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Factores de riesgo genético en dermatitis atópica:
Tecnología de punta

Genetic risk factor in atopic dermatitis: “State of the art”
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RESUMEN

Determinar los factores genéticos precisos que desencadenan enfermedades complejas es un gran reto.
Encontrar genes susceptibles implica trazar un mapa detallado de estudios poblacionales con análisis
de grandes números de individuos afectados y sanos. Hasta la fecha, los investigadores han obtenido sólo

un panorama limitado del campo de enfermedades multifactoriales mediante estos ensayos. En contraste, iden-
tificar genes únicos causantes de desórdenes mendelianos por medio de análisis genéticos, polimorfismo de nucle-
ótidos o estudios de detección de genes candidatos ha sido de gran valor. Se han determinado las bases genéticas
de más de 300 desórdenes recesivos, dominantes o ligados al cromosoma X que tienen un fenotipo o expresión cutá-
nea. El trabajo en desórdenes monogenéticos ha sido de utilidad para aportar claves específicas sobre factores de
riesgo primarios predisponentes en enfermedades complejas comunes. Este artículo de revisión documenta el pro-
greso reciente para entender los factores de riesgo genéticos en la dermatosis inflamatoria más común, la der-
matitis atópica, en la cual ahora se sabe que las mutaciones que provocan pérdida de función en la codificación
genética de la proteína de barrera cutánea, la filagrina, son un factor de riesgo mayor para desarrollar derma-
titis atópica y el asma asociada a ésta.
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ABSTRACT

Determining 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 major risk factor for both atopic dermatitis and atopic derma-
titis associated with asthma.
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Etiología
La dermatitis atópica (DA) es un padecimiento muy fre-
cuente. En muchos países industrializados tiene una preva-
lencia de más de 20% en la población general durante la
niñez. Se ha reconocido a la DA como una condición com-
pleja, en la cual interactúan factores genéticos con estímu-
los ambientales para promover su presentación y desarrollo.
Clínicamente, 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 inmunológicos poten-
ciales que pueden estar involucrados en su etiología. Con 
la utilización cada vez más común de técnicas de genética
molecular, se han identificado diferentes loci genéticos, 
pero los genes causales definitivos han sido descubiertos
muy lentamente1. En el 2006, un factor de riesgo genético
específico para la DA fue identificado, y se detectó que está
relacionado con mutaciones que provocan pérdidas o dis-
torsiones de la función del gen que codifica la proteína
cutánea de barrera, la filagrina (FLG)2. El descubrimiento
fue realizado durante la investigación de una enfermedad
genética provocada por un solo gen, la ictiosis vulgaris (IV)3.

Clínicamente, 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 1 y 2). Se puede apreciar también un
engrosamiento de la piel con exageración de las líneas cutá-
neas. Tanto en la IV como en la DA puede haber infiltrado
inflamatorio en los cortes histológicos, lo cual altera la dife-
renciación y estructura del estrato córneo de la epidermis.14

A nivel de microscopia electrónica, muchos casos de IV
están asociados con gránulos anormales de queratohialina
presentes dentro de la capa granulosa de la epidermis.
Anteriormente se demostró reducción en la expresión de
FLG en piel con IV.4 Hace más de diez años, Seguchi et al.
detectaron disminución de FLG en la piel afectada por
DA.5 Compton et al. trazaron el mapa genealógico de la IV
en el cromosoma 1q21 y la FLG fue considerada como un
posible gen candidato para investigación6. Sin embargo,
sólo algunas fracciones del gen FLG pudieron ser secuen-
ciadas (las unidades repetidas eran técnicamente muy difí-
ciles de analizar) y no se identificaron mutaciones. En la
misma época, la relación de la DA con los loci en 1q21 (ade-
más 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.13 En el 2005, surgieron otras claves sobre la rele-
vancia de la filigrina para la IV y la DA. Ginger et al. infor-

maron que un alotipo particular de FLG estaba asociado
con un fenotipo de piel seca8, mientras que Sugiura et al.
demostraron mediante análisis de micro-ensayo que había
una reducción cinco veces mayor en la expresión del gen de
FLG en la piel con DA comparada con el grupo control de
piel normal.9

Finalmente, en enero de 2006, Smith et al. descubrie-
ron que la IV era provocada por mutaciones que conducían
a la pérdida de función en el gen de la FLG.3 Se demostró
que la IV era una condición semidominante en la cual los
heterocigotos no presentaban el fenotipo o solamente una
ictiosis leve, mientras que los homocigotos o heterocigotos
compuestos tenían una forma más severa de IV con defec-
tos de la barrera cutánea. Al parecer, la IV es un padeci-

Foto 1. Xerosis y descamación en
paciente con ictiosis vulgaris. 

Foto 2. Xerosis y lesiones eritematosas en dermati-
tis atópica.

DCMQ5-2_B-Corr30mar07.QXP6  4/2/07  3:46 PM  Page 102



103Año 5 / Número 2 / abril-junio 2007 Dermatología Cosmética, Médica y Quirúrgica

Julio César Salas-Alanís y cols. Dermatitis atópica

miento semidominante con expresión incompleta (90%).
Sin embargo, una observación verdaderamente importante
del estudio inicial de Smith et al. fue que las mutaciones
(p.R510X y c.2282del4) son increíblemente comunes en la
población general, y ocurren aproximadamente en 9% de 
la europea.3 Dos meses después de dar a conocer este traba-
jo, el mismo grupo publicó un estudio en Nature Genetics que
demostró que, sin lugar a duda, estas mismas mutaciones 
de pérdida de función en la FLG eran un factor primario de
mayor predisposición para padecer DA.2

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.2 Clínicamente, la hiperline-
aridad palmar en DA suponía ser un buen indicador de
mutaciones en la FLG. De manera interesante, el estudio
comprobó que la presencia de mutaciones en FLG también
se asocia con el asma, pero exclusivamente en combinación
con DA. Este hallazgo sugiere que el asma en individuos
que padecen DA es secundaria a sensibilización 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 antígenos. Esta hipótesis se apoya en los datos
recientes encontrados por Weidinger et al., quienes estudia-
ron una población de 476 familias alemanas con DA
mediante un examen de transmisión-desequilibrio, y
encontraron una asociación entre las mutaciones de FLG 
y DA extrínseca asociada con altos niveles totales en suero
de IgE y sensibilizaciones alérgicas concomitantes.11

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 clínico puede produ-
cir este hecho. Primero, la nueva información obtenida
puede ser de gran influencia en la manera en que definimos
y clasificamos las dermatitis. Las mutaciones en la FLG no
son los únicos factores de riesgo; habrá otros genes candi-
datos relevantes para diferentes individuos y familias con
DA. Es probable que se empiece a subdividir a la DA en
subtipos específicos basados en un entendimiento más claro
de los cambios fisiopatológicos 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 influirá y

acelerará el diseño de nuevos tratamientos para restaurar la
expresión y la función de la barrera cutánea –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 mutación común sin sentido en la FLG,
p.R501X, representa un blanco atractivo para el abordaje de
moléculas pequeñas que modifican los mecanismos post-
transcripcionales que conducen a una lectura correcta de las
mutaciones erróneas y por lo tanto, estabilizan la expresión
del mRNA. Este tipo de manipulación farmacológica se
encuentra en la segunda fase de ensayos clínicos para des-
órdenes genéticos, tales como fibrosis quística y distrofia
muscular de Duchenne, pero probablemente la DA (inclu-
so la IV) puede ser una mejor opción para este tipo de tra-
tamientos debido a que es mucho más común y será más
fácil y seguro tratar las capas más superficiales de la epider-
mis. Además, la búsqueda de otros fármacos y distintos
abordajes que identifiquen compuestos capaces de incre-
mentar la expresión de la FLG en la epidermis probable-
mente también llevarán a obtener nuevas preparaciones
tópicas basadas en evidencia para el tratamiento de DA e
IV, por ejemplo, se ha demostrado recientemente que los
lípidos extraídos del nácar 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.12

Haber encontrado las mutaciones de FLG en la IV y la
DA es uno de los descubrimientos genéticos más significa-
tivos realizados en 2006. Para los investigadores, la infor-
mación constituye un recordatorio importante de la forma
en que el análisis molecular de los desórdenes monogenéti-
cos puede ser abordado provechosamente para enfrentar la
genética de características complejas de algunos padeci-
mientos.

Para los clínicos, los individuos con IV, algunos con
DA y asma asociada a DA, así como para las compañías far-
macéuticas y en biotecnología, estos nuevos hallazgos escla-
recen la forma de desarrollar nuevos tratamientos que ayu-
darán a restaurar la función de la barrera epidérmica y que
pueden disminuir la necesidad de otros inmunosupresores
sistémicos o tópicos u otras terapias antimicrobianas.

La información actual sobre las mutaciones de la FLG
está 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 patología molecular
existe en otras poblaciones, incluso en México. Por otro
lado, es claro que un defecto primario en la barrera epidér-

DCMQ5-2_B-Corr30mar07.QXP6  4/2/07  3:46 PM  Page 103



104 Dermatología Cosmética, Médica y Quirúrgica Año 5 / Número 2 / abril-junio 2007

Julio César Salas-Alanís y cols. Dermatitis atópica

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 información bio-
lógica y clínica de relevancia mucho más amplia para enfer-
medades más comunes. 
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