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“Asociacion entre gravedad de dermatitis atépica por SCORAD vy
variantes del gen filagrina en poblaciéon mexicana.”

1. RESUMEN ESTRUCTURADO

La dermatitis atopica se considera la enfermedad inflamatoria de la piel mas comun
caracterizada por multiples alteraciones epidérmicas, generalmente asociado a
antecedentes personales y/o familiares de dermatitis atépica (DA), rinitis alérgica (RA)
y/o asma. El defecto genético mas significativo relacionado con la patogénesis de la DA
en la epidermis son las mutaciones de pérdida de funcion (LOF) en el gen de la filagrina.
OBJETIVO

Objetivo general: Analizar la prevalencia de las variantes genéticas en el gen de filagrina
mediante los resultados reportados por el servicio de Genética y su asociacion con la

gravedad clinica en pacientes con dermatitis atdépica en poblacion mexicana.

JUSTIFICACION
La identificaciébn de variantes del gen FLG ampliara la fenotipificacibn en poblacion

mexicana para posteriormente continuar con mejora en el tratamiento y calidad de vida.

METODOLOGIA

Se realizar4 un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal de
expedientes clinicos de pacientes mayores de 6 afios con diagnéstico de DA por
criterios clinicos de Hanifin y Rajka y clasificacion de severidad por escala SCORAD ya
incluidos previamente en otro protocolo; se correlaciona la severidad del cuadro clinico

con la presencia de variantes genéticas en el gen de filagrina.

Palabras clave: dermatitis atépica, SCORAD, variantes filagrina, poblacién mexicana



2. MARCO TEORICO
ANTECEDENTES

La dermatitis atdpica se considera la enfermedad inflamatoria de la piel mas comun
caracterizada por multiples alteraciones epidérmicas, generalmente asociado a
antecedentes personales y/o familiares de dermatitis atopica (DA), rinitis alérgica (RA)
y/o asma. Su etiologia es multifactorial con componentes inmunoldgicos, genéticos y
ambientales, aunado a alteraciones en el microbioma cutanea teniendo como resultado

disfuncion de la barrera y desregulacion inmunolégica. (1) (2)

Afecta hasta al 20% de los nifios y 10% de los adultos a nivel mundial; en nuestro pais,
la DA es la causa mas frecuente de consulta en dermatologia pediatrica y una de las
mas frecuentes en adultos (3)(4). Ambos sexos se ven afectados, y la prevalencia varia
entre razas y grupos étnicos (5)

Puede presentarse con un amplio espectro de presentaciones clinicas, diferentes
momentos de inicio, persistencia en la edad adulta, gravedad y respuesta terapéutica.
(6)(5) En su mayoria los casos se desarrollan en la infancia, el 85% de los casos antes
de los 5 afos logrando persistir hasta la adolescencia, con menos frecuencia tiene un

inicio en la edad adulta o vejez. (7)

Al clasificar la DA por edad (lactante, escolar, adolescente y adulto) se recomienda
utilizar la descripcion por edad al inicio de la enfermedad, como describe Thomas
Bieber, con seis categorias: Inicio muy temprano (tres meses a los dos afos). (5)

* Inicio temprano (de dos y seis afos). 0

* Inicio en la edad escolar (de seis a 13 afios).1

* Inicio en la adolescencia (de 14 y 19 afos).2

* Inicio en el adulto (de 20 a 60 afos).3

* Inicio muy tardio (> 60 anos).



Dentro de la presentacion clinica se caracteriza por prurito, eritema, papulas, edema,
vesiculas, costras, liquenificacidn o xerosis e hipopigmentacion de las lesiones después
de la cicatrizacion (8) en zonas topogréaficas de acuerdo con la edad del paciente y a

menudo con fluctuaciones estacionales (1)(5)

La epidermis juega un papel crucial como barrera tanto fisica como funcional, su
principal funcién es actuar como una barrera protectora entre el huésped y su entorno
externo evitando la entrada de patdgenos y alérgenos, aunado a disminuir la pérdida de
agua transepidermica. Las alteraciones en esta barrera se consideran como los

hallazgos patologicos mas significativos en la piel con dermatitis atopica (9)(10)

La DA es una enfermedad altamente hereditaria. En una revision sistematica, se
encontré que la tasa de concordancia para la DA en gemelos monocigoéticos era de
hasta el 86% en gemelos monocigéticos, en comparacion con hasta el 41% en

gemelos dicigoticos, destacando la importancia de los factores genéticos (11) (12).

El defecto genético mas significativo relacionado con la patogénesis de la DA en la
epidermis son las mutaciones de pérdida de funcién (LOF) en el gen de la filagrina (FLG)
ubicado en el complejo de diferenciacion epidérmica en el cromosoma 1g21. La FLG es
una proteina estructural importante en el estrato corneo, es producida por los
gueratinocitos epidérmicos de la capa superior de la piel, dentro de sus principales
funciones se encuentran mantener unidos los queratinocitos a la capa coOrnea y
promover la produccién de factores hidratantes naturales y matriz lipidica. (5)(13)

Los mondmeros FLG se degradan aiun mas a aminodcidos libres, incluyendo glutamina e
histidina, que luego se convierte en acido urocanico y acido carboxilico de pirrolidina,
respectivamente. Estos metabolitos son constituyentes principales de los factores
hidratantes y son responsables de la retencion de agua y manteniendo un pH acido en el

estrato cérneo. Mutaciones FLG resulta en una incapacidad para mantener el
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citoesqueleto de los queratinocitos y para producir factores hidratantes naturales en el

estrato corneo. (2) (7).
Figura 1. Estructura filagrina
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Fuente: Cabanillas B, Novak N. Atopic dermatitis and filaggrin. Curr Opin Immunol. 2016 Oct;42:1-8. doi: 10.1016/j.c0i.2016.05.002.
Epub 2016 May 17. PMID: 27206013.

Los pacientes con dermatitis atdpica portadores de mutaciones de FLG tienen una
enfermedad mas persistente con mayor incidencia de infecciones cutdneas, y mayor
riesgo de otras enfermedades atopicas como alergias multiples y asma, en comparacion
con pacientes con dermatitis atopica sin estas mutaciones (14)(15) ya que los alérgenos
externos posiblemente penetran la barrera epitelial alterada, resultando en la activacion
de Th2 mediante la produccion de citocinas, como Linfopoyetina estromal timica.(2) (7)

Figura 2. Patogénesis, mecanismos principales y patofisiologia de DA
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Fuente: David Boothe W, Tarbox JA, Tarbox MB. Atopic Dermatitis: Pathophysiology. Adv Exp Med Biol. 2017;1027:21-37. doi: 10.1007/978-3-319-64804-0_3. PMID: 29063428.
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El gen FLG es altamente polimérfico, y hasta la fecha, se han identificado mas de 80
variantes asociadas a la enfermedad LOF FLG en mudltiples poblaciones étnicas,

mostrando una gran variacion en el tipo y la prevalencia (6) (16)

La FLG es una proteina grande (37 kD) rica en histidina, llamada asi por su capacidad
de agregar filamentos intermedios de queratina (filament aggregating protein). Su
precursor mas grande (>400 kD) es la profilagrina; un polimero funcionalmente inactivo
altamente fosforilado (14.) FLG comprende tres exones, el primero de los cuales no
codifica, el exon 2 codifica parte del dominio S100 y el exdn 3, uno de los exones mas

grandes del genoma en mas de 12.7 kb, codifica casi toda la proteina profilagrina. (16)

Figura 3. Genoma filagrina
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Fuente: Irvine AD, McLean WH, Leung DY. Filaggrin mutations associated with skin and allergic diseases. N Engl J Med. 2011 Oct
6;365(14):1315-27.

Los pacientes con una sola mutacion tienen una enfermedad muy leve o ninguna,
mientras que aquellos con 2 mutaciones tienen un fenotipo mas grave.(17) La mutacion
FLG méas comun en pacientes con DA fue 2282del4 (3%), seguida de R501X (1%)
(6)(18). Estas 2 variantes constituyen el 80% de mutaciones en el norte de Europa (16)
las cuales también se han encontrado presentes en poblacion mestizo-mexicana y

ausentes en poblacion con ascendencia asiatica o africana (19)(20). En poblacién
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mestizo-mexicana se realizé un estudio donde los resultados mutaciones en el 42% de
los pacientes analizados FLG 2282del4 de los cuales (10,5%) eran homocigotos y 6
(31,5%) heterocigotos, mientras que 1 (5,2%) resultdé en un heterocigoto compuesto para
las mutaciones 2282del4 y R501X. (8)

Figura 4. Variantes en gen filagrina
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Fuente: .Elke Rodriguez, Thomas lllig, and Stephan Weidinger. Filaggrin loss-of-function mutations and association with allergic diseases. Pharmacogenomics 2008 9:4, 399-413

Sin embargo, sélo entre el 10 % y el 40 % de los pacientes con DA tienen pérdida de
funcion en mutaciones de FLG. (27) Algunos estudios han demostrado frecuencia de
FLG no fueron significativamente diferentes.

El diagnéstico de DA se basa en las caracteristicas morfolégicas y distribucion de las
lesiones cutaneas, la presencia de signos clinicos asociados y una historia clinica
caracteristica. Existe una lista de 27 signos y sintomas clinicos publicados por Hanifin y
Rajka en 1980, 4 mayores y 23 menores los cuales aun contindan vigentes como

referencia en la investigacion clinica (4) (8)

La gravedad de DA se puede cuantificar con el uso de herramientas de puntuaciéon de
multiples items como el Eczema Area and Severity Index (EASI) y la escala Scoring
Atopic Dermatitis (SCORAD); ambos se utilizan en la practica y en ensayos clinicos. La
puntuacion SCORAD se calcula sobre la base del area de piel afectada y la gravedad

del eritema, edema, vesiculas, costras, liquenificacion y xerosis, evaluados por cada
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region cabeza y cuello, los brazos y las piernas, el tronco anterior, la espalda y los
genitales. La puntuacion incluye la gravedad de los sintomas informados por el paciente
sobre la base de dos escalas analdgicas visuales de 100 puntos, una para la pérdida de
suefio y otra para el prurito, dando una totalidad de 0 a 103, una puntuacién de 25 o
menos indica enfermedad leve, 26 a 50 enfermedad moderada y 51 a 103 enfermedad

grave (8)

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La epidermis juega un papel crucial dentro de la fisiopatologia de la dermatitis atopica,
dentro de las principales proteinas que lo conforman se encuentra la filagrina. En caso
de existir algun defecto genético en dicha proteina, clinicamente el paciente presentaria
un cuadro mas grave de dermatitis atdpica aunado a la predisposicion de enfermedades
atopicas.

Se han estudiado variantes del gen de la filagrina en varias poblaciones siendo las mas
predisponentes 2282del4 y R501X, sin embargo, en poblacion mexicana no se tiene

registro de estos hallazgos aunado con la relacion de presentacion clinica.

4. JUSTIFICACION

La DA es una enfermedad altamente heterogénea, donde la mutacion de filagrina es
diversa entre diferentes grupos étnicos y etarios; sin embargo, en poblacion mexicana
son pocos los estudios que se tienen de estas variaciones. Por lo tanto, el ampliar la
identificacién de estas variantes ampliara el conocimiento de una fenotipificacion mas
especifica, para posteriormente dirigir tratamientos individualizados y por consecuencia

una mejora en la calidad de vida de estos pacientes.

5. HIPOTESIS
Si las variantes en el gen de la filagrina (2282del4 y R501X) se asocian con una
presentacion clinica de dermatitis atépica moderada a grave entonces se encontraran

puntuaciones 225 en el SCORAD de los pacientes con dichas mutaciones.
14



6. OBJETIVOS

A. Objetivo general

Analizar la prevalencia de las variantes genéticas en el gen de filagrina mediante los
resultados reportados por el servicio de Genética y su asociacion con la gravedad

clinica en pacientes con dermatitis atépica en poblacién mexicana.

B. Objetivos particulares
Estadificar las principales mutaciones de filagrina en pacientes con DA en
poblacion mexicana clasificados por edad (lactante, escolar adolescente y adulto)
Determinar principales comorbilidades en pacientes con mutacion de filagrina

3. Evaluar caracteristicas poblaciones existentes en poblacién con mutacion de

filagrina (edad, sexo, severidad DA por escala SCORAD)

7. METODOLOGIA

7.1 Tipo y disefio del estudio

Se realizara un estudio retrospectivo de acuerdo con la temporalidad, observacional,

descriptivo y transversal.

7.2 Poblacién

Se revisardn los expedientes de los pacientes incluidos en el protocolo titulado
“Identificacion de endotipos inmunoldgicos en la patogénesis de la dermatitis atopica”
previamente aprobado por los comités de investigacion, ética y bioseguridad del Hospital
General de México Dr. Eduardo Liceaga con numero de registro DI/21/601/03/68 que

cumplan con los criterios de inclusion.
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7.3 Tamaino de la muestra

Para realizar el calculo del tamafio de muestra, nos basamos en un estudio realizado en

San Luis Potosi en donde se realizo el analisis genético donde se demostro que 8 de los 19

pacientes (42%) presentaron una mutacion FLG. Estos 8 pacientes presentaron la

mutacion FLG 2282del4, de

los cuales (10,5%) eran homocigotos y 6 (31,5%)

heterocigotos, mientras que 1 (5,2%) resultdé en un heterocigoto compuesto para las
mutaciones 2282del4 y R501X.

Utilizando el programa GPower, el cual nos dio un tamafio de la muestra de 31.

Figura 5. Calculo de la muestra y potencia

it G™Power3.19.7
File Edit View Tests Calculator Help

Central and noncentral distributions Protocol of power analyses

critical @ = 18.4927
0.05 AN

L
o N

o T T T
10 20 30

Test family Statistical test

40

X7 tests - Variance: Difference from constant (one sample case)

Type of power analysis

A priori: Compute required sample size - given o, power, and effect size

Input Parameters
Tail(s) One hd

Determine =2 Ratio var1 /var0 042

o err prob 0.05

Power (1- err prob) 0.5

Fuente: elaboracion propia

Output Parameters
Lower critical x2

Upper critical x*
Df
Total sample size

Actual power

7.4 CRITERIOS DE SELECCION

Se tomaran en cuenta lo siguientes criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

Criterios de inclusiéon

Expedientes clinicos de pacientes de ambos sexos

Expedientes clinicos de mayores de 6 afios de edad

184926610

184926610

30

31

09526062
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Expedientes clinicos de diagnostico de dermatitis atopica que cumplan criterios de
Hanifin y Rajka que sean atendidos en la Consulta Externa de Alergia e Inmunologia Clinica

del Hospital General de México.

Criterios de exclusién

Expedientes clinicos incompletos

Expedientes clinicos que no cuenten con historia clinica de Alergologia

Expedientes clinicos que no cuenten con los resultados de las variantes genéticas

Expedientes clinicos de pacientes no mexicanos

Expedientes de pacientes con diagnéstico de DA que cursen con enfermedades
inflamatorios crénicas (cancer y/o enfermedades autoinmunes).

Expedientes de pacientes con diagnostico de DA con otras enfermedades
cronicas de la piel (psoriasis, entre otras) o enfermedades sistémicas que afectan a la

piel, como inmunodeficiencias primarias, lupus eritematoso sistémico
Criterios de eliminacion

. No aplica (retrospectivo)

7.5 Operacionalizacion de las variables a evaluar y forma de medirlas
Tabla 1.

VARIABLE DEFINICION UNIDAD DE TIPO DE CODIFICACION
CONCEPTUAL MEDICION | VARIABLE

Sexo Condicibn de un Masculino/ Cualitativa
organismo gue Femenino nominal masculino
distingue entre dicotébmica femenino
masculino y
femenino.

Edad Tiempo cronoldgico  Escolar (6-14 Cualiativa
de vida cumplido por | afo) nominal Escolar

el sujeto desde el Adolescente

N - Adolescente
nacimiento hasta el (14-18 afos)

17



Dermatitis
atopica

Criterios de
diagnéstico  de
DA

Criterios de

gravedad de DA

Comorbilidades

Niveles de
Inmunoglobulina
IgE

Eosindéfilos

momento de entrar

al estudio. Se
utilizara la
descripcion de
Thomas Bieber en
categorias.
Enfermedad

inflamatoria de la piel
cronica, pruriginosa

Puntaje obtenido
mediante la
aplicacion de

criterios de Hanifin y
Rajka

Puntaje obtenido
mediante la
aplicacion de

criterios de SCORAD

Enfermedades
atopicas
preexistentes en el
paciente, distintas de
dermatitis atdpica

Es wun tipo de
proteina plasmatica
denomina

anticuerpo, cuyo
valor se eleva en
pacientes atopicos.

Célula  inmunitaria
que tiene granulos
con enzimas que se
liberan durante las
infecciones y

Adulto (20-60
anos)

Si/No

0-27
Presente:
(=6)

Ausente: (<5)

1-50 puntos

Rinitis
alergia,
asma,
conjuntivitis
alérgica,
alergia
alimentaria

pg/mL

células/mcL

Cualitativa
nominal

Cuantitativa

Cualitativa
ordinal

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Adulto

Si
No

No aplica

Leve
Moderado
Grave

0: Rinitis
alérgica

1. Asma

2. Conjuntivitis
alérgica

3: Alergia
alimentaria

4: Urticaria

No aplica

No aplica
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reacciones alérgicas

Variantes gen Gen que codifica 2282del4 vy | Cualitativa | 0:2282del4
Filagrina para una proteina R501X 1:R501 X
estructural de la piel.
Las principales
variantes valoradas
seran dos.

Fuente: elaboracion propia

7.6 PROCEDIMIENTO

Se revisaran los expedientes de los pacientes incluidos en el protocolo titulado “Identificacion
de endotipos inmunoldgicos en la patogénesis de la dermatitis atopica”. Se incluiran aquellos
expedientes que cumplan con los criterios de inclusibn. Se recabaran los datos
sociodemograficos, antecedentes heredofamiliares de atopia, comorbilidades, edad de inicio
de enfermedad, cuadro clinico y pardmetros de exploracién fisica para formar la base de
datos. Se recabaran los datos del expediente clinico y/o expediente electronico sobre estudios
de laboratorio y las variantes genéticas del gen de filagrina. Una vez recolectada la

informacion, se procedera al andlisis estadistico.

7.7. ANALISIS ESTADISTICO

Todas las variables obtenidas en cada una de las determinaciones analizadas se expresaran
como resultados en medias + desviacion estandar o como medianas y rangos intercuartilares
segun su distribucion. Las variables categoricas se describen como frecuencias y porcentajes.
Se utilizara la prueba chi cuadrada para analizar la asociacion entre la presencia de variantes
genéticas y presencia de dermatitis atdépica moderada-grave determinada por SCORAD

considerando un a de 5% y un valor de p < 0.05 como estadisticamente significativo.
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8. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Tabla 2. Cronograma de actividades

Actividad Bimestre y afio
Noviembre-Diciembre Enero- Marzo- | Mayo- Julio | Agosto | Septiembre Octubre
Febrero Abril Junio 2023 | 2023 2023 2023
2022 2023 2023 2023

Investigacién documental y
elaboracién del protocolo

Registro y aprobacion del
protocolo por los comités
del HGM

Andlisis de resultados

preliminares

Andlisis de resultados

finales y conclusiones

Elaboracién de manuscrito

Fuente: elaboracién propia

9. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

En cumplimiento a lo estipulado en el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud este proyecto se clasifica en la
categoria | (investigacion sin riesgo) debido a que este protocolo se presenta como un
estudio observacional retrospectivo en la que no se realiza ninguna intervencién o
modificacion intencionada en las variables de estudio de los individuos que participantes.
Ademéas, se cumplira en todo momento con aspectos éticos de privacidad y
confidencialidad de los datos. Los resultados obtenidos se utilizaran exclusivamente
para fines académicos y de investigacion.

Se manifiesta que este nuevo protocolo deriva del protocolo titulado “Identificacion de
endotipos inmunolégicos en la patogénesis de la dermatitis atdpica” previamente sujeto
a su aprobacion por los comités de investigacion, ética y bioseguridad del Hospital

General de México Dr. Eduardo Liceaga con numero de registro DI/21/601/03/68.
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10. RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

Con este protocolo se pretende generar conocimiento con respecto a las variantes
genéticas en poblacion mexicana que se asocian con mayor severidad de la
enfermedad.

También se tiene como objetivo la elaboracion de una tesis de Especialidad en Alergia e
Inmunologia Clinica y la presentacion de los resultados en congresos nacionales de la

especialidad.

11. RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS)
a. Expediente clinico.

b. Asesor metodolégico: Dra. Andrea Aida Velasco Medina

Asesor metodologico: Dra. Luz Maria Gonzalez Huerta

C. Un médico recolector de datos: Dra. Valeria Isabel Valerio Gémez

d. Financieros: no requiere otros recursos financieros

12. RECURSOS NECESARIOS
1. Recursos humanos: un analista de datos, un recabador de datos.
2. Recursos materiales: computadora portatil de 1 GB de memoria, programa SPSS

version 24, boligrafos de color negro, hojas blancas tamafio carta, impresora digital.

3. Recursos financieros: no requiere otros recursos financieros
4. Nombre del personal: Valeria Isabel Valerio Gomez
5. Lugar: Unidad de consulta externa de Alergia e Inmunologia del Hospital General

de México” Dr. Eduardo Liceaga” este es el nombre oficial. El reclutamiento de los
expedientes se llevara a cabo a través del sistema electronico y en la Consulta Externa.
6. Se solicitard apoyo por parte del servicio de Archivo en caso de requerir algun

dato adicional.
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13. RESULTADOS

En el presente trabajo se evaluaron los expedientes de 20 pacientes con diagndstico de
dermatitis atopica atendidos en nuestro servicio en un periodo de junio de 2017 a 2023,
se obtuvieron diferentes datos de caracteristicas sociodemogréficas, manifestaciones
clinicas asociados a la presencia o ausencia de variantes el gen de la filagrina,
pardmetros laboratoriales, comorbilidades y tratamiento inmunosupresor empleado en
algunos casos.

Del total de los 20 pacientes, 12 pacientes era del sexo femenino (60%) y 8 pacientes
masculino (40%), entre ellos la edad media de la poblaciéon fue de 22 + 15.2afios.

Se encontré que al clasificar DA por edad en categorias de Thomas Bieber 5% en el

grupo de edad inicio temprano, 25% en edad escolar, adolescente 15%, adulto 55%.

Tabla 3. Caracteristicas de la muestra

Variable Porcentaje (%)
n= 20 Mediana Valor
Edad 21 ARoS
4-6 5 1 (4-67)
6-14 25 5
15-19 15 3
20-65 55 11
Sexo 10 Fem/Masc
Femenino 60 12 (1-20)
Masculino 40 8
IgE sérica total 484 (Ul/ml)
1-164 35 7 (15-30,000)
>165 65 13
Eosino6filos séricos
0-299 35 7 500 (células/ucl)
>300 65 13 (100-2160)
SCORAD 26 Puntos
<25 45 9 (4-82)
25-50 20 4
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>50 35 7

Comorbilidad
Rinitis alérgica 85 17 Presencia o
Asma 45 9 ausencia
Conjuntivitis 25 5
alérgica
Urticaria 5 1
Alergia alimentaria 5 1

Fuente: creacion propia

Las poblaciones afectadas con formas leves en 9 pacientes (45%), moderadas en 4
(20%) y graves 7 (35%) fueron predominantemente en pacientes adultos (60%).

En el total de las observaciones, no importando la gravedad de la dermatitis atopica por
escala de SCORAD, se registraron valores superiores de: IgE en 13 (65%) de los
pacientes y eosinofilia en 13 (65%).

En cuanto a las comorbilidades se report6 rinitis alérgica en una frecuencia 17 (85%),
Asma 9 (45%), conjuntivitis alérgica 5 (25%), urticaria 1 (5%) y alergia alimentaria 1
(5%).

Se calculé por chi cuadrada para determinar la asociacion entre gravedad de la
enfermedad por SCORAD y presencia de variante del gen de la filagrina, y se encontr6é
gue no existe significancia estadistica debido que la p fue mayor a 0.05 (p 0.333); con lo
cual se rechaza la hip6tesis de que asocia una presentacion clinica de dermatitis atdpica
moderada a grave

puntuaciones 225 en el SCORAD con la presencia de la variante del gen de la filagrina
gue se estudié. Puesto que la prueba nos dice que en este caso no existe asociacion

entre gravedad y presencia de variante del gen estudiado.
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14. CONCLUSIONES

Respecto a las caracteristicas descriptivas nuestros pacientes se ha asociado una
prevalencia mayor en el sexo masculino la cual coincide con los resultados obtenidos.
Pacientes con DA portadores de mutaciones de FLG tienen una enfermedad mas
persistente con mayor riesgo de otras enfermedades atdpicas como alergias multiples y
asma, en comparacion con pacientes con dermatitis atdpica sin estas mutaciones lo cual
se demostré en este estudio asociandose principalmente a rinitis alérgica (100%), asma
(66%), conjuntivitis alérgica (33%).

Teniendo estos parametros como nos indica la literatura dichos pacientes con presencia
de mutacion tendrian a tener un cuadro clinico mas grave, aunado a mas comorbilidades

atopicas.

Dicha mutacién se encontré en 3 pacientes sin embargo solo 2 paciente con SCORAD
mayor de 50 clasificAndose, asi como grave aunado al uso de inmunosupresores para
mejoria, en el resto de pacientes se encontraron con clasificacion leve.

Concluimos que una de las limitantes es que en cuanto la variaciéon del gen de la
filagrina solo se valoré una variante de la mutacién; siendo que hasta este momento se
han valorado principalmente 2 mutaciones en la poblacion mestizo mexicana: 2282del4 y
R501X. De las cuales la mas prevalente es la variante 2282del4; sin embargo, no fue
posible la determinacion de esta ya que no se cuenta con el recurso en la unidad y hasta

este momento se han reportado mas de 80 variantes.

Por lo que con los resultados obtenidos no se puede hacer una inferencia estadistica
debido a que el tamafio de la muestra es pequefio y existen mas variantes del gen de
FLG que aun no se han estudiado dentro del panel de lo que se analizé.

Se necesita mas estudios para determinar si este gen es frecuente con DA grave
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16. ANEXOS

Anexo 1 Criterios de Hanfin y Rafka. Revisados por la American Academy of

Dermatology (6)

Criterios mayores

Prurito.

Distribucidén y morfologia tipica.

Liquenificacién o linealidad flexional en adultos.

Afeccion de superficies de extension y facial en lactantes y nifios.

Dermatitis crénica o cronicamente recidivante.

Antecedente personal o familiar de atopias (asma, rinitis, alergia, dermatitis

atopica).

Criterios menores

Xerosis.

Ictiosis, hiperlinealidad palmar, o queratosis pilar.
Reactividad a pruebas cutaneas inmediatas (tipo 1).

IgE sérica elevada.

Comienzo a edad temprana.

Tendencia a infecciones cutaneas (en especial por S. aureus y herpes simple) o
defecto de la inmunidad mediada por células.

Tendencia a dermatitis inespecificas en las manos y los pies.
Eccema del pezon.

Queillitis.

Conjuntivitis recurrente.

Pliegue infraorbitario de Dennie-Morgan.

Queratocono.

Catarata anterior subcapsular.

Oscurecimiento periorbitario (ojeras).

Eritema o palidez facial.
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o Pitiriasis alba.

e Pliegues anteriores al cuello.

e Prurito al sudar (hipersudoracion).

« Intolerancia a lanas y solventes organicos.

« Acentuacion perifolicular.

« Intolerancia a alimentos.

e Curso fluido por factores ambientales o emocionales.
« Dermografismo blanco.

o Diagnostico: 23 criterios mayores y 32 criterios menores.

Anexo 2 Instrumento para evaluar la gravedad a ser completado por el médico.(6)

indice SCORAD (Scoring Atopic Dermaititis)

El SCORAD tiene dos partes. La parte objetiva pide al médico evaluar la extension de la
superficie afectada por la DA y la gravedad de las lesiones individuales. La parte subjetiva
pide al paciente calificar el nivel de prurito y de afectaciéon del suefio. Asi, el indice SCORAD
da una evaluacion completa, incluyendo tanto la parte subjetiva como la parte objetiva.
indice SCORAD
El indice SCORAD califica la extension y la intensidad del eccema con la presencia de las
lesiones elementales eritema, edema, costras, excoriacion, liquenificacion y xerosis y la
importancia del prurito y los problemas del suefio. El valor se obtiene aplicando la siguiente
formula:
A/5+B/2+C
A. Extension de la superficie afectada basada en la regla de los 9 (20 % del valor total).
B. Intensidad del eccema calificando las lesiones elementales: eritema, edema, costras,

excoriacion, liquenificacion y xerosis, con un valor de 0-3 (60 % del valor total).
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C. Los signos subjetivos de prurito e insomnio valorados por una escala visual analoga

del 0 al 10 cada uno de ellos (20 % del valor total).

Ayuda para calificar gravedad de lesiones elementales del inciso B

F )

L [ | J;

( Papulas /edema - 2 )

A E

C |

Excoriaciones/Lesiones de rascadc

f Liquenificacion

Xerosis 1

; 2 [ 3 3
| ' /

L 0= ausencia de la lesion elemental a calificar 1:leve 2:moderado 3:grave E

Figura 4. Imagenes para determinar la numérica en el SCORAD

30



Homora

Indice

Foecha de nacimiento
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A Extension por faver
indigue la zona
afectada

AE+TBI2+C
B. Intensidad

C. Sintomas subjetivos
Prurito e insomnig

Medios de caleulo Intensidad Medios de calculo
Eritema E IE'E":_ZE'" cla
Edema/Fapulas 2 moderado
Exudado/Costra 3 severo
Escoriacion "Evaluado &n dreas sanas
Liguenificacion

Xerosis”

Escala analogica | Prurito (0-10)
visual[pmrre?dio I: | T

de los ultimos 3 | Pérdida de
dias o noches) suefic (0-10) T e e T

Figura 5. Formato de llenado para el calculo del SCORAD
Interpretacion del indice SCORAD (puntaje maximo 103):

e DA leve: < 25
e DA moderada: = 25-50
e DA grave: > 50
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