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RESUMEN

ETERMINAR LOS FACTORES GENﬁTICOS PRECISOS QUE DESENCADENAN ENFERMEDADES COMPLE]AS ES UN GRAN RETO.

ENCONTRAR GENES SUSCEPTIBLES IMPLICA TRAZAR UN MAPA DETALLADO DE ESTUDIOS POBLACIONALES CON ANALISIS

DE GRANDES NI,JMEROS DE INDIVIDUOS AFECTADOS Y SANOS. HASTA LA FECHA, LOS INVESTIGADORES HAN OBTENIDO SéLO
UN PANORAMA LIMITADO DEL CAMPO DE ENFERMEDADES MULTIFACTORIALES MEDIANTE ESTOS ENSAYOS. EN CONTRASTE, IDEN-
TIFICAR GENES UNICOS CAUSANTES DE DESORDENES MENDELIANOS POR MEDIO DE ANALISIS GENETICOS, POLIMORFISMO DE NUCLE-
6TIDOS O ESTUDIOS DE DETECCIéN DE GENES CANDIDATOS HA SIDO DE GRAN VALOR. SE HAN DETERMINADO LAS BASES GEN]:ZTICAS
DE MAS DE 300 DESéRDENES RECESIVOS, DOMINANTES O LIGADOS AL CROMOSOMA X QUE TIENEN UN FENOTIPO O EXPRESIéN CUTA—
NEA. EL TRABA]O EN DESéRDENES MONOGENI:ITICOS HA SIDO DE UTILIDAD PARA APORTAR CLAVES ESPECfFICAS SOBRE FACTORES DE
RIESGO PRIMARIOS PREDISPONENTES EN ENFERMEDADES COMPLE]AS COMUNES. ESTE ARTfCULO DE REVISIéN DOCUMENTA EL PRO-
GRESO RECIENTE PARA ENTENDER LOS FACTORES DE RIESGO GENETICOS EN LA DERMATOSIS INFLAMATORIA MAS COMUN, LA DER-
MATITIS AT()PICA, EN LA CUAL AHORA SE SABE QUE LAS MUTACIONES QUE PROVOCAN PfiRDIDA DE FUNCI()N EN LA CODIFICACIéN
GENI:ZTICA DE LA PROTEfNA DE BARRERA CUTANEA, LA FILAGRINA, SON UN FACTOR DE RIESGO MAYOR PARA DESARROLLAR DERMA-
TITIS ATOPICA Y EL ASMA ASOCIADA A ESTA.

PALABRAS CLAVE: DERMATITIS ATOPICA, ICTIOSIS VULGAR, FILAGRINA
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ABSTRACT

ETERMINING THE PRECISE GENETIC FACTORS UNDERLYING COMPLEX TRAIT DISEASES IS DIFFICULT. DISSECTING ouT

SUSCEPTIBILITY GENES TYPICALLY INVOLVES DETAILED MAPPING OR POPULATION STUDIES WITH ANALYSIS OF LARGE

NUMBERS OF AFFECTED AND UNAFFECTED INDIVIDUALS. TO DATE, HOWEVER, RESEARCHERS HAVE GAINED ONLY LIMITED
INSIGHT INTO COMMON MULTI-FACTORIAL DISEASES THROUGH SUCH APPROACHES. BY CONTRAST, IDENTIFYING CAUSATIVE
SINGLE GENES IN MENDELIAN DISORDERS THROUGH GENETIC LINKAGE, SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISM OR CANDIDATE GENE
SCREENING HAS BEEN VERY REWARDING WITH IDENTIFICATION OF THE GENETIC BASIS OF OVER 300 AUTOSOMAL RECESSIVE, DOMI-
NANT OR X—LINKED DISORDERS THAT HAVE A SKIN PHENOTYPE. RECENTLY, HOWEVER, WORK ON SINGLE GENE DISORDERS HAS
ALSO BEEN ABLE TO PROVIDE SPECIFIC CLUES TO PREDISPOSING PRIMARY RISK FACTORS RELEVANT TO COMMON COMPLEX DISEASES.
THIS REVIEW ARTICLE DOCUMENTS RECENT PROGRESS IN UNDERSTANDING THE GENETIC RISK FACTORS IN THE MOST COMMON
INFLAMMATORY DERMATOSIS, ATOPIC DERMATITIS, IN WHICH LOSS-OF-FUNCTION MUTATIONS IN THE GENE ENCODING THE SKIN
BARRIER PROTEIN FILAGGRIN ARE NOW KNOWN TO BE A MA]OR RISK FACTOR FOR BOTH ATOPIC DERMATITIS AND ATOPIC DERMA-

TITIS ASSOCIATED WITH ASTHMA.
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Etiologia
La dermatitis atépica (DA) es un padecimiento muy fre-
cuente. En muchos paises industrializados tiene una preva-
lencia de mds de 20% en la poblacién general durante la
nifiez. Se ha reconocido a la DA como una condicién com-
pleja, en la cual interacttan factores genéticos con estimu-
los ambientales para promover su presentacién y desarrollo.
Clinicamente, la DA se caracteriza por un proceso inflama-
torio de la piel, por lo que se han realizado grandes esfuer-
zos para investigar los mecanismos inmunoldgicos poten-
ciales que pueden estar involucrados en su etiologia. Con
la utilizacién cada vez mds comun de técnicas de genética
molecular, se han identificado diferentes loci genéticos,
pero los genes causales definitivos han sido descubiertos
muy lentamente’. En el 2006, un factor de riesgo genético
especifico para la DA fue identificado, y se detecté que estd
relacionado con mutaciones que provocan pérdidas o dis-
torsiones de la funcién del gen que codifica la proteina
cutdnea de barrera, la filagrina (FLG)?. El descubrimiento
fue realizado durante la investigacién de una enfermedad
genética provocada por un solo gen, la ictiosis vulgaris (IV)3.

Clinicamente, la IV y la DA guardan algunas semejan-
zas, ya que en ambas condiciones el paciente tiende a pre-
sentar xerosis, o piel seca, como una de las manifestaciones
principales (Fotos 1y 2). Se puede apreciar también un
engrosamiento de la piel con exageracién de las lineas cutd-
neas. Tanto en la IV como en la DA puede haber infiltrado
inflamatorio en los cortes histolégicos, lo cual altera la dife-
renciacion y estructura del estrato cérneo de la epidermis.’

A nivel de microscopia electrénica, muchos casos de IV
estdn asociados con grdnulos anormales de queratohialina
presentes dentro de la capa granulosa de la epidermis.
Anteriormente se demostré reduccién en la expresion de
FLG en piel con IV.4 Hace mds de diez anos, Seguchi et al.
detectaron disminucién de FLG en la piel afectada por
DA Compton et al. trazaron el mapa genealégico de la IV
en el cromosoma 1q21 y la FLG fue considerada como un
posible gen candidato para investigacién®. Sin embargo,
s6lo algunas fracciones del gen FLG pudieron ser secuen-
ciadas (las unidades repetidas eran técnicamente muy difi-
ciles de analizar) y no se identificaron mutaciones. En la
misma época, la relacién de la DA con los loci en 1q21 (ade-
més de otros dos loci) fueron reportados asimismo por
Cookson et al., y hallaron otros loci y genes candidatos para
DA, los cuales fueron subsecuentemente reportados por
Morar et al. En el 2003, surgieron otras claves sobre la rele-
vancia de la filigrina para la IV y la DA. Ginger et al. infor-

Foto 1. Xerosis y descamacién en  :
paciente con ictiosis vulgaris. ]
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Foto 2. Xerosis y lesiones eritematosas en dermati-
tis atépica.
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maron que un alotipo particular de FLG estaba asociado
con un fenotipo de piel seca®, mientras que Sugiura et al.
demostraron mediante andlisis de micro-ensayo que habia
una reduccién cinco veces mayor en la expresién del gen de
FLG en la piel con DA comparada con el grupo control de
piel normal.?

Finalmente, en enero de 2006, Smith et al. descubrie-
ron que la IV era provocada por mutaciones que conducian
a la pérdida de funcién en el gen de la FLGJ Se demostré
que la IV era una condicién semidominante en la cual los
heterocigotos no presentaban el fenotipo o solamente una
ictiosis leve, mientras que los homocigotos o heterocigotos
compuestos tenfan una forma mds severa de IV con defec-
tos de la barrera cutdnea. Al parecer, la IV es un padeci-



miento semidominante con expresién incompleta (90%).
Sin embargo, una observacién verdaderamente importante
del estudio inicial de Smith et al. fue que las mutaciones
(p-Rs10X y c.2282del4) son increiblemente comunes en la
poblacién general, y ocurren aproximadamente en 9% de
la europea.’ Dos meses después de dar a conocer este traba-
jo, el mismo grupo publicé un estudio en Nature Genetics que
demostrd que, sin lugar a duda, estas mismas mutaciones
de pérdida de funcién en la FLG eran un factor primario de
mayor predisposicién para padecer DA.?

Plamer et al. demostraron que la DA estaba presente en
una alta frecuencia en los portadores de mutaciones en la
FLG con un riesgo relativo para DA en heterocigotos de 3.1.
Evidencias posteriores de que las mutaciones en la FLG
constituyen factores de riesgo para padecer DA también
fueron demostradas en poblaciones independientes de
Irlanda, Escocia y Dinamarca.? Clinicamente, la hiperline-
aridad palmar en DA suponia ser un buen indicador de
mutaciones en la FLG. De manera interesante, el estudio
comprob6 que la presencia de mutaciones en FLG también
se asocia con el asma, pero exclusivamente en combinacién
con DA. Este hallazgo sugiere que el asma en individuos
que padecen DA es secundaria a sensibilizacién alérgica,
la cual se desarrolla debido a un defecto en la barrera epi-
dérmica que permite la entrada de alergenos en la piel y
posibilita que éstos hagan contacto con las células presenta-
doras de antigenos. Esta hipétesis se apoya en los datos
recientes encontrados por Weidinger et al., quienes estudia-
ron una poblacién de 476 familias alemanas con DA
mediante un examen de transmisién-desequilibrio, y
encontraron una asociacién entre las mutaciones de FLG
y DA extrinseca asociada con altos niveles totales en suero
de IgE y sensibilizaciones alérgicas concomitantes."

Habiendo identificado las mutaciones de FLG como
un factor de riesgo mayor para DA y el asma asociada, una
pregunta clave es qué clase de efecto clinico puede produ-
cir este hecho. Primero, la nueva informacién obtenida
puede ser de gran influencia en la manera en que definimos
y clasificamos las dermatitis. Las mutaciones en la FLG no
son los unicos factores de riesgo; habrd otros genes candi-
datos relevantes para diferentes individuos y familias con
DA. Es probable que se empiece a subdividir a la DA en
subtipos especificos basados en un entendimiento més claro
de los cambios fisiopatoldgicos que se esclarecen con el
tiempo, para los cuales el hallazgo de las mutaciones de
FLG es un comienzo significativo. En segundo término, la
presencia de mutaciones en la FLG seguramente influird y

acelerard el disefio de nuevos tratamientos para restaurar la
expresion y la funcién de la barrera cutdnea —ya que reco-
brar una epidermis intacta puede prevenir tanto la DA
como los casos de asma asociados a DA. Cabe destacar que
el hallazgo de una mutacién comun sin sentido en la FLG,
p-Rso1X, representa un blanco atractivo para el abordaje de
moléculas pequefias que modifican los mecanismos post-
transcripcionales que conducen a una lectura correcta de las
mutaciones erréneas y por lo tanto, estabilizan la expresién
del mRNA. Este tipo de manipulacién farmacolégica se
encuentra en la segunda fase de ensayos clinicos para des-
érdenes genéticos, tales como fibrosis quistica y distrofia
muscular de Duchenne, pero probablemente la DA (inclu-
so la IV) puede ser una mejor opcién para este tipo de tra-
tamientos debido a que es mucho mds comin y serd mds
fécil y seguro tratar las capas mds superficiales de la epider-
mis. Ademds, la buasqueda de otros firmacos y distintos
abordajes que identifiquen compuestos capaces de incre-
mentar la expresién de la FLG en la epidermis probable-
mente también llevardn a obtener nuevas preparaciones
topicas basadas en evidencia para el tratamiento de DA e
IV, por ejemplo, se ha demostrado recientemente que los
lipidos extraidos del ndcar de la ostra Pinctada margaritifera
incrementan la FLG en la piel, y posiblemente sea una
“perla” terapéutica en el futuro para desarrollar nuevas cre-
mas capaces de restaurar una barrera epidérmica intacta.”

Haber encontrado las mutaciones de FLGen laIV y la
DA es uno de los descubrimientos genéticos mds significa-
tivos realizados en 2006. Para los investigadores, la infor-
macién constituye un recordatorio importante de la forma
en que el andlisis molecular de los desérdenes monogenéti-
cos puede ser abordado provechosamente para enfrentar la
genética de caracteristicas complejas de algunos padeci-
mientos.

Para los clinicos, los individuos con 1V, algunos con
DA y asma asociada a DA, asi como para las compaiiias far-
macéuticas y en biotecnologfa, estos nuevos hallazgos escla-
recen la forma de desarrollar nuevos tratamientos que ayu-
dardn a restaurar la funcién de la barrera epidérmica y que
pueden disminuir la necesidad de otros inmunosupresores
sistémicos o tGpicos u otras terapias antimicrobianas.

La informaci6n actual sobre las mutaciones de la FLG
estd basada principalmente en estudios de familias origina-
rias de Europa Occidental, y un objetivo clave a corto plazo
debe ser ahora observar si la misma patologia molecular
existe en otras poblaciones, incluso en México. Por otro
lado, es claro que un defecto primario en la barrera epidér-



mica es un factor verdadero de riesgo mayor para la DA en
millones de personas en todo el mundo y que este descu-
brimiento proviene del trabajo en un desorden monogené-
tico, la IV. Esto muestra la importancia de llevar a cabo
investigaciones en genodermatosis raras o relativamente
poco comunes con el objeto de descubrir informacién bio-
l6gica y clinica de relevancia mucho mas amplia para enfer-
medades mds comunes.
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