia principal estan formadas por Glicina
(Gli), y moléculas de X — Y, donde X suele ser prolina y Y hidroxiprolina,
La glicina es el unico aminoacido suficientemente pequefio para existir en

la parte central de la triple hélice®*°.

Triple hélice

de tropocolidgeno
Hélice
polipeptidica

Fig. 3 Molécula de tropocolagena®

Este mismo principio se utiliza en la construccion de cables de acero
que se emplean en los puentes colgantes y en otras estructuras que

requieren fibras fuertes y ligeras*°.

B) CLASIFICACION

A la colagena la podemos dividir por medio de los genes, que codifican

las cadenas alfa, los cuales corresponden a 21 tipos diferentes.

Sobre la base de su arquitectura de sus fibras se pueden dividir en

diferentes clases. Los tipos I, II, lll, V y XI se alinean en fibras
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relativamente largas y por ello se llaman colagenas formadoras de
fibrillas.

Un grupo descrito en época reciente, colagena FACIT (colageno
asociados con las fibrillas con hélices triples interrumpidas) implica los
tipos IX, XII, XIV, XIX, XX, XXI. Algunos de estas colagenas se asocian
con fibras de colagena de mayor tamafio y pueden servir como puentes
moleculares de importancia para la organizacion y la estabilidad de las

matrices extracelulares™.

Las letras griegas y los numeros arabigos se refieren a cadenas
diferentes de los diversos tipos de colagena®.
o Colagena tipo I:
Es el mas abundante en la dermis asi como en el tejido conectivo, hueso
y tendones, representando alrededor del 80% de la colagena®®. Ademas
es el mayor componente maduro del tejido de cicatrizacién®. La mutacién
en los genes que codifican a este tipo de coldgena puede producir
anomalias del tejido conectivo en la piel y articulaciones™.

o Colagena tipo Il:

Forma fibras mas delgadas y se encuentra casi de manera exclusiva en

las matrices del cartilago hialino y elastico®.
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o Colagena tipo llI:

Este tipo de coldgena predomina en los tejidos conectivos gastrointestinal
y vascular. Este se denominé colagena fetal y a diferencia del tipo |
contiene mayor cantidad de hidroxiprolina y glicina asi como residuos de

cisteina.

o Colagena tipo IV:

Tiene predominancia en las membranas basales y en la piel se encuentra

en la membrana basal en la unién dermoepidérmica.

o Colagena Tipo V:

Se encuentra presente en la mayoria de los tejidos conectivos y menos
del 5% en la piel. La importancia de este tipo de coldgena se demostro
por el descubrimiento de mutaciones en sus genes en pacientes con las
formas autosémicos dominantes del Sindrome de Ehlers—Danlos (SED)
clasico. Resulta interesante que un tipo clasico del SED, clinicamente
similar, pueda ser causado por la ausencia de la expresiéon de la
tenascina —X y originar una forma autosémica recesiva de la enfermedad.
La tenascina —X se asocia en el desarrollo con las fibrilogénesis de la

colagena.

o Colagena tipo VI:

Este tipo de colagena permite estabilizar el ensamblaje tanto de fibras
colagenas extensas como de las membranas basales. La mutacién en los

genes que codifican a esta coldgena puede producir diferentes formas

de distrofia muscular.
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o Colagena tipo VII:

Se denomind como primera colagena de cadena larga. Es un
constituyente muy importante de las fibrillas de anclaje que se extienden
desde la union dermoepidérmica hasta las papilas de la dermis. Las
alteraciones con otros componentes de la membrana basal provocan

fragilidad de la piel.
o Colégena tipo VIII:

Es una molécula aislada de los cultivos de células endoteliales y otros
tipos celulares cuyas mutaciones pueden producir una forma de distrofia

cornea®s,

C) SINTESIS

La sintesis de las cadenas alfa del tropocoldgena y su ensamblaje para
generar fibras de coldgena trascurre en forma secuencial en etapas bien
ordenadas empezando en forma intracelular y completada de manera

extracelular.

1.- Las cadenas alfa se sintetizan en la luz del reticulo endoplasmatico
rugoso de los fibroblastos del tejido conectivo en la dermis, aunque
también células: osteoblastos, condrocitos y miofibroblastos lo producen.
Se sintetizan en forma de un precursor llamado procoldgena. Cada
cadena se denomina pro — alfa 1 y pro alfa 2. Estas secuencias son

conocidas como extensiones peptidicas.
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2.- Los residuos de prolina y de lisina de la molécula de procolagena se
convierten en hidroxiprolina e hidroxilisina (en dicha reaccion interviene la
vitamina C) en la luz del reticulo endoplasmatico liso, se afiaden los

residuos de glucosa a estas cadenas.

3.- Las cadenas de procolagena se agrupan formando haces de tres
cadenas en la luz de las vesiculas del Aparato de Golgi. Las extensiones
peptidicas de las cadenas pro-alfal y pro-alfa2 para la alineacion de las
tres cadenas pro- alfa forman una triple hélice. Estas extensiones
peptidicas evitan también la formacion  prematura de moléculas de

tropocolagena y de fibras de colagena dentro de los fibroblastos.

4.- Los haces de procolagena se secretan a la matriz extracelular.

5.- Unas enzimas especificas que se encuentran en la matriz extracelular
denominadas procolagena peptidasas, eliminan las extensiones
peptidicas de los haces de procoldgena, generandose asi las moléculas

de tropocolagena.

Los individuos que carecen de estas enzimas poseen moléculas de
colagena incorrectamente formadas, sufren de fragilidad en la piel, vasos

sanguineos y poseen articulaciones excesivamente flexibles.
6.- Las fibras de coldgena inmaduras se forman por agregacion de las
moléculas de tropocolagena en la matriz extracelular cerca de la

membrana plasmatica de los fibroblastos.

7.- Se produce el entrecruzamiento de las triples hélices de tropocoldgena

dando lugar a cordones maduros de colagena®®.
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Fig. 4 Sintesis de colagena®
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2. MATRIZ EXTRACELULAR.

La matriz extracelular estd compuesta por glicoproteinas adhesivas

(laminillas y tenascinas), proteoglucanos y metaloproteasas®.

Los proteoglicanos y las glicoproteinas conectan a las células y otros

elementos del tejido conectivo en la matriz extracelular.

A) GLUCOSAMINOGLUCANOS.

Entre los glucosaminoglucanos se encuentra el sulfato de heparan,
heparina, sulfato de condroitina. Estos se unen por enlace covalente para

formar una molécula de proteoglucano™.

B) PROTEOGLUCANOS.

Los proteoglucanos se adhieren a la “plataforma” de la matriz extracelular
e interactia con células dentro o cerca de la matriz extracelular. Se
pueden agrupar en varias familias de acuerdo a la composicion del
nucleo de los glucosaminoglucanos. Aquellos que son ricos en leucina,
tienen una estructura en forma de herradura y se encarga de favorecer las
interacciones proteina — proteina. Entre ellos se encuentra la decorina,
involucrada en la transduccion de las sefales a través de los EGF

receptores®.
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C) GLUCOPROTEINAS ADHESIVAS.

Existen diversos tipos segun el tipo de tejido. La condronectina se
encuentra en el cartilago y osteonectina en el hueso. Otras suelen

dispersarse en la matriz extracelular como es la fibronectina®.

D) METALOPROTEASAS.

La matriz extracelular se considera como un sistema dinamico que
modifica su composicion, mediante cambios continuos de “remodelacion”
que incluyen sintesis y aposicién de elementos nuevos y degradacion de

los ya existentes.

Las metaloproteasas se encargan de la degradacion de la matriz
extracelular y son producidas por una variedad de células: células
epiteliales, fibroblastos, osteoclastos, células endoteliales,
miofibroblastos, condrocitos y leucocitos. Se nombran de acuerdo al
sustrato afectado de la coldgena y se conocen 4 tipos de los cuales, las

colagenasas se subdividen en colagenasa 1,8y 133,

17



ll. GENETICA.

El ser humano posee 23 pares de cromosomas. 22 de ellos se
denominan autosomas, también se dice que son homadlogos debido a que
los miembros de cada par contienen un DNA muy parecido; el ultimo par
se consideran como cromosoma sexual, donde los varones heredan un

cromosoma XX para mujeres y XY para varones.

1. MAPA GENETICO

El mapa genético es una representacion grafica de la ordenacion y
ubicacién de los genes en cada cromosoma®. Se construyen de manera
indirecta a partir de calculos de frecuencia de recombinacion. Las

distancias se miden en centimorgans(cM) (1 millon de pares de bases).

2. MAPA FiSICO

Los mapas fisicos representan la distancia entre los marcadores de

un cromosoma y se expresa en kilobases(Kb) o megabases(MB).

GO

9]
|
i =
—_— .."'-.,_‘_
=
TT
=
=

“ C-G
E e nkh A
Cromosoma Genoteca Seerencia
CM  Metafisico

Bardcido ordenada DNA
* Mapa —— - - —
Genético Mapas Fisicos

Fig.5 Representacion de un mapa genético y 3 tipos de mapa fisico®.
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3. ESTRUCTURA

Cada cromosoma presenta una constriccion central denominada
centromero que divide al cromosoma en 2 brazos o teldmero, designados
“p” (para brazo pequefio) y “q’(para brazo grande). Mediante tinciones es
posible dividir los brazos en bandas, las cuales se designan con numeros

empezando por la banda mas centromérica.

Los genes se encuentran dentro de los cromosomas, los cuales estan
compuestos de acido desoxirribonucleico (DNA). Este esta compuesto de
glucosa (pentosa desoxirribosa), un fosfato y 4 bases nitrogenadas donde
estas forman peldafios por la combinacion de 2 de ellas, unidas por
enlaces débiles de puentes de hidrogeno; a ellas se le une un complejo
glucosa-fosfato en sus extremos. Estos extremos se denominan ‘3 o0 ‘5
por el nimero de carbonos que contiene la desoxirribosa. Y poseen una
polaridad o sentido ‘5 - ‘3. Asi forman una cadena de doble hélice

semejante a una escalera de caracol.

Ademas dentro de cada gen existen secuencias no codificantes
llamadas intrones que forman el 80-90 % del gen. Su funcion es
desconocida pero se cree que incrementa la frecuencia de recombinacion
mei6tica y por tanto da lugar a una variedad de combinaciones alélicas®.
El porcentaje sobrante esta formado por los exénes, que son secuencias

que quedan para codificar proteinas?®.

4. MITOSIS

El DNA es la unidad que contiene la informacion genética de cada
progenitor trasmitida a un nuevo ser. El nucleo de las células de cada uno
se dividen para formar copias de si mismas y al mismo tiempo producir e

incorporar copias idénticas de su DNA a la nueva célula. En la mitosis los
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puentes de hidrogeno que unen a las bases se rompen y dejan una
cadena sencilla libre, la cual se une nuevamente a bases que formen

una molécula DNA idéntica a la original®®°.

5. MEIOSIS

La célula formada sufre una serie de divisiones cuyo proceso de division
reductora es exclusivo de los gametos, llamado meiosis. La meiosis
consta de 2 divisiones celulares consecutivas llamadas meiosis | y
meiosis Il. El proceso de recombinacion o entrecruzamiento meiotico
sucede en la meiosis |; donde se obtiene el 50% de la informacion de

cada uno de los gametos por medio del intercambio de material genético.

Luego esta informacion obtenida en el nucleo debe ser transferida al
citoplasma por medio de la transcripcion y transduccidon para especificar

la composicién de las proteinas durante su sintesis.

La transcripcién inicia en la region anterior al 1 exdn denominado
region promotora (3,000pb, segun Oliva). La informacion de DNA
(secuencia TATA, se refiere a la secuencia de DNA importante para la
formacion del complejo de iniciacion en la transcripcion del DNA) se copia
a una molécula Illamada RNA mensajero (mMRNA). El mRNA es
sintetizado por el RNA polimerasa en sentido ‘5 — ‘3. Las pares de bases

se separan en 2 cadenas sencillas exponiendo sus bases libres.

Una de las RNA polimerasa se une a la region promotora donde el
promotor selecciona una secuencia de DNA para el ensamblaje del
mRNA, llamada cadena antisentido (‘3 — ‘5)°. Al RNA recién sintetizado

26,36

se denomina RNA trascrito primario Este transcrito primario

experimenta un proceso de maduracion, la cual sucede en 3 pasos:
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1) Modificacion del extremo ‘5.
2) Modificacion del extremo ‘3.

3) Eliminacion de los intrones.

Un mismo RNA trascrito primario puede ser procesado de distintas
maneras, lo que permite la aparicion de distintos mMRNA y por tanto

distintas proteinas de un mismo gen.

El siguiente paso denominado traduccion participan el mRNA y otras
moléculas RNA ribosomal y RNA de transferencia, que llevan a cabo la
sintesis de proteinas. EI mMRNA maduro es transportado al citoplasma
para trasmitir la informacién a la proteina. El mRNA se une al ribosoma
formando un codon, en donde a cada 3 bases nitrogenadas del mMRNA se

le une un aminoacido®®.

Este primer coddn codifica para el RNA de transferencia (tRNA),
molécula que transporta el aminoacido hasta los ribosomas del reticulo
endoplasmatico en el orden correcto en que deben unirse para formar
una proteina determinada. La sintesis prosigue con el siguiente
aminoacido del codén; una enzima une ambos aminoacidos mediante un
enlace peptidico y toda la cadena se desplaza para facilitar la union de
otro tRNA y asi sucesivamente. La sintesis termina cuando el rRNA llega

a un codon de terminacién. No todo el mMRNA se traduce?®.

Este intercambio permite la formacion de diferentes combinaciones
alélicas en el producto. Todos los cromosomas autosémicos
experimentan por lo menos una recombinacion.

Cuando la recombinacién no se da de forma correcta se produce una
recombinacion no homologa, es decir, hay una ganancia o pérdida del

material genético. Y por ende da lugar a mutaciones®.
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6. MUTACION

Las enfermedades congénitas se deben a mutaciones, termino usado
para definir las variaciones permanentes en la secuencia del material
genético (DNA). Estas variaciones en la secuencia se conocen como
alelos. Un individuo puede presentar el mismo alelo en los 2 miembros
de una pareja de cromosomas (homocigoto) o bien 2 alelos distintos
(heterocigoto). Los cromosomas homoélogos suelen tener diferencias de
secuencia o variantes alélicas en los distintos loci. Los alelos que estan
presentes en un determinado locus (Posicion fija de un gen dentro del
cromosoma®®) constituyen el genotipo del individuo. Y su expresion
observable llamada fenotipo®®. Algunos loci (plural de locus) puede tener 2

o0 mas alelos en un locus denominado polimorfismo.

Las mutaciones pueden ser:

® Puntual.- reemplazo de un nucle6tido sin modificar cantidad.

® Longitudinal.- Perdida o aumento del material genético:

1) Delecion.- Se refiere a la perdida de material genético.
Puede ser en un Unico nucleétido, una cadena de nucleétidos

o todo un brazo del cromosoma.

2) Duplicacion.- Se refiere a la adicién de bases idénticas del gen

mutado.

3) Insercion.- Mutacion a través de la que se afiade una o mas

bases a una molécula de DNAY®

Ademas existe la mutacion de novo la cual se refiere a la
recombinacion de algun fragmento después de una ruptura en la

estructura del cromosoma?®’%,
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Los trastornos genéticos se clasifican en:

e MONOQYEnIcos,
e cromosomicos

e multifactoriales.

Los trastornos monogénicos, también llamados mendelianos son
aquellos que estan determinados por un alelo especifico en un solo locus
en uno o varios miembros de un par de cromosomas y son causados por
la sustitucion de un par de bases, que origina un cambio en la secuencia
de aminoacidos de las bases que pueda o no producir una consecuencia.
Cuando se produce una mutacion, un trastorno genético parece ser una
entidad Unica pero con frecuencia resulta ser genéticamente
heterogéneo. Esto se debe a que muchos loci ( plural de locus) poseen
mas de un alelo y en un locus puede existir varias mutaciones que

producen trastornos clinicos indistinguibles 0 muy similares.

Los patrones de herencia se pueden clasificar en:

autosémicos [dominante ligados al sexo ([dominante

recesivo recesivo

Los fenotipos autosémicos recesivos son menos frecuentes que los
dominantes. Constituyen la tercera parte de los fenotipos mendelianos
reconocidos y se expresan solo en homocigotos (organismos con 2
alelos idénticos), es decir, se hereda un alelo mutante de cada uno de los

padres portadores®.
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IVV. TENASCINA-X.

1. CONCEPTO

La tenascina es una familia de glucoproteinas de la matriz extracelular del
tejido conectivo. Generalmente tienen funciones antiadhesivas, de
crecimiento y homeostasis de los tejidos en el adulto®. Se sintetizan en
las células del tejido conectivo’. Sin embargo existen otras células,
llamados células gliales, que ademas de actuar en el sistema nervioso

central, también secretan tenascinas®.

En los vertebrados se distinguen 4 tipos: C, W, Y,R y X. Cada uno se
expresa de manera especifica. Pueden estar solos o en combinacién con

los otros.

La tenascina - X se encuentra en mayor proporcion en la piel,
tendones, ligamentos, musculo estriado, capa adventicia de vasos
sanguineos, tracto digestivo, nervios periféricos con presencia escasa de
la tenascina — C’3'%°Se expresa ampliamente durante la etapa

embrionaria y vida adulta*®3".

2. ESTRUCTURA.

Cada tenascina esta dividida en 5 regiones: repeticiones de heptodos,
repeticiones de factores de crecimiento epidérmico, dominio de
fibronectina tipo Il y un dominio globular C- terminal que comparte con los

fibrinégenos. Todos ellos unidos en moléculas largas y extendidas®.
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La TNXB codifica una proteina de 3816 aminoacidos: un péptido que
conduce a la proteina a una via secretoria., un dominio hidrofébico de 3
heptodos, 18.5 de factor de crecimiento epidérmico, 31 repeticiones de
fibronectina tipo Ill y un dominio globular C- terminal que comparte con

los fibrin6genos*

TNXW s whmirama(6[7]6 @)

Fig. 6 Esquema de la tenascina — X donde se representa: repeticiones de heptodos(linea
ondulada), factor de crecimiento epidérmico (rombos),repeticiones de fibronectina donde 25
de ellos son susceptibles a uniones y los otros no(rectangulo), y molécula de
fibrindgeno(circulo rojo)’.

3. FUNCION

La interaccion célula-matriz extracelular, es importante en la regulacién
del constante intercambio de sefiales producidas a través de la superficie
de las células receptoras que interactian con las moléculas de la matriz
extracelular. Dichas interacciones controlan la actividad y morfologia

celular, por ello influye en el crecimiento y diferenciacién celular’.

Las colagenas tipo I, lll, V y la molécula de tropoelastina se enlazan
de manera fuerte con el dominio globular C de la tenascina — X. Dichas
fiboras son las mas afectadas en la dermis de pacientes con éste
sindrome™!

La tenascina - X interviene en: (1) la estabilidad de la estructura de
las fibras de colagena, (2) regula la aposicién de colagena*>®3 y (3)
contribuye a la elasticidad y resistencia de la dermis® , cuyo mecanismo
se desconoce®’. Sin embargo, se muestra en estudios realizados en

poblacién bovina, la interaccién de la decorina con la tenascina —X, en sus
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|11,12

secciones 10 y 11 de la fibronectina I , relacionado con las

propiedades elasticas de la colagena®.

C

&

== e F 10-11
£—D
Decorin TNX

Fig. 7 Interaccion de la tenascina -X con las fibras de colagena®.

La fibronectina 1l 29 de la TNX acelera la fibrilogénesis en vivo™. Por
otro lado no se observé interacciéon alguna cuando los dominios de
fibrinbgeno Fbg vy las secciones 10 y 11 de la fibronectina Il se
encontraban por si solos®.

La terminal — N de la tenascina — X esta involucrada en la formacién de
trimeros, cuyos polipéptidos sirven de medio de unidén con las fibras
coldgenas y una participacion central en la organizacion del tejido

conectivo®.

4. LOCALIZACION DEL GEN CODIFICANTE DE LA
TENASCINA - X

El complejo mayor de histocompatibilidad se localiza en el cromosoma 6
desempefia una funcién fundamental en la respuesta inmunitaria. Se
divide en 3 regiones, donde cada una se subdivide en clase I, Il y Ill. Las

clases | y Il participan en los procesos inmunitarios y a su vez estan
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formados por 3 genes cada uno: HLA-A, HLA-B y HLA-C; y HLA-DP, HLA-
DQ y HLA-DR, respectivamente. A diferencia de la clase lll, esta
constituido por un grupo variado de proteinas que no estan relacionados

por su estructura sino a la presencia de estas proteinas*.

Complejp HLA

Clase Il Clase Il Clase |
C4B Z21A
Endo 21B| , BF _ _
DP | DQ DR TNFa e A
i i i o 5
O B = H ¢ 1 = e
i = === __
Centrémero  aP ap ap C4A C2 TNFp
Kilcbases 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500

Fig.8 Esquema del Complejo Mayor de Histocompatibilidad **

La region Il del Complejo mayor de histocompatibilidad esta formado
por los genes: RP1, C4, CYP21 y TNX, las cuales forman una unidad
llamada modulo RCCX derivado de los genes arriba mencionados®?’. El
modulo puede ser corto o largo dependiendo del tamarfio del gen C4. La
mayoria de los cromosomas contienen 2 médulos de elementos similares
como es el caso del cromosoma 6, aunque puede encontrarse al menos

1 médulo y hasta 4, en raras ocasiones?®.

La TNX esta formado por TNXB y TNXA ( carente de secuencia de
DNA)'"#". Se localiza en el brazo corto del cromosoma en la banda 21.3
(6p21.3)*. En el lado telomérico(modulo largo) de la regién CYP21/C4 se
encuentra el gen TNXA y hacia el centromero(médulo corto) se encuentra
orientado el gen TNXB con un tamafio de 2.5 kb, encargado de codificar
la proteina de la tenascina - X %'.
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Fig. 9 Localizacién de la tenascina - X en el brazo corto del cromosoma 62’

5. RECOMBINACION GENETICA

Los elementos del modulo RCCX sufren cambios durante el proceso de
alargamiento durante la meiosis. Este proceso abarca parte de los genes
RP1, TNXBYy los genes CYP21 y C4 en su totalidad. Estos mecanismos
de entrecruzamiento son dificiles de entender debido a que solo se
conoce el analisis del producto final por lo que no se sabe con certeza la
patogenia de este sindrome. La repeticiéon del modulo RCCX una detras
de otra promueve el desalineamiento de los elementos del modulo RCCX
durante la meiosis. Si existe entrecruzamiento, se remueve uno de los
maodulos. En cromosomas bimodulares la parte telomérica se une a su
homologo contraparte centromérica, sitio donde se determina si el

cromosoma monomodular sobrante carga con el desorden genético?®.
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6. TRANSCRIPCION EN EL GEN CODIFICANTE DE LA
TENASCINA - X

La transcripcién en la TNX puede iniciar desde mudltiples sitios de la
regibn promotora, debido a que carecen de secuencias de DNA (caja
TATA).

Existen 3 regiones: |, Il y lll. No obstante estudios de DNA indican que
las regiones Il y lll tienen poca actividad en la tenascina-X, ademas
porque se encuentra en células malignas adrenocorticales, no asi el

promotor I.

El promotor | identifica el exdn aun no transcrito ubicado a 10 Kb del

exdn que contiene la secuencia necesaria para inicio de la transcripcion®.

La TNXB ubicado en el médulo corto se trasncribe parcialmente en el
modulo opuesto en la secuencia ‘3 — ‘5 del gen CYP21, donde se trunca
con su contraparte TNXA. Los demas elementos, entre ellos el gen
CYP21 del médulo largo se dirigen hacia el lado contrario. Por esta razon
estos elementos pueden producir un polimorfismo al recombinarse entre
una variedad de secuencias de elementos homologos de ambos

maédulos?’.

7. DESCUBRIMIENTO DEL GEN DE LA TENASCINA — X

La hiperplasia adrenal congénita se debe a una deficiencia de la
hidroxilasa, codificado por el gen CYP2l. En estudios genéticos se
observa el traslape de la terminal ‘3 de los genes CYP21A2 y TNXB. Esto
ocasiona la eliminacion del gen CYP21A2 causada por una division

desigual en la meiosis?®.
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Ademas dicha recombinacion crea un hibrido no funcional TNXB/TNXA
resultado de la division de novo entre un cromosoma bimodular y uno
monomodular (alelo es portador del desorden genético)®® que ocupa sitio
de deleciébn 120kb de la union exén-intrén presente en la TNXA
normalmente*’. Asi la TNX se inactiva porque la abertura del exén se
encuentra truncada con un segmento de tamafio 30 kb en la delecién

120kb, normal en el gen XA”.

(Il 5(|)0 1 0?0 1 5|00 20|f)0 25?0 30|00 bp
! Taql
L e - Bep Pwi, | 2-5 07 2.4 kb to CYP21AZ/ATP
1 276 719 1626 2180 o
= | 2808
I : | 2588
! I 2344
TNXB
ew: exon 33 axon 34 Pron 35 exon 36 xon 37 exon 38 exon 39 exon 40
" 1 —
e

LA
120 bp deletio TNXA

I
boundary of the RCCX module

Fig. 10 Sitio de delecién 120 kb del gen TNXA?’
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V. SINDROME DE EHLERS-DANLOS.

1. DEFINICION

Es un grupo heterogéneo de alteraciones en la sintesis de colagena.
Existen 3 mecanismos: 1) deficiencia de las enzimas participantes, 2)
mutacion de las cadenas alfa de colagena, 3) haploinsuficiencia (proteina
disfuncional)®. La hipermovilidad articular por deficiencia de tenascina -
X se relaciona con este Gltimo mecanismo*"*°. Schalkwijk J. et al. (2001)
encuentra la ausencia de mRNA de la TNXB* en cultivos de fibroblastos,
herencia de tipo autosdmico recesivo y ausencia de cicatrices atroficas en
pacientes estudiados. Con ello concluye que la deficiencia de tenascina —
X por ausencia de su gen codificante, caracter recesivo y fenotipo Unico
se considere como otro subtipo mas a la clasificaciéon®. Mao JR confirma
la funcion de la tenascina — X en la etiopatogenia de este subtipo en
particular del sindrome en base a estudios in vitro realizados en ratones,
se encuentra que ratones sanos despojados de la TNX adquieren las
mismas caracteristicas fenotipicas en el ser humano con Sindrome de

Ehlers — Danlos por deficiencia de tenascina — X.

Fig. 11 Comparacién de la elasticidad por deficiencia de tenascina - X en a)
roedores, b) pacientes con Sindrome de Ehlers — Danlos®

31



2. CLASIFICACION

Inici6 en los afios 60, pero no fue hasta 1986, cuando se establecio
criterios para diferenciar los diferentes tipos existentes y se basé en la
experiencia clinica y conocimientos médicos de aquella época. Avances
recientes en bioquimica asi como la creciente experiencia clinica han
permitido realizar cambios en la clasificacion hasta llegar a la actual,

propuesta por Beighton en 1997 2.

° Tipo clasico.

Se subclasifica en tipo | y Il. Los tejidos afectados son: piel y
articulaciones. La piel se observa una textura lisa y aterciopelada.
Presentan contusiones con facilidad seguidas de cicatrices extensas
sobre todo en rodillas, codos, frente y barbilla. Incluso tienden a la
dislocacion por hipermovilidad de las articulaciones en cadera, hombros,
codos, rodillas o clavicula.

° Tipo hipermovilidad.
Se afecta principalmente las articulaciones de huesos largos como

dislocaciones parcial o completa. El dolor cronico es frecuente en estos

pacientes.

° Tipo vascular.
Se observa una fascie caracteristica de ella. Se caracteriza por apariencia

translicida de la piel, contusiones extensas y principalmente ruptura o

fragilidad de los vasos sanguineos.
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° Tipo cifoescoliosis.

Los sintomas mas frecuentes son hipermovilidad articular generalizado,
curvatura anormal progresiva de la espina dorsal, actividad locomotor
reducido en recién nacidos, pueden verse afectados los 0jos y vasos

sanguineos.

° Tipo artroclasia.

Se caracteriza por dislocacion de cadera bilateral e hipermovilidad de la
cadera al nacimiento. También pueden experimentar disminucion de la

masa 0sea, escoliosis y tono muscular bajo.

° Tipo dermatosparaxis.

Estos individuos presentan fragilidad de la piel y traumatismos leves con
extrema facilidad sin dejar cicatrices extensas. Se forman bolsas en los
contornos de los ojos dando una apariencia de edad mayor en jovenes

con éste sindrome. Pueden aparecer hernias.

° Otros.

Aquellos subtipos aun no clasificados se excluyen en las categorias
anteriores porque no se han definido con claridad. En esta categoria se
encuentran asociados al cromosoma-X, autosémicos dominantes y
autosomicos recesivos. Presentan acortamiento de los huesos,
cicatrizacion pobre, dislocacion e hipermovilidad articular, ruptura capilar,

hiperelasticidad leve y moderada®“°.

33



En esta tabla se puede mostrar los diferentes tipos del Sindrome de
Ehlers — Danlos, cada uno de ellos se deben a mutaciones en enzimas
gue intervienen en la sintesis de colagena. A excepcion de la tenascina —

X, un componente de la matriz extracelular.

SUBTIPO HERENCIA GEN MUTADO

Cléasico Autosomico dominante | Col5A1 ,COL5A2
Hipermovilidad Autosémico dominante | DESCONOCIDO

Vascular Autosémico dominante | COL3Al

Escofoliosis Autosomico recesivo Lisil hidroxilasa

Artroclasia Autosomico dominante | COL1A1,COL1A2
Dermatosparaxis AutosOmico recesivo Procolagena N — peptidasa
Otros( Tenascina | Autosémico recesivo | TNXB

—X)

Cuadro comparativo de la tenascina — X en comparaciéon a los demas en
relacién a tipo de herencia y gen defectuoso®®.

3. CARACTERISTICAS CLINICAS

Este sindrome se caracteriza por: hiperelasticidad, hipermovilidad
articular y fragilidad vascular en todas sus variantes. Puede estar
acompafiado de dolor articular cronico, tiempos de sangrado prolongado,
hematomas, murmullos en la valvula mitral** y fatiga®®. Aquella causada
por la deficiencia de tenascina — X y el clasico tienen sintomas similares.

Se distingue de ella por:

1. Presentar anomalias en la morfologia de las fibras elasticas de la
dermis***,
2. Las fibras de colagena muestran forma y tamafio normal. La

densidad y el numero de fibras esta reducida.
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3. La hipermovilidad articular como sintoma cardinal del sindrome
esta dada por la ausencia total de la tenascina — X*.

4. Ausencia de cicatriz atréfica y proceso de cicatrizacion
relativamente normal.

5. Dislocaciones en articulaciones de huesos largos™?.

Ademés se observado la presencia de diverticulos intestinales y
obstruccién de las vias aéreas. No se descartan murmullos en la
valvula mitral de pacientes con deficiencia de tenascina-X*?3’. Aun
cuando la presencia de tenascina -C compensa su ausencia en el

mantenimiento de las paredes de los vasos sanguineos®’.

4. DIAGNOSTICO

Es dificil en ocasiones. Existe gran semejanza con otras enfermedades y
aun diagnosticado el sindrome como tal, hay confusion en cuanto a que
la sintomatologia es similar entre los 6 subtipos. Ademas no existen
estudios genéticos especificos para ello. Se basa principalmente en los

hallazgos clinicos y antecedentes familiares®*.

En 1997, Beighton? establece un criterio mayor para realizar el
diagnostico diferencial entre otras patologias como son el Sindrome de
Marfan, Sindrome de hipermovilidad articular benigna y Cutis laxa,
Osteogénesis imperfecta16'48. El criterio menor se utiliza para diferenciar

entre los varios subtipos.

® Criterios mayores: Hiperelasticidad de la piel, hipermovilidad
articular (mayor a 5 puntos en la escala de Beighton®**’) 'y

presencia de cicatrices atréficas.

® Criterios menores: Textura lisa y afelpada de la piel, hipotonia

muscular, retraso en el desarrollo motriz, hematomas,

35



dislocaciones recurrentes, complicaciones quirirgicas, antecedente

familiar positivo.

Aln se utiliza estos criterios en la actualidad. Existe una prueba fisica

para determinar el grado de laxitud de los tejidos basados en una escala

numérica:

1. Flexionar las falanges a mas

90° (1 punto por cada falange).

© 1996 JefTrry L. Mebn

2. Estirar el pulgar hasta
alcanzar el antebrazo. (1 punto

por cada pulgar).

3. Extender las rodillas mas de

10°(1 punto por cada rodilla).
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4. Extender los codos mas de 10° (1

punto por cada miembro).

5. Flexionar el tronco hacia delante
con las rodillas extendidas hasta

gue las palmas de las manos

Existen estudios microscopicos de biopsias de piel que dejan ver
anormalidades de grosor, morfologia y cantidad en la ultraestructura de
las fibras del tejido conectivo. En tinciones especiales se puede apreciar

la composicion de éstas?.
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5. TRATAMIENTO

Se basa principalmente en tratamientos paliativos y preventivos. En caso
de tratamientos que involucren procedimientos quirdrgicos, pueden
tratarse bajo cuidados especificos en donde la fragilidad vascular y

tiempos de sangrado prolongado estén comprometidos.

Estos pacientes no pueden realizar actividades fisicas de contacto o
alto impacto, porque pueden sufrir lesiones desde leves hasta severas
como dislocaciones, hematomas. Sin embargo requieren fortalecer sus
musculos sin llegar a lastimarse. Las enfermeras participan activamente
en la educacion de estos pacientes con terapia fisica y ocupacional.
Estas deben ensefiar los cuidados y protecciones usados en la vida
cotidiana. Ademas se recomienda revisiones periddicas del estado de
nutricion y salud en general (0jos, corazoén, piel, articulacién y crecimiento

en nifios con dicho sindrome)*.

En dolores articulares fuertes puede usarse analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos. Y en caso de heridas, suplementos de

vitamina C%°.

Los cuidados especiales de la piel se limitan en el uso de jabones
suaves y parches de cualquier tipo que contengan pegamento, evitar
exposicion al sol asi como uso de protectores solares y ropa de manga

larga*.
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6. PRONOSTICO

El Sindrome de Ehlers-Danlos es una condicién crénica, con distintos
grados de severidad que limitan las actividades de la vida diaria. La
mayoria de ellos tienen una vida normal a excepcion de aquellos con
alteraciones en los vasos sanguineos que pueden provocar

complicaciones fatales®.
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VI. MANIFESTACIONES ORALES.

1. EXPLORACION EXTRAORAL

e Hiperelasticidad de los parpados (signo de Metenier)™°.

e Luxaciones repetidas del epicanto™.

e Disfuncion de la articulacién temporomandibular causadas por
reduccion y hemorragia del tejido intracapsular(chasquido,
crepitacion, trismus)™®.

e Trastornos musculares®®®,

e Hipertelorismo®.
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e Cabello disperso™.

e Nariz estrechay

arqueada®.

20

2.  EXPLORACION INTRAORAL.

A) TEJIDO PERIODONTAL

La encia se observa eritematosa, con hiperplasia leve a moderada, la cual
no se debe a lesiones por agentes patdgenos®.
Periodontitis generalizada precoz seguida de pérdida de d&rganos

dentarios®®°.
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B) MUCOSA BUCAL

Lesion del tejido al minimo contacto inclusive con los instrumentos de
exploracién bucal. El epitelio oral y la&mina propia se ven afectados®.
Estudios de alta resolucion fotografica muestran una red vascular

19

alterada, trayecto tortuoso e irregular que traen como consecuencia

una distribucion pobre de oxigeno y nutrientes a los tejidos®.

Red vascular en pacientes con Sindrome de Ehlers - Danlos(derecha), Anatomia

vascular normal (izquierda)®

C) PALADAR™

ComUnmente es arqueada™.
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D) ORGANOS DENTALES

En la anatomia oclusal de premolares y molares las cuspides son altas y
fisuras muy profundas. Radiograficamente se observan calculos en las
camaras pulpares y las raices son cortas y deformes.

Se ha reportado un caso con mdltiples dientes supernumerarios™.

Radiografia panoramica, donde se muestra raices atipicas y pérdida 6sea severa®.

E) LENGUA

50% de los pacientes con
éste sindrome, la lengua
puede alcanzar la punta
de su nariz (signo de
Gorlin)™.
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I*°,

F) Frenillo labial y lingua

Figura By D presencia de frenillo labial y lingual respectivamente, A y D ausente’®.
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VIl. CUIDADOS EN EL CONSULTORIO DENTAL.

Estos pacientes pueden someterse a procedimientos realizados

cominmente en el consultorio dental*®

. Sin embargo las visitas deben ser
cortos y el odontoélogo tendra cuidado en no realizar maniobras bruscas.

Aquellos pacientes con murmullos en la valvula mitral, no presentan
sintomas pero se asocian a palpitaciones y fatiga. Se recomienda
antibiotico con el fin de evitar complicaciones como la endocarditis con
amoxicilina y eritromicina de forma oral asi como ampicilina, gentamicina
y vancomicina intramuscular antes de realizar cualquier procedimiento
donde involucre una infeccién que pueda llegar al torrente sanguineo?. El

ecocardiograma se sugiere como revisién periodica®’.

Articulacion temporomandibular.

Tratamientos conservadores y no invasivos®.

Anestesia.

La inyecciobn de anestésico en cualquier procedimiento se debe tener
sumo cuidado en la técnica de aplicacion sobre todo en el bloqueo del

nervio alveolar inferior porque puede provocar hematomas*®°,

Cirugia menor y maxilofacial.

Se reserva a casos extremadamente graves. La hemorragia puede
dificultar el procedimiento. Cuando exista riesgo de hemorragia, puede
aplicarse desmopresina intranasal por la capacidad de elevar la

liberacion discreta del factor VIII de coagulacion.

El uso de protectores acrilicas sobre heridas de primera intencién en

sustitucion de suturas. Si llega a suturarse, no causar tension del tejido y
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colocar los puntos que abarquen secciones mas extensas de los extremos

a unirt.
Endodoncia.

Se recomienda calcular la duracion de cada sesion debido a los
descansos repetidos del paciente durante el procedimiento para evitar
lesiones de la articulacion temporomandibular asi como dislocacion de
vértebras cervicales por la posicion adquirida en el sillon dental y para la
mejor vision del odontdlogo hacia la cavidad oral.

El pronéstico de 6rganos dentales con calculos pulpares y morfologia

anormal de las raices suele ser reservada o negativa®.

Ortodoncia.
Tratamientos en ortodoncia, las fuerzas aplicadas deben ser

menores a un paciente normal®

, o hay resorcion dental pero puede
sufrir lesiones en el ligamento periodontal al igual que los aparatos
ortodéncicos con el roce de la mucosa bucal. Y al término del tratamiento

prolongar el tiempo del uso de los retenedores™.
Técnica de cepillado.

La encia suele afectarse por el cepillado diario. Las cerdas del cepillo
deben ser blandas y ejecutar técnica de barrido con fuerza ligera contra
los 6rganos dentarios®. El enjuague bucal se recomienda como refuerzo
de la higiene y el uso del hilo dental en el retiro de restos alimenticios o
placa en zonas interproximales, dificiles de alcanzar con el cepillo. La
limpieza con torundas humedecidas con antiséptico para aquellos

pacientes sensibles al tacto®.
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CONCLUSIONES.

El tejido conectivo se encuentra en todo el cuerpo humano. La
magnitud de su presencia asi como su funcion de recubrimiento y de
sostén pudiera ser poco relevante. Este sindrome impide a estos
pacientes realizar actividades comunes a la vida diaria. Pero pueden
contar con una vida normal, siempre y cuando se tengan los cuidados
fisicos y dietéticos necesarios. No existe una terapia farmacoldgica que
mejore la condicion de esta enfermedad debido a su origen genético. Solo

se limita a tratamientos de tipo preventivo y paliativo.

El conocimiento del Sindrome de Ehlers — Danlos data de varias
décadas donde hasta la fecha se han encontrado méas de 11 variedades,
aunque el tipo clasico es el mas predominante. La mayoria de los
subtipos se deben a alteraciones por diversas moléculas participantes en
la sintesis de colagena. El sindrome por deficiencia de tenascina — X se
debe a la ausencia de esta proteina esencial en la matriz extracelular del
tejido conectivo cuya principal funcion es la de estabilizar las fibras de

colagena existentes y el medio de unién entre fibras recién formadas.

Aun cuando la funcion de la tenascina — X se vea afectada por una
haploinsuficiencia no se considera como un subtipo aparte del sindrome.
La deficiencia parcial y total de la tenascina — X resultan en 2
alteraciones distintas del tejido conectivo, donde la hipermovilidad
articular por haploinsuficiencia de la tenascina — X se observa en
cualquier paciente con Sindrome de Ehlers — Danlos, Sindrome de

hipermovilidad articular benigno o en Cutis laxa.

Por ello el conocimiento de las manifestaciones sistémicas permitira
tomar las medidas necesarias antes de iniciar cualquier tratamiento aun
cuando se refieran a procedimientos simples e inofensivos como lo es la

profilaxis. Ademas podra sospechar de este sindrome basado en los
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hallazgos bucales méas frecuentes como movilidad y pérdida de érganos
dentarios, sangrado de la encia y mucosa oral con el mas leve contacto e
hipermovilidad de la lengua. Por otro lado, los musculos permiten la
apertura, cierre de la mandibula y control de la masticacion con ayuda de
la articulacion temporomandibular para permitir un desplazamiento libre y
normal cuyas estructuras también estan formadas por colagena. La
dislocacion recurrente de la articulacion temporomandibular es un signo
pantognomonico de éste sindrome. La nocion del conjunto de los
hallazgos orales encontrados en estos pacientes conducira al odontélogo
a una atencion adecuada del paciente y podra intervenir en el
autocuidado de la higiene oral contra la apariciébn de caries y sarro por
medio de la ensefianza de técnicas de cepillado y formacion de hébito
diario como medida preventiva. Y en pacientes severamente afectados, la
planeacién del tratamiento se debera discutir en conjunto con diferentes

especialistas para elegir la mejor opcion a beneficio del paciente.
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