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I. LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

La Hidradenitis Supurativa (HS), también conocida como acné inverso o enfermedad de Verneuil, 

áreas de vello con mayor presencia de glándulas apocrinas. Los síntomas de la HS incluyen nódulos 
subcutáneos dolorosos que pueden producir abscesos dérmicos profundos después de su ruptura, 
evolucionando a fístulas y, eventualmente, a cicatrices remanentes 1 Las lesiones de HS aparecen 
principalmente en la región axilar e inguinal, pero también en las regiones perianal, perineal e (infra) 
mamaria 1,2

Esta enfermedad perjudica de forma severa la calidad de vida del paciente, ya que además de ser un 
proceso patológico de elevada importancia, su repercusión no es únicamente psicológica, sino que 
también lleva asociada una limitación física, de las relaciones interpersonales, de autoestima y de 
la percepción de la imagen personal y pública. A la afectación física y emocional, hay que sumar el 
estigma y aislamiento provocado, no solo por la supuración y el olor que generan las lesiones, sino 
también por el hecho de tratarse de una enfermedad desconocida, y por lo tanto invisible para la 
sociedad 2 La prevalencia de esta enfermedad se ha estimado en torno a más del 4% 3, aunque es una 
enfermedad infra diagnosticada a pesar de tener una valoración clínica sencilla que habitualmente 
no precisa la realización de pruebas complementarias 2 El 87,4% de los pacientes que sufren esta 

principales síntomas que sufren son: dolor, supuración, afectación de la movilidad y mal olor 2

Clínicamente, suele debutar con nódulos blandos subcutáneos que empiezan en torno a la edad 
puberal. Estos nódulos pueden romperse o juntarse, formando dolorosos y profundos abscesos 4. 

conducir a un fracaso en el tratamiento médico 4.

El abordaje terapéutico, al igual que la propia enfermedad, resulta de gran complejidad. Actualmente, 
se están probando diversos fármacos biológicos con buenos resultados (www.clinicaltrialsregister.
eu), y se espera que puedan unirse próximamente a los fármacos anti TNFa para controlar de manera 
efectiva la Hidradenitis supurativa.
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II. EPIDEMIOLOGÍA 

La mayoría de los estudios que han sido publicados en los que se analiza la epidemiología de la HS 
han sido realizados en población europea o norteamericana. Al no existir estudios sobre la población 
española, al menos en la literatura revisada por mi persona, se hará referencia a la epidemiología de 
la enfermedad sobre las poblaciones anteriormente mencionadas.

Diversas publicaciones citan una proporción de entre el 1% y el 4% de personas afectadas por la 
HS, basándose en los datos obtenidos del estudio realizado por Jemec et al. en la población danesa 
en la década de los 90 4. Posteriormente, el estudio realizado mediante encuestas remitidas a la 
población francesa en 2008 por Revuz et al. estimó una prevalencia del 0,97% 5. Solo un estudio ha 
sido realizado para calcular la prevalencia de la HS en Estados Unidos, y presentó como resultado 
un valor del 0,13%, valor sustancialmente inferior al de los estudios anteriormente presentados 6. La 
razón de estas diferencias se puede atribuir a cuestiones metodológicas y a las sobreestimaciones que 
se hagan en otros estudios, ya que se asume el diagnóstico de la enfermedad por parte de los pacientes 

Con respecto a la distribución en función de la edad, habitualmente la enfermedad se inicia tras la 
pubertad, generalmente al inicio de la tercera década, y suele permanecer activa durante la tercera 
y cuarta décadas de la vida. Además, se ha observado que en las mujeres existe con frecuencia una 
mejoría tras instaurarse la menopausia, y por tanto suelen ser varones los pacientes que mantienen 
actividad de la enfermedad a partir de los 50 años 7

En cuanto a la distribución por sexos, se ha observado que la esta enfermedad es más frecuente en 
mujeres que en hombres 4. Según el barómetro publicado en 2018 por la Asociación de Enfermos 
de Hidrosadenitis 8, los datos de incidencia de la enfermedad por rango de edad en España pueden 

Figura 1.1. Distribución de pacientes con HS según la edad 8.
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La cronicidad es el sello de la Hidradenitis Supurativa. La edad promedio de inicio es de 22, 1 
años (± 8,2) y los casos prepuberales son excepcionales. En los pacientes con acné preexistente, el 
cuadro comienza después de que este haya desaparecido. En pacientes con antecedentes familiares, la 
enfermedad comienza antes. Son frecuentes las reactivaciones premenstruales; así como el embarazo 
y lactancia son periodos de remisión completa o parcial.

III. ETIOPATOGENIA DE LA ENFERMEDAD

un desequilibrio del sistema inmunológico, en una persona predispuesta genéticamente 9. La causa de 
la HS no está del todo clara, pero se sabe que es multifactorial. La genética juega un papel importante, 
ya que más de un 40% de los pacientes con HS tienen historia familiar de la enfermedad, pero no se 
ha encontrado concordancia en estudios con hermanos gemelos homocigóticos 10.

folículo piloso. Estas condiciones, junto con la falta de regulación inmunológica innata y adaptativa, 
se convierten en elementos clave para el desarrollo de la enfermedad. La oclusión folicular conduce a 
la dilatación, seguida de la ruptura del folículo, lo que da lugar a que el contenido folicular, incluidas 
la queratina y las bacterias, se derrame en la dermis circundante e induzca una vigorosa respuesta 

abscesos, lo que lleva a la destrucción de la unidad pilosebácea y, eventualmente de otras estructuras 
anexas adyacentes 11. Así, podría entenderse como una tríada de oclusión folicular, que se trata de una 
oclusión reincidente, y en lo que además se suma la infección bacteriana 12.

1.2) 13

por la desregulación de las señales endógenas y exógenas que dan lugar a la liberación de IL-1b 10. 

del factor de necrosis tumoral a (TNFa), las hormonas endógenas, la resistencia a la insulina y los 
signos de estrés metabólico, como la elevación de la glucosa extracelular. 

Entre las señales exógenas se encuentran el tabaco, la adiposidad visceral y el microbioma. Los 

asociados a los patógenos, lo que demuestra el importante papel que desempeñan los mecanismos 
inmunológicos innatos 10.
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que descompone la pro-IL-1b inactiva en IL-1b activa y eleva otras contrapartes de las citoquinas, 
como el TNFa 14.  

La IL-1b
en la hidradenitis supurativa ha propuesto la participación de numerosos mediadores. El análisis 
tisular ha demostrado una elevación de los niveles de IL-1b, 12, 17, 23 y del TNFa; mientras que el 
análisis sérico ha demostrado una elevación de los niveles de IL-1b, 6 y 17 y del TNFa 15. Estudios 
recientes han demostrado que las vías de la IL-12/Th-1, y la IL-23/Th-17 se expresan en la piel en 
la Hidradenitis supurativa, en la mucosa del colon en la enfermedad de Crohn y la piel que tiene 
presencia de psoriasis, lo que indica un punto en común en la patogénesis de estas condiciones 

16.

16.
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elevado en las lesiones activas 17

en las lesiones que tienen supuración activa. Se ha demostrado que los marcadores de la inmunidad 
innata se encuentran disminuidos en piel lesionada y no lesionada, excepto la IL10, que se eleva 18

Se piensa que la supresión de la IL-22 junto con la vía IL-12/13 juegan un rol fundamental en la 
patogénesis 19.

También se ha estudiado la posible asociación con una función defectuosa de los queratinocitos 17, 
20.

20.

CAPÍTULO II. INTRODUCCIÓN 



CARACTERIZACIÓN CLÍNICA Y EPIGENÓMICA DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

7

III. I Factores predisponentes de la HS

III.I.I Aspectos genéticos   

Si bien se ha estimado que, aproximadamente el 40% de los pacientes tiene familiares afectos, no se 
ha encontrado concordancia en estudios con hermanos gemelos homocigóticos 10, aunque el patrón 

genes implicados en el desarrollo de la enfermedad, que se encuentran situados en los regiones 
cromosómicas 1p21.1-1q25.3  21.

de presenilina II (PSENEN) y nicastina (NCSTN), en grupos de pacientes que presentaban formas 
clínicas graves y atípicas 22

implicadas en la vía de los receptores Notch 23. Dichas mutaciones se han asociado con alteraciones 
epidérmicas y foliculares, que llevan a la ausencia o alteración en la formación de las glándulas 
sebáceas en estudios con modelos en ratones 24, lo que lleva a pensar que en el caso de las personas 
pueda ocurrir lo mismo.

III.I.II Interleuquina 1b 

En estudios sobre muestras de tejido de piel con lesiones, y con muestras de tejido sano perilesional, 
b en la piel lesional que en la sana (31 

veces superior) y, también, concentraciones más elevadas en piel con HS que con psoriasis. Además, 
existe una correlación entre los niveles de interleuquina 1b (IL-1b) y la severidad de los síntomas 25

b con fármacos anti TNF a en comparación 
25 La IL-1b está implicada en la mayoría de los procesos 

PAPA (artritis piógena estéril, pioderma gangrenoso y acné) y similares, siendo esta citoquina la diana 
terapéutica de los antagonistas selectivos del receptor de la IL-1 (anakinra) 26.
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III.I.III Factor a

Aunque la disparidad entre los distintos estudios publicados en cuanto al papel del TNF-a es alta, sí 
se ha demostrado la elevación de esta molécula y de su m-ARN en biopsias de piel con y sin lesión, 

la psoriasis 27. 

De la misma forma que en el caso de la IL-1b, se han podido relacionar los niveles de TNF-a en piel 
con lesiones con la severidad de la enfermedad 28.

viven en el ser humano de forma simbiótica. Las alteraciones en el microbioma se han relacionado 
29. 

recubiertas de un polímero extracelular que les ayuda a retener el alimento y a protegerse de agentes 
tóxicos 30

31. 

enfermedad, parece lógico pensar que ante una colonización bacteriana, facilitada por el desequilibrio 

de citoquinas a partir del reconocimiento de patógenos por los receptores Toll-like (TLR) de los 
macrófagos 31. 

III.II Factores desencadenantes de la HS

III.II.I Tabaco

Se estima que, entre un 70% y un 89% de pacientes que sufren la hidradenitis supurativa, son fumadores 
32. El papel de la nicotina en el desencadenamiento del síndrome de hipersensibilidad sigue siendo 
especulativo. Los receptores nicotínicos de acetilcolina, los ligandos naturales de la nicotina, pueden 
encontrarse en todas las células supuestamente implicadas en la patogénesis de la HS, incluidos los 

33. 
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Se ha demostrado que la nicotina secretada en el sudor induce la hiperplasia epitelial infundibular 
a través de la señalización autocrina y paracrina de la acetilcolina y sus receptores en las células 
circundantes, al tiempo que también se regulan los propios receptores de la acetilcolina dentro del 
infundíbulo folicular. Se cree que el efecto combinado da lugar a una hiperqueratosis infundibular con 
una eventual oclusión y ruptura del folículo piloso 33. La nicotina del tabaco estimula la sobreproducción 
de IL-10 15, y se relaciona con la disfunción de la vía de señalización de la g-secretasa y Notch 34

III.II.II Obesidad

Se considera más un factor exacerbante, que desencadenante. El síndrome metabólico, al igual que 

con la HS. Los estudios que tratan de demostrar el hiperandrogenismo primario como causa de la 
enfermedad se han complicado por el hecho de que la mayoría de esos pacientes son obesos, lo que 
refuerza aún más el papel de la obesidad como factor de exacerbación 35. Además, se debe de tener 

maceración 36

III.III Factores endocrinológicos

El predominio de estudio con casos en el sexo femenino, la existencia de brotes premenstruales, el 
inicio después de la menarquia o en la adolescencia y la mejoría experimentada por algunas pacientes 
durante el embarazo o tras la menopausia, sustentaban la hipótesis del hiperandrogenismo 35. Sin 
embargo, el tratamiento con anticonceptivos hormonales orales o inhibidores de la 5- a-reductasa no 
han alcanzado las tasas de respuesta terapéutica esperada. Este hecho, junto con estudios analíticos 
hormonales en las pacientes afectas, no refrendan estas hipótesis 37.

III.III.I Ropa ajustada

que el 70% de los pacientes de HS son obesos con un IMC >30 kg/m2, una comorbilidad que 
contribuye aún más al componente de fricción de su enfermedad. Como la ropa interior entra en 
estrecho contacto con el cuerpo, especialmente en las áreas intertriginosas donde las lesiones HS se 
localizan con mayor frecuencia, la ropa interior ajustada puede exacerbar en gran medida el grado de 

38
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III.III.II Desodorantes o depilación 

Los resultados presentados en distintos estudios sugieren que la depilación láser es un novedoso 
enfoque terapéutico para prevenir la progresión de la enfermedad o mejorarla 39. Hay que señalar 
que los irritantes (como los desodorantes) actúan como exacerbantes de la enfermedad, no como 
desencadenantes 40.

El litio, los anticonceptivos o la isotretinoína son alguno de los medicamentos que pueden generar 
brotes de repetición de la enfermedad 41, si bien no son los únicos.La combinación de alguno de los 
elementos patogenéticos anteriormente descritos favorece que, en determinados casos, se produzca la 
denominada progresión de la enfermedad. 

La progresión de la enfermedad es una situación en la que las lesiones avanzan desde el estado de 

la formación de tejido cicatricial sintomático que obliga en muchos casos a proceder a la realización 
de cirugías mutilantes. Por tanto, la prevención de aquellos factores considerados de riesgo para la 
progresión de la enfermedad resultará clave para cambiar la historia de la enfermedad.

IV MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA ENFERMEDAD

De manera general, la HS se localiza en las áreas del cuerpo con glándulas apocrinas, como las axilas, 
las regiones inguinal y anogenital, el perineo y el área inframamaria de las pacientes femeninas, 
aunque también pueden aparecer lesiones en otras regiones anatómicas como la cintura, el abdomen 
(especialmente la región periumbilical), el tórax y la cabeza 42. 

42.
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Inicialmente, la HS se caracteriza por la presencia de nódulos subcutáneos dolorosos a la palpación 
(comúnmente llamados como “forúnculos” o “granos”). Hasta el 50% de los pacientes sienten una 
sensación de ardor o escozor, dolor, calor y / o hiperhidrosis, 12–48 horas antes de que un nódulo se 

4. 

La duración media de un solo nódulo doloroso es de 7 a 15 días. Con el tiempo, los nódulos pueden 
romperse y provocar abscesos dérmicos profundos y dolorosos. Después de esta formación, las 

11.

en HS, debido a su capacidad de generar estructuras cicatriciales irreversibles que requerirán un 

agresiva 43discriminant analysis and receiver operating characteristic curves, as well as examination 
for correlation (Spearman’s rho.

 44

IV.I.I Nódulos: son lesiones principalmente redondas, con su estructura bien conservada. Se 

dinámetro de unos 2 cm, que se encuentra ubicado en la piel o en el tejido subcutáneo.

Figura 1.5. Apariencia clínica de los nódulos.
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IV.I.II Abscesos: 
redondo sin mantener la estructura conservada y de un tamaño mayor de 2 cm.  Pueden ser 
drenantes o no, eritematosas, dolorosa espontáneamente como al tacto dolorosa. 

Figura 1.6. Apariencia clínica de los abscesos.

IV.I.III Túneles: Estas lesiones han sido recientemente renombradas desde el término clásico 

que diferentes autores hayan concluido en utilizar el término túnel como semánticamente más 
correcto. Estas estructuras pueden ser simples o complejas. Los túneles simples se caracterizan 
por ser conductos de longitud variable, que suelen presentar una abertura en la piel y que 
a veces supura. Los túneles complejos reciben este nombre por la presencia de numerosas 
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V. COMORBILIDADES ASOCIADAS A LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

supurativa puede aparecer junto con otras enfermedades ampliamente estudiadas:

tubo digestivo. La enfermedad de Crohn afecta con más frecuencia al intestino delgado y el comienzo 
del intestino grueso. Sin embargo, la enfermedad puede afectar cualquier parte del tubo digestivo, 
desde la boca hasta el ano 45.

Los estudios epidemiológicos sugieren que la enfermedad se produce en individuos genéticamente 
susceptibles como consecuencia de defectos en la función de la barrera mucosa y la desregulación del 

46. Los pacientes afectados por ambas enfermedades 
se diferencian de los demás por tener una afectación más frecuente del colon y región perianal, y una 

47.

V.I.II Artritis

Esto también ocurre con el acné quístico y el fulminante 48. Curiosamente, la artritis que padecen 
los pacientes de HS suele ser B-27 negativo. Los antígenos HLA B16, B17, B27, B39 y Cw6 son 
los que están asociados con la artritis psoriásica, pero no parecen tener relación con la artritis en la 
Hidradenitis supurativa 49. La artritis en la HS puede presentarse en una gran variedad de formas, 
como la artritis psoriásica, y otras variantes más raras como pueden ser: artritis aislada de la cadera 50, 
dactilitis 51 52, poliartritis 53 o la artritis reactiva 54.
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Sjögren

linfocíticas en órganos exocrinos. La mayoría de los pacientes con síndrome de Sjögren presentan 
síntomas de sequedad, como xeroftalmia (ojos secos), xerostomía (boca seca) y agrandamiento de la 
glándula parótida. La paniculitis de células plasmáticas en el síndrome de Sjögren y la hidradenitis 
supurativa suelen aparecer juntas 48.

Una revisión exhaustiva de la literatura muestra que, entre todas las enfermedades vasculares del 
colágeno, el síndrome de Sjögren es el que tiene más estudios que lo relacionan con la Hidradenitis 
supurativa 49. 

V.II Enfermedades endocrino-metabólicas (2,14)

Las comorbilidades metabólicas son condiciones médicas, relacionadas o resultantes del metabolismo, 
es decir, anabólicos o catabólicos. Las investigaciones anteriores sobre las comorbilidades metabólicas 

metabólico y, por ejemplo, la psoriasis, la artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico 55 El 
síndrome metabólico es un conjunto de factores de riesgo cardiovascular que incluyen la diabetes/
resistencia a la insulina, la hipertensión, la dislipemia y la obesidad, por lo que existe una clara 
superposición entre esta comorbilidad y los factores de riesgo de la obesidad y el tabaquismo 56. 
Todos los estudios realizados hasta la fecha han sido de carácter observacional y, por consiguiente, 

supuesta asociación de la HS y el síndrome metabólico introducen una hipótesis sobre los efectos a 

exceso, falta de ejercicio físico) que puede acompañar a los pacientes con HS como consecuencia 

afectan al apetito y a los niveles de cortisona, y la farmacoterapia concomitante con el consiguiente 
aumento del riesgo cardiovascular 56.
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La asociación entre los factores endocrinos y la etiología de la hidradenitis supurativa se sugiere a 
partir del aumento de la incidencia del síndrome de ovarios poliquísticos en pacientes con hidradenitis 

57,58. Se ha informado de que los síntomas 
de la hidradenitis supurativa suelen empeorar durante la fase premenstrual y menstrual del ciclo, y 
que los pacientes experimentan brotes, especialmente durante la fase lútea, cuando los niveles de 
estrógeno son bajos y los niveles de progesterona son altos 59,60. Curiosamente, se ha informado de 
que los síntomas de la hidradenitis supurativa se alivian durante el embarazo 59, y la enfermedad 
reaparece después del parto 60,61 La hidradenitis supurativa puede exacerbarse en pacientes que toman 
una píldora anticonceptiva oral con alto contenido de progesterona, pero se observa una mejora 
con una píldora anticonceptiva oral con una proporción de estrógeno mayor que la de progesterona 
62. En la mayoría de los estudios sobre andrógenos en pacientes con hidradenitis supurativa se ha 
demostrado que sus niveles de andrógenos se encuentran en el límite superior de lo normal 59,63. Por lo 
tanto, se sugiere que en la hidradenitis supurativa se produce un aumento de la conversión periférica 

de los receptores. La experiencia en nuestra clínica muestra una alta incidencia del 30% de síndrome 
de ovario poliquístico en pacientes femeninas con hidradenitis supurativa 64.

V.III Enfermedades dermatológicas

Las enfermedades de oclusión folicular en la piel son comunes entre los pacientes con HS. La tríada 
o tétrada del acné conglobata, la celulitis disecante, la hidradenitis y los quistes pilonidales está 
ampliamente documentada 65,66,52. A veces cada uno de los componentes de la tétrada puede ocurrir de 
manera aislada, o en distintas combinaciones.

V.III.II Acné

El acné vulgar no parece ser sustancialmente más común en pacientes con HS frente a los que no 
sufren esta enfermedad. La prevalencia de acné, hirsutismo y menstruaciones irregulares no son más 
comunes en pacientes con HS que en los controles 61
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En un estudio que hizo un seguimiento de la tolerancia a la glucosa, las poblaciones de linfocitos y los 
tipos de HLA, se estudiaron 27 pacientes con hidradenitis supurativa no tratada. De estos pacientes, 
18 no tenían historia previa de acné vulgar y 9 sí la tenían (una tasa de 33%). Entre los pacientes 
de HS diagnosticados en el Condado de Olmsted, Minnesota, entre 1968 y 2008, el 36.2% tenían 
un diagnóstico de acné 67. Estas estadísticas son paralelas a la prevalencia del acné vulgar que se 

tenían acné comedido y las mujeres posmenopáusicas tenían menos acné que sus pares de la misma 
edad. 

El acné se asocia con el hirsutismo facial, tamaño de poro aumentado y la excreción de sebo. Aquellos 
pacientes fumadores tenían una mayor presencia de acné, principalmente en forma de comedón, que 
los que eran no fumadores 68.

La celulitis disecante (CD) es una patología del cuero cabelludo, que aparece en forma de placas y 
abscesos, más comúnmente en hombres negros de entre 20 y 40 años 69. 

La histología de la CD se asemeja a la de la hidradenitis supurativa aunque está mucho menos 
documentada y es menos común que ésta 70. Ambas comparten ciertas patologías coincidentes. Tanto 
la HS como la CD pueden evolucionar en un carcinoma de células escamosas, y se han relacionado 
con patologías reumatológicas 71. 

La tríada clínica de pioderma gangrenoso, acné e hidradenitis supurativa (PASH) ha sido descrita 
72
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V.IV Enfermedades psiquiátricas

V.IV.I Depresión

La Hidradenitis supurativa es una enfermedad crónica de la piel con un gran impacto en la calidad 
de vida de aquellas personas que la padecen, incluso cuando se compara con otras enfermedades 
dermatológicas. Para evaluar el estado psicológico de los pacientes, se utilizan distintos cuestionarios 
como SF-36 y su versión reducidad SF-12 o DLQI (índice de calidad de vida dermatológica). Las 
puntuaciones de los distintos cuestionarios que evalúan la calidad de vida en los pacientes de HS se 
correlacionan con la gravedad de la enfermedad 73.

VI. CLASIFICACIÓN DE LA ENFERMEDAD

cabe resaltar que ninguno de ellos es perfecto; todos tienen ventajas e inconvenientes.

La fue propuesta en 1989 por Hurley, y organiza a los pacientes en 3 estadios, 

- Estadio I
defectuosas.

- Estadio II: presencia de abscesos separados unos de otros en forma recurrente. Escasos tractos 

- Estadio III
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aspectos de relevancia, como pueden ser las regiones anatómicas que están afectadas. Además, al estar 
basada en algunas características que son estáticas, no resulta de utilidad para evaluar la respuesta a 
una terapia.

74.

diferentes fenotipos de la enfermedad 74. 

Debido a la necesidad de incorporar aspectos como las regiones anatómicas afectas, surgió un 
nuevo sistema, que incorpora regiones anatómicas, número y tipo de lesiones, distancia entre ellas y 
presencia de piel normal entre lesiones, además de una escala visual análoga del dolor y el DLQI 75. 

76, siendo 

encuentra afectada por la enfermedad, y se le da una puntuación a cada tipo de lesión existente, a 
la distancia que hay entre las 2 lesiones de mayor relevancia y al hecho de que las lesiones estén 
separadas por piel sana o no. De la suma de todos estos factores se obtiene una puntuación global 75. 
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es poder evaluar la respuesta terapéutica 76. Las puntuaciones se obtienen de la siguiente forma 9:

- Número de zonas afectas: 3 puntos por cada región anatómica afectada.

- Número y gravedad de las lesiones:

o Nódulos: 1 punto.

o Fístulas: 6 puntos.

- Distancia entre las dos lesiones más relevantes, o tamaño si es la única lesión:

o < 5 cm: 1 punto.

o Entre 5 y 10 cm: 3 puntos.

o > 10 cm: 9 puntos.

- ¿Están todas las lesiones separadas por piel sana?

o Si: 0 puntos.

o No: 9 puntos.

El sumatorio de estas puntuaciones da un resultado numérico cuantitativo, que se puede asociar 
al estado de la enfermedad en ese momento concreto. Si el paciente responde de manera positiva 
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y fístulas drenantes 77. 

- 

- 

- 

- 

- 

- Muy grave: más de 5 abscesos o fístulas drenantes.

Entre sus ventajas, destacan que sencilla, rápida de realizar y dinámica, lo que permite hacer un 
seguimiento de la progresión de la enfermedad. En cuanto a sus inconvenientes, se destaca que todas 
las regiones anatómicas se evalúan conjuntamente 77.

Hidradenitis Suppurativa 

que un paciente ha alcanzado el HiSCR esta reducción debe mantenerse desde la evaluación basal 78.

IHS4

severidad de la HS. Esta herramienta, “International HS4” (IHS4), es una herramienta fácil de usar, 
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que ha sido validada para evaluar la severidad de HS, ya que propone que la naturaleza de las lesiones 
son un parámetro importante que considerar 3:

- 

- Leve: 3 o menos

- Moderado: 4-10

- Severo: >11

según las manifestaciones fenotípicas:

 79

Este modelo fue propuesto en 2013 por Canoui-Poutriene et al. En él, se presentan tres manifestaciones 
fenotípicas distintas:

- Axilar-mamario: aparece en axilas o región mamaria, más frecuentemente en mujeres, en 
pacientes fumadores y que tengan historia familiar de Hidradenitis supurativa. Se caracteriza, 

- Folicular: aparece con mayor frecuencia en hombres y pacientes fumadores. Las regiones 
anatómicas que se pueden ver afectadas son las axilas, pecho y cabeza, y las lesiones 

pacientes que han tenido acné juvenil e historia de Hidradenitis en la familia.

- : se suele dar en aquellos pacientes con historia familiar de Hidradenitis y en aquellos 
que son fumadores. Cursa con pápulas y foliculitis en la región glútea y suele ser una 
enfermedad de menor gravedad, pero con una mayor duración.
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 80

En el año 2015, 
no terminaba de cubrir todas las manifestaciones clínicas que los pacientes podían presentar. Así, 

- Normal: los pacientes con HS regular cumplen todos los criterios de diagnóstico. Este 
es probablemente el tipo más común, y todos los pacientes de HS que carecen de otras 

- : estos pacientes presentan generalmente sobrepeso a lo que se le suma 
la presencia de múltiples nódulos y abscesos profundos en sitios expuestos a mayor fricción, 
como el abdomen, los muslos y las nalgas. La formación de túneles y fístulas en estas zonas 
es inusual. 

- Foliculitis cicatricial: los pacientes con el tipo de foliculitis cicatricial tienen, además de 

Estas lesiones se ven con frecuencia en las nalgas, la región inguinal y la región púbica. La 
formación de tractos sinusales y fístulas en estos sitios puede ser inusual, y aunque las lesiones 

cicatrices. Estos pacientes también suelen tener sobrepeso y a menudo son fumadores. 

- Conglobata: estos pacientes se caracterizan por la formación de quistes y lesiones de acné 
conglobata, especialmente en la espalda, pero también en la cara. Suelen tener antecedentes 
de la enfermedad en la familia y la Hidradenitis suele ser moderada o severa (estadio Hurley 
II o III). Los pacientes suelen ser hombres y no tienen sobrepeso. 

- Sindrómico: los pacientes con el tipo sindrómico se caracterizan por la manifestación de 
enfermedades concomitantes, como el pioderma gangrenoso y la artritis.

- Ectópico: los pacientes con este subtipo se caracterizan únicamente por la presencia de 
lesiones en la cara.
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 81

Naasan 
81

se tienen en cuenta las regiones anatómicas afectas:

- Típico: la enfermedad aparece en aquellas regiones consideras más típicas: axilas, ingles, 
perineo, nalgas y pliegues inframamarios.

- Atípico: las lesiones aparecen en regiones menos comunes: cara, cuello y extremidades 
distales.

(es decir, comedones, nódulos, presencia de cicatrices o fístulas). En algunos de los algoritmos de 

que en otros únicamente la región anatómica en la que se presentan las lesiones. Se puede observar 

no progresor.

 82 

El estudio realizado en 2015 por Martorell et al
progresión, se amplió en 2020 al recoger un mayor número de pacientes y de variables para analizar, 

- 

los 18 años, no suele desarrollar abscesos y rara vez generan túneles/fístulas, las cuales suelen 
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hereditaria, y la sintomatología más frecuente es el prurito, por encima del dolor. De forma 
característica, la forma folicular no muestra capacidad de progresión a situaciones más severas 
en el corto y medio plazo, lo que sugiere que la variante folicular se corresponde con una 
forma no progresora, con una evolución benigna, y que suele remitir con los años sin generar 
lesiones residuales mutilantes.

- 
comedones espontáneos y por la presencia de un predominio de abscesos o túneles afectando 
a 2 o más áreas anatómicas. Estos casos, que suelen debutar a edades por encima de los 
18 años (entre los 18 y los 30 años), se asocian a una mayor capacidad de generación de 
estructuras cicatriciales, con el dolor como síntoma más prevalente. A su vez, esta variante 
de comportamiento más crónico y agresivo se corresponde con una forma progresora de la 
enfermedad. 

- Variante mixta:
, y se 

foliculares, en un periodo no muy largo de tiempo (en torno a 18 meses, aproximadamente) 

Recientemente, un análisis multicéntrico realizado en un estudio prospectivo de 197 casos muestra 

de la enfermedad. Este hecho es relevante en la práctica clínica dado que la detección y el tratamiento 
temprano de estos casos puede permitir un control de estos casos antes de que el desarrollo de 
estructuras cicatriciales irreversibles que alteren la vida del paciente a medio y a largo plazo 82

VII. ABORDAJE TERAPEÚTICO DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA 

Aunque el manejo integral de la Hidradenitis supurativa es complejo, ya que se trata de una enfermedad 
crónica, hay tratamientos que permiten controlar la enfermedad y mejorar los síntomas. 

Actualmente, la enfermedad puede tratarse desde diversos abordajes, si bien es cierto que hay unas 
medidas generales previas al tratamiento farmacológico o quirúrgico de la enfermedad. Estas medidas, 
que pueden resumirse en adquirir un estilo de vida saludable, deben iniciarse en todos los pacientes, 

CAPÍTULO II. INTRODUCCIÓN 



CARACTERIZACIÓN CLÍNICA Y EPIGENÓMICA DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

25

y la adquisición de los hábitos alimentarios necesarios para tener una dieta equilibrada, en aquellos 

mecánico en la piel provocado por el uso de prendas de vestir ajustadas, además del uso de jabones 

Al margen de estas medidas, hay que tener en cuenta los efectos psicológicos que la enfermedad 
acarrea, por lo que es conveniente informar a los pacientes de que no es una enfermedad causada por 

no es una enfermedad curable y que las recurrencias son comunes 83.

VII.I Abordaje farmacológico

- Tópicos: Uno de los primeros tratamientos locales tópicos que se utilizan para el control de 
los síntomas es el resorcinol al 15% en crema, ya es el único exfoliante descrito que presenta 
actividades queratolíticas, antipruríticas y antisépticas. Está indicado en lesiones recurrentes 
en pacientes con Hurley I y II. En caso de agudización, se recomienda aplicarlo dos veces al 
día sobre las lesiones; como tratamiento de mantenimiento, usarlo una vez al día 84. El uso de 
la clindamicina tópica al 0.1%, está indicado para tratar lesiones en pacientes Hurley I, con 

Se recomienda aplicarla cada 12 horas durante tres meses 85.

- 
intralesionales, siendo el más utilizado el acetónido de triamcinolona de liberación lenta 
(acetónido de triamcinolona DEPOT 40 mg/ml) 70.

- Antibióticos: La terapia antibiótica se puede considerar uno de los primeros escalones en la 
terapia farmacológica de la HS y de los más utilizados, aunque no se ha demostrado que llegue 

63. Además, hay que tener en cuenta que una 
vez que se suspende el tratamiento antibiótico, el brote es prácticamente inevitable. Pero, a 
pesar de esto, ayudan a disminuir las secreciones, el olor y el dolor 41. Los antibióticos pueden 
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ser administrados de tanto tópica como sistémicamente; obteniéndose con la administración 
sistémica mejores resultados que con la tópica.

En los últimos años se ha podido observar que la combinación de clindamicina con 
rifampicina orales, a dosis de 300 mg cada 12 horas (cada uno de ellos) durante al menos 

El 

molestias gastrointestinales y la diarrea, normalmente de carácter leve, por lo que se trata de 
un tratamiento bien tolerado y, por tanto, ampliamente utilizado 86.

La dapsona
fundamentalmente, antineutrofílico. Se trata de un fármaco no teratógeno que ha mostrado 

87.

- Retinoides: El uso de acitretina
la etiopatogenia de la HS. Tiene un futuro prometedor, si bien es cierto que al necesitarse dosis 
altas la tolerabilidad del tratamiento puede ser un problema 88.  En el caso de la isotretinoína, 
no se ha demostrado que pueda ser un buen fármaco para el tratamiento de la HS. Esto puede 

pacientes con HS 88. Sin embargo, el caso de la alitretinoína es diferente, ya que tiene un mayor 
efecto inmunomodulador si se compara con la acitretina, pero el tiempo de teratogenicidad es 
menor 87.  

Otro medicamento cada vez más utilizado es la metformina. Ejerce un efecto antiandrogénico 
aumentando la sensibilidad a la insulina y reduciendo el hiperandrogenismo. En 2009 se 
publicó un caso de respuesta a metformina y posteriormente en 2013 una serie de casos con 25 

que se trataban de casos leves de HS. La metformina tiene un nivel de evidencia III y un grado 
de recomendación C. Se comienza con dosis de 500 mg/día la primera semana, posteriormente 
se aumenta a una dosis de 500 mg/12h durante la segunda semana y la dosis máxima sería 500 
mg/8h desde la tercera semana 89. Por último, también se utiliza el gluconato de zinc. El zinc 
tiene un conocido efecto inmunomodulador. En una serie de casos prospectiva de 22 pacientes 
con HS de leve a grave se utilizó a dosis de 90 mg/día de gluconato de zinc obteniendo 
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respuesta completa 8 pacientes y respuesta parcial 14 pacientes. Su nivel de evidencia es III y 
el grado de recomendación C 7

- Terapia hormonal: La opción de terapia hormonal para pacientes que acepten pasa por el 
uso de acetato de ciproterona asociado a etinilestradiol, ya que ofrece períodos de remisión 
más largos, pero rápidas recidivas también al disminuir las dosis 90. El caso del tratamiento 
con  es distinto, ya que se ha observado que no es efectivo en la mayoría de los 
pacientes. 

Recientemente se ha valorado el uso de espironolactona a dosis del orden de 75 mg/día para 
el tratamiento de estos pacientes, consiguiendo buenos resultados con excelente tolerancia 91.

VII.I.III Terapia biológica:

- Adalimumab: El primer fármaco biológico aprobado para el tratamiento de la HS fue 
Adalimumab. Es un anticuerpo monoclonal, el cual se une a receptores del TNFa en la pared 
celular, modulando la respuesta biológica y la migración leucocitaria 92. 

seguridad de distintos fármacos biológicos para el tratamiento de la Hidradenitis supurativa.  
Estos ensayos clínicos son de una importancia vital para el manejo de la enfermedad, ya que 
cuando un paciente agota la vía de Adalimumab, porque, por ejemplo, desarrolle una falta de 

otros biológicos como medicación de uso compasivo. Resultados preliminares de los ensayos 
clínicos anteriormente mencionados sugieren que la inhibición de la vía de la IL-12/23, así 
como la de la IL-17 pueden ser alternativas aceptables en aquellos casos no respondedores al 
bloqueo selectivo de la vía anti TNFa.

- : es el fármaco biológico que se ha utilizado de forma clásica para el manejo de  
la HS y es considerado tras adalimumab, un fármaco con un elevado nivel del evidencia 89,93.

mg/kg mensual 93.(Pauta: dosis de 5 mg/kg en semana 0, 2, 6 y posteriormente mensual).  

Recientemente, Ghias y colaboradores proponen el uso de dosis de 7.5 mg/kg cada 4 semanas, 

la posología ideal para el paciente con HS, tras un estudio prospectivo en el que se alcanzan 
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tasas de respuestas de hasta 70.8% de HiSCR en semana 12 con dosis de 7.5 mg/kg y del 50% 
de HiSCR en semana 12 en aquellos casos no respondedores a la dosis inferior 94

- Ustekinumab: Es un anticuerpo monoclonal humano dirigido contra la subunidad p40 de 
las IL 12 y 23. Un estudio abierto con 17 pacientes tratados con la pauta de psoriasis de los 
cuales 12 casos completaron el protocolo de tratamiento mostró un HiSCR en un 47% de los 
pacientes a la semana 40  95,96. Recientemente un grupo español mostró su experiencia en el 
uso de Ustekinumab en pauta de enfermedad de Crohn para el control de la enfermedad (Dosis 
intravenosa inicial. Dosis mantenimiento, 90 mg cada 8 semanas) en pacientes que habían 
fallado previamente a anti-TNFa. El análisis en semana 16 mostró un HiSCR en la mitad de 

%, sin detectar efectos adversos 97. 

- Anakinra: Recientemente, un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego y frente a placebo ha 
demostrado alcanzar un HiSCR el 78% de los pacientes a la semana 12 con anakinra a dosis 
de 100 mg/día. El brazo de tratamiento lo constituyeron 10 pacientes 98.

- Canakinumab

y pioderma gangrenoso con respuesta terapéutica satisfactoria pero su elevado coste y 
experiencia limitada restringe el uso de esta medicación 99.

- Apremilast
10030 mg 

twice daily, or placebo for 16 weeks. The primary outcome was the Hidradenitis Suppurativa 

demuestra un estudio clínico controlado randomizado en el que 8 de los 15 pacientes incluidos 
en el grupo de apremilast (53.3%) alcanzaron el HiSCR en semana 16. Los eventos adversos 
más frecuentes registrados relacionados con el apremilast fueron la cefalea leve-moderada y 
los síntomas gastrointestinales que sin embargo no supusieron la retirada del tratamiento en 
ningún caso 100

La cirugía está indicada para el tratamiento de aquellas estructuras no respondedoras al tratamiento 
médico que indirectamente favorecen el desarrollo de brotes secundariamente a su colonización por 
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complejas que generan espacios intracutáneos con capacidad para ser colonizados. 

Antes de proceder a practicar un tratamiento quirúrgico, se deben tener en cuenta diversos factores 
como las localizaciones afectadas, la extensión de la zona sobre la que se practicará la cirugía y si el 

además de realizar una adecuada cobertura antibiótica dependiendo de la intervención a realizar.

Es muy importante tener en cuenta los márgenes de resección que son los que marcarán las tasas 
de recurrencia 101. Se calcula que la tasa de recurrencia de las lesiones HS después una cirugía es 
de alrededor del 35%, y el riesgo de recurrencia se incrementa con escisiones locales limitadas y 
cerradas por primera intención 102.

Como cuidados previos a las cirugías, se recomienda 

ciclo corto de corticoides orales. En aquellos casos más severos pueden emplearse corticoides orales a 
dosis de 40 o 60 mg/día, 2 o 3 días y, posteriormente, en dosis descendiente unos 10 o 12 días más 87.

A la hora de abordar la cirugía, existen diversas técnicas:

-  
drenaje hasta la total cura del área tratada. Si bien esta técnica proporciona un alivio inmediato 
de la lesión dolora, su tasa de recidiva es muy alta 103. 

-  es una técnica mejorada de la incisión y drenaje. Sobre la lesión 
sobre la que se va a actuar, se utiliza un punch (sacabocados), seguido de un desbridamiento 
por presión alrededor y posterior cura. El objetivo de este método es extraer los restos de la 
glándula sebácea y/o del folículo que contiene aquellas células implicadas en la formación 

provoca un rápido alivio del dolor 7

-  esta técnica se realiza con la ayuda de una sonda metálica, 

se va dejando expuesto el lecho de la lesión, realizando posteriormente la cura de este. Esta 
técnica presenta una tasa de recurrencia del 17%, aproximadamente 104. 
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-  esta técnica se inicia con una incisión sobre la lesión a extirpar que, 
posteriormente, será eliminada. Como suelen ser lesiones de pequeño tamaño, se puede cerrar 
por primera intención o dejar que cure sola por segunda intención.

Debido a la sencillez de estas técnicas, se suelen realizar en consulta utilizando únicamente anestesia 
local sobre la zona de intervención. Sin embargo, si la zona sobre la que se va a actuar es mayor, o las 
lesiones son más complejas, la cirugía debe realizar en un quirófano y utilizando otra técnica. 

-  esta técnica consiste en la extirpación de toda un área afectada, teniendo en 
cuenta que es 
Se aconseja dejar un margen sobre la extirpación de aproximadamente 1 o 2 cm alrededor de 
la zona afectada, además del tejido celular subcutáneo hasta la fascia muscular o, al menos, 5 
mm de grasa 102.

Estas cirugías pueden cerrarse de distintas maneras:

-  se realiza cuando los bordes quirúrgicos están conservados 
y la herida tienen un tamaño óptimo para poder cerrarse con puntos.

- Injertos: son preferibles los injertos de forma diferida, tras un período de cicatrización por 
segunda intención, para así no perder parte del injerto, como suele suceder en los injertos 
inmediatos. En la región perianal, el injerto inmediato tiene una gran posibilidad de infección 
y pérdida de este, al igual que en el canal anal, que puede llevar a estenosis de este 105

- : el uso de estos permite una rápida recuperación de las heridas y una rápida vuelta 
a la vida cotidiana. Como inconveniente, suponen un mayor tiempo de intervención, así 
como mayor sangrado, dolor y perdida potencial del colgajo por infección y recurrencia de 
enfermedad por debajo del colgajo.

Si no se ha podido extirpar de forma completa el área afectada, se aconseja el uso de colgajos músculo-
cutáneos mejor que injertos, por su mayor facilidad de manejo en cuanto a recurrencias 102.

-  se considera el método de cierre de elección en múltiples 
ocasiones, a veces seguido de injerto libre de piel. Esta técnica favorece las estancias 
hospitalarias cortas, evita el dolor de la zona donante en caso de injerto o colgajo, así como 
permite una reducción de la morbilidad. Como desventaja, puede verse una recuperación total 
que puede llegar a durar meses 87. 
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VII.III Otros tratamientos

-  Se han empleado diversos equipos. El láser de CO2 induce mejoría mediante 
la vaporización de las lesiones al llegar hasta la grasa subcutánea profunda o fascia. Las 
recurrencias son bajas 106. Los láseres para depilación al igual que la IPL también  mejoran 

107. 

II y III 108. Por último, ha aumentado el número de publicaciones que emplean la terapia 
fotodinámica en series de casos 109. Sin embargo, los resultados han sido dispares, con respuesta 
favorable en la mitad de los casos. 

- Radioterapia: ha sido empleada en el pasado, aunque hoy día está en desuso por el riesgo de 
desarrollo de neoplasias y la existencia de otras alternativas. Los estudios clásicos muestran 
tasas de remisión completa del 38% y mejoría en el 40% de los casos 110.

- : 

realizando 2 ciclos de congelamiento de toda el área) se han mostrado efectiva en algunos 
casos aislados 111. Desafortunadamente requiere un tiempo de recuperación prolongado y se 
asocia a dolor importante. 

VIII. MANEJO ECOGRÁFICO DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

La ecografía permite la visualización in vivo de los cambios en el tejido y permite observar las 

la enfermedad. Estos cambios no son aparentes en el examen clínico, y se descubrió que los cambios 

lesiones 112.
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La ecografía cutánea representa una herramienta fundamental en el correcto diagnóstico y estadiaje 
de la enfermedad, además de poder emplearla en el manejo terapéutico 112–116 La ecografía Doppler 

La misma progresión descrita en la aparición secuencial que pueden tener las lesiones, puede observarse 

hecho que está directamente relacionado con el desarrollo de la enfermedad 114.  En segundo lugar, 
se produce una alteración del patrón de la dermis, primeramente, perifolicular y, posteriormente, 

provocado por los diferentes mediadores inmunitarios. La hipoecogenicidad presente y su extensión 

momento 117.

nódulos se caracterizan por ser estructuras redondeadas u ovaladas anecogénicas 9. 

doquístico. tico.

del folículo piloso que se encuentra alterado 114.
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atravesar las distintas capas que forman la piel 9. 

loso. .

precozmente la respuesta terapéutica.El primer fenómeno que se produce en un paciente con HS que 

ausencia de actividad Doppler. En caso de que la respuesta terapéutica se mantenga en el tiempo, se 

que incluirían la formación de haces hiper e isoecogénicos que ocupan las áreas anecoicas de las 
colecciones líquidas y de las fístulas.
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En este caso, resulta interesante el seguimiento especial de las fístulas, ya que un porcentaje 
importante de las mismas pueden resolverse totalmente mediante tratamiento médico sin necesidad 

la existencia de tabiques hiperecogénicos paralelos a la epidermis, correspondientes con áreas de 
cicatrización residual.

Una de las ventajas más importantes de la ecografía, dejando a un lado su inocuidad, es su capacidad 
para mostrar en tiempo real la estructura cutánea. Esto nos puede ser muy útil en la aplicación de 

de triamcinolona (40 mg/ml) o betametasona (3 mg/ml) en las lesiones problema. En este caso, 
la ecografía permite asegurar la inyección del medicamento en la zona patológica, y evitar dañar 
estructuras adyacentes. 

De este modo, el tratamiento ecoguiado en ésta y otras patologías permite alcanzar respuesta completa 
de una lesión con una probabilidad superior frente a la aplicación de la técnica a ciegas. 

En el caso de los pacientes que presentan un estadio severo o muy severo de la enfermedad, la terapia 

que no remiten con el tratamiento farmacológico. 

Para evitar las recidivas en las cirugías provocadas por la no extirpación total de las lesiones, 
recientemente se ha propuesto el uso de la ecografía cutánea para realizar un marcaje prequirúrgico 
de la lesión que va a ser extirpada en el quirófano.

A continuación, se presenta un caso real de marcaje prequirúrgico realizado en el servicio de 
dermatología del hospital de Manises:

Localización clínica de las lesiones: en primer lugar, se evalúa el área que va a ser extirpada. En este 
caso, las imágenes clínicas corresponden a las zonas axilar derecha e izquierda.
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Figura 1.14. Apariencia clínica de la lesión en la Figura 1.15. Apariencia clínica de la lesión en la 

Ecografía de las lesiones: una vez que las regiones anatómicas que van a ser sometidas a la cirugía 
se evalúan clínicamente, se realiza la ecografía para visualizar la extensión real de la estructura:
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Si se compara el tamaño clínico con el real calculado en la ecografía, se observa que la estructura real 

Marcaje de las lesiones: se utiliza la ecografía como guía para marcar sobre la piel el área que se 
deberá extirpar en el quirófano:
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Cirugía: bajo sedación y con anestesia local, se realiza la extirpación total de las regiones marcadas 

diez días después de la cirugía, se revisa que la herida quirúrgica no haya 
sufrido ninguna infección y esté cicatrizando correctamente. En este caso, debido a que los bordes de 
la herida estaban conservados y dicha herida era estrecha, se optó por un cierre directo.

Figura 1.2

El hecho de poder realizar un abordaje conjunto entre dermatólogo y cirujano en estos casos permite 
en primer lugar que la cirugía esté guiada de manera precisa al área afecta y que el número de recidivas 
disminuya, ya que se consigue la extirpación total del área lesionada, lo que conlleva a un alto grado 
de satisfacción del paciente tanto con la cirugía como con los profesionales sanitarios que le atienden.
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IX. LA EPIGENÉTICA

En 1809, el naturalista francés Jean-Baptiste Lamarck publicó “ ” un manual 
de biología en el que enunciaba una teoría novedosa en la cual postulaba que el entorno ejercía una 
fuerza de cambio sobre los animales para adaptarse al medio en el que viven mediante cambios en sus 

118.  

El ejemplo que Lamarck utilizaba en su manual para ilustrar su teoría era el del cuello de las jirafas. 
Así, un animal similar a un antílope ve cómo su entorno se vuelve cada vez más seco, de modo que 
la hierba y los arbustos empiezan a escasear cada vez más y necesita recurrir a alimentarse de las 
hojas de los árboles con mayor frecuencia. Esto hace que estirar el cuello se transforme en uno de los 

118. 

De esta manera, según la teoría de Lamarck, los pseudo-antílopes que no hacían todo lo posible 
por acceder a las hojas de los árboles estirando el cuello tendían a morirse dejando poca o ninguna 
descendencia, mientras que los que estiran el cuello no solo sobreviven, sino que esta característica 
física se mantiene en su descendencia. Así, con el paso del tiempo y de las generaciones, aparece una 
forma de vida que antes no existía: la jirafa118.

Esta hipótesis, que nunca fue aceptada por los genetistas modernos, fue desterrada al olvido en 
favor de la teoría de la evolución de Darwin. No obstante, hoy en día podríamos decir que estas dos 
teorías podrían aproximarse y establecer los principios de la epigenética moderna: la herencia parece 

relación entre las células y su entorno. El estilo de vida, el estrés, el tabaco, el alcohol, las situaciones 

de los individuos. 

génica que no afectan a la secuencia del genoma”, explicándose así cómo dos genotipos idénticos 
pueden dar lugar a fenotipos diferentes en respuesta a un estímulo ambiental. Sin embargo, en el año 

la regulación de la función de la cromatina, es decir, el estudio de los “cambios estructurales en los 
119.
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Actualmente, se han descrito tres mecanismos moleculares como los principales mediadores de los 
cambios epigenéticos:

El primero de ellos es la metilación del ADN. En mamíferos, a través de una reacción químca de 
transferencia, un grupo metilo es transferido a los residuos de guanina y/o citosina. Se considerada 

evidenciado que estepatrón de metilación del ADN puede mantenerse durante la división mitótica y 
después de la fertilización. En casi todos los casos de metilación del ADN conlleva a un silenciamiento 
de genes a largo plazo. 

Otro de estos mediadores es la 

contexto en el que se encuentren; es decir, se sugiere la presencia de un “código de histonas” en el 
cual se determinará el efecto activador o represor sobre la expresión de un gen. 

En tercer lugar, pero no menos importante, se encuentran los , entre 
ellos el ARN de interferencia, mediante los cuales se regula la expresión de genes con secuencia 
complementaria 120.

Durante los últimos años los procesos epigenéticos mejor estudiados han sido la metilación del 

emergente de investigación que promete resultados positivos en un futuro próximo.

X. MECANISMOS EPIGENÉTICOS

En las células eucariotas el ADN se encuentra en el núcleo, parcialmente plegado y formando un 
complejo de unión proteína-ADN que recibe el nombre de «nucleosoma» 121. 

El nucleosoma está formado por un conjunto de ocho proteínas llamadas histonas, cubiertas por 

a nivel del ADN como de las histonas, generando regiones del ADN expuestas, en mayor o menor 
grado, a la maquinaria transcripcional 122Los fenómenos moleculares que cambian estas estructuras, 

123. 

123.
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X,1 Metilación del ADN

covalentemente un grupo metilo (-CH3) al carbono 5´ de la citosina en un contexto de un dinucleótido 
Citosina-Guanina (CpG), aunque en los últimos años también se ha descrito la metilación del ADN 
en el triplete Citosina-Nucleótido-Guanina (CNG).

En el genoma humano, la representación del dinucleótido CpG es inferior a lo esperado estadísticamente 
y no se distribuye de manera aleatoria; se agrupa en secuencias que se repiten y de alta densidad, 
denominadas islas CpG (CGI). Estas regiones se localizan en el promotor de, aproximadamente, el 

2000 pb) con un contenido de GC mayor al 50% y una relación CpG observada/esperada de más de 
0,6 125. 

En condiciones normales, la metilación del ADN en las células somáticas se encuentra principalmente 
en las secuencias repetitivas intergénicas, manteniendo así la estabilidad cromosómica y evitando las 
translocaciones que pueden derivarse de secuencias parasitarias. Sin embargo, las islas CpG suelen 
estar hipometiladas en condiciones normales126, apareciendo sólo en los genes con impronta y en los 
genes implicados en el desarrollo embrionario silenciados127.

120
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El pr oceso de metilación del ADN consiste en la transferencia de un grupo metilo a la posición 5´del 
anillo de citosina proveniente del S-adenosil-L-meteonina originando 5-metilcitosina. Esta reacción 
es llevada a cabo por las ADN metiltransferasas (DNMT). La familia DNMT está compuesta de 5 
enzimas: DNMT1, DNMT2, DNMT3a, DNMT3b y DNMT3L (DNMT3-like), aunque sólo DNMT1, 
-3a y -3b presentan actividad metiltransferasa.  (Figura 1.23).

En este sentido, DNMT1 está principalmente involucrada en el mantenimiento de la metilación del 
ADN después de la mitosis para asegurar un patrón de metilación idéntico entre las dos células hijas. 

de reconocer los CpGs hemimetilados. DNMT3a y DNMT3b están principalmente involucradas 
en la metilación de novo durante el desarrollo embrionario, desempeñando un papel crítico en el 
establecimiento del patrón de metilación del ADN a nivel genómico. Este proceso se produce en 
las primeras etapas del desarrollo humano, siendo crítico para la salud reproductiva y maduración 
neuronal. 

DNMT2 tiene como función la metilación del ARN de transferencia (ARNt), en concreto, el ARNt 
del ácido aspártico128 Además, la DNMT2 muestra una débil actividad metiltransferasa in vitro. Se 
ha demostrado que su eliminación no afecta al epigenoma de las células embrionarias, lo que sugiere 
que no está involucrado en la determinación del patrón global de metilación del ADN129,130. 

Por otro lado, DNMT3L no muestra la actividad metiltransferasa, pero está relacionada con la 
represión de la expresión génica, ya que recluta histonas desacetilasas a los promotores metilados131
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Además, DNMT3L induce la actividad metiltransferasa de la DNMT3a mediante el reconocimiento 
de DNMT3a y el extremo N-terminal de la histona H3 cuando no se metila en la lisina 4, induciendo 
la metilación de novo en esas regiones132.

El silenciamiento causado por metilación ocurre principalmente a través de una reducción de los 

Se considera que el patrón de metilación del genoma en células somáticas diferenciadas es estable y 
heredable; pese a esto, se ha documentado reprogramación de los patrones de metilación durante los 
estadios del desarrollo en células germinales y embriones en etapa de preimplantación 133. Las células 
germinales primordiales sufren una desmetilación genómica, mientras las células germinales maduras 
están hipermetiladas en comparación con las células somáticas 134,135. Se ha estimado que entre 6 y 8% 
de islas CpG están metiladas en el ADN genómico del cerebro, de la sangre, del músculo y del bazo 
136

desarrollo, lo que sugiere un mecanismo programado de metilación del ADN 137. 

La desmetilación global del ADN es crucial para el mantenimiento de los estados pluripotentes en 
embriones tempranos y la eliminación de los patrones parentales. La desmetilación del ADN puede 
ser un proceso pasivo o activo. 

Por una parte, en el mecanismo pasivo, tras sucesivos ciclos de replicación del ADN en ausencia 
de los enzimas funcionales DNMT1/UHRF1 se diluye el contenido global de 5metilC. Esto puede 
ser debido a la presencia de cofactores que secuestran las enzimas o por la presencia de marcas de 
histonas, como la acetilación, que no permiten que la enzima se una al ADN. Por otra, el mecanismo 
activo de la desmetilación del ADN implica la acción de diferentes enzimas que tienen diversas 
funciones

1. La reparación de la escisión de nucleótidos. Esta actividad escinde nucleótidos de regiones 
genómicas cortas que contienen 5metilC. La familia de proteínas Gadd45 (proteína inducible 
por daños al ADN y proteína del ADN-45) estimula la desmetilación activa del ADN a través de 
este proceso; sin embargo, los ratones Knock-out no muestran alteración global en los niveles de 
metilación del ADN, por lo que esta vía está poco esclarecida138.

2. La reparación directa de 5mC por ADN glicosidasas. Las enzimas TDG y MBD4 (thymine DNA 
glycosylase y methyl-CpG binding domain-containing protein 4, respectivamente) muestran 
actividad de escisión de 5mC; sin embargo, su actividad sobre 5mC es mucho menor que sobre 
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otros nucleótidos. La desaminación y reparación de la base 5mC genera timina y el desajuste 
resultante T:G es reparado por glicosilasas del ADN. 

Otro mecanismo activo para la desmetilación del ADN involucra las proteínas TET (ten-eleven 
translocation), que catalizan la oxidación iterativa de 5mC a 5-hidroximetilcitosina, 5-formilcitosina 
y 5-carboxilcitosina y se consideran como potenciales impulsores de la reprogramación epigenética 
por desmetilación de ADN139.

Las histonas son las proteínas estructurales de los nucleosomas. Están constituidas por dos copias de 
cuatro proteínas, todas con estructura similar, lo que facilita su interacción con el ADN.  Se denominan 

cuales se empaqueta el ADN formando los nucleosomas, lo que sugiere que actúan como reguladores 
positivos y negativos de la expresión de genes, permitiendo o inhibiendo la unión de las proteínas a 
los factores de transcripción6. 

140

de lisina; metilación y citrulinación de la arginina; y fosforilación en serina, treonina y tirosina 140

120. La acetilación ocurre en los residuos de 
lisina e involucra la transferencia de un grupo acetilo desde el acetil CoA, reacción que es catalizada 
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En mamíferos esta reacción es llevada a cabo por 3 familias de acetil-transferasas de histonas (HAT), 

ADN, lo cual impide la formación de una cromatina altamente compactada 141. Las acetilaciones de 
histonas mejor caracterizadas son aquellas que ocurren en los residuos de lisina 9 (K9), K14, K18 y 
K56 en H3, y K5, K8, K13 y K16 en H4 142. 

Este proceso es reversible gracias a la acción de, al menos, cuatro clases de deacetilasas de histonas 
(HDAC I, II, III y IV), las cuales catalizan las reacción reversa de las HAT 141. Esta actividad enzimática 
se relaciona con el silenciamiento de genes, progresión del ciclo celular, diferenciación y la respuesta 
inducida por daño al ADN 143. 

indicador epigenético del estado de la cromatina 120.

la interacción entre el ADN y las histonas se libera parcialmente, de manera que se permite que la 
histona se deslice sobre el ADN, colocándose en una nueva posición respecto de la cadena de ADN 
144.

llevando a desestabilizar la interacción con H4 lo  que origina la apertura de la cromatina; esta 
actividad ha sido descrita en cuatro familias de proteínas (SWI/SNF, ISWI, NURD/Mi-2/CHD e 
INO80), las cuales están relacionadas con la replicación del ADN, progresión del ciclo celular, 
supresión de tumores diferenciación, regulación del cromosoma X, etc 120 .
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pero que son capaces de regular negativamente la expresión de un gen en forma postraduccional, 
145.

1960, sin embargo en las últimas décadas es que este mecanismo ha comenzado a cobrar fuerzas. 

los micro ARN (miARN) y los ARN interferentes (siARN). 

Los  (lncRNAs por su nombre en inglés, long noncoding RNAs) se 
146

Figura 1.26. Rol de los lncRNAs 148
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17

Los micro ARN (miARN) juegan actualmente un papel importante en una amplia variedad de procesos 
biológicos, como lo son la proliferación diferenciación celular, transducción de señales, apoptosis y 
desarrollo de órganos. Sin embargo, el control de la expresión de genes mediada por éstos miARN 
ha emergido como un importante mecanismo regulatorio en la homeostasis inmune,  ya que se ha 
demostrado la inhibición o la sobreexpresión de genes desregulados por miARN que puede tener usos 
terapéuticos en enfermedades humanas 149.  En las últimas décadas, se ha considerado como uno de 
los mecanismos de la herencia epigenética más estudiados, siendo el nematodo C.elegans el modelo 
en el que más se ha investigado. 

Los siARN  tienen un tamaño de 21 a 25 nucleótidos y son sintetizados a partir de pre- cursores de 
ARN de doble cadena, que pueden variar de tamaño y origen. Estos precursores son procesados por 
miembros de la familia de enzimas que degradan ARN, conocidas como la familia de la ARNasa 
tipo III. En particular, la enzima que degrada los precursores de dsARN hasta siARN se conoce 
como DICER. Los siARN resultantes son incorporados a un complejo denominado siRISC (RNA-
induced silencing complex) 150transmitiendo información entre el DnA y la maquinaria de síntesis 
de pro-teínas. Los RnA de transferencia (tRnA. Este complejo esta formado por  numerosas proteínas 
celulares. La incorporación del siARN al siRISC está acoplada a la separación de las dos cadenas 
en cadenas sencillas, sólo una de las cuales, conocida como cadena guía, se mantiene asociada al 

de mARN complementarias son encontradas, la interacción entre el siARN y este mARN desemboca 
en el corte del mARN y su posterior degradación 150transmitiendo información entre el DnA y la 
maquinaria de síntesis de pro-teínas. Los RnA de transferencia (tRnA.
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XI. IMPLICACIÓN DE LA EPIGENÉTICA EN EL DESARROLLO DE ENFERMEDADES

Los primeros estudios epidemiológicos permitieron formular la hipótesis del desarrollo u origen fetal 
de la salud y la enfermedad (de sus siglas en ingles DOaHD), la cual sugiere que la exposición a 
factores ambientales tales como químicos, drogas, estrés, durante el desarrollo intrauterino o en etapas 
tempranas del desarrollo, podría predisponer al organismo al desarrollo de diversas enfermedades en 
la edad adulta. 

Así, en 2018 se publícón un estudio epidemiológico retrospectivo en el que se estudiaba la epigenética 
en el desarrollo fetal151. En el año 2013, Lumey, epidemiólogo de la Universidad de Columbia de 
Estados Unidos, inició este estudio retrospectivo en el que analizaba los registros de fallecimientos de 
cientos de miles de holandeses, incluyendo los nacidos durante entre 1944 y 1945, periodo en el que 
el país estuvo sumido en la hambruna.

En 1944, los maquinistas ferroviarios de Holanda se pusieron en huelga tratando así de paralizar 
el transporte de tropas alemanas, y poder ayudar indirectamente a las fuerzas aliadas. El problema 
de esta huelga radicó en su fracaso. El ejército nazi bloquéo la entrada de alimentos en el país y, 
como consecuencia de esto, Holanda se sumió en una hambruna. Como en toda situacón extrema, las 
mujeres embarazadas fueron el grupo poblacional más vulnerable; y los niños nacidos durante ese 
período aciago sufrieron durante el resto de sus vidas de obesidad, diabetes, esquizofrenia y otras 
enfermedades en una proporción muy superior al resto de la población.

Las personas que fueron fetos durante estos dos años tuvieron una mortalidad, apartir de los 68 años, 
un 10% más alta en relación con los nacidos antes o después de este periodo. Según los resultados 
de este estudio publicado en 2018, los fetos de estas madres sometidas a una drástica restricción 
alimenticia sufrieron un silenciamiento de determinados genes y esta situación perduró el resto de 
sus vidas.

En concreto, la hambruna sufrida por las madres gestantes determinó la adición de grupos metilo al 
gen PIM3 de los fetos. Este gen es un proto-oncogén que puede impedir la apoptosis, promover la 
supervivencia celular y la traducción de proteínas. Además, puede contribuir a la tumorigénesis a 
través del mecanismo de señalización a través de la fosforilación de BAD que induce la liberación de 
la proteína anti-apoptótica Bcl-X(L), de la regulación de la progresión del ciclo celular, la síntesis de 
proteínas y por la regulación de la actividad transcripcional MYC. Adicionalmente a este papel en la 
tumorigénesis, también puede regular negativamente la secreción de insulina mediante la inhibición 
de la activación de MAPK1/3 (ERK1/2), a través de SOCS6. Participa también en el control del 
metabolismo energético y la regulación de la actividad de AMPK en la modulación de los niveles de 

152. 
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metilado no trabajó correctamente durante la vida adulta151.

XI.I El papel de la epigenética en el desarrollo del cáncer

El cáncer es un claro ejemplo en el que se ha evidenciado que las alteraciones del epigenoma pueden 
conllevar al desarrollo de esta enfermedad 153. En conjunto, el estado epigenético dentro de las células 
está estrechamente controlado para mantener un estado de diferenciación adecuado. En el cáncer, esta 

en la diferenciación y resistencia a la apoptosis 154. 

Desde el descubrimiento de la metilación aberrante del ADN en la malignidad, los errores epigenéticos 
y sus causas se han convertido en un importante foco de atención en la investigación del cáncer en las 
últimas cuatro décadas. Se ha demostrado que las alteraciones del epigenoma repercuten prácticamente 
en todos los pasos de la formación, y la progresión de los tumores. En consecuencia, esos cambios son 

del cáncer 155. 

Las alteraciones epigenéticas relacionadas con el cáncer cooperan a través de una red de señales que 

las marcas epigenéticas están regulados de forma enrevesada, con una interacción entre las marcas y 
los escritores para dar forma y alterar el paisaje epigenético 156

Uno de los cánceres más estudiados en cuanto a los cambios epigenéticos que le afectan es el cáncer 
colorrectal. El paradigma actual de la patogénesis molecular del cáncer colorrectal (CCR) es que las 
neoplasias de colon pueden surgir a través de una variedad de vías moleculares discretas que son 
impulsadas predominantemente por diferentes mecanismos primarios, incluyendo la inestabilidad 
cromosómica, la inestabilidad de microsatélites (MSI), la inestabilidad epigenética (por ejemplo, 
la subclase de fenotipo metilador de islas CpG [CIMP] del CCR) 157, los microambientes tumorales 
alterados (por ejemplo, la subclase CMS4 del CCR) 158

colorrectales y en los CCR, la metilación aberrante del ADN es la clase de alteración epigenética 
mejor conocida en los CCR, y afecta tanto a la formación de pólipos de colon como a los CCR 159. El 
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dirigen la formación de tumores colorrectales y reveló el papel de la metilación aberrante del ADN, 
en particular, como una importante alteración epigenética en el CCR 159.

Los CCR CIMP surgen predominantemente de lesiones dentadas sésiles (SSL) y presentan 
características clínico-patológicas y moleculares únicas, como la predilección por la localización 
proximal en el colon, el sexo femenino, la histología pobre y mucinosa, la presencia de frecuentes 
mutaciones de KRAS y BRAF, y la frecuente MSI debido a la metilación bialélica de MLH1 160

Las alteraciones del ADN en las neoplasias de colon incluyen tanto la hipermetilación como la 
hipometilación.  La hipermetilación del ADN puede silenciar los genes supresores de tumores a 

los potenciadores) 160

global del ADN se observa habitualmente en la mayoría de los cánceres, incluido el CCR. Se cree 

la impronta y la activación del superencanto160

(ASE. La hipometilación en todo el genoma suele producirse dentro de elementos repetitivos de ADN 
transponible, como las secuencias LINE-1 o de elementos de nucleótidos cortos intercalados (short 
interspersed transposable element o Alu)161. La hipo-metilación de LINE-1 se asocia inversamente 
con MSI y/o CIMP162

Además, varios estudios han demostrado que un alto grado de hipometilación de LINE-1 se 
correlaciona con una peor supervivencia de los pacientes163P = 0.009 and P<0.001, respectively. 
Una hipótesis es que la hipo-metilación de las secuencias de elementos transponibles de LINE/corta 
intercalación puede inducir la activación inadvertida de posibles proto-oncogenes, lo que implica que 
la hipometilación de LINE-1 tiene un papel funcional en la formación del CCR 164

XI.II El papel de la epigenética en el desarrollo de las enfermedades dermatológicas: Psoriasis 

Al igual que la Hidradenitis supurativa, la psoriasis también es una enfermedad dermatoloógica de 

hay más estudios acerca de la epigenómica de la psoriasis.
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La psoriasis es una condición crónica de la piel, mediada inmunológicamente  que afecta al 1-3% de 
las personas caucásicas; en aproximadamente en el 30% de los casos la psoriasis es acompañada de 

con importantes comorbilidades como obesidad, síndrome metabólico, arteroesclerosis, enfermedad 

calidad de vida incrementando la mortalidad y morbilidad, presentando además una importante carga 
económica 165. 

La prevalencia de esta enfermedad es de alrededor del 2% dependiendo de la región, con baja 
incidencia en países de África y asía, mientras que en poblaciones caucásicas y escandinavas puede 
alcanzar valores de prevalencia del 11% 166.

Los principales hallazgos clínicos muestran que el desarrollo de la placa psoriasica no se limita a la 

con otros tipos celulares que abarcan la capa dérmica de la piel (células del sistema inmunitario innato 
y adaptativo, así como células vasculares). En líneas generales, la patogenia de esta enfermedad de 
divide en dos fases, la primera de ellas es una fase de iniciación posiblemente desencadenada por 
un trauma (fenómeno de Koebner), infección o uso de drogas; y la segunda fase, también llamada 

166.

Una vez ha ocurrido un daño en la piel, los queratinocitos comienzan a segregar diversos péptidos 

unen al material genético de las células dendríticas plasmocitoides estimulando la expresión de los 
receptores  (TLR), lo que se ha descrito como un factor clave para el desarrollo de la placa 
psoriasíca, posteriormente se produce la maduración de estas células dendríticas (mDC) mediada por 
INF e IL-7. Estas mDC migran hacia el drenaje de los nódulos linfáticos y promueven la liberación 

los subconjuntos celulares Th1 y Th17. 

La activación de la respuesta inmune adaptativa vía diferentes subconjuntos de linfocitos T conlleva 
166.

CAPÍTULO II. INTRODUCCIÓN 
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166

Dentro de las causas de esta enfermedad, se conoce que incluyen factores genéticos y ambientales, así 
como interacción entre esa información genética y el ambiente, llamada epigenética. 

Para aclarar algunas evidencias al respecto Pollok et al. (2016) 165 revisaron  diferentes investigaciones 
realizadas al respecto para el diseño de futuras investigaciones. Así, se analizaron 52 publicaciones 
en las que se evaluaban tanto el efecto de la huella genómica como las alteraciones epigenéticas en 
el desarrollo de esta condición, se pudo notar que el papel de la epigenética comenzó a analizarse a 

últimas décadas,  mientras que las causas de origen genético han sido estudiadas desde los años 80 
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165

Dentro de los promotores empleados para el estudio de la metilación se encuentra el promotor 2 del 
locus SHP-1, el cual juega un papel negativo en la regulación de la proliferación y crecimiento celular, 

promedio de metilación 8,1% respecto a 98,4% en piel de pacientes saludables, con diferencias 

Se ha evidenciado que esta desmetilación se asocia con la presencia de variantes clínicas de la 

negativos del ciclo celular se encuentran hipometilado en células madre hematopoyéticas del paciente 

más severa. 

Por otro lado, se ha descrito la hipermetilación del ID4 (inhibidor de la diferenciación) en biopsias 
de piel de pacientes con psoriasis, eczema, y carcinoma de células escamosas, sugiriendo que es 

psoriasis, y las investigaciones al respecto muestran que la acetilación de la histona 4 (H4), asociada 
comúnmente con la activación transcripcional, está disminuida en pacientes con psoriasis 165. 

Como podemos notar hasta ahora, los estudios epigenéticos en este tipo de enfermedad son de gran 

de estudios del transcriptoma y proteoma, los cuales son diferentes en pacientes con artritis psoriasica 
vs aquellos que no la desarrollan. En este sentido estas variaciones epigenéticas podrían servir como 
biomarcadores de alto valor para medir la susceptibilidad, severidad y respuesta  a la terapia 165. 
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tener un papel importante en la desregulación epigenética de las rutas biológicas de la psoriasis. 

pacientes con psoriasis y en modelos murinos, desencadenando en una proliferación anormal, 
incremento de la acantosis e inhibición de la recuperación en modelos de ratones IL-23. Un estudio al 

y su expresión es inhibida directamente por este miARN-31 aumentando así la proliferación de los 
queratinocitos. 

las células de la epidermis y con la inmunoregulación, así como los PRINS, los cuales se encuentran 
aumentados en las áreas de la piel sin lesión mientras que se ven disminuidos en las áreas de la lesión.   

de las células mononucleares de sangre periférica (PBMC) en lesiones de la piel y sangre periférica 
de pacientes con psoriasis aumenta drásticamente la expresión de DNMT1, mientras que hay una 
disminución de MBD2 y MeCP2 y la acetilación a nivel de las histonas especialmente H4, lo que 
disminuye drásticamente la expresión P300 y CBP, mientras que hay una sobre expresión de HDAC1, 
SUV39H1 y EZH2. 

epigenéticos en pacientes con psoriasis no están del todo claros 167. Chandra et al. (2018) 168 
propusieron evaluar el patrón de metilación del ADN en pacientes con psoriasis que presentaban 
diferentes características histopatológicas. Para ello, se evaluaron los patrones de metilación en genes 
claves, incluyendo entre ellos a S100A9, SELNBP1, CARD14 y PTPN22, en una representación de 
la población India. 

Al analizar los patrones de metilación a lo largo del genoma, los autores observaron que existe un 62% 
de hipermetilación versus un 38% hipometilación en tejido de pacientes con psoriasis; igualmente 
hacen énfasis que estas regiones hipermetiladas corresponden principalmente a zonas intrónicas 
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Posteriormente, al analizar la metilación en los promotores y evaluar posteriormente la expresión 
de los mismos tanto en células normales como enfermas, observaron que en aquellos pacientes con 

168.

149.

Los resultados muestran que hay una relación inversa entre la metilación y la expresión de genes 
considerados claves en la patogénesis de la psoriasis. Sugieren que la metilación del ADN tiene una 

cual podría utilizarse en un futuro para el desarrollo de medicamentos que permitan un mejor manejo 
clínico de la enfermedad.
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En el caso de la Hidradenitis supurativa, los estudios publicados hasta la fecha en los que se relaciona 
la epigenética con esta enfermedad, son bastante escasos. 

Si se mira el número de estudios publicados en los últimos diez años, al hacer una búsqueda conjunta 
con las palabras claves “epigenetics” e “hidradenitis suppurativa”, el resultado que se obtiene es el 
siguiente:

Si bien es cierto que en la búsqueda aparecen 4 publicaciones, únicamente dos de ellas tratan acerca 
de la epigenómica de la Hidradentitis supurativa.

El primero de los artículos publicados se titula: “
” 169. En él, se propone que los 

desequilibrios en la metilación del ADN pueden conducir a la desestabilización del genoma, de manera 

Por tanto, el equipo investigador propone este estudio para investigar el estado de la metilación e 
hidroximetilación del ADN, comparando la piel lesional y perilesional en la HS con los controles 

5-hidroximetilcitosina (5-hmC) en 30 muestras de tejido lesional, 30 muestras de tejido perilesional 
y 30 muestras de sujetos sanos como control. 
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169

en la piel HS lesional (p < 0.0001) al compararlos con los controles sanos. No hubo diferencias 

los 3 grupos. 

pacientes, la gravedad de la enfermedad y los niveles de 5-mC y 5-hmC. 

Lo que se concluye de este estudio es que los desequilibrios en la hidroximetilación del ADN podrían 
desempeñar un papel en la patogénesis de la enfermedad, papel de mayor importancia que el que 

El segundo (y último) de los artículos que se han publicado hasta el momento se titula: 

170. En este artículo aparece el concepto de epigenética como tal. Se propone 
que, dado que los factores ambientales parecen predisponer a los pacientes a la hidradenitis supurativa 

patogénesis de la HS. 
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Así, el equipo investigador estudia la expresión de los reguladores de hidroximetilación del ADN, 
a saber, la familia de la TET (del inglés ten-eleven translocation) y la de la enzima isocitrato 
deshidrogenasa (IDH), en muestras de piel de pacientes con HS. 

Para ello, se reclutaron 20 pacientes con HS y 12 sujetos sanos. Se analizó la expresión de TET1, 
TET2, TET3, IDH1, IDH2, IDH3a y IDH3b en tejido lesional y perilesional de pacientes con HS, así 
como en tejido de controles sanos, mediante la reacción en cadena de la polimerasa de transcripción 
inversa cuantitativa en tiempo real (RT-PCR). Además, se realizó una inmunohistoquímica para 
TET1, TET2 y TET3. 

subexpresado en la piel con lesiones de HS en comparación con la piel sana. 

menor en la piel lesional en comparación con la piel perilesional. 

TET y la expresión del gen IDH en la piel HS perilesional y lesional. 

Por tanto, los resultados de este estudio sugieren que se producen cambios epigenéticos en el tejido con 
HS, y que la expresión aberrante de los reguladores de hidroximetilación del ADN puede desempeñar 
un papel en la patogénesis del HS. 
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I. FUNDAMENTOS

recurrente y debilitante, que habitualmente se presenta tras la pubertad con lesiones profundas, 

enfermedad afecta con mayor frecuencia a mujeres, en una proporción 3:1, a aproximadamente el 1% 
de la población y es considerada una enfermedad emergente. 

Las manifestaciones clínicas de la enfermedad son muy heterogéneas, en forma de lesiones 

variable a distintas regiones anatómicas.

farmacológico desde el momento del diagnóstico, lo que hace que se reduzca el tiempo en el que se 
puede tomar una biopsia de las lesiones sin que el tratamiento pueda interferir en los resultados.

En el momento de iniciar el estudio, se percibió la necesidad de desarrollar un protocolo de recogida 
de muestras para el servicio de Dermatología que permitiese obtener una buena integridad de esta, así 
como que el paciente no tuviese que retrasar el inicio del tratamiento por este motivo.

La Hidradenitis supurativa es una enfermedad multifactorial, con un patrón de herencia autosómico 
dominante. Sin embargo, la complejidad que presenta esta enfermedad no se explica únicamente con 
la carga genética.

complejidad, como son el cáncer y enfermedades cutáneas como la psoriasis. El estudio de estas 

patologías y, así, establecer biomarcadores epigenéticos que son de gran ayuda para el diagnóstico y 
seguimiento de distintos cánceres, como el de pulmón.

CAPÍTULO IIII. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS
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II. OBJETIVOS 

La hipótesis de trabajo

Por tanto, los objetivos del presente estudio son:

1. Diseño e implementación de un protocolo de recogida de datos clínicos y toma de muestras 
que permita mantener una óptima integridad en el ADN de las muestras seleccionadas y 
correlacionarlas correctamente con los datos clínicos asociados en el servicio de Dermatología 
del Hospital de Manises.

a. Selección de los pacientes en función de las manifestaciones clínicas de la enfermedad, 

b. Recogida de los datos clínicos de los pacientes de estudio para poder correlacionarlos 
con las muestras obtenidas.

c. Toma y almacenaje de biopsias de manera que se mantenga la integridad de estas en 
el tiempo.

2. 
(progresor) en la Hidradenitis supurativa, de manera que se pueda evaluar si existen diferencias 

a. 
pacientes según la región anatómica que esté afectada por las lesiones.

b. Analizar las interacciones y rutas que puedan presentar alteraciones epigenómicas en 

CARACTERIZACIÓN CLÍNICA Y EPIGENÓMICA DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA
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I. PROTOCOLO DE TOMA DE MUESTRAS

Debido a que no existía un protocolo de toma de datos clínicos y muestras biológicas de pacientes, se 
desarrolló uno para tal propósito.

Este protocolo consta de cuatro pasos y fue aprobado por la Comisión de Investigación del Hospital 
de Manises (Valencia) y por el Comité de Ética del Instituto de Investigación Sanitaria de La Fe 
(Valencia) en el marco del proyecto EPI-HS, código de proyecto 2017/0182 (Ver anexo I).

supurativa del Hospital de Manises, dirigida por el Dr. Martorell.

I.I. Criterios de inclusión de los pacientes participantes

La posibilidad de participación en el estudio se ofreció a aquellos pacientes que cumplían los siguientes 
criterios:

- Ser mayor de edad (18 años).

- Firmar la hoja de información al paciente y consentimiento informado. (Ver anexos II y III).

- No estar bajo tratamiento para la Hidradenitis supurativa en el momento de la biopsia, ni 
durante las 4 semanas anteriores.

- No haber recibido terapia biológica para la Hidradenitis supurativa ni para otra patología.

- 1

- Presencia de lesiones activas, tipo nódulo o absceso, en alguna de las siguientes regiones 
anatómicas:

Axila

Ingle – Muslo

Nalga

CAPÍTULO IIIIII. MATERIAL Y MÉTODO
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Dermatología del Hospital de Manises y publicado en enero de 2016 1namely follicular subtypes 

better identify patients who may require an early intervention with currently approved targeted 

clinical and analytic characteristics of these two HS phenotypes. Methods: An observational, 
descriptive, non-randomized and prospective study was conducted. Patients diagnosed with HS 
between May 2012 and April 2017 by a specialized unit were included. Ultrasound evaluation was 
performed in all cases. Results: About 197 patients were included, 100 women and 97 men, aged 

presence of multiple commedons (5.65 ± 3.38 versus 0.89 ± 2.72. 

de HS 1

La hoja de información al paciente y consentimiento informado (anexos II y III) que se entrega a los 
pacientes fue aprobada por la Comisión de Investigación del Hospital de Manises (Valencia) y por 
el Comité de Ética del Instituto de Investigación Sanitaria de La Fe (Valencia).

CARACTERIZACIÓN CLÍNICA Y EPIGENÓMICA DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA



66

En este documento se explica la naturaleza del estudio y que la participación en el mismo es 

Personales y garantía de los derechos digitales.

almacenada en el Servicio de Dermatología del Hospital de Manises.

I.III. Recogida de datos clínicos pre-biopsia

Previamente a la toma de la biopsia, el paciente es registrado en la base de datos del estudio. En esta base 
de datos se recogen características clínicas del paciente, antecedentes familiares y de medicaciones 
previas. Además, dicho registro queda anonimizado mediante la asignación de un código diseñado 
para el estudio en cuestión.

- 

- Antecedentes personales:

o Hábito tabáquico.

o Hábito enólico.

o Síndrome de ovario poliquístico.

o 

o Enfermedades concomitantes.

- 

- Antecedentes relacionados con la Hidradenitis supurativa:

o 

o Edad de inicio y de diagnóstico.

CAPÍTULO IIIIII. MATERIAL Y MÉTODO



67

CARACTERIZACIÓN CLÍNICA Y EPIGENÓMICA DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

o Relación de los brotes con alguna actividad.

o Presencia de lesiones distintas a las de la Hidradenitis, pero en relación con la enfer-
medad: acné, quiste pilonidal o sinus pilonidal.

- Tratamientos médicos previos:

o Tópico.

o Antibiótico sistémico.

o Retinoide sistémico.

o Antiandrógeno.

o Inmunosupresor.

o Terapia biológica.

I.IV. Toma de biopsia

- Se selecciona la región anatómica sobre la que se hará la toma de biopsia. Esta región 
seleccionada será un nódulo o absceso.

- Se anestesia la zona sobre la que se hará la biopsia.

- Toma de muestra sobre nódulo o absceso, utilizando un punch de 8 milímetros.

- 
paciente, y se almacenan a -20 grados.

- Se cura al paciente y se remite a su centro de salud para la retirada de puntos.

El reclutamiento de los pacientes comenzó en septiembre de 2017. Todas las características de los 
pacientes reclutados para el estudio se encuentran detalladas en el anexo IV.
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II. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES SELECCIONADOS

Debido a las características de la enfermedad y los criterios de participación que los pacientes tenían 

En cuanto a las regiones anatómicas sobre las que se tomó la biopsia, en ambos grupos se obtuvieron 
9 biopsias de ingle-muslo, 5 de axilas y 2 de nalgas.

III. PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS

III.I. Extracción de ADN

El procesamiento de las muestras se realizó en colaboración con el Biobanco del Instituto de 
Investigación Sanitaria de La Fe, organismo que trabaja según el Sistema de Gestión de Calidad 

En total han participado en el estudio 32 pacientes, por tanto, se partió de 32 criotubos, con, 
aproximadamente, unos 2 mm3 de tejido congelado en cada uno de ellos.

La extracción de ADN se realizó utilizando el kit comercial “QIAamp® DNA Investigator Kit” 
(QIAGEN® ref. 56504); el ADN obtenido se disolvió en tampón Elution BUFFER (PerkinElmer® 
ref. CMG-763-2). 

ADN, si ambos están presentes en la muestra y, teniendo en cuenta que el ARN puede inhibir algunas 
reacciones enzimáticas posteriores, se añadieron 5 mL de una disolución de ARNasa A (10 mg/mL) 
(Mat. No. R1455S MN®), ya que lo que se necesita para los pasos posteriores es ADN libre de ARN. 

CAPÍTULO IIIIII. MATERIAL Y MÉTODO
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III.II. Control de calidad del ADN mediante NanoDrop 2000

Este equipo permite realizar medidas de espectrofotometría en un amplio rango de longitudes de 
onda (220-750 nm) con gran exactitud y reproducibilidad, sin necesidad de emplear cubetas. Tan 

medir un gran número de muestras en poco tiempo. 

Su funcionamiento se basa en el empleo de un sistema de retención de muestra que aprovecha la 

longitud varía automáticamente con la concentración de la muestra, permitiendo hacer mediciones en 
un rango muy amplio de concentraciones sin hacer diluciones. Esta característica lo hace idóneo para 
determinar la concentración y pureza de los ácidos nucleicos. 

III.III. Control de integridad del ADN mediante electroforesis en gel

La electroforesis en gel es una técnica utilizada para separar fragmentos de ADN (u otras 
macromoléculas, como ARN y proteínas) por su tamaño y carga. La electroforesis consiste en aplicar 
una corriente a través de un gel que contiene las moléculas de interés. Con base en su tamaño y carga, 
las moléculas se desplazarán por el gel en diferentes direcciones o a distintas velocidades, con lo que 
se separan unas de otras 2. 

Todas las moléculas de ADN tienen la misma cantidad de carga por masa. Debido a esto, la 
electroforesis en gel separa los fragmentos de ADN únicamente por su tamaño. La electroforesis nos 
permite ver cuántos fragmentos diferentes de ADN están presentes en una muestra y, por tanto, saber 
el grado de degradación de una muestra 2. 

de DNA, cosa que produce una medida más precisa. Las medidas en el Qubit necesitan de una 
preparación previa de la muestra y de la elaboración de una recta patrón. Todos los componentes 
necesarios son facilitados en los kits disponibles. Se debe considerar en los ensayos de DNA de doble 
cadena que la concentración medida en el Nanodrop puede llegar a ser hasta 10 veces superior que la 
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medida en el Qubit. En consecuencia, se debe considerar este efecto cuando se mide la concentración 
de una muestra.

IV. ARRAY DE METILACIÓN DE ADN

La plataforma seleccionada para el desarrollo de este estudio es la 
 por tanto, los pasos que se siguen una vez que se ha 

Esta sección describe e ilustra el protocolo de ensayo. El ensayo requiere sólo 500 ng de ADN para el 
método manual, que es el seguido en este estudio.

CAPÍTULO IIIIII. MATERIAL Y MÉTODO
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IV.I. Día 1

Illumina. Después del tratamiento, las citosinas no metiladas se convierten en uracilo, mientras que 
las citosinas metiladas permanecen sin cambios. 

Por tanto, este tratamiento convierte un fenómeno epigenético en una diferencia genética y, en 
consecuencia, analizable mediante diferentes técnicas. Este método se considera el “gold standard”, 
dada su potencial alta resolución cuando se combina con métodos de secuenciación 3. 

IV.II. Día 2

Las muestras con las citosinas no metiladas convertidas en uracilos son desnaturalizadas y neutralizadas 

Incubación

genoma completo aumenta uniformemente la cantidad de la muestra de ADN en varios miles de veces 

CAPÍTULO IIIIII. MATERIAL Y MÉTODO
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IV.III. Día 3

fragmentación de la muestra.

Precipitación

Después de una precipitación con isopropanol, el ADN fragmentado se recoge por centrifugación a 
4°C.

Resuspensión

El ADN precipitado se resuspende en el tampón de hibridación.

Hibridación

Se dispensan las muestras de ADN fragmentadas y resuspendidas en los BeadChips, o microesferas, 
y se incuban en el horno de hibridación Illumina para favorecer el proceso de hibridación de las 
muestras en los BeadChips. 

El BeadChip Illumina es un método para el análisis de la expresión génica y el análisis de genotipado 
múltiple. El elemento esencial de la tecnología BeadChip es la unión de los oligonucleótidos en perlas 
de sílice.

La tecnología de Illumina para el análisis de expresión génica consiste en una serie de oligonucleótidos 

de la matriz o array. Estas sondas poseen una secuencia de 50 bases (mer), que es la encargada de 
hibridar con el ADN marcado y una secuencia denominada “address
dentro del array.
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IV.IV. Día 4

Lavado

El ADN que no ha hibridado con la sonda es lavado, y el chip es preparado para su tinción y extensión.

BeadChip, usando el ADN capturado como plantilla, incorpora etiquetas detectables en el BeadChip 
y determina el nivel de metilación de los sitios CpG de consulta.

Lectura

del producto de extensión de base única en las cuentas. El escáner registra imágenes de alta resolución 
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V. ANÁLISIS ESTADÍSTICO

V.I. Normalización de datos

Los datos brutos (archivos .IDAT) fueron normalizados mediante normalización funcional utilizando 

V.II. Filtrado de CpGs

Se eliminaron aquellas CpGs con un elevado p valor de detección P > 0.01, así como las asociadas a 
SNPs. Además, se eliminaron todas las CpGs de los cromosomas sexuales. 
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V.III. Análisis de datos

un análisis exploratorio mediante PCA y mediante la representación en un heatmap con clustering de 
5000 CpGs seleccionadas de manera aleatoria para visualizar posibles patrones generales o detectar 
outliers potenciales y observaciones anómalas.

Después se procedió al análisis de metilación diferencial mediante el ajuste, para cada CpG, de un 
modelo de regresión basado en rangos 4. El modelo incluyó la covariable localización para controlar 

Los p-valores de los modelos de regresión fueron ajustados por comparaciones múltiples mediante 
False Discovery Rate. Adicionalmente al análisis de metilación diferencial, se realizó un segundo 

modelo se ajustó mediante penalización de elastic net relajado dado el elevadísimo número de 
variables con relación al total de observaciones en la muestra 5. El parámetro alpha del modelo de 

de validación cruzada de 10 iteraciones. 

por el modelo.

Finalmente, con las listas de CpGs obtenidas se seleccionaron los genes correspondientes y se realizó 
un análisis GO mediante el software ShinyGO6. Los genes seleccionados para el 
estudio de ontología genética fueron los siguientes:

- PSENI 7

- PSENEN 7

- NCSTN 7

- TET1 8

CAPÍTULO IIIIII. MATERIAL Y MÉTODO
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- TET2  8

- TET3 8

- IDH1 8

- IDH2 8

- IDH3a 8

- IDH3b 8

Hidradenitis supurativa:

- IL-1b 9

- Il-17 10 11

- Il-23 11

- FNT-a 9 11

patogénico en la Hidradenitis supurativa:

- NOD2 12 13

- MHC 14

- MST1 3p21 14

Todos los análisis se realizaron mediante el software R (versión 4.0.3) y los paquetes glmnet (versión 
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Capitulo IV. Resultados
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I. RESULTADOS DEL PROTOCOLO DE TOMA DE BIOPSIAS DESARROLLADO PARA 
EL ESTUDIO

El protocolo de recogida de datos clínicos y muestras de pacientes era una necesidad en el servicio de 
Dermatología, tanto de cara al desarrollo de este estudio como para estudios posteriores. Además, las 

manipulación de muestras ha sido correcto o no, o si hay puntos que puedan ser optimizables de cara 
a futuros estudios.

I.I Recogida de los datos clínicos

Tal y como se puede ver en el anexo IV, se pudieron obtener todos los datos clínicos de los pacientes 
reclutados para el estudio, ya fuese por medio de entrevistas personales como mediante la revisión de 
la historia clínica.

Una vez procesadas las muestras, se almacenaron en un congelador de -20º ubicado en el servicio de 
Dermatología, de manera que se pudo controlar la estabilidad de la temperatura durante el tiempo que 
duró el estudio, y así asegurarnos de que no sufrieron  cambios de temperatura que pudieran afectar a 
la calidad e integridad del ADN.

Mediante espectrofotometría se puede determinar la concentración y la pureza de una muestra de 
ADN basándose en la capacidad de absorbancia de un compuesto presente en una solución a una 
longitud de onda determinada. 

De este modo la concentración de la muestra de ADN se calcula teniendo en cuenta el valor de 
absorbancia obtenido a una longitud de onda de 260nm. Mientras que la relación de absorbancias 
A260/280 y A260/230 se utilizan para evaluar la pureza de las muestras, la relación A260/280 es 
muy estable y se considera que un ADN de pureza optima tiene un valor entre 1.8-2.0. Un ADN de 
pureza aceptable debe tener al menos una relación A260/280 > 1.6. Un valor A260/280 < 1.6 indica 
una posible contaminación por compuestos aromáticos como fenoles y proteínas. Una ratio A260/280 
> 2.1 podría deberse a la presencia de ARN en la muestra. 

CAPÍTULO  IVIV. RESULTADOS
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CÓDIGO CONCENTRACIÓN A 260/280 VOLUMEN CANTIDAD
EPI-019 B 75,8 ng/ml 1,84 50 ml 3,79 mg
EPI-023 A 55,9 ng/ml 1,85 50 ml 2,80 mg
EPI-025 B 90 ng/ml 1,84 50 ml 4,50 mg
EPI-027 C 76,1 ng/ml 1,77 50 ml 3,81 mg
EPI-030 C 35 ng/ml 1,85 50 ml 1,75 mg
EPI-036 B 32,9 ng/ml 1,74 50 ml 1,65 mg
EPI-037 C 67,9 ng/ml 1,86 50 ml 3,40 mg
EPI-038 C 74,5 ng/ml 1,66 50 ml 3,73 mg
EPI-039 B 71,6 ng/ml 1,86 50 ml 3,58 mg
EPI-003 B 98,5 ng/ml 1,77 50 ml 4,93 mg
EPI-006 A 29,8 ng/ml 1,76 50 ml 1,49 mg
EPI-014 B 88,1 ng/ml 1,74 50 ml 4,41 mg
EPI-017 B 137,9 ng/ml 1,80 50 ml 6,90 mg
EPI-047 B 54,9 ng/ml 1,77 50 ml 2,75 mg
EPI-040 B 52 ng/ml 1,79 50 ml 2,60 mg
EPI-048 A 83,4 ng/ml 1,71 50 ml 4,17 mg

CÓDIGO CONCENTRACIÓN A 260/280 VOLUMEN CANTIDAD
EPI-002 C 78,7 ng/ml 1,80 50 ml 3,94 mg
EPI-004 B 61,9 ng/ml 1,80 50 ml 3,10 mg
EPI-021 C 34 ng/ml 1,73 50 ml 1,70 mg
EPI-026 A 123 ng/ml 1,84 50 ml 6,15 mg
EPI-029 B 286,2 ng/ml 1,82 50 ml 14,31 mg
EPI-032 B 46,1 ng/ml 1,80 50 ml 2,31 mg
EPI-033 B 67 ng/ml 1,82 50 ml 3,35 mg
EPI-034 C 105,8 ng/ml 1,77 50 ml 5,29 mg
EPI-046 C 69,1 ng/ml 1,80 50 ml 3,46 mg
EPI-015 B 75,6 ng/ml 1,81 50 ml 3,78 mg
EPI-031 A 49,4 ng/ml 1,72 50 ml 2,47 mg
EPI-035 B 27,9 ng/ml 1,72 50 ml 1,40 mg
EPI-042 B 38,6 ng/ml 1,73 50 ml 1,93 mg
EPI-045 A 27,1 ng/ml 1,71 50 ml 1,36 mg
EPI-022 B 63,5 ng/ml 1,84 50 ml 3,18 mg
EPI-043 A 145,4 ng/ml 1,79 50 ml 7,27 mg
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Se observa que, en la mayoría de las muestras, la relación A260/280 se encuentra por encima de 1.7, 
valor que se acerca al considerado como óptimo para esta prueba. 

tal y como se observa en las tablas 4.3 y 4.4.

CÓDIGO
CONCENTRACIÓN 

QUBIT
EPI-019 B 9 ng/ml
EPI-023 A 12 ng/ml
EPI-025 B 60 ng/ml
EPI-027 C 50 ng/ml
EPI-030 C 29 ng/ml
EPI-036 B 16 ng/ml
EPI-037 C 41 ng/ml
EPI-038 C 33 ng/ml
EPI-039 B 114 ng/ml
EPI-003 B 57 ng/ml
EPI-006 A 22 ng/ml
EPI-014 B 26 ng/ml
EPI-017 B 28 ng/ml
EPI-047 B 38 ng/ml
EPI-040 B 27 ng/ml
EPI-048 A 38 ng/ml

CÓDIGO
CONCENTRACIÓN 

QUBIT
EPI-002 C 57 ng/ml
EPI-004 B 41 ng/ml
EPI-021 C 41 ng/ml
EPI-026 A 21 ng/ml
EPI-029 B 156 ng/ml
EPI-032 B 17 ng/ml
EPI-033 B 23 ng/ml
EPI-034 C 50 ng/ml
EPI-046 C 39 ng/ml

CAPÍTULO  IVIV. RESULTADOS
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EPI-015 B 46 ng/ml
EPI-031 A 29 ng/ml
EPI-035 B 9 ng/ml
EPI-042 B 20 ng/ml
EPI-045 A 7 ng/ml
EPI-022 B 78 ng/ml
EPI-043 A 28 ng/ml

CARACTERIZACIÓN CLÍNICA Y EPIGENÓMICA DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA
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006 A.
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CAPÍTULO IV

 

IV. RESULTADOS
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CAPÍTULO IV

La representación de los espectros de absorbancia para cada una de las muestras seleccionadas en el 

I.IV Integridad del ADN. Electroforesis en gel

La electroforesis en gel es una técnica que nos permite ver cuántos fragmentos diferentes de ADN 
están presentes en una muestra y, por tanto, saber el grado de degradación de una muestra 1. Cuantas 
más bandas se observan en el gel de agarosa, mayor será la degradación de las muestras.

IV. RESULTADOS
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que se seleccionaron para el estudio.
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CAPÍTULO IV

II. RESULTADOS DEL ESTUDIO EPIGENÓMICO

Todas los análisis de los datos obtenidos se analizaron utilizando el software R (versión 4.0.3).

II.I Filtrado de CpGs

Se encontraron 2475 CpGs con un p valor de detección p > 0.01. Las CpGs asociadas a SNPs y 
cromosomas sexuales fueron 2836 y 19681 CpGs, respectivamente. Por procedimiento analítico, no 

que los SNP cercanos al sitio CpG pueden alterar los niveles de metilación, también se eliminan estas 
CpGs para el estudio estadístico. Por último, y para evitar posibles sesgos debidos al sexo, también se 
eliminan las CpGs asociadas a los cromosomas sexuales. 

II.II Análisis exploratorio

Tanto el análisis de componentes principales, como el mapa de calor (heatmap) mostraron una mezcla 
bastante homogénea de las distintas muestras, no encontrándose agrupaciones evidentes de distintos 
grupos o subgrupos ni valores extremos o anómalos (Figuras 4.34 y 4.35).

IV. RESULTADOS
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las distintas localizaciones, por si hubiera algún tipo de agrupación debida a la localización de la 
enfermedad. Sin embargo, tampoco se encontró ningún patrón claro al respecto (Figura 4.36).
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CAPÍTULO IV

II.III Análsisis dirigido de metilación diferencial asociado a la enfermedad

El análisis de metilación diferencial tiene como objetivo encontrar las diferencias de metilación entre 

El análisis de metilación diferencial mediante el ajuste de modelos de regresión basada en rangos 

embargo, dado el elevado número de p-valores estimados (841403) se procedió a ajustar los mismos 
mediante Tras el ajuste de los p-valores, el número de CpGs con diferencias 

el anexo V se encuentra información completa de cada una de las CpGs seleccionadas en el análisis. 
Adicionalmente, se representan los valores de estas CpGs en un heatmap que permite visualizar las 
diferencias existentes entre los grupos estudiados respecto a estas CpGs (Figura 4.37).

IV. RESULTADOS
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Tras el análisis de regresión basada en rangos, se procedió a ajustar un modelo de regresión logística 
penalizada mediante elastic net. Este modelo estudia las combinaciones de CpGs que permiten 
diferenciar entre grupos. Las 500 repeticiones de validación cruzada determinaron que los valores 
lambda = 0.07 y gamma = 1 eran los óptimos para el ajuste del modelo. Una vez ajustado, el modelo 

progresor y no progresor. En el anexo V se encuentra la información completa de cada una de las 
CpGs seleccionadas en el análisis. Adicionalmente, se representan los valores de estas CpGs en un 
heatmap que permite visualizar las diferencias existentes entre los grupos estudiados respecto a estas 
CpGs (Figura 4.38).

progresor.

Los 135 genes que se encontraron diferencialmente metilados se estudiaron para saber qué proteínas 

herramienta online uniprot (https://www.uniprot.org) (anexo VI). 
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CAPÍTULO IV

de replicación y transcripción mediado por las ADN y ARN polimerasas, como son AP3B1, ATF7IP, 
RTRAF, Cbx7, GTF2IRD1, INTS6, KHDRBS1, MEIS3, NR4A2, PHRF1, POLQ, POLR2B, FOXP4, 
RPS6KA4, SMYD3, TP73, ZBTB24, ZHX2, ZNF141, ZNF354A y ZNF626,  genes implicados en 
procesos metabólicos tanto celulares como de metabolitos, como son ALDH1A2, CTSH, ENPP7, 
ERLIN2, NR4A2, POLR2B, QDPR, ACOX1, SLC19A1, SSH1, UXS1, genes implicados en el 

implicada en la regulación positiva de la vía de señalización Notch. Las características de estos grupos 
de genes son las siguientes:

IV. RESULTADOS
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Replicación y transcripción mediada por ADN y ARN polimerasas
AP3B1, cromosoma 5

- Proteína: Subunidad beta-1 del complejo AP-3
- Función molecular:

o Unión de proteínas dependiente de GTP 
o Unión a la proteína fosfatasa

- Proceso biológico:
o Transporte axonal anterógrado
o Transporte anterógrado de vesículas sinápticas
o Procesamiento y presentación de antígenos, antígeno lipídico exógeno 

vía MHC clase Ib
o Coagulación sanguínea
o Morfogénesis celular
o 

o Homeostasis celular de iones de zinc
o Establecimiento de la localización de proteínas en la membrana mito-

o Diferenciación de granulocitos
o Diferenciación de células progenitoras hematopoyéticas
o Homeostasis del número de células
o 

o Transporte intracelular de proteínas
o Morfogénesis pulmonar
o Organización del lisosoma
o Organización del melanosoma
o Transcripción de ARNm por la ARN polimerasa II
o Organización de los gránulos densos de las plaquetas
o Regulación positiva de la diferenciación de las células T NK
o Regulación positiva de la transcripción por la ARN polimerasa II
o 

o Orientación de la proteína al lisosoma
o Regulación de la actividad catalítica
o Proceso del sistema respiratorio
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ATF7IP, cromosoma 12

- Proteína: Proteína activadora del factor de transcripción 7-interactiva 1
- Función molecular:

o Actividad ATPasa 
o Actividad de co-represor de la transcripción

- Proceso biológico:
o Metilación del ADN 
o Regulación negativa de la transcripción, provocada por el ADN
o Regulación negativa de la transcripción por la ARN polimerasa II 
o Regulación positiva del ensamblaje de la heterocromatina dependiente 

de la metilación del ADN 
o Regulación positiva de la transcripción, provocada por el ADN 
o Estabilización de proteínas 
o Regulación de la estabilidad de las proteínas 
o Regulación de la transcripción de la ARN polimerasa II Ensamblaje del 

complejo de preiniciación 
o Proceso viral

RTRAF, cromosoma 14

- Proteína: Proteína del factor de transcripción, traducción y transporte del ARN
- Función molecular:

o Unión de proteínas idénticas 
o Unión de ARN 
o Unión del complejo de la ARN polimerasa II

- Proceso biológico:
o Regulación negativa de la actividad de la proteína quinasa 
o Regulación positiva de la transcripción por la ARN polimerasa II 
o Transporte de ARN 
o Empalme del ARNt, mediante corte endonucleolítico y ligadura 
o Proceso viral

IV. RESULTADOS
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Cbx7, cromosoma 22

- Proteína: Proteína cromobox homóloga a la 7
- Función molecular:

o Unión a la cromatina 
o Unión de histonas metiladas 
o Unión de ARN monocatenario

- Proceso biológico:
o Organización de la cromatina 
o Regulación negativa de la transcripción por la ARN polimerasa II 
o Regulación positiva de la elongación de la transcripción a partir del 

promotor de la ARN polimerasa II 
o Desarrollo de las glándulas sebáceas

GTF2IRD1, cromosoma 7

- Proteína: Proteína general del factor de transcripción II-I que contiene el domi-
nio de repetición 1

- Función molecular:
o Actividad del factor de transcripción de unión al ADN 
o 

ARN polimerasa II 
o 

de la ARN polimerasa II 
o -

merasa II
- Proceso biológico:

o Desarrollo de organismos multicelulares 
o Regulación negativa de la transcripción por la ARN polimerasa II 
o Regulación de la transcripción, templada por el ADN 
o Transcripción por la ARN polimerasa II 
o 
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INTS6, cromosoma 13

- Proteína: Subunidad 6 del complejo integrador
- Función molecular:

o Actividad del receptor de señalización transmembrana
- Proceso biológico:

o Procesamiento del extremo 3 del ARNsn 
o Procesamiento del ARNsn 
o Transcripción del snRNA por la ARN polimerasa II

IV. RESULTADOS
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KHDRBS1, cromosoma 1

- Proteína: Proteína 1 asociada a la transducción de señales, que contiene un do-
minio KH y se une al ARN

- Función molecular:
o Unión del ADN 
o Unión de proteínas idénticas 
o Unión de ARNm 
o Unión de poli(A)
o Unión de ARN poli(U) 
o Unión de complejos proteicos 
o 

o Unión a la proteína tirosina quinasa
o Unión de ARN 
o Unión del dominio SH2 
o Unión del dominio SH3 
o Actividad de adaptador de señalización

- Proceso biológico:
o Transición G1/S del ciclo celular mitótico 
o Transición G2/M del ciclo celular mitótico 
o Procesamiento del ARNm 
o Regulación negativa de la transcripción, provocada por el ADN 
o Regulación negativa de la transcripción por la ARN polimerasa II 
o Regulación positiva de la exportación de ARN del núcleo 
o Regulación positiva de la iniciación de la traducción 
o Regulación del splicing alternativo del ARNm, a través del espliceoso-

ma 
o Regulación del empalme del ARNm, a través del espliceosoma 
o Regulación de la exportación de ARN desde el núcleo
o Espermatogénesis 
o Vía de señalización del receptor de células T
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MEIS3, cromosoma 19

- Proteína: Proteína homeobox Meis3
- Función molecular:

o 

de la ARN polimerasa II 
o 

ARN polimerasa II 
o -

cia de unión al ADN 
o 

o 

- Proceso biológico:
o Morfogénesis de órganos animales 
o Desarrollo del cerebro 
o 

o Desarrollo del ojo 
o Regulación positiva de la proliferación de la población celular 
o Regulación positiva de la transcripción por la ARN polimerasa II 

IV. RESULTADOS
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NR4A2, cromosoma 2

- Proteína: Receptor nuclear subfamilia 4 grupo A miembro 2
- Función molecular:

o Unión de beta-catenina 
o Unión al ADN 
o 

de la ARN polimerasa II S
o 

ARN polimerasa II
o Unión del receptor de glucocorticoides 
o Actividad del receptor nuclear Fuente: 
o Actividad de heterodimerización de proteínas 
o Unión del receptor X retinoide 
o -

ca de la secuencia
o 

o Unión de iones de zinc
- Proceso biológico:

o Comportamiento locomotor del adulto 
o Vía de señalización canónica Wnt 
o Respuesta celular al estímulo de la hormona liberadora de corticotropi-

na 
o Respuesta celular al estímulo extracelular 
o Respuesta celular al estrés oxidativo 
o Diferenciación de las neuronas del sistema nervioso central 
o Axonogénesis de las neuronas de proyección del sistema nervioso cen-

tral 
o Proceso biosintético de la dopamina 
o Diferenciación de las neuronas dopaminérgicas 
o Diferenciación de las células grasas 
o Síndrome de adaptación general 
o Desarrollo de la habénula 
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PHRF1, cromosoma 11

- Proteína: Proteína 1 que contiene el dominio PHD y RING
- Función molecular:

o Unión de iones metálicos 
o 

o Unión a la ARN polimerasa
- Proceso biológico:

o Procesamiento del ARNm 
o Transcripción por la ARN polimerasa II

POLQ, cromosoma 3

- Proteína: ADN polimerasa theta
- Función molecular:

o Actividad exonucleasa 5’-3’ 
o Actividad de la 5’-desoxirribosa-5-fosfato liasa 
o Unión al ATP 
o Unión a la cromatina 
o Unión de ADN dañado 
o Actividad de la ADN polimerasa dirigida al ADN 
o Unión de proteínas idénticas 
o Actividad de la helicasa de ADN monocatenario

- Proceso biológico:
o Reparación de escisión de bases
o Respuesta celular al estímulo de daño en el ADN 
o Replicación del ADN dependiente del ADN 
o reparación del ADN 
o Reparación de la rotura de la doble cadena 
o Reparación de la rotura de la doble cadena mediante la unión alternati-

va de extremos no homólogos S
o Reparación de la rotura de la doble cadena mediante recombinación 

homóloga 
o Regulación negativa de la reparación de la rotura de la doble cadena 

IV. RESULTADOS
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POLR2B, cromosoma 4

- Proteína: Subunidad de la ARN polimerasa II dirigida por el ADN RPB2
- Función molecular:

o Unión de la cromatina 
o Unión al ADN
o Actividad de la ARN polimerasa dirigida al ADN 5’-3’ 
o Unión de iones metálicos 
o Unión de ribonucleósidos 
o Unión a ARN

- Proceso biológico:
o Captación de ARNm con 7-metilguanosina 
o -

tos 
o Empalme del ARNm, a través del espliceosoma 
o Regulación negativa de la recombinación del ADN en el telómero 
o Regulación positiva de la transcripción viral 
o Regulación del silenciamiento de genes por miRNA 
o Proceso metabólico del ARN 
o Transcripción de ARNsn por la ARN polimerasa II 
o Transcripción, templada por el ADN
o Transcripción por la ARN polimerasa II 
o Reparación de escisión de nucleótidos acoplada a la transcripción 
o Elongación de la transcripción a partir del promotor de la ARN polime-

rasa II 
o Iniciación de la transcripción a partir del promotor de la ARN polime-

rasa II



104

CAPÍTULO IV

FOXP4, cromosoma 6

- Proteína: Proteína de caja de horquilla P4
- Función molecular:

o 

ARN polimerasa II 
o 

de la ARN polimerasa II 
o Unión de iones metálicos 
o 

- Proceso biológico:
o Regulación negativa de la transcripción por la ARN polimerasa II 
o Regulación de la transcripción por la ARN polimerasa I

IV. RESULTADOS
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RPS6KA4, cromosoma 11

- Proteína: Proteína ribosomal S6 quinasa alfa-4
- Función molecular:

o Unión de ATP 
o Unión de iones de magnesio 
o Actividad de la proteína serina/treonina quinasa 
o Actividad de la proteína serina quinasa 
o Actividad de la proteína treonina quinasa 
o Actividad de la proteína ribosómica S6 cinasa

- Proceso biológico:
o Fosforilación de la histona H3-S10
o Fosforilación de la histona H3-S28 
o Fosforilación de la histona 
o 

o Vía de señalización mediada por la interleucina 1 
o Transducción de señales intracelulares 
o Regulación negativa de la producción de citoquinas 
o Fosforilación de peptidil-serina 
o Regulación positiva de la actividad del factor de transcripción CREB 
o Regulación positiva de la acetilación de las histonas 
o Regulación positiva de la fosforilación de las histonas 
o Regulación positiva de la actividad del factor de transcripción NF-ka-

ppaB 
o Regulación positiva de la transcripción por la ARN polimerasa II 
o Fosforilación de proteínas 
o Regulación de la transcripción por el ADN
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CAPÍTULO IV

SMYD3, cromosoma 1

- Proteína: Histona-lisina N-metiltransferasa SMYD3
- Función molecular:

o Actividad de la histona-lisina N-metiltransferasa 
o Unión de iones metálicos 
o Unión al ADN de la región cis-reguladora de la ARN polimerasa II 
o Unión del complejo de la ARN polimerasa II 
o Unión al ADN de la región reguladora de la transcripción intrónica de 

la ARN polimerasa II
- Proceso biológico:

o Respuesta celular al estímulo de la dexametasona 
o Establecimiento de la localización de la proteína 
o Metilación de lisinas de las histonas 
o Desarrollo de las células de los miotubos 
o Regulación negativa de la actividad de la proteína quinasa 
o Ensamblaje del nucleosoma 
o Regulación positiva de la fosforilación de la peptidil-serina 
o Regulación positiva de la transcripción por la ARN polimerasa II

IV. RESULTADOS
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CARACTERIZACIÓN CLÍNICA Y EPIGENÓMICA DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

TP73, cromosoma 1

- Proteína: Proteína tumoral p73
- Función molecular:

o 

de la ARN polimerasa II 
o Actividad del factor de transcripción de unión al ADN 
o 

ARN polimerasa II 
o unión de proteínas idénticas 
o Unión de proteínas de la familia MDM2/MDM4 
o Unión de iones metálicos 
o Unión de p53 
o Unión de proteínas quinasas 
o Unión de la región reguladora cis de la ARN polimerasa II Unión del 

o Unión de factores de transcripción 
o 

secuencia
- Proceso biológico:

o Activación de la actividad MAPK 
o Detención del ciclo celular 
o Respuesta celular al estímulo del daño en el ADN 
o Vía de señalización apoptótica intrínseca en respuesta al daño del ADN 
o Vía de señalización apoptótica intrínseca en respuesta al daño del ADN 

por el mediador de clase p53 
o Desarrollo del riñón 
o Reparación de desajustes 
o Regulación negativa de la proliferación de las células del músculo car-

díaco 
o Regulación negativa de la proliferación de la población celular 
o Regulación negativa de la diferenciación de las neuronas 
o Regulación positiva del proceso apoptótico 
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CAPÍTULO IV

ZBTB24, cromosoma 6

- Proteína: Dedo de zinc y proteína que contiene el dominio BTB 24
- Función molecular:

o Actividad del factor de transcripción de unión al ADN 
o Unión de iones metálicos 
o Unión al ADN de la región reguladora cis de la ARN polimerasa II

- Proceso biológico:
o Diferenciación de las células progenitoras hematopoyéticas 
o Regulación de la transcripción por la ARN polimerasa II

ZHX2, cromosoma 8

- Proteína: Dedos de zinc y proteína homeoboxes 2
- Función molecular:

o  Unión al ADN 
o 

ARN polimerasa II 
o Unión de proteínas idénticas 
o Unión de iones metálicos 
o Actividad de heterodimerización de proteínas 
o Actividad de homodimerización de proteínas

- Proceso biológico:
o Proceso catabólico del ARNm 
o Regulación negativa de la diferenciación de las neuronas 
o Regulación negativa de la transcripción, por el ADN 
o Regulación negativa de la transcripción por la ARN polimerasa II 
o Regulación de la transcripción por la ARN polimerasa II 
o Diferenciación de las neuronas bipolares de la retina 
o Mantenimiento de la población de células madre somáticas

IV. RESULTADOS
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CARACTERIZACIÓN CLÍNICA Y EPIGENÓMICA DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

ZNF141, cromosoma 4

- Proteína: Proteína de dedos de zinc 141
- Función molecular:

o 

ARN polimerasa II 
o Unión de iones metálicos 
o -

merasa II
- Proceso biológico:

o Morfogénesis de las estructuras anatómicas 
o Morfogénesis de las extremidades 
o Regulación negativa de la transcripción por la ARN polimerasa II 
o Regulación de la transcripción, mediada por el ADN 
o Transcripción por la ARN polimerasa II

ZNF354A, cromosoma 5

- Proteína: Proteína de dedos de zinc 354A
- Función molecular:

o 

ARN polimerasa II 
o Unión de iones metálicos 
o -

merasa II
- Proceso biológico:

o Desarrollo del riñón 
o Regulación negativa de la transcripción por la ARN polimerasa II 
o Fragmentación nucleolar 
o Regulación de la transcripción por la ARN polimerasa II 
o Respuesta al ácido fólico 
o Respuesta a la hipoxia 
o Percepción sensorial del túnel
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CAPÍTULO IV

ZNF626, cromosoma 19

- Proteína: Proteína de dedos de zinc 626
- Función molecular:

o 

ARN polimerasa II 
o Unión de iones metálicos 
o -

merasa II
- Proceso biológico:

o Regulación de la transcripción, mediada por ADN

IV. RESULTADOS
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CARACTERIZACIÓN CLÍNICA Y EPIGENÓMICA DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

Procesos metabólicos celulares
ALDH1A2, cromosoma 15

- Proteína: Deshidrogenasa retiniana 2
- Función molecular:

o Actividad de la 3-cloroalil aldehído deshidrogenasa
o 

o Unión a la retina
o Actividad de la deshidrogenasa de la retina

- Proceso biológico:
o Proceso biosintético del ácido 9-cis-retinoico 
o Desarrollo de los vasos sanguíneos 
o Desarrollo del tejido muscular cardíaco 
o Respuesta celular al ácido retinoico 
o Determinación de la simetría bilateral 
o Desarrollo del ojo embrionario tipo cámara 
o Desarrollo del tracto digestivo embrionario 
o Morfogénesis embrionaria de las extremidades anteriores 
o Desarrollo de la cara 
o Morfogénesis del corazón 
o Desarrollo del cerebro posterior
o Desarrollo del riñón 
o Desarrollo del hígado 
o Desarrollo del pulmón 
o Desarrollo del intestino medio 
o Morfogénesis del epitelio embrionario 
o Regulación negativa de la proliferación de la población celular 
o Desarrollo de las células de la cresta neural 
o Desarrollo del tubo neural 
o Diferenciación de las neuronas 
o Desarrollo del páncreas 
o Desarrollo de la glándula pituitaria 
o Regulación positiva del proceso apoptótico 
o Regulación positiva de la proliferación de la población celular 
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CAPÍTULO IV

CTSH, cromosoma 15

- Proteína: Pro-catepsina H
- Función molecular:

o Actividad aminopeptidasa 
o Actividad de la endopeptidasa de tipo cisteína implicada en el proceso 

apoptótico 
o Actividad de la endopeptidasa de tipo cisteína 
o Actividad de la peptidasa de tipo cisteína
o Actividad de endopeptidasa
o 

o Actividad de la peptidasa 
o Actividad de la endopeptidasa de tipo serina 
o Fijación de la hormona tiroidea

- Proceso biológico:
o Respuesta inmunitaria adaptativa 
o Procesamiento y presentación de antígenos 
o Proceso catabólico de la bradiquinina 
o Proceso metabólico de las proteínas celulares 
o Respuesta celular al estímulo de la hormona tiroidea 
o Subdivisión dicotómica de las unidades terminales implicadas en la 

o cascada ERK1 y ERK2 
o Vía de señalización reguladora de la respuesta inmunitaria 
o Proteólisis de proteínas de membrana 
o Desarrollo del metanefros 
o Regulación negativa del proceso apoptótico 
o Proceso catabólico de los neuropéptidos 
o 

o Regulación positiva de la angiogénesis 
o Regulación positiva de la migración celular 
o Regulación positiva de la proliferación de la población celular
o Regulación positiva de la migración de células epiteliales 

IV. RESULTADOS
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CARACTERIZACIÓN CLÍNICA Y EPIGENÓMICA DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

ENPP7, cromosoma 17

- Proteína: Miembro de la familia 7 de la ectonucleótida pirofosfatasa/fosfodies-
terasa

- Función molecular: 
o Actividad de la diéster hidrolasa fosfórica 
o 

o Unión de iones de zinc
- Proceso biológico:

o Homeostasis de los ácidos grasos 
o 

o Digestión de los lípidos 
o Regulación negativa de la proliferación de la población celular 
o Regulación negativa de la replicación del ADN 
o Regulación positiva del proceso biosintético de la ceramida 
o Regulación positiva de la absorción intestinal de colesterol 
o 

o Regulación de la absorción intestinal de lípidos 
o 

o 

ERLIN2, cromosoma 8

- Proteína: Erlina 2
- Función molecular:

o Unión del colesterol 
o Unión de la proteína ligasa de la ubiquitina

- Proceso biológico:
o Proceso metabólico del colesterol
o Regulación negativa del proceso biosintético del colesterol 
o Regulación negativa del proceso de biosíntesis de los ácidos grasos 
o Vía de señalización SREBP 
o Transporte transmembrana 
o Vía ERAD dependiente de la ubiquitina
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CAPÍTULO IV

NR4A2, cromosoma 2

- Proteína: Receptor nuclear subfamilia 4 grupo A miembro 2
- Función molecular:

o Unión de beta-catenina 
o Unión al ADN 
o 

de la ARN polimerasa II S
o 

ARN polimerasa II
o Unión del receptor de glucocorticoides 
o Actividad del receptor nuclear Fuente: 
o Actividad de heterodimerización de proteínas 
o Unión del receptor X retinoide 
o -

ca de la secuencia
o 

o Unión de iones de zinc
- Proceso biológico:

o Comportamiento locomotor del adulto 
o Vía de señalización canónica Wnt 
o Respuesta celular al estímulo de la hormona liberadora de corticotropi-

na 
o Respuesta celular al estímulo extracelular 
o Respuesta celular al estrés oxidativo 
o Diferenciación de las neuronas del sistema nervioso central 
o Axonogénesis de las neuronas de proyección del sistema nervioso cen-

tral 
o Proceso biosintético de la dopamina 
o Diferenciación de las neuronas dopaminérgicas 
o Diferenciación de las células grasas 
o Síndrome de adaptación general 
o Desarrollo de la habénula 

IV. RESULTADOS
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CARACTERIZACIÓN CLÍNICA Y EPIGENÓMICA DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

POLR2B, cromosoma 4

- Proteína: Subunidad de la ARN polimerasa II dirigida por el ADN RPB2
- Función molecular:

o Unión de la cromatina 
o Unión al ADN
o Actividad de la ARN polimerasa dirigida al ADN 5’-3’ 
o Unión de iones metálicos 
o Unión de ribonucleósidos 
o Unión a ARN

- Proceso biológico:
o Captación de ARNm con 7-metilguanosina 
o -

tos 
o Empalme del ARNm, a través del espliceosoma 
o Regulación negativa de la recombinación del ADN en el telómero 
o Regulación positiva de la transcripción viral 
o Regulación del silenciamiento de genes por miRNA 
o Proceso metabólico del ARN 
o Transcripción de ARNsn por la ARN polimerasa II 
o Transcripción, templada por el ADN
o Transcripción por la ARN polimerasa II 
o Reparación de escisión de nucleótidos acoplada a la transcripción 
o Elongación de la transcripción a partir del promotor de la ARN polime-

rasa II 
o Iniciación de la transcripción a partir del promotor de la ARN polime-

rasa II
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CAPÍTULO IV

QDPR, cromosoma 4

- Proteína: Dihidropteridina reductasa
- Función molecular:

o Actividad de la 6,7-dihidropteridina reductasa 
o Actividad de transferencia de electrones 
o Unión de proteínas idénticas 
o Unión de NADH 
o Unión a NADPH

- Proceso biológico:
o Proceso metabólico celular de los aminoácidos 
o Respuesta celular al fármaco 
o Proceso metabólico de la dihidrobiopterina
o Desarrollo del hígado 
o Proceso catabólico de la L-fenilalanina 
o Proceso metabólico de la L-fenilalanina
o Respuesta al ion aluminio 
o Respuesta al glucagón 
o Respuesta al ion plomo 
o Proceso biosintético de la tetrahidrobiopterina

IV. RESULTADOS
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CARACTERIZACIÓN CLÍNICA Y EPIGENÓMICA DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

ACOX1, cromosoma 17

- Proteína: Acil-coenzima A oxidasa peroxisomal 1
- Función molecular:

o Actividad de la acil-CoA oxidasa 
o Unión del FAD 
o Unión de ácidos grasos 
o 

o Actividad de la palmitoil-CoA oxidasa 
o Unión al dominio PDZ 
o Actividad de homodimerización de proteínas 
o Unión del N-terminal de la proteína

- Proceso biológico:
o Proceso metabólico del ácido alfa-linolénico 
o Homeostasis del colesterol 
o Beta-oxidación de los ácidos grasos mediante la acil-CoA oxidasa 
o Proceso catabólico de los ácidos grasos 
o Oxidación de ácidos grasos 
o Generación de metabolitos precursores y energía 
o Proceso biosintético del peróxido de hidrógeno
o Homeostasis de los lípidos 
o Proceso metabólico de los lípidos 
o Fisión del peroxisoma 
o Proceso metabólico de las prostaglandinas 
o Localización de proteínas 
o Regulación del proceso metabólico 
o Espermatogénesis 
o Beta-oxidación de ácidos grasos de cadena muy larga 
o Proceso metabólico de los ácidos grasos de cadena muy larga
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CAPÍTULO IV

SLC19A1, cromosoma 21

- Proteína: Transportador de folato reducido
- Función molecular:

o Unión del GMP-AMP cíclico 
o Actividad transportadora transmembrana del GMP cíclico-AMP 
o Actividad del antiportador de folato:anión 
o Fijación del ácido fólico 
o Actividad transportadora transmembrana del ácido fólico 
o Actividad transportadora transmembrana del metotrexato 
o Actividad del transportador transmembrana de aniones orgánicos

- Proceso biológico:
o Importación transmembrana de GMP-AMP cíclico a través de la mem-

brana plasmática 
o Embarazo femenino 
o Importación de folato a través de la membrana plasmática 
o Transporte transmembrana de folatos 
o Proceso metabólico del ácido fólico 
o Transporte de ácido fólico 
o Transporte de metotrexato 
o Transporte de aniones orgánicos 
o Transporte transmembrana 
o Transporte a través de la barrera hematoencefálica

IV. RESULTADOS
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SSH1, cromosoma 12

- Proteína: Proteína fosfatasa Slingshot homóloga 1
- Función molecular:

o Unión a la actina 
o Actividad de la fosfatasa de fosfoproteína 
o Actividad de la proteína serina fosfatasa 
o Actividad de la proteína treonina fosfatasa 
o Actividad de la proteína tirosina/serina/treonina fosfatasa 
o Actividad de la proteína tirosina fosfatasa
o 

- Proceso biológico:
o Organización del citoesqueleto de actina 
o Morfogénesis celular 
o Respuesta celular al ATP 
o Transmisión sináptica química excitatoria 
o 

o Regulación positiva de la agrupación de receptores de glutamato 
AMPA 

o Regulación positiva del potencial postsináptico excitatorio 
o Regulación positiva de la muerte de las neuronas 
o Regulación positiva de la plasticidad sináptica 
o Regulación positiva de la migración de las células musculares lisas 

asociadas a los vasos sanguíneos
o Desfosforilación de proteínas 
o Regulación del proceso metabólico de las proteínas celulares
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CAPÍTULO IV

UXS1, cromosoma 2

- Proteína: Ácido UDP-glucurónico descarboxilasa 1
- Función molecular:

o Unión de proteínas idénticas 
o 

o Actividad de homodimerización de proteínas 
o Actividad de la UDP-glucuronato descarboxilasa

- Proceso biológico:
o Proceso metabólico de la D-xilosa 
o Proceso biosintético de la UDP-D-xilosa

IV. RESULTADOS
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Desarrollo embrionario
ALDH1A2, cromosoma 15

- Proteína: Deshidrogenasa retiniana 2
- Función molecular:

o Actividad de la 3-cloroalil aldehído deshidrogenasa
o 

o Unión a la retina
o Actividad de la deshidrogenasa de la retina

- Proceso biológico:
o Proceso biosintético del ácido 9-cis-retinoico 
o Desarrollo de los vasos sanguíneos 
o Desarrollo del tejido muscular cardíaco 
o Respuesta celular al ácido retinoico 
o Determinación de la simetría bilateral 
o Desarrollo del ojo embrionario tipo cámara 
o Desarrollo del tracto digestivo embrionario 
o Morfogénesis embrionaria de las extremidades anteriores 
o Desarrollo de la cara 
o Morfogénesis del corazón 
o Desarrollo del cerebro posterior
o Desarrollo del riñón 
o Desarrollo del hígado 
o Desarrollo del pulmón 
o Desarrollo del intestino medio 
o Morfogénesis del epitelio embrionario 
o Regulación negativa de la proliferación de la población celular 
o Desarrollo de las células de la cresta neural 
o Desarrollo del tubo neural 
o Diferenciación de las neuronas 
o Desarrollo del páncreas 
o Desarrollo de la glándula pituitaria 
o Regulación positiva del proceso apoptótico 
o Regulación positiva de la proliferación de la población celular 
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CAPÍTULO IV

NR4A2, cromosoma 2

- Proteína: Receptor nuclear subfamilia 4 grupo A miembro 2
- Función molecular:

o Unión de beta-catenina 
o Unión al ADN 
o 

de la ARN polimerasa II S
o 

ARN polimerasa II
o Unión del receptor de glucocorticoides 
o Actividad del receptor nuclear Fuente: 
o Actividad de heterodimerización de proteínas 
o Unión del receptor X retinoide 
o -

ca de la secuencia
o 

o Unión de iones de zinc
- Proceso biológico:

o Comportamiento locomotor del adulto 
o Vía de señalización canónica Wnt 
o Respuesta celular al estímulo de la hormona liberadora de corticotropi-

na 
o Respuesta celular al estímulo extracelular 
o Respuesta celular al estrés oxidativo 
o Diferenciación de las neuronas del sistema nervioso central 
o Axonogénesis de las neuronas de proyección del sistema nervioso cen-

tral 
o Proceso biosintético de la dopamina 
o Diferenciación de las neuronas dopaminérgicas 
o Diferenciación de las células grasas 
o Síndrome de adaptación general 
o Desarrollo de la habénula 

IV. RESULTADOS
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Vía de señalización NOTCH
EPN2, cromosoma 17

- Proteína: Epsina 2
- Función molecular:

o Unión a la caderina 
o Unión de clatrina 
o Unión de fosfolípidos

- Proceso biológico:
o Endocitosis 
o Organización de la membrana 
o Regulación negativa de la angiogénesis germinal 
o Regulación negativa de la vía de señalización del receptor del factor de 

crecimiento endotelial vascular 
o Regulación positiva de la vía de señalización Notch



124

CAPÍTULO IV

III. ANÁLISIS DE ONTOLOGÍA GENÉTICA Y GENES CANDIDATOS

Tanto la lista de genes generada a partir de los resultados de los modelos de regresión basados en 
rangos como la lista generada a partir del modelo de elastic net se utilizaron para hacer un análisis GO 
mediante la plataforma (http://bioinformatics.sdstate.edu/go/). En ninguno de los dos casos 

III.1. Análisis de genes candidatos

Se estudió la metilación diferencial del siguiente listado de genes candidatos para comprobar su 
posible papel en la enfermedad: PSEN1, PSENEN, NCSTN, TET1, TET2, TET3, IDH1, IDH2, 
IDH3A, IDH3B, IL1B, IL17A, IL17B, IL17C, IL17D, IL23A, IL23R, FNTA, NOD2, HLA-A, 
HLA-B, HLA-C, HLA-DPA1, HLA-DQA1, HLA-DPB1, HLA-DQB1, HLA-DRA, HLA-DRB1 y 
MST1. 

sola CpG del gen, se realizó una aproximación consistente en representar los valores de metilación 
de todas las CpGs del gen en escala real. Esta representación se realizó para cada gen, agrupando 
los resultados por separado para cada uno de los dos grupos estudiados, así como para las distintas 
localizaciones. La observación de estas representaciones no permitió deducir ninguna diferencia 
relevante entre los distintos grupos estudiados para ninguno de los genes (anexo VII).

IV. RESULTADOS
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Capitulo V. Discusión
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I. DISCUSIÓN DEL PROTOCOLO DE TOMA DE BIOPSIAS DESARROLLADO PARA EL 
ESTUDIO

Aunque las Ciencias Experimentales y de la Salud han experimentado en el último siglo avances de 
gran importancia, todavía existen diversas ocasiones en las que ante un mismo problema se actúa de 

herramientas que, esencialmente, son principios y recomendaciones diseñadas para este objetivo; las 
guías clínicas y los protocolos. 

un determinado tema y en el cual se han esclarecido las actividades a realizar ante una determinada 
tarea. Así, serían susceptibles de protocolizarse aquellas actividades físicas, verbales y mentales que 

delegadas 1. 

El desarrollo de protocolos estandarizados en la investigación nos permite poder replicar estudios 
minimizando las posibilidades de error de procedimientos. La protocolización, entendida como una 
metodología o como una técnica, precisa un aprendizaje y un entrenamiento práctico como cualquier 

importancia de estos aspectos se explica porque al ser un protocolo una herramienta que se va a aplicar 
sobre los pacientes, si es una mala herramienta (mal diseñada) puede producir el efecto contrario al 
buscado (sistematizando decisiones inadecuadas y/o errores), o no utilizarse 2.

consta de las siguientes fases 3: 

1º. Fase de preparación.

 Consiste en dar forma de protocolo, es decir, en redactar un 
documento con todos los datos y conocimientos recogidos en la fase anterior. Termina cuando existe 
una redacción provisional del documento del protocolo. 

3º. Fase de análisis crítico. Consiste en someter la estructura diseñada y la redacción obtenida en las 
fases anteriores a la discusión y crítica de los profesionales y usuarios a los que afectará su puesta en 

CAPÍTULO VV. DISCUSIÓN
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del protocolo antes de ponerlo en marcha de una forma generalizada. 

. La puesta en marcha: consiste en difundir el protocolo, ya 

puesta en marcha del protocolo, fecha en la que termina esta fase. 

5º. Fase de evaluación
periodicidad con la cual se comentará y analizará el cumplimiento del protocolo, para garantizar su 
utilidad. Esta fase no termina nunca.

Así, siguiendo estos pasos se tendrá una herramienta que cumpla las siguientes características básicas 
de un buen protocolo 4:

Validez: cuando el protocolo es llevado a la práctica, el seguimiento de sus recomendaciones 
consigue los resultados esperados.

grupo de expertos llegaría a los mismos resultados.

Reproducibilidad: en circunstancias clínicas semejantes, el protocolo es interpretado y 
aplicado de la misma manera por distintos profesionales.

Aplicabilidad clínica: los grupos de pacientes a los que es aplicable un protocolo deben estar 

recomendaciones no son aplicables. 
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Si se analiza el protocolo desarrollado en base a las características que según la bibliografía debe tener 
un buen protocolo, se observa que cumple con las cinco características anteriormente explicadas.

El protocolo es válido ya que, una vez puesto en marcha, se obtuvieron todos los datos clínicos y las 

del servicio de Dermatología los que, en diferentes momentos, participaron en la recogida de las 

distintos investigadores. La aplicabilidad clínica del mismo se obtiene de los criterios de inclusión, 

Observando los resultados obtenidos en las muestras en términos de concentración, calidad e 
integridad, se aprecia que el ADN extraído de cada una de las muestras cumple con estos parámetros 

métodos, la recogida de muestras comenzó en septiembre de 2017 y el análisis de las muestras se 
realizó en marzo de 2020, de manera que las muestras estuvieron almacenadas durante ese tiempo. La 
asociación entre el tiempo transcurrido desde la toma de biopsia hasta el momento del procesamiento 
de las muestras con los resultados de concentración, calidad e integridad resalta que el protocolo 
desarrollado para la toma de las muestras proporciona datos que avalan el correcto funcionamiento 
de este.

La posibilidad de que, dentro de un servicio médico quirúrgico de un hospital, como es el ejemplo 
del servicio de Dermatología del Hospital de Manises, cada uno de los facultativos pueda recoger 
las muestras necesarias según el protocolo seguido para el estudio abre la posibilidad de una mayor 
implicación de los miembros del servicio en la investigación. Además, cabe destacar que, cuanto más 
detallado sea el protocolo menor será el riesgo de error a la hora de seguirlo y más sencillo será para 
nuevos investigadores seguirlo.

Tras analizar los datos clínicos recogidos para el estudio, se echa en falta la existencia de datos médicos, 
como pueden ser parámetros analíticos. Para ello, lo primero que será necesario es la estandarización 
de los parámetros analíticos que se quieren a analizar. Se propone realizar un estudio de aquellos 
parámetros que se ven alterados en los pacientes que padecen Hidradenitis supurativa, de manera 

para los pacientes con esta enfermedad. La estandarización de los parámetros analíticos es un primer 
paso crear un circuito optimizado para la recogida de datos clínicos, pero para poder integrarlo con la 
recogida de muestras, debería de llevar personal médico-investigador asociado. 
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Una de las características de esta enfermedad, y que se ha descrito en la introducción de este manuscrito, 
es que es altamente incapacitante cuando el paciente se encuentra sin tratamiento médico. Así, una de 
las limitaciones que encontramos durante el desarrollo de este estudio fue que, debido a la alta carga 
asistencial que existe en las consultas externas en las que se atiende a los pacientes, estos debían de 
volver en otro momento para la toma de la biopsia, lo que podía retrasar en unos días el inicio del 

paciente al tratamiento, se podría solventar con la presencia de personal médico-investigador.

consentimiento informado, podría realizar la recogida de datos clínicos, toma de biopsia y solicitud 
de parámetros analíticos estandarizados sin la necesidad de que el paciente tenga que volver en otro 
momento.

Por tanto, se concluye que, en función de los resultados obtenidos en términos de concentración, 
calidad e integridad del ADN, el protocolo desarrollado cubre las necesidades de este estudio. Sin 

investigador médico que pueda realizar las tareas de recogida de datos clínicos, de parámetros analíticos 
estandarizados y de toma de biopsia en el momento en el que el paciente acepte la participación en 
el estudio.

II. DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS DEL ANÁLISIS EPIGENÓMICO EN HIDRADENITIS 
SUPURATIVA

La manifestación clínica de la HS, independientemente de la gravedad que conlleva, es innegablemente 
heterogénea. Así, sabemos que algunos pacientes forman muchos quistes y lesiones en localizaciones 

lugar a cicatrices similares a las de un picahielo.

Debido a esta variedad en la presentación, es lógico pensar que existen diferentes fenotipos de la 

clínica, ya que los distintos fenotipos podrían tener un pronóstico variable y requerir estrategias de 
tratamiento distintas. Un ejemplo lo encontramos en los pacientes asiáticos con HS, ya que se sabe 
que tienen más probabilidades de ser varones y de presentar la enfermedad en los glúteos 5 Queda 
por investigar si está directamente relacionado con el genotipo de los pacientes y con mutaciones en 
distintos genes, como el de la secretasa. 

CARACTERIZACIÓN CLÍNICA Y EPIGENÓMICA DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA
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En 2013, Canoui-Poitrine et al. fueron los primeros en proponer la existencia de tres fenotipos 6. Sin 
embargo, durante un largo periodo de tiempo, esta propuesta recibió poca atención por parte de la 
comunidad dermatológica.  Actualmente, la era del tratamiento biológico de esta enfermedad está 
impulsando la investigación de la HS, y la diferenciación de los fenotipos tiene más relevancia que 
nunca.  Unos años más tarde, Martorell et al7 así como Van der Zee et al8  propusieron también la 
existencia de un conjunto de fenotipos diferenciadores de la enfermedad. Sin embargo, aún quedan 
importantes obstáculos por superar. En el caso de los tres fenotipos de Canoui-Poitrine, el modelo no 

en proyectos de investigación sea muy limitado. También cabe destacar que la importancia clínica de 
los fenotipos de Martorell aún no ha sido comprobada y los fenotipos propuestos por Van der Zee no 
tienen un respaldo estadístico.

están basadas en el análisis de relativamente pocos casos y, la mayoría de estos casos, son retrospectivos 
por lo que los datos no siempre incluyen todas las características fenotípicas y comorbilidades 
asociadas. Es posible que se necesite un conjunto de datos mínimo acordado sobre el fenotipo de 
la HS para garantizar que los diferentes conjuntos de datos puedan combinarse para aumentar la 

se necesita un estudio genotípico que respalde la existencia fenotípica de dicha enfermedad. En 

fenotípica de la HS en función de las implicaciones de la genética de la enfermedad, se ha realizado 
este estudio.

que presente la enfermedad. Desde el año 1989, en el que Hurley publicó el primer método para 
8

continua revisión, con el objetivo de encontrar uno que englobe correctamente a todos los pacientes, 

esta enfermedad correctamente. 

El nacimiento de las ciencias “ómicas” ha permitido estudiar un gran número de moléculas, implicadas 
en el funcionamiento de un organismo. En las últimas décadas, el avance tecnológico ha permitido 
el estudio a gran escala de muchos genes, proteínas y metabolitos. Esta posibilidad de estudio a 
gran escala, junto con la idea de que la causa de que existan distintos fenotipos de la enfermedad sin 
diferencias claras en las mutaciones de posibles genes implicados puede ser la metilación de ciertos 
genes, hizo que nos decantasemos por un estudio a nivel epigenómico de la Hidradenitis supurativa.
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Debido a las características de la enfermedad y a la necesidad de que los pacientes no estuvieran bajo 

también se equilibraron los grupos en función de la región anatómica afecta. Sin embargo, este 
número de muestras presenta una limitación para tener en cuenta, ya que, aunque los pacientes están 
correctamente seleccionados en función de los criterios establecidos, el tamaño muestral es pequeño.

El primer análisis general desarrollado entre ambos grupos de pacientes no revela que existan 

cual se explica al estar comparando muestras de la misma enfermedad. Al ser todas las muestras de 
pacientes con Hidradenitis supurativa y una N tan limitada, es esperable que en un análisis general no 
se observen diferencias. Es lógico pensar que los cambios globales de metilación del ADN visibles en 
análisis exploratorios queden circunscritos a grupos en los que existen mutaciones en las enzimas que 

inestabilidad de la región centromérica y anomalías faciales ICF (bibliografía Juan Sandoval).  

diferencialmente metiladas entre los dos grupos a estudio, se han realizado de dos formas diferentes. 
La primera de ellas, el análisis de metilación diferencial basado en rangos es también el método 

capacidad discriminatoria entre subgrupos. 

Sin embargo, la utilización del modelo de regresión logística penalizada mediante elastic net, que se 

con 135 genes que sí permiten discernir entre el subtipo progresor y no progresor. 

Este resultado corrobora la hipótesis propuesta por Martorell et al en 2020 17

epigenómico. 

El estudio de cada uno de los 135 genes encontrados permitión agrupar algunos en función del proceso 

11 genes involucrados en procesos metabólicos celulares y de metabolitos. El análisis de ontología 
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genética permite estudiar si todos estos genes forman parte de una misma ruta o proceso biológico 
que, debido a la metilación en sus genes, puedan estar alterados. Si bien de manera exploratoria esto 
puede dar la sensación de que ocurre, se necesitan más datos para poder corroborarlo.

genes que permiten discernir entre los subtipos de le enfermedad, se propone ampliar el estudio 
realizado en el servicio de Dermatología del Hospital de Manises a un estudio multicéntrico nacional, 
de manera que se pueda salvar la limitación del tamaño muestral encontrada en este estudio.

Además, este resultado obtenido permite plantear nuevas posibilidades de estudio en esta enfermedad. 
El hecho de tener reconocidos 135 genes metilados de manera diferencial que permiten diferenciar 
ambos subgrupos de la enfermedad abre la posibilidad de plantear en un futuro no muy lejano un 
abordaje personalizado de la Hidradenitis supurativa.

Tener la capacidad de discernir en un paciente recién diagnosticado en qué subgrupo de la enfermedad 

puedan adaptarse.
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Una vez que las hipótesis propuestas han sido contrastadas con los resultados obtenidos, las 
conclusiones de esta Tesis Doctoral son:

1. El protocolo de recogida de datos clínicos y toma de muestras desarrollado para este estudio 
implementado en el servicio de Dermatología del Hospital de Manises, cumple con las 

todo protocolo clínico debe tener.

2. El ADN extraído de las biopsias obtenidas cumple con los requisitos necesarios para su 
posterior análisis en términos de concentración, calidad e integridad.

3. El estudio epigenómico realizado permite discernir entre ambos subgrupos de la enfermedad 
propuestos, en base a los 135 genes diferencialmente metilados encontrados.

4. La limitación en el tamaño muestral no permite analizar las interacciones y rutas que puedan 

implicados. 

5. Se propone la ampliación del estudio realizado en el servicio de Dermatología del Hospital de 
Manises a un estudio multicéntrico nacional, de manera que se pueda salvar la limitación del 
tamaño muestral encontrada en este estudio.

6. Los equipos multidisciplinares son claves para el desarrollo de estudios transversales entre la 
investigación básica y la medicina.
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 ____________________________________________________________________________________________________________
Comisión de Investigación 

CIHMA-R-12 
INFORME 

 

COMISION INVESTIGACION  
HOSPITAL DE MANISES 

EXPEDIENTE Nº
 

19042017-03  

Investigador Principal: Antonio Martorell Calatayud
 

Servicio: Dermatología
 

 
 

TITULO DEL PROYECTO INVESTIGACION: 
 
Proyecto E PI-HAS: Caracterización del epigenoma d e la H idradenitis supurativa y  b úsqueda de 
biomarcadores con valor pronóstico. 
 

 
 
La Comisión de Investigación ha procedido a evaluar la viabilidad y conveniencia de la acción propuesta. 
 
 
Resolviendo lo siguiente: 
 

 Favorable  

 Favorable con solicitud de aclaraciones menores. No precisa acudir a una nueva reunión.  

 Condicionado con solicitud de aclaraciones mayores. Debe evaluarse en la próxima reunión.  

 Desfavorable 

 Otro. Indicar:       
 

 
En Manises (Valencia), a 19 de abril de 2017 

 
 
 

El  Presidente de la Comisión de Investigación 
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FPR-IIS-029-15   Ed. 01 

 
 

 
 
 

 
1.0 

 

 
/03/2017 

 
 

Investigador Principal: Antonio Martorell Calatayud  

Contacto: antmarto@hotmail.co m 
 
CENTRO: Hospital de Manises  

EPI-
 

 
 
 
 

1. :  
 
Nos dirigimos a usted para informarle s obre u n estudio en e l que s e le i nvita a 
participar. El estudio ha sido 

 
 

que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta 

considere oportunas.  
 

2.   
 

participar y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la  
 

 
3. D ESCR : 

 

 
 
Mediante este estudio podremos mejorar t

Este f in l o conseguiremos 
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FPR-IIS-029-15   Ed. 01 

 
enfermedad.  
 
Con ello, podremos ofrecerle:  
1.  
2.  
3. 
pacientes en el control precoz y mantenido de la HS.  
 

4. 
ESTUDIO:  

 

 
reali

en su centro de salud.  

 
 

5. T RATAMIENTOS ALTERNATIVO S  
 
Al c omienzo del e studio, los 
tratamiento que a fecte a la enfermedad. 
tratamiento es el mejor para cada participante.  
 

6.  
 
En c aso de que desee f ormular preguntas 

Antonio Martorell Calatayud en 
 

 
7. C ONFIDENCIALIDA D 

 
de todos 
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FPR-IIS-029-15   Ed. 01 

gara
 

 

amento y 

personal autorizado por e l promotor, cuando l o precisen para comprobar los datos y 
procedimientos  d el e studio, pero siempre manteniendo l a confidencialidad  d e los 
mis

 
 

8.  
 

 
 

9.   
 

 
 
Si 

is. 
 

investigadores del m ismo l o consideran oportuno, ya s ea p or m otivos de seguridad, 
por cualquier acontecimiento adverso que se produzca por la  en estudio o 
porque con

que se ha decidido su retirada del estudio . 
 

ando s ea p or a lguno d e los 
 

 
Al f irmar la hoja de c onsentimiento adjunta, s e compromete a cumplir c on l os 

para su enfermedad. 
 

Anexo 1I



175

CARACTERIZACIÓN CLÍNICA Y EPIGENÓMICA DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA



176



177

Anexos III
Consentimiento informado.
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Anexos IV
Características de los pacientes reclutados.
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Fecha de
nacimiento Sexo Hábito

tabáquico
Exfumador
(año inicio)

Exfumador
(año susp)

Exfumador
(cigarr/día)

Fumador
(año inicio)

AÑOS 
TABAQUISM

O

PROGRESOR INGLE-MUSLO
EPI-019 B 6/25/2001H ombreN o fumador
EPI-023 A 7/8/1997M ujer Fumador 20154
EPI-025 B 9/23/1999H ombreN o fumador
EPI-027 C 11/8/1972M ujer Fumador 19902 9
EPI-030 C 7/20/1968H ombreF umador 1984 35
EPI-036 B 7/23/1971H ombreF umador 19853 4
EPI-037 C 2/11/1979M ujer Fumador 19952 4
EPI-038 C 2/23/1983M ujer Exfumador 2000 20171 5
EPI-039 B 7/14/1999H ombreF umador 20191

PROGRESOR AXILA
EPI-003 B 9/22/1985M ujer Exfumador 2001 20182
EPI-006 A 8/3/1980M ujer Fumador 19972 2
EPI-014 B 7/24/1983H ombreF umador 20001 9
EPI-017 B 11/15/1991H ombreN o fumador
EPI-047 B5 /5/1990H ombreN o fumador

PROGRESOR NALGA
EPI-040 B3 /20/2004 MujerN o fumador
EPI-048 A8 /6/1992H ombreF umador 20101 9

NO PROGRESOR INGLE-MUSLO
EPI-002 C 4/14/1982M ujer Fumador 19982 1
EPI-004 B 4/17/1982H ombreF umador 20127
EPI-021 C 7/23/1977H ombreF umador 20051 4
EPI-026 A 3/26/1975M ujer Fumador 2004 15
EPI-029 B 8/15/1975H ombreE xfumador 1993 2014 60
EPI-032 B 9/14/1982 Hombre Fumador 19982 1
EPI-033 B 7/13/1976H ombreE xfumador 1989 20193 0
EPI-034 C 8/20/1970 MujerF umador 19912 8
EPI-046 C 1/4/1987M ujer Fumador 20021 7

NO PROGRESOR AXILA
EPI-015 C 11/13/1966M ujer Fumador 19952 4
EPI-031 A 2/15/1971M ujer Exfumador 1985 20044 0
EPI-035 B 7/26/1976M ujer Fumador 19912 8
EPI-042 B 10/13/1968H ombreF umador 19883 1
EPI-045 A 1/26/1988M ujer No fumador

NO PROGRESOR  NALGA
EPI-022 B 7/14/1993H ombreF umador 20091 0
EPI-043 A 6/13/1984M ujer Fumador 20001 9
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Fumador
(cigarr/día)

Hábito
alcohólico

Síndrome 
ovario

poliquístico

Enfermedad
inflamatoria

intestinal

Enfermedad
reumatológi

ca

Enfermedad
oftalmológic

a

Antecedente
s

psiquiátricos

Enfermedad
es 

concomitant
es

Hiperhidrosi
s Hidradenitis Especificar

familiar

No No No No No No Si Padre
3N oN oN oN oN oN oO besidadN oN oN o

No No No No No Asma severoN oN oN o
20 No No No No No No No No No
20 No No No Glaucoma No  metabólico, G No No No
5S iN oN oN oN oM onorreno No Si Hermana

10N oS iN oN oN oN oN oN oN o
No No Si No No No CrohnN oS iP adre

7E sporadicoN oN oN oN oN oS iH ermano

Esporadico No No No No No No Si Madre Padre
10N oN oN oN oN oN oN oN oN o
13N oN oN oN oN oN oS iT ia 

Esporadico No No No No No Si Padre
No No No No No ción renal de n No No No

No No No No No No Asma No Si Madre
10S iN oN oN oN o ador de marih No Si Padre

3N oN oN oN oN oN oN oN oN o
15N oS iN oN oN oC rohn No No No
20 Esporadico No No No No No Si Hermano
20 Esporadico No No No No No Mioma uterino No No No

No No No No No No No No
20 No No No No Ansiedad Ansiedad Si No No

No No No No No dad, Cáncer deN oS iH ermana
10 Esporadico No No No No Ansiedad No No No
3N oN oN oN oG laucomaN o No Si Padre hermano

20 No No No No No No No Si Hijos
No No No No No No spepsia gástriN oS iP adre

20 No Si No No No No HisterectomíaN oN oN o
20 Esporadico No No No No Lengua vellosa No No No

No No No No No No No No No

10 Esporadico No No No No Si No No
15 No No No No No No No Si Tia abuela
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Inflamación
intestinal

Especificar
familiar

Artritis
reumatoide

Especificar
familiar

Uveitis 
inflamatoria

Especificar
familiar

Subtipo 
inflamatorio

Subtipo 
folicular

Edad inicio
enfermedad

Edad 
diagnóstico

HS

Relaciona
brotes
estrés

No No No No No No Si No 12 17 No
No No No No No No Si No 18 21 No
No No No No No No Si No 18 18 No
No No No No No No Si No 35 39 No
No No No No No No Si No 49 50 No
No No No No No No Si No 22 39 No
No No No No No No Si No 30 39 Si
No No No No No No Si No 33 35 No
No No No No No No Si No 19 19 No

No No No No No No Si No 18 29 Si
No No No No No No Si No 34 36 No
No No No No No No Si No 23 35 Si
No No No No No No Si No 22 22 Si
No No No No No No Si No 28 29 Si

No No No No No No Si N o1 31 5S i
No No No No No No Si No 23 26 Si

No No No No No No No Si 16 30 No
Si TioN oN oN oN oN oS i1 83 5N o

No No No No No No No Si 17 38 No
No No No No No No No Si 63 9S i
No No No No No No No Si 30 40 Si
Si MadreN oN oN oN oN oS i1 53 2S i
No No No No No No No Si 14 33 No
No No No No No No No Si 28 39 Si
No No No No No No No Si 15 31 No

No No No No No No No Si 14 47 No
No No No No No No No Si 16 47 No
No No No No No No No Si 16 39 No
No No No No No No No Si 20 46 Si
No No No No No No No Si 18 31 No

No No No No No No No Si 18 23 No
Si PadreN oN oN oN oN oS i1 62 3S i
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Relaciona
brotes

depilación

Relaciona
brotes

menstruació
n

Depilación
del área

problema
Acné PapularN odularC onglobata Fulminans Sinus

pilonidal
Quiste 

pilonidal

Patología 
foliculo
cuero 

cabelludo

No No Si No Si No No No No No
No No No No No No No
No No No No No No
No No No No No No No
No No No No No No
No No No No No No
No Si No No No No No
No Si No No Si No No
No No No No No No

No Si No No No No No
No Si No Si No Si No No No No No
No No No Si No Si
No No Si No No Si No No No No
No No No No No No

No Si No Si Si No No No No No No
No No No No No No

Si No CuchillaS iN oS iN oN oN oN oN o
No No Si Si No No No Si No No
No No Si No Si No No No Si No
Si Si Cera No No No No

No No No No No No
No No No No No No
No No No No No No
No Si No No No No No
No Si No No No Si No

No No No No No No No
No No No No No No No
No No No No No No No
No No Si Si No No No No Si No
No No No Si No Si No No No No No

No No Si No Si No No Si No Si
No No No No No No No
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AndrogenicaA reata Foliculitis
decalvante

Frontal
fibrosante Tópico Antibiótico 

tópico
Corticoide

tópico

Antibiótico +
corticoide 

tópico

Antibiótico 
sistémico AmoxicilinaR ifampicina

No No
No No
No No
No Si Si No
No No
Si Si No No Si No No
Si Si No No Si No No

No Si Si No
Si Si No No Si Si No

Si Si Si Si Si Si No
Si Si No No Si Si No

No No Si No Si Si No No Si Si No
Si Si No No No

No Si Si No

No Si Si No
No Si No No

No Si Si No
Si Si No No Si Si No

No Si Si No
Si Si No No Si Si No
Si Si No No Si Si No

No Si No No
Si Si Si Si S iS iS i
Si No No Si Si Si No

No No

No No
No Si Si No
Si Si No No Si Si No

No No
Si Si No No Si Si No

Si No No No Si Si No No Si Si No
Si Si No No Si Si No
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Clindamicina

Rifampicina 
y

clindamicina
 

DoxiciclinaM inociclina Otro Retinoide 
sistémico Acitretino Isotretionina Antiandróge

no

Anticoncepti
vo

oral
Finasteride

Si No Si No
No No
No No

No No No No No No No
No No

No No Si No No No No
No No Si No No Si No Si No
No Si Si No Si No No
No No Si No No No No

No No No No No Si No Si Si Si No
No No No No No No Si Si No
No No No No No No No

No No
No No No No No No No

No No No No No No No
No No Si No No No No

No No No No No No No
No No No No No No No
No No No No No No No
No No No No No No No
No No No No No Si Si No No
No No Si No No No No
Si Si Si Si No Si No Si No

No No No No No Si No Si No
No No

Si Si No No
No Si Si No No No No
No No No No No Si No Si No

No No
No No No No No Si No Si Si Si No

No No No No No No No
No No No No No Si No Si No



188

Anexo IV

DutasterideO tro Inmunosupr
esor MetotrexatoC iclosporinaA zatioprina Corticoide

oral Otro Biológico

No No
No No
Si No No No Si No No

No No
No No
No No
No No
Si No No No Si No No

No No

No N oS iN oS iN oN oN oN o
No No No No

No No
No No
No No

No No
Si No No No Si No No

No No
No No
No No
No No
No No
No No
Si No No No Si No No

No No
No No

No No
No No
No No
Si No No Si Si No No

No No No No

No No
No No
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Anexos V
Información complementaria de las CpGs seleccionadas.
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Anexo V

X IlmnID Name AddressA_I AlleleA_Pro Next_Base Color_ChanForward_SeGenome_Bu
12162 cg15452590cg15452590 70787835 AAATAATTCI A Red CGAGGTCTA 37
13129 cg20878502cg20878502 6787117 ACAAAAAACI C Grn ACCGCTGGG 37
15035 cg00399861cg00399861 56606846 CCTTCACCT II NA NA TCTCTCCTTT 37
33653 cg20410135cg20410135 99606365 CTAATAAATII NA NA CGCTGAGG 37
69109 cg15372065cg15372065 25649208 TAATTTCTTAII NA NA ACTAAAACA 37
70480 cg19953728cg19953728 6726354 CAAACTACCI T Red CGGCGCCCA 37
75291 cg23828635cg23828635 60705904 CAACATAATII NA NA AACTCTTGG 37
85677 cg26686927cg26686927 70723112 TAAATAAAAII NA NA CATGCCCTG 37
88246 cg05129591cg05129591 1784198 CTAACCRCTII NA NA GATTCATCG 37
96366 cg26850754cg26850754 38762294 CCCCCRAAAII NA NA GGCTCTCCG 37
96697 cg16960213cg16960213 23655113 CTTCTACCC II NA NA TTCTCGGCC 37
114553 cg12216469cg12216469 61793188 TATAACAAAII NA NA CCACAGTGG 37
115426 cg01702431cg01702431 89628158 CCCTATATA II NA NA CAGAGAGA 37
119825 cg00690903cg00690903 79667157 CTACTAAAAI T Red AGCTCTGCC 37
138111 cg02629447cg02629447 95806958 TATATTATTTII NA NA TTTGGCTTT 37
138297 cg01525244cg01525244 95651844 TAACACCAAI T Red CACCCTCGT 37
139171 cg05797594cg05797594 77660401 AAAAAATTTII NA NA TGTGGCTCC 37
144510 cg18096290cg18096290 96681284 CCTTTACAT II NA NA GGACCAAG 37
151575 cg26422624cg26422624 23748298 TCTACAACAII NA NA ATGGAAAG 37
159547 cg07657529cg07657529 5627300 CTTAAACATII NA NA CACACCCCT 37
163662 cg09700085cg09700085 64738831 ACCATTAATI A Red TGCGCGGTC 37
175927 cg13197733cg13197733 2781958 TAACTATTA II NA NA CAAGAAGTC 37
179765 cg02867133cg02867133 98605300 TAAAAAACRII NA NA GGCGCTCG 37
182643 cg23513567cg23513567 68779883 TTCCCCAAAI A Red GGGCGGGA 37
183949 cg07060261cg07060261 15677879 TTTAAAATAI C Grn TCTTCTTTTT 37
196960 cg08036512cg08036512 27756288 ATATCAATAII NA NA GAGTGAGA 37
212311 cg07997195cg07997195 35628186 TATCATAAT I A Red CTGCAAGAG 37
214995 cg05878797cg05878797 96753992 TAAATACTAII NA NA CCCACGGG 37
215245 cg24471459cg24471459 38721902 CTCTAAACAII NA NA AGCCCAGG 37
219222 cg06211459cg06211459 63794862 AAAAACTATI A Red CCCGCCACC 37
222099 cg12884779cg12884779 69705154 ATTTACTAC II NA NA TTGTGCCCC 37
223419 cg11239111cg11239111 65728917 AAACAAACAII NA NA CAGTTTCCG 37
224144 cg06991560cg06991560 26716267 AACAAATCCII NA NA TGGGCGGC 37
224248 cg14844588cg14844588 60753261 CAAAAAACAI A Red CTCCTGAAT 37
224390 cg24792749cg24792749 88618174 CRTACACRTII NA NA ACCCTCGCG 37
230414 cg10120605cg10120605 94719247 CRCAAATCCII NA NA ATTTGCGCA 37
235058 cg03096126cg03096126 92606362 AAACACAAAI A Red CCTCGTGCC 37
247720 cg04633141cg04633141 43628956 AAACTAACAI A Red GCGTAGAG 37
249899 cg19410626cg19410626 88686230 AACCAAAAAI T Red TGCCTATTG 37
252844 cg16177738cg16177738 33628598 ATCATCCTA II NA NA TAGATTTGC 37
257952 cg25459292cg25459292 7750114 AAAACAACRII NA NA CACTTTCTTT 37
258948 cg16684608cg16684608 26638839 TAAACTACCII NA NA GATTACAGG 37
262815 cg03863979cg03863979 24701965 AACAAAATTI A Red TTTTTTCCTT 37
263985 cg12502155cg12502155 4789281 AAATTAAATI C Grn GGTAACAG 37
267224 cg10146326cg10146326 92667439 TAACACTCAI C Grn CTGCGGGG 37
274011 cg25015260cg25015260 20727938 CRAACCTACII NA NA ATTTCTTGA 37
274153 cg22896703cg22896703 81600954 ACATACAAAII NA NA TCTATCACG 37
275538 cg08224066cg08224066 92673347 AATCAAAACI T Red GAAGCTCG 37
284730 cg15049938cg15049938 86729825 AATTTCCTA II NA NA TCACTGACT 37
284875 cg00676224cg00676224 40718843 CTACTATCT II NA NA GACGAGCC 37
285381 cg11313039cg11313039 46715992 TTAAATATAII NA NA GATCAATTT 37
298358 cg17058565cg17058565 7699566 TTATACAACII NA NA ATCGTTATG 37
301874 cg04643437cg04643437 41755989 TTTATTTTTAI A Red GGGAGAAG 37
311655 cg01382363cg01382363 93723304 TACTCATTT II NA NA CGGACTGG 37
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314729 cg02427511cg02427511 96807886 AATCTTTTTTII NA NA AGGGTATTG 37
322977 cg09852744cg09852744 65806879 AATTCCCTA II NA NA TCTCAAAGC 37
325062 cg16522344cg16522344 26748834 TTTCCACCTTII NA NA CATTTGGGT 37
335092 cg19831303cg19831303 28712575 CAAAATATTI A Red GGATGGCT 37
345544 cg20625447cg20625447 47791822 CCTCTCATA II NA NA CACCTTCCC 37
348902 cg09162949cg09162949 20621969 AACAAATATII NA NA GCCTGTATA 37
369483 cg27221797cg27221797 6628550 TAAATAACTII NA NA AATCCCTGA 37
371320 cg09463890cg09463890 78619947 TACAAATAAII NA NA AGGTGGCC 37
379582 cg09106817cg09106817 17719276 CTCTTCCCR II NA NA GAAGGCCC 37
383172 cg05128566cg05128566 54800557 AAACACAAAI T Red ACCGGGCG 37
385718 cg25742909cg25742909 32689595 TAATCCTTTTII NA NA TAATGAGTA 37
385996 cg03442064cg03442064 61660209 CCTTCCCAA II NA NA CCCCCTCCC 37
386631 cg19835246cg19835246 83787235 CRAAAAATCII NA NA CAGTGCCTG 37
404247 cg17588904cg17588904 61798934 AACTTAAATII NA NA TGGATCCAA 37
406355 cg27478603cg27478603 65674824 ACATACAACI A Red AGCCGCCG 37
411292 cg27557317cg27557317 10715599 AACCTAAAAII NA NA TTGGAATGG 37
414306 cg25360297cg25360297 60641831 CTCCAACAAII NA NA TACCACACA 37
429512 cg15605888cg15605888 62691594 RATTCCCRAII NA NA TTGATGAAC 37
430009 cg03209267cg03209267 98640838 AACATAAAAII NA NA ATCCACAGA 37
437751 cg00462492cg00462492 30674888 ATCCCACCT II NA NA AACACTCTC 37
438984 cg04690319cg04690319 23736255 CTTAATAAAII NA NA TGACAATTT 37
448066 cg25389269cg25389269 95696117 AACATATTT I T Red CGGGCCCG 37
459975 cg07976359cg07976359 98735551 AAACTTCRAII NA NA GGCGGGAG 37
462598 cg23026896cg23026896 39707957 TTATACACAII NA NA CTAACCCAT 37
463151 cg13880254cg13880254 66689123 AAAATAAAAI A Red TTTTTTTTTT 37
483751 cg15369144cg15369144 15658566 AACCCCACAII NA NA CTATTCTAG 37
485230 cg05491852cg05491852 84779981 ATCCCTAAAII NA NA CAGGCGGC 37
501237 cg09484009cg09484009 95695501 TACTAAATAI T Red GCCTGCTCC 37
506103 cg07747794cg07747794 58780820 AATTCTTCA II NA NA GCTCACTCA 37
507204 cg21459672cg21459672 74744295 TACCTATAT II NA NA AGCCTTTAT 37
508868 cg11037466cg11037466 63715946 ACAAACAACII NA NA GGAAGTGT 37
518009 cg02736602cg02736602 26807820 ATTAAACACI A Red CCCGGGGA 37
521142 cg20560186cg20560186 11650560 AATATAAAAII NA NA CGTGCAAAG 37
528438 cg06558048cg06558048 94803340 ACACTTAACII NA NA TTGGGAGTG 37
532041 cg11633280cg11633280 99767202 CACACAAATII NA NA CGGAGGGG 37
532732 cg05376542cg05376542 80689830 AAACTTTAAII NA NA GCCTCTCGC 37
540994 cg26652809cg26652809 64617245 AAAAACTCAII NA NA CATGGGGC 37
564783 cg01184560cg01184560 71722271 AACRAAACCII NA NA GCCTGACAT 37
567675 cg12671121cg12671121 59608988 CRCCCATCRII NA NA GGACGCGC 37
571726 cg25758263cg25758263 42743922 ACTTTAACC II NA NA AGGCCAACT 37
577066 cg11408493cg11408493 86711827 CCTAACACAII NA NA GTGTGTGCG 37
581918 cg17471674cg17471674 73703917 CACCAATACII NA NA ACATGTTCA 37
582235 cg21713812cg21713812 34610177 AAAAACRAAII NA NA CTCAGCCCG 37
584904 cg07569609cg07569609 4770284 ATATCTATA II NA NA TGAATGAAG 37
586135 cg22641266cg22641266 48754145 ACAAAAACAII NA NA AAACGAACA 37
595367 cg22981628cg22981628 16716163 TTTAATCAT II NA NA GATGCCTAG 37
595817 cg05751616cg05751616 6612896 ACAATTCACII NA NA ATTTACAGC 37
607956 cg13573320cg13573320 30634210 ACCRATAAAII NA NA AGTAGTGCC 37
610310 cg02327103cg02327103 80632175 CCCCAAAAAII NA NA CGCAGCGA 37
610734 cg07498168cg07498168 55777105 AAAAAAACTII NA NA CTCAACCTC 37
611057 cg13486309cg13486309 27646848 TACTTCTTTTII NA NA AGGCTCCCA 37
616743 cg12144374cg12144374 14780241 ATTATCATT II NA NA CGAGCCTTC 37
617487 cg12592762cg12592762 16675258 TAACCTAAAII NA NA GACGCAGC 37
626120 cg03710119cg03710119 25748250 AACCAATATII NA NA TACCTCCAG 37
627189 cg01601016cg01601016 37601215 ATAACTTTA II NA NA CTCCGTGTA 37
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631154 cg19788417cg19788417 47692267 AAAAAAAAAII NA NA AGGGAACT 37
639893 cg08500346cg08500346 5738190 TAAATATCAII NA NA AAGGGCTTA 37
656995 cg12983997cg12983997 93602172 AATAACTAAII NA NA GACTACGTG 37
673927 cg07842907cg07842907 44749533 CTTTACTAA II NA NA GCTCCCGGC 37
678969 cg13223329cg13223329 35746139 TTAACTTAA II NA NA ATGGTCTCA 37
681943 cg02395994cg02395994 89605410 CTCTCCCAA II NA NA GCTCCATGC 37
683958 cg03026080cg03026080 86704887 AACTTTCTA II NA NA TTTTGGTTT 37
684629 cg02760553cg02760553 17682913 TCRAAACTAII NA NA GCCGGGTTT 37
685432 cg15537788cg15537788 41718203 TAAAAAACAI T Red CTCTAAAGG 37
691336 cg20821443cg20821443 57670200 TTATAACCT II NA NA CTCTAGCTT 37
699528 cg08242354cg08242354 89733991 ATCCCATAT II NA NA GACACAAAC 37
700418 cg24286887cg24286887 28600887 TAAACAACTII NA NA CCCAGAGTT 37
708585 cg00654421cg00654421 22786193 ACRATAAATII NA NA CCTCCCACC 37
714951 cg12165864cg12165864 79672889 ACCAAAAAAI A Red CCTCCTGTG 37
716499 cg16510409cg16510409 21638585 CTCAACCTC I A Red CAGAGAGG 37
717298 cg22108024cg22108024 50709236 TATTCTATCAII NA NA TAGGAAAG 37
718053 cg25149927cg25149927 89666561 ATATATACAII NA NA CAGTCTCCG 37
720944 cg26424198cg26424198 50635209 CAAATATATII NA NA CTCAGAGAA 37
730484 cg21881796cg21881796 9649860 CTCCCCACAI C Grn GCGTCTTCC 37
733076 cg24288463cg24288463 77720920 TACTTTACC II NA NA ATGGCATAT 37
734004 cg08244522cg08244522 28716109 TAATAAACRII NA NA GGGATGAG 37
742614 cg08739385cg08739385 82789100 ACCCTAAAAII NA NA ATATGTAGA 37
752126 cg24618492cg24618492 66613829 CRCATACCCII NA NA GGGCTCCAA 37
753152 cg04061197cg04061197 61759979 ATCTATAACII NA NA GAAACACCA 37
762006 cg24546550cg24546550 77663858 ACAAAATTTI A Red TCCTCAGGA 37
781301 cg11409205cg11409205 21788101 CAAATCCCAII NA NA CGGGGGTG 37
786009 cg02141602cg02141602 22613917 TCCCRATCT II NA NA GCGCTCCCC 37
795858 cg09214699cg09214699 77758389 TATTCTACC II NA NA CAAAATAAT 37
796838 cg02391555cg02391555 24678961 CAACTCAAAII NA NA CATTTCTGA 37
802902 cg13662483cg13662483 77798524 TAAATTCRAII NA NA TTGGGTCTT 37
830435 cg08926863cg08926863 4617431 TATTCAAAAII NA NA GGCAGGCA 37
839298 cg24109215cg24109215 22708542 RCAAATTATII NA NA GCTGCTCCC 37
839374 cg26945547cg26945547 48694981 ACCCAATTAII NA NA AAAAGAAA 37
849053 cg13181426cg13181426 88755440 CCTATTCAA II NA NA CACCCACCC 37
851397 cg10196103cg10196103 10641150 AAAAAACACII NA NA GTTGGGGG 37
858302 cg26969197cg26969197 84650475 CCCAACAAAII NA NA ATACCCTCA 37
864840 cg17736252cg17736252 52608835 AACATTATT II NA NA TGGTGGCTT 37
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CHR MAPINFO SourceSeq Strand UCSC_RefG UCSC_CpG_ HMM_IslanRegulatory_Regulatory_
11 607997 AGATGGTTCF PHRF1 chr11:61169N_Shelf 11:597140- NA NA
8 37594078 GCGAGGGGR ERLIN2 chr8:375938Island 8:377129938:37593314Promoter_A
4 146879597 CTTCACCTA R NA NA NA NA NA NA
5 178157962 TGGTGAATAF ZNF354A chr5:17815 S_Shore 5:178089805:17815728Promoter_A
14 52455552 CGCTGTATGF C14orf166 chr14:5245 N_Shore NA NA NA
2 206981173 CAAGCTGCCR LOC100329 NA NA 2:20668939NA NA
10 14642921 CGCGCTGCCF FAM107B chr10:1464 N_Shelf NA NA NA
3 195599256 GGATGAAGR TNK2;TNK2 chr3:195599Island 3:19708346NA NA
1 43637803 TAGCCGCTTF EBNA1BP2 chr1:43637 Island 1:434097591:43637144Promoter_A
2 87088796 CGGTCCCTAR CD8B chr2:870888N_Shore 2:86942210NA NA
15 43432580 CGGGCCACTR TMEM62 NA NA NA NA NA
1 55221114 CGCACTCTGR NA NA NA NA NA NA
12 118406158 CCTGTGTGAF KSR2 chr12:11840N_Shore NA NA NA
2 37462938 CGGGCACC F C2orf56;C2ochr2:37458 S_Shelf NA NA NA
7 44833806 CGCATCTGTF NA chr7:44835 N_Shore NA NA NA
22 39548611 CGCCGCCGAF CBX7 chr22:39548N_Shore 22:378779522:3954813Promoter_A
16 85776108 AAAAGTTTCF MIR1910;C1NA NA NA NA NA
6 131070434 CGGTGGCA F NA NA NA NA NA NA
10 98469535 CTGCAGCAGR PIK3AP1 NA NA 10:9845942NA NA
12 58115775 CGCAGAGA F NA NA NA NA NA NA
3 45838028 CGCCGCCGAF SLC6A20 chr3:458374Island 3:458124853:45837820
7 102389205 GGCTATTGGF FAM185A chr7:102389N_Shore 7:102176417:10238885Promoter_A
13 113350552 CGGCTGCATF ATP11A;ATPchr13:1133 Island 13:1123983NA NA
17 881949 TTCCCCGGGF NXN chr17:8817 Island 17:828377-8NA NA
13 90557520 CGGTGAGC R NA NA NA NA NA NA
17 8662302 CGTCGAAGTF SPDYE4 NA NA NA NA NA
17 18811570 TATCATGGTF PRPSAP2 NA NA 17:1875225NA NA
10 120925398 AGGTACTGTF SFXN4;SFXNchr10:1209 Island 10:120914710:1209245Promoter_A
8 30601522 TCTGGACATR UBXN8 NA NA 8:307206428:30601149Promoter_A
4 17513897 CGCCGATGTR QDPR chr4:17513 Island 4:171222644:17513060Promoter_A
5 172198737 TTTGCTGCCF DUSP1 chr5:17219 Island 5:172129865:17219862Promoter_A
2 106811174 GGCAGGCAF UXS1 chr2:106809Island 2:10617635NA NA
7 97803978 CGGAGTAC F LMTK2 chr7:97800 S_Shelf NA NA NA
1 40783039 CGCCGGTCCR COL9A2 chr1:40782 Island 1:40554767NA NA
19 33166123 GTACACGTCF ANKRD27;R chr19:3316 Island 19:378571319:3316596Promoter_A
4 57845029 CGCGTCTCAR POLR2B;C4ochr4:578448Island 4:575396304:57844748Promoter_A
18 56531159 GGGCGCGAF ZNF532 chr18:56530Island 18:546812818:5653006
7 1588319 CGCAGCGGR TMEM184Achr7:158724S_Shore 7:1554786- 7:1588031-
14 52456145 AACCAGGA R C14orf166 chr14:5245 Island 14:515258714:5245594Promoter_A
10 50793879 TCATCCTGAR NA NA NA NA NA NA
17 12692631 CGTTTCCCT F ARHGAP44;chr17:1269 N_Shore NA NA NA
1 153758749 GAGCTACCAR NA chr1:15375 S_Shelf NA NA NA
3 101406885 GACGGAGTR RPL24 chr3:10140 S_Shore NA NA NA
15 85201891 AGGTTGAG F NMB;NMB chr15:8520 S_Shore NA 15:8520112Promoter_A
1 2439901 CGGGAGCCR NA chr1:243979Island 1:2429618- NA NA
5 175877837 GAACCTGCTF FAF2 chr5:175874S_Shelf NA NA NA
13 112823780 CATGCAGAGF NA chr13:1128 S_Shore 13:1118713NA NA
4 24578242 GATCGAGA F DHX15 NA NA 4:24187286NA NA
13 100123746 ATTTCCTAA R NA NA NA NA NA NA
11 75946680 TGCTATCTAF NA chr11:7594 Island 11:756234811:7594628Promoter_A
3 14201231 CGCAGGGCR XPC;XPC;XPNA NA NA NA NA
3 121265453 TATGCAACTF POLQ chr3:121264S_Shore NA 3:12126405Promoter_A
12 14518655 CGCCGCGCCR ATF7IP;ATF7chr12:14518Island 12:144097912:1451794Promoter_A
1 171750382 ACTCATTTC R METTL13;Mchr1:171750N_Shore 1:170016931:17175002Promoter_A
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16 15524851 GTCTTTTTTTR NA chr16:15528N_Shelf NA NA NA
6 158732256 CGCATTTCTR TULP4;TULPNA NA NA NA NA
7 131070083 TTCCACCTTTR MKLN1;MK NA NA NA NA NA
11 64126461 CGGGGTGTR RPS6KA4;RPchr11:6412 Island 11:638830211:6412645Promoter_A
1 246024936 CTCTCATAT R SMYD3;SMYNA NA NA NA NA
15 58357989 GCAGGTGT R ALDH1A2;A chr15:5835 Island 15:561445115:5835798
19 6740512 GGGTGACT F TRIP10;TRIPchr19:67398S_Shore NA NA NA
4 37960795 CGCCCCTAAR PTTG2;TBC1NA NA NA NA NA
6 149637881 TCTTCCCGCR MAP3K7IP2chr6:149638N_Shore NA NA NA
7 95401838 CGCCCTCCAR DYNC1I1 chr7:95401 Island 7:95239686NA NA
6 88117213 AATCCTTTTTR C6orf165 chr6:88117 N_Shore NA 6:88117142Promoter_A
6 41515050 CTTCCCAGCF FOXP4;FOX chr6:41513 Island 6:41621330NA NA
15 42787668 CGGGCAGGF SNAP23;SNANA NA 15:405749115:4278712Promoter_A
1 114493165 GCTTGGGTAR HIPK1;HIPK NA NA NA NA NA
17 77715655 CGCGGACGF ENPP7 chr17:7771 Island 17:753301917:7771529
1 26560368 ACCTGGAG F CCDC21 chr1:265604N_Shore NA 1:26560157Promoter_A
10 70496778 CGGCTTGTTR CCAR1;CCA NA NA NA NA NA
2 109403293 CGACCCTCGR CCDC138 chr2:10940 Island 2:108769362:10940274Promoter_A
3 9403687 GCATGAAG R THUMPD3;Tchr3:940468N_Shore NA NA NA
3 157827761 TCCCACCTT R RSRC1 chr3:15782 Island NA 3:15782716
11 113604277 CGTCTTACCR ZW10 NA NA NA NA NA
14 21493291 CGGGCGCT F NDRG2 chr14:2149 Island 14:2056257NA NA
19 1718954 CGGGGGCCF NA chr19:17188Island 19:1669816NA NA
15 36723660 TGTGCACAAR NA NA NA NA NA NA
4 146650522 GAGATGGAR C4orf51 chr4:14665 N_Shelf NA NA NA
2 157199486 GCCCCACAAF NA chr2:157198S_Shore NA 2:15719944Promoter_A
1 3663832 TCCCTAGATF KIAA0495;K chr1:36629 Island 1:3652754- 1:3663244- Promoter_A
8 97274693 CGCACGCGAF MTERFD1;Pchr8:97273 Island 8:97342825NA NA
7 73929679 ATTCTTCATTR GTF2IRD1 NA NA NA NA NA
13 114134176 CGACTGGCAF DCUN1D2 NA NA NA NA NA
15 31048117 CGGCACCTCF LOC100288 NA NA NA NA NA
1 197744226 CGGCGGCC R DENND1B;Dchr1:19774 Island 1:19601050NA NA
6 109804103 CGGCCCCACR ZBTB24;ZBTchr6:109804Island 6:109910786:10980374Promoter_A
21 46964456 CGGTCCCCGF NA chr21:4696 S_Shore NA 21:4696406
11 3254452 ACACAGGTCR MRGPRE chr11:3254 Island 11:3210788NA NA
13 114067943 CGCTGGAG F NA chr13:1140 Island 13:1131149NA NA
3 183888477 CGCCAGCAGF DVL3 chr3:18388 Island 3:18537056NA NA
5 60627852 CGCCAAGCGF ZSWIM6 chr5:60626 Island 5:606619685:60627580Promoter_A
6 31940516 CGGTCCTGTR STK19;STK1 chr6:31939 Island 6:320475256:31939216Promoter_A
5 87546846 CTTTAGCCT F TMEM161BNA NA NA NA NA
4 331338 CTGGCACAGF ZNF141 chr4:33016 Island 4:320163-3 4:330972-3 Promoter_A
1 12071645 CGCAGACTCR MFN2;MFN NA NA NA NA NA
1 32480195 GGGGCGGGF KHDRBS1 chr1:32479 Island 1:32251616NA NA
12 21167766 TGTCTATGTF SLCO1B7 NA NA NA NA NA
5 159435975 CGCGTTACTR TTC1 NA NA 5:159368555:15943586
17 27332559 TTAATCATC F SEZ6;SEZ6 chr17:2733 Island 17:2435639NA NA
12 6652601 CGGCGGCAF IFFO1;IFFO1chr12:6649 S_Shelf NA NA NA
9 100817037 CGGCCACCTR NA chr9:100818N_Shore NA NA NA
22 25679323 CCCAGGGA R NA chr22:25678S_Shore NA NA NA
11 107462941 CGGGCTCACF LOC643923 chr11:1074 S_Shore 11:1069664NA NA
1 155329113 ACTTCTTTTCR ASH1L NA NA NA NA NA
8 123793325 CGATTTTAAR ZHX2 chr8:12379 Island NA 8:12379196Promoter_A
16 88807929 CGCCCGCAGF LOC339059 chr16:8880 S_Shelf 16:8733534NA NA
20 44509748 ACCAATGTCF ZSWIM1 NA NA 20:439431220:4450953Promoter_A
7 23145033 TGACTTTAAR KLHL7;KLHLchr7:23145 N_Shore NA 7:23144771Promoter_A
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20 30027638 GAAAGAGAR DEFB123 NA NA NA NA NA
15 79237654 GGGTATCAGR CTSH;CTSH chr15:7923 S_Shore NA 15:7923695
6 13283774 CGGGTCCACR PHACTR1 NA NA NA NA NA
5 77590770 TTTACTGAAF AP3B1;AP3Bchr5:77590 S_Shore 5:776258415:77590055Promoter_A
11 133274220 TAACTTGATR OPCML NA NA NA NA NA
13 52095028 TCTCCCAGGR NA NA NA NA NA NA
10 36054798 ACTTTCTGT F NA chr10:36054S_Shore NA NA NA
17 73975121 CGCCAGCTTR ACOX1;ACOchr17:73974Island 17:714864117:7397447Promoter_A
19 38698027 CGGTTTCCTR SIPA1L3 chr19:38700N_Shelf NA NA NA
1 93644951 CGAGGGAAF TMED5 chr1:936454N_Shore NA NA NA
2 2668189 CGCAGAGA F NA NA NA NA NA NA
12 118559062 CGGGTGAGR NA NA NA NA 12:1185582
11 64799918 CGGTGGGT F SNX15 NA NA NA NA NA
7 66369176 GCCGGGGAF NA chr7:66368 Island 7:66006189NA NA
19 20844070 CTCGGCCTCF ZNF626;ZNFNA NA 19:206358719:2084393
1 43613150 CGTTCTGGCR FAM183A chr1:436134N_Shore NA NA NA
12 109250901 TGTATGCAGF SSH1;SSH1 chr12:1092 N_Shore 12:107775012:1092500Promoter_A
12 7262545 AGGTGTGTGR C1RL;LOC28NA NA NA 12:7261578Promoter_A
19 48216613 CGCCCCCCTR EHD2;EHD2chr19:4821 Island 19:529083119:4821641
20 20032617 CGAGTTTCTR C20orf26;CRchr20:2003 N_Shore 20:199806120:2003257Promoter_A
20 23030533 GGTGGGCGF THBD chr20:23028Island 20:2297616NA NA
1 38201818 CCCTAAAGAR EPHA10 chr1:382009S_Shore NA NA NA
17 19140922 CGCCCCCAGF EPN2;EPN2 chr17:19140Island 17:190808417:1914049
8 67624732 TCTGTGACTR SGK3 chr8:67624 Island 8:677871668:67624126Promoter_A
2 133053445 ACAGAGTTTF NA NA NA NA NA NA
12 48357772 CGGGGCCT R TMEM106Cchr12:4835 S_Shore 12:466433512:4835693Promoter_A
19 47922822 CCCGGTCTCR MEIS3;MEISchr19:4792 S_Shore 19:526140919:4792262
5 6366106 CGGTTGCATR NA NA NA NA NA NA
16 22016152 CGCCCGGG R NA chr16:22018N_Shelf NA NA NA
5 132167482 CGGGCACCAR SHROOM1 chr5:13216 S_Shore NA NA NA
3 50267393 CGGGAGGAR GNAI2;GNAchr3:502644S_Shelf NA NA NA
19 14262279 CGGCGGCC R LOC100507 chr19:1426 Island 19:1412291NA NA
2 99797192 CCCAGTTGTR MRPL30;MRchr2:99797 N_Shore NA 2:99797172Promoter_A
4 1828257 CGCGCTTGTF LETM1 chr4:182858N_Shore NA NA NA
6 31549143 CGGCCTGG R LTB;LTB chr6:315484Island 6:316564166:31547692Promoter_A
8 65485770 CCAGCAGAGF NA chr8:65488 N_Shelf NA NA NA
1 78273462 ACATTGTTTR FAM73A chr1:78277 N_Shelf NA NA NA
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GencodeBa TFBS_NAMETFBS_Evide Methyl27_LMethyl450_ChromosomCoordinate_
PHRF1;PHR NA chr11:60479 6 chr11:6077 6 NA TRUE 11 597997
ERLIN2 chr8:375938NA NA NA NA NA NA 8 37713236
Y_RNA NA NA NA NA NA NA NA 4 147099047
ZNF354A;RPNA chr5:17815 6 chr5:17815 6 NA TRUE 5 178090568
C14orf166;CNA chr14:5245 6 chr14:52454 6 NA TRUE 14 51525302
AC007383.4chr2:20698 NA NA NA NA NA TRUE 2 206689418
FAM107B;F NA NA NA chr10:1463 6 NA TRUE 10 14682927
NA NA chr3:19559 6 NA NA NA TRUE 3 197083653
EBNA1BP2 chr1:436369NA NA NA NA NA TRUE 1 43410390
AC111200.1chr2:870884NA NA NA NA TRUE TRUE 2 86942307
NA NA NA NA chr15:4343 6 NA NA 15 41219872
NA chr1:552210NA NA NA NA NA NA 1 54993702
KSR2;KSR2; chr12:11840NA NA NA NA NA TRUE 12 116890541
C2orf56 NA NA NA NA NA NA TRUE 2 37316442
NA NA NA NA chr7:448329 3 NA NA 7 44800331
CBX7;CBX7; chr22:39548NA NA NA NA NA TRUE 22 37878557
MIR1910;C1NA NA NA NA NA NA TRUE 16 84333609
NA NA NA NA chr6:131070 6 NA NA 6 131112127
NA chr10:98469NA NA NA NA NA TRUE 10 98459525
RP11-571MNA chr12:5811 6 chr12:5811 6 NA NA 12 56402042
SLC6A20;SL chr3:45837 NA NA NA NA NA TRUE 3 45813032
FAM185A; chr7:102389NA NA NA NA NA TRUE 7 102176441
RP11-144L2NA chr13:1133 3 NA NA NA NA 13 112398553
NA chr17:8812 NA NA NA NA NA TRUE 17 828699
NA NA NA NA NA NA NA TRUE 13 89355521
SPDYE4 NA NA NA NA NA NA TRUE 17 8603027
NA NA NA NA NA NA NA TRUE 17 18752295
SFXN4;SFXNchr10:1209 NA NA NA NA NA NA 10 120915388
UBXN8 chr8:306009NA NA NA NA NA TRUE 8 30721064
QDPR;QDPRchr4:17513 NA NA NA NA NA TRUE 4 17122995
DUSP1;RP1 chr5:172198NA NA NA NA NA TRUE 5 172131343
UXS1;UXS1;chr2:10681 NA NA NA NA NA TRUE 2 106177606
NA chr7:97803 NA NA NA NA NA NA 7 97641914
COL9A2 chr1:40782 NA NA NA NA NA TRUE 1 40555626
ANKRD27;R chr19:3316 NA NA NA NA TRUE TRUE 19 37857963
POLR2B chr4:578448NA NA NA NA NA TRUE 4 57539786
ZNF532 chr18:56529NA NA NA NA NA TRUE 18 54682139
TMEM184Achr7:158810NA NA NA NA NA TRUE 7 1554845
C14orf166;Cchr14:5245 NA NA NA NA NA NA 14 51525895
NA NA NA NA chr10:5079 4 NA NA 10 50463885
ARHGAP44 chr17:1269 NA NA NA NA NA NA 17 12633356
Y_RNA NA NA NA NA NA NA NA 1 152025373
RPL24;RPL2NA NA NA NA NA NA TRUE 3 102889575
NMB;NMB chr15:8520 NA NA NA NA NA TRUE 15 83002895
NA NA chr1:24205 6 chr1:243239 6 NA TRUE 1 2429761
AC010297.1NA NA NA NA NA NA TRUE 5 175810443
NA NA chr13:1128 6 chr13:1128 4 NA TRUE 13 111871781
DHX15 NA NA NA chr4:245720 6 NA TRUE 4 24187340
NA chr13:1001 NA NA NA NA NA NA 13 98921747
NA chr11:7594 NA NA NA NA NA TRUE 11 75624328
XPC;XPC;XPNA NA NA NA NA NA NA 3 14176235
POLQ;POLQchr3:12126 NA NA NA NA NA NA 3 122748143
ATF7IP chr12:14518NA NA NA NA NA TRUE 12 14409922
METTL13 chr1:171750NA NA NA NA TRUE NA 1 170017005
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NA NA NA NA NA NA NA TRUE 16 15432352
TULP4;RP11chr6:15873 NA NA NA NA NA TRUE 6 158652244
MKLN1;MK chr7:131069NA NA NA NA NA NA 7 130720623
RPS6KA4 chr11:6412 NA NA NA NA NA TRUE 11 63883037
SMYD3 NA NA NA chr1:24602 6 NA NA 1 244091559
ALDH1A2 chr15:5835 NA NA NA NA NA TRUE 15 56145281
TRIP10 NA chr19:67360 6 chr19:67359 6 NA NA 19 6691512
PTTG2;TBC1NA NA NA chr4:37960 6 NA TRUE 4 37637190
TAB2 chr6:14963 NA NA NA NA TRUE TRUE 6 149679574
DYNC1I1 chr7:954014NA NA NA NA NA TRUE 7 95239774
C6orf165 NA chr6:88116 6 NA NA NA NA 6 88173932
FOXP4 chr6:41514 NA NA NA NA TRUE TRUE 6 41623028
SNAP23 chr15:4278 NA NA NA NA NA TRUE 15 40574960
HIPK1 NA NA NA NA NA NA TRUE 1 114294688
ENPP7 chr17:7771 NA NA NA NA NA TRUE 17 75330250
CEP85;CEP8NA chr1:265600 6 chr1:265599 6 NA TRUE 1 26432955
Y_RNA NA NA NA NA NA NA NA 10 70166784
CCDC138;CCchr2:10940 NA NA NA NA TRUE TRUE 2 108769725
THUMPD3 NA NA NA chr3:940279 6 NA NA 3 9378687
RSRC1 chr3:15782 NA NA NA NA NA TRUE 3 159310455
ZW10;RP11NA NA NA NA NA NA TRUE 11 113109487
NDRG2 chr14:2149 NA NA NA NA NA NA 14 20563131
NA chr19:1718 NA NA NA NA NA TRUE 19 1669954
NA NA NA NA NA NA NA TRUE 15 34510952
NA NA NA NA NA NA NA TRUE 4 146869972
NR4A2 chr2:157199NA NA NA NA NA TRUE 2 156907732
TP73-AS1;T NA chr1:36615 6 chr1:36620 6 NA TRUE 1 3653692
MTERFD1;Mchr8:972734NA NA NA NA NA TRUE 8 97343869
GTF2IRD1;GNA chr7:739294 6 NA NA NA NA 7 73567615
RNU1-16P;DNA NA NA NA NA NA NA 13 113182177
NA chr15:3104 NA NA NA NA NA NA 15 28835409
DENND1B;Dchr1:19774 NA NA NA NA NA TRUE 1 196010849
ZBTB24 chr6:10980 NA NA NA NA NA TRUE 6 109910796
SLC19A1 chr21:4696 NA NA NA NA NA NA 21 45788884
MRGPRE chr11:3254 NA NA NA NA NA TRUE 11 3211028
NA NA chr13:1140 6 chr13:1140 3 NA TRUE 13 113115944
NA chr3:183888NA NA NA NA NA TRUE 3 185371171
ZSWIM6 chr5:606260NA NA NA NA NA TRUE 5 60663609
STK19 NA chr6:31938 6 chr6:31936 6 NA TRUE 6 32048495
TMEM161BNA NA NA chr5:875464 4 NA NA 5 87582602
ZNF14 chr4:32984 NA NA NA NA NA TRUE 4 321338
MFN2;MFN chr1:12071 NA NA NA NA NA NA 1 11994232
KHDRBS1 chr1:32479 NA NA NA NA TRUE TRUE 1 32252782
SLCO1B7 NA NA NA NA NA NA NA 12 21059033
TTC1 NA chr5:15943 6 chr5:15943 6 NA TRUE 5 159368553
SEZ6 chr17:2733 NA NA NA NA NA TRUE 17 24356685
RP5-940J5.8NA NA NA NA NA NA TRUE 12 6522862
NA NA NA NA chr9:10081 6 NA TRUE 9 99856858
RP3-462D8.chr22:25678NA NA NA NA NA TRUE 22 24009323
ELMOD1 chr11:1074 NA NA NA NA NA TRUE 11 106968151
U6 NA NA NA NA NA NA NA 1 153595737
ZHX2 NA chr8:123790 6 chr8:12379 6 NA TRUE 8 123862506
RP5-1142A6NA NA NA NA NA NA NA 16 87335430
ZSWIM1;ZS chr20:44509NA NA NA NA NA TRUE 20 43943155
KLHL7 chr7:23144 NA NA NA NA NA TRUE 7 23111558
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DEFB123 NA NA NA NA NA NA TRUE 20 29491299
CTSH;CTSH; NA chr15:7923 6 chr15:7923 6 TRUE TRUE 15 77024709
PHACTR1;TBchr6:132834NA NA NA NA NA NA 6 13391753
AP3B1;AP3Bchr5:775904NA NA NA NA NA NA 5 77626526
OPCML NA NA NA chr11:1332 6 NA NA 11 132779430
INTS6-AS1 NA chr13:52094 4 chr13:5209 6 NA NA 13 50993029
NA NA NA NA NA NA NA TRUE 10 36094804
ACOX1 chr17:73974NA NA NA NA NA TRUE 17 71486716
SIPA1L3 NA chr19:3869 6 NA NA NA TRUE 19 43389867
CCDC18;CCDchr1:936448NA NA NA NA NA NA 1 93417539
NA chr2:26681 NA NA NA NA NA NA 2 2647196
NA chr12:1185 NA NA NA NA NA NA 12 117043445
SNX15;SNX1chr11:64799NA NA NA NA NA NA 11 64556494
NA NA chr7:663684 6 NA NA NA TRUE 7 66006611
ZNF626 chr19:2084 NA NA NA NA NA TRUE 19 20635910
FAM183A NA chr1:436130 6 chr1:436130 6 NA NA 1 43385737
SSH1 chr12:10924NA NA NA NA TRUE TRUE 12 107775030
C1RL NA chr12:7260 6 chr12:7260 6 NA TRUE 12 7153821
EHD2;EHD2chr19:4821 NA NA NA NA NA TRUE 19 52908425
C20orf26;C2NA chr20:2003 6 chr20:2003 6 NA TRUE 20 19980617
THBD;THBDchr20:23029NA NA NA NA TRUE TRUE 20 22978533
EPHA10;EPHNA NA NA NA NA NA TRUE 1 37974405
EPN2 chr17:19140NA NA NA NA NA TRUE 17 19081515
SGK3 chr8:67624 NA NA NA NA NA TRUE 8 67787286
AC097532.2NA NA NA NA NA NA NA 2 132769915
TMEM106Cchr12:4835 NA NA NA NA NA TRUE 12 46644039
MEIS3 chr19:4792 NA NA NA NA NA NA 19 52614634
NA chr5:636524NA NA NA NA NA NA 5 6419106
NA NA NA NA NA NA NA TRUE 16 21923653
SHROOM1 chr5:13216 NA NA NA NA NA NA 5 132195381
GNAI2;GNANA NA NA NA NA NA NA 3 50242397
NA chr19:1426 NA NA NA NA NA NA 19 14123279
;MRPL30 chr2:99797 NA NA NA NA NA NA 2 99163624
LETM1 chr4:18280 NA NA NA NA NA NA 4 1798055
LTB;LTB chr6:31549 NA NA NA NA NA TRUE 6 31657122
NA NA NA NA NA NA NA TRUE 8 65648324
FAM73A NA NA NA NA NA NA TRUE 1 78046050
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SNP_ID SNP_DISTANSNP_MinorAlleleFrequency
rs2018621916;220 .000200;0.000399
rs5298014411;100 .000000;0.001198
rs555395264;10 .000200;0.001398
rs11482262 00 .003195
rs111522381;11;27 0.000399;0.000200;0.004593
rs7141086420;130 .378794;0.001398
rs143067920;1;2;26;27 0.000599;0.000200;0.001597;0.003794;0.000599
rs2019819940;34;10;9;70.000200;0.000200;0.333333;0.001000;0.000221;0.001000
rs11559314 42 0.004493
rs54276090 20 .002396
rs5426324543;21;20;7 0.000200;0.000200;0.000200;0.013179
rs54177049 19 0.000200
rs5761267445;46;50 0.000200;0.001198;0.000399
rs55559975 00 .000200
rs14409437 18 0.009185
NA NA NA
NA NA NA
rs1849874522;27 0.000799;0.000399
rs3748229;r30;29;13;1 0.211262;0.001000;0.000200;0.000222
rs141361568;19;26;32;30.001797;0.000200;0.000200;0.000200;0.000799
rs1863969740;47 0.001198;0.000200
rs558505651;8;20;280 .000399;0.078075;0.000200;0.003395
rs1920588743;45;47 0.000200;0.000200;0.000799
rs11505094 26 0.015375
rs9515657 44 0.388578
rs150924021;12 0.000998;0.000200
rs5471880614;21;22;240.001198;0.000200;0.000200;0.000399
rs5777130823;350 .000200;0.500000
rs54949805 41 0.000998
rs55209724 36 0.002796
rs1423726916;380 .000200;0.000799
NA NA NA
rs5355460219;39;44 0.000399;0.004193;0.000799
rs11467324 27 0.007588
rs5361535745;490 .000200;0.000200
rs5687469423;13;10;7;20.000200;0.001597;0.002596;0.000200;0.001597
rs56340598 19 0.001198
rs1381192651;46;39;370.002196;0.000200;0.000799;0.000200;0.001000;0.000200;0.000200
rs5593543716;4 0.002995;0.003794
rs7870652325;1 0.019569;0.000200
NA NA NA
rs191288402;10 .000399;0.000200
rs1168385747;2 0.050919;0.000200
NA NA NA
rs54036334 18 0.000200
rs56313823 44 0.000200
rs55017670 35 0.000200
rs14556462 00 .000220
rs77373126 20 .003195
rs12272601 50 0.006190
rs1192444938;7;2;1 0.003994;0.000200;0.000399;0.000200
rs16832375 27 0.017372
rs5415913936;25;20 .004992;0.000200;0.000200
rs1475074151;460 .001997;0.000399
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rs5309774740;1 0.001198;0.000799
rs3755801747;420 .000998;0.132788
NA NA NA
rs5427236531;130 .000599;0.000599
rs1931593541;20;19 0.002196;0.000200;0.348842
NA NA NA
rs5306849018;490 .000200;0.500000
rs1399267739;25;23;2 0.000399;0.000200;0.001198;0.000599
NA NA NA
rs1443805539;180 .007188;0.000200
rs1814465032;11;40 .000200;0.000200;0.000200
rs1150527719;440 .006589;0.000200
rs543604516;18;200 .000200;0.000599;0.000200
rs14566352 10 .000799
rs53300309 29 0.000399
rs54311448 33 0.000200
rs790200727;20 .136500;0.000200
rs14590378 40 .000266
rs1894466337;15;10 .000200;0.002196;0.000200
rs56027668 60 .000399
rs5636248942;34;22;2 0.004992;0.078075;0.000200;0.000200
rs530382535;29 0.000998;0.003395
rs54740050 27 0.001398
rs5686885724;19;15 0.000200;0.000399;0.000399
rs5672510821;20;19;160.001198;0.000200;0.000399;0.000000;0.000399;0.000998
rs18929084 60 .000599
rs3764142312;18;23;340.000200;0.000200;0.000200;0.000200
rs563256374;37 0.000200;0.003994
rs199667792;10 .000200;0.000200
rs542213710;15;240 .000399;0.000799;0.000200
rs55681042 38 0.000399
rs54500975 10 0.000200
rs5317307447;25;20 .000599;0.000399;0.000399
rs5733915526;28;29 0.000200;0.000399;0.000399
rs11730033 70 .003794
rs544974420;8;10;370 .000200;0.000200;0.004393;0.455671
rs14561752 10 0.000222
NA NA NA
rs1139194324;6 0.500000;0.000200
rs1418628331;330 .000998;0.001597
rs1143343211;34;46 0.005990;0.029553;0.000200
rs3691882711;100 .000399;0.003395
rs574423897;48 0.000200;0.000399
rs181598250;14;15;34;40.002995;0.000799;0.002196;0.000599;0.419329
rs75836176 30 0.007987
rs55325486 39 0.000200
NA NA NA
rs53239184 36 0.000200
rs55271729 17 0.003794
rs735555931;37;410 .134784;0.000000;0.500000
rs11465012 90 .006390
rs5728758450;170 .000200;0.000200
NA NA NA
rs3746499;r14;28;34;510.377796;0.000399;0.001198;0.002796
rs5647801841;270 .000200;0.000200
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rs11624167 40 0.001597
rs1397008851;22;13 0.105032;0.000200;0.000399
rs5637595122;9 0.000200;0.000200
rs544973051;25;37;39 0.000399;0.000200;0.001997;0.000200
rs1384673443;39;30;2;0 .000399;0.002995;0.000200;0.000599;0.000200
rs5713851951;260 .000200;0.000200
rs113888181;9;28;470 .500000;0.000200;0.001597;0.000200
rs1450829348;41;40 0.005591;0.000200;0.000200
rs5608533834;33;20 .000599;0.000599;0.000399
rs537015601;36 0.000200;0.000799
rs551691640;13;22;43 0.000599;0.020567;0.000200;0.019369
rs80246736 44 0.014577
rs15045843 15 0.000200
rs547470390;33;33;43 0.000200;0.500000;0.305112;0.106145
rs54318418 24 0.000200
NA NA NA
rs53063178 30 0.000200
rs73266779 40 .500000
NA NA NA
rs57143209 12 0.000599
rs114241171;24;460 .001198;0.000200;0.008586
rs5773983219;13;20 .000200;0.000200;0.000399
rs55908021 29 0.000998
rs5637840744;39;31 0.000200;0.000399;0.001997
rs8179635;r1;6;7;25;33;0.428571;0.000200;0.000200;0.500000;0.437500;0.000200
rs44173731 80 .176518
rs5713043739;370 .006190;0.006190
rs1866567612;2 0.000200;0.000200
rs1484313937;6;5 0.000200;0.079872;0.000399
rs529163377;20 .000200;0.000399
rs5876218544;1 0.000200;0.000200
rs2012500726;2 0.000200;0.001597
rs54249969 34 0.000200
rs534969390;30 .000399;0.000599
rs11297861 35 0.500000
rs55390281 29 0.000998
NA NA NA
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Información complementaria de los genes diferencialmente metilados.
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C1RL, cromosoma 12
 - Proteína: proteína similar al subcomponente del complemento C1r
 - Función molecular:
  o Actividad de la endopeptidasa de tipo serina
 - Proceso biológico:
  o Activación del complemento, vía clásica
  o Respuesta inmune innata
  o Activación de zimógenos

ALDH1A2, cromosoma 15
 - Proteína: Deshidrogenasa retiniana 2
 - Función molecular:
  o Actividad de la 3-cloroalil aldehído deshidrogenasa
  o Actividad de la enzima aldehído deshidrogenasa (NAD+)
  o Unión a la retina
  o Actividad de la deshidrogenasa de la retina
 - Proceso biológico:
  o Proceso biosintético del ácido 9-cis-retinoico 
  o Desarrollo de los vasos sanguíneos 
  o Desarrollo del tejido muscular cardíaco 
  o Respuesta celular al ácido retinoico 
  o Determinación de la simetría bilateral 
  o Desarrollo del ojo embrionario tipo cámara 
  o Desarrollo del tracto digestivo embrionario 
  o Morfogénesis embrionaria de las extremidades anteriores 
  o Desarrollo de la cara 
  o Morfogénesis del corazón 
  o Desarrollo del cerebro posterior
  o Desarrollo del riñón 
  o Desarrollo del hígado 
  o Desarrollo del pulmón 
  o Desarrollo del intestino medio 
  o Morfogénesis del epitelio embrionario 
  o Regulación negativa de la proliferación de la población celular 
  o Desarrollo de las células de la cresta neural 
  o Desarrollo del tubo neural 
  o Diferenciación de las neuronas 
  o Desarrollo del páncreas 
  o Desarrollo de la glándula pituitaria 
  o Regulación positiva del proceso apoptótico 
  o Regulación positiva de la proliferación de la población celular 
  o Regulación positiva de la expresión génica 
  o Homotetramerización de proteínas 
  o Formación del patrón proximal/distal 
  o Regulación de la proliferación de células endoteliales 
  o Respuesta a las citoquinas 

Anexo VI
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  o Respuesta al estradiol 
  o Respuesta a la vitamina A 
  o Proceso metabólico de la retina 
  o Proceso biosintético del ácido retinoico 
  o Proceso metabólico del ácido retinoico 
  o Vía de señalización del receptor del ácido retinoico implicada en la mitogéne-
sis 
  o Proceso metabólico del retinol 
  o Maduración del uréter 
  o Proceso metabólico de la vitamina A

ANKRD27, cromosoma 19
 - Proteína: Proteína 27 que contiene un dominio de repetición de anquirina
 - Función molecular:
  o Actividad del activador de la GTPasa 
  o Actividad del factor de intercambio de guanil-nucleótidos 
  o Unión a GTPasas pequeñas 
  o Unión a SNARE
 - Proceso biológico:
  o Transporte de endosoma temprano a endosoma tardío 
  o Reciclaje endocítico 
  o Transporte del endosoma al melanosoma 
  o Regulación negativa del ensamblaje del complejo SNARE 
  o Morfogénesis de la proyección neuronal 
  o Regulación positiva de la morfogénesis de las dendritas 
  o Regulación positiva de la actividad GTPasa 
  o Regulación positiva del desarrollo de la proyección neuronal 
  o Transporte de proteínas

AP3B1, cromosoma 5
 - Proteína: Subunidad beta-1 del complejo AP-3
 - Función molecular:
  o Unión de proteínas dependiente de GTP 
  o Unión a la proteína fosfatasa
 - Proceso biológico:
  o Transporte axonal anterógrado
  o Transporte anterógrado de vesículas sinápticas
  o Procesamiento y presentación de antígenos, antígeno lipídico exógeno vía 
MHC clase Ib
  o Coagulación sanguínea
  o Morfogénesis celular
  o Proceso de modi�cación de las proteínas celulares
  o Homeostasis celular de iones de zinc
  o Establecimiento de la localización de proteínas en la membrana mitocondrial 
implicada en la �sión mitocondrial
  o Diferenciación de granulocitos
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  o Diferenciación de células progenitoras hematopoyéticas
  o Homeostasis del número de células
  o Respuesta in�amatoria
  o Transporte intracelular de proteínas
  o Morfogénesis pulmonar
  o Organización del lisosoma
  o Organización del melanosoma
  o Transcripción de ARNm por la ARN polimerasa II
  o Organización de los gránulos densos de las plaquetas
  o Regulación positiva de la diferenciación de las células T NK
  o Regulación positiva de la transcripción por la ARN polimerasa II
  o Localización de proteínas en la super�cie celular
  o Orientación de la proteína al lisosoma
  o Regulación de la actividad catalítica
  o Proceso del sistema respiratorio
  o Fecundación única
  o Desarrollo de la epidermis de la piel
  o Espermatogénesis
  o Brotación de vesículas sinápticas desde el endosoma
  o Vía de señalización del receptor Toll-like
  o Transporte mediado por vesículas

ARHGAP44, cromosoma 17
 - Proteína: Proteína activadora de la GTPasa Rho 44
 - Función molecular:
  o Actividad activadora de GTPasas 
  o Unión a fosfolípidos 
  o Unión de GTPasas pequeñas
 - Proceso biológico:
  o Exocitosis 
  o Modi�cación de la espina dendrítica 
  o Regulación negativa del ensamblaje del �lopodio 
  o Regulación negativa de la transducción de señales de la proteína Rac 
  o Transporte de receptores de neurotransmisores, del endosoma a la membrana 
postsináptica 
  o Regulación de la organización del citoesqueleto de actina 
  o Regulación de la morfogénesis de la espina dendrítica 
  o Regulación de la actividad de la GTPasa 
  o Regulación del transporte de receptores de neurotransmisores, del endosoma 
a la membrana postsináptica 
  o Regulación de la transducción de señales de la proteína Rac 
  o Regulación de la transducción de señales mediada por GTPasas pequeñas 
  o Transducción de señales

ATF7IP, cromosoma 12
 - Proteína: Proteína activadora del factor de transcripción 7-interactiva 1

Anexo VI
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 - Función molecular:
  o Actividad ATPasa 
  o Actividad de corepresor de la transcripción
 - Proceso biológico:
  o Metilación del ADN 
  o Regulación negativa de la transcripción, provocada por el ADN
  o Regulación negativa de la transcripción por la ARN polimerasa II 
  o Regulación positiva del ensamblaje de la heterocromatina dependiente de la 
metilación del ADN 
  o Regulación positiva de la transcripción, provocada por el ADN 
  o Estabilización de proteínas 
  o Regulación de la estabilidad de las proteínas 
  o Regulación de la transcripción de la ARN polimerasa II Ensamblaje del com-
plejo de preiniciación 
  o Proceso viral

RTRAF, cromosoma 14
 - Proteína: Proteína del factor de transcripción, traducción y transporte del ARN
 - Función molecular:
  o Unión de proteínas idénticas 
  o Unión de ARN 
  o Unión del complejo de la ARN polimerasa II
 - Proceso biológico:
  o Regulación negativa de la actividad de la proteína quinasa 
  o Regulación positiva de la transcripción por la ARN polimerasa II 
  o Transporte de ARN 
  o Empalme del ARNt, mediante corte endonucleolítico y ligadura 
  o Proceso viral

CFAP61, cromosoma 20
 - Proteína: Proteína 61 asociada a los cilios y a los �agelos
 - Proceso biológico:
  o Movimiento de los cilios 
  o Organización del cilio

NDUFAF7, cromosoma 2
 - Proteína: Proteína arginina metiltransferasa NDUFAF7, mitocondrial
 - Función molecular:
  o Unión de enzimas 
  o Actividad metiltransferasa S
  o Actividad de la proteína-arginina omega-N metiltransferasa simétrica S
 - Proceso biológico:
  o Ensamblaje del complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial 
  o Metilación de la peptidil-arginina, a arginina simétrica-dimetilada

CFAP206, cromosoma 6
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 - Proteína: Proteína 206 asociada a los cilios y a los �agelos
 - Proceso biológico:
  o Montaje del axonema 
  o Movimiento del cilio
  o Regulación de la frecuencia de los latidos del cilio 
  o Regulación de la motilidad de los espermatozoides �agelados 
  o Ensamblaje del axonema del espermatozoide

Cbx7, cromosoma 22
 - Proteína: Proteína cromobox homóloga a la 7
 - Función molecular:
  o Unión a la cromatina 
  o Unión de histonas metiladas 
  o Unión de ARN monocatenario
 - Proceso biológico:
  o Organización de la cromatina 
  o Regulación negativa de la transcripción por la ARN polimerasa II 
  o Regulación positiva de la elongación de la transcripción a partir del promotor 
de la ARN polimerasa II 
  o Desarrollo de las glándulas sebáceas
CCDC138, cromosoma 2
 - Proteína: Proteína que contiene el dominio Coiled-coil 138

CCDC18, cromosoma 1
 - Proteína: Proteína que contiene el dominio Coiled-coil 18

CEP85, cromosoma 1
 - Proteína: Proteína centrosomal de 85 kDa
 - Proceso biológico:
  o Segregación cromosómica 
  o Regulación negativa de la actividad de la proteína quinasa 
  o Regulación de la separación del centrosoma mitótico

COL9A2, cromosoma 1
 - Proteína: Cadena de colágeno alfa-2(IX)
 - Función molecular:
  o Constituyente estructural de la matriz extracelular 
  o Constituyente estructural de la matriz extracelular que con�ere resistencia a la 
tracción
 - Proceso biológico:
  o Organización de las �brillas de colágeno 
  o Organización de la matriz extracelular
  o Desarrollo del sistema esquelético

CTSH, cromosoma 15
 - Proteína: Pro-catepsina H

Anexo VI
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 - Función molecular:
  o Actividad aminopeptidasa 
  o Actividad de la endopeptidasa de tipo cisteína implicada en el proceso apop-
tótico 
  o Actividad de la endopeptidasa de tipo cisteína 
  o Actividad de la peptidasa de tipo cisteína
  o Actividad de endopeptidasa
  o Actividad del receptor MHC de clase I activador especí�co de HLA-A 
  o Actividad de la peptidasa 
  o Actividad de la endopeptidasa de tipo serina 
  o Fijación de la hormona tiroidea
 - Proceso biológico:
  o Respuesta inmunitaria adaptativa 
  o Procesamiento y presentación de antígenos 
  o Proceso catabólico de la bradiquinina 
  o Proceso metabólico de las proteínas celulares 
  o Respuesta celular al estímulo de la hormona tiroidea 
  o Subdivisión dicotómica de las unidades terminales implicadas en la rami�ca-
ción pulmonar 
  o cascada ERK1 y ERK2 
  o Vía de señalización reguladora de la respuesta inmunitaria 
  o Proteólisis de proteínas de membrana 
  o Desarrollo del metanefros 
  o Regulación negativa del proceso apoptótico 
  o Proceso catabólico de los neuropéptidos 
  o Degranulación de neutró�los 
  o Regulación positiva de la angiogénesis 
  o Regulación positiva de la migración celular 
  o Regulación positiva de la proliferación de la población celular
  o Regulación positiva de la migración de células epiteliales 
  o Regulación positiva de la expresión génica 
  o Regulación positiva de la actividad de las peptidasas 
  o Desestabilización de proteínas 
  o Proteólisis 
  o Proteólisis implicada en el proceso catabólico de las proteínas celulares 
  o Respuesta al ácido retinoico 
  o Homeostasis del surfactante 
  o citotoxicidad mediada por células T 
  o Activación del zimógeno

DEFB123, cromosoma 20
 - Proteína: Beta-defensina 123
 - Proceso biológico:
  o Respuesta de defensa a la bacteria
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  o Respuesta inmunitaria innata

DENND1B, cromosoma 1
 - Proteína: Proteína 1B que contiene el dominio DENN
 - Función molecular:
  o Actividad del factor de intercambio de guanil-nucleótidos 
  o Unión de fosfatidilinositol fosfato 
  o Unión de GTPasas pequeñas
 - Proceso biológico:
  o Reciclaje endocítico 
  o Endocitosis 
  o Regulación positiva de la actividad GTPasa 
  o Regulación positiva de la producción de citoquinas de las células T-helper 2 
  o Transporte de proteínas 
  o Regulación de la respuesta inmunitaria 
  o Vía de señalización del receptor de células T

DHX15, cromosoma 4
 - Proteína: Factor de empalme del pre-ARNm Helicasa de ARN dependiente de ATP 
DHX15
 - Función molecular:
  o Unión de ATP 
  o Unión de ARN de doble cadena 
  o Unión de ARN 
  o Actividad de la ARN helicasa
 - Proceso biológico:
  o Procesamiento del ARNm 
  o Empalme del ARNm, a través del espliceosoma 
  o Respuesta al alcaloide
  o Respuesta a la sustancia tóxica 
  o Empalme de ARN

DXO, cromosoma 6
 - Proteína: Proteína decapante y exoribonucleasa
 - Función molecular:
  o Actividad exonucleasa 5’-3’ 
  o Unión de iones de magnesio 
  o Unión de ARNm 
  o Unión de nucleótidos 
  o Actividad hidrolasa del ARN NAD-cap (formador de NAD) 
  o Actividad de la pirofosfohidrolasa del ARN
 - Proceso biológico:
  o Proceso catabólico del ARNm 
  o Destapado de NAD-cap 
  o Vigilancia del ARNm nuclear 
  o Proceso catabólico del ARNm transcrito nuclearmente 

Anexo VI
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  o Hidrólisis del enlace fosfodiéster del ácido nucleico 
  o Desestabilización del ARN

STK19, cromosoma 6
 - Proteína: Serina/treonina-proteína quinasa 19
 - Función molecular:
  o Unión de ATP 
  o Actividad de la proteína serina/treonina quinasa 
  o Actividad de la proteína serina quinasa 
  o Actividad de la proteína treonina quinasa
  o Unión de GTPasas pequeñas
 - Proceso biológico:
  o Regulación positiva de la transducción de señales de la proteína Ras 
  o Fosforilación de proteínas

DUSP1, cromosoma 5
 - Proteína: Proteína fosfatasa 1 de doble especi�cidad
 - Función molecular:
  o Fijación del factor de crecimiento 
  o Actividad de la tirosina/serina/treonina fosfatasa de la MAP quinasa 
  o Unión de la proteína cinasa activada por mitógenos 
  o Actividad de la fosfatasa de fosfoproteína 
  o Actividad de la proteína serina/treonina fosfatasa 
  o Actividad de la proteína serina fosfatasa 
  o Actividad de la proteína treonina fosfatasa 
  o Actividad de la proteína tirosina/serina/treonina fosfatasa 
  o Actividad de la proteína tirosina/treonina fosfatasa 
  o Actividad de la proteína tirosina fosfatasa
 - Proceso biológico:
  o Respuesta celular a la quimiocina 
  o Respuesta celular al estímulo hormonal 
  o Formación de endodermos 
  o Inactivación de la actividad MAPK 
  o Transducción de señales intracelulares 
  o Detención del ciclo celular mitótico 
  o Regulación negativa del proceso apoptótico 
  o Regulación negativa de la adhesión celular 
  o Regulación negativa del proceso de biosíntesis del ADN 
  o Regulación negativa de la cascada ERK1 y ERK2 
  o Regulación negativa de la cascada MAPK 
  o Regulación negativa de la actividad de la MAP quinasa 
  o Regulación negativa del ciclo celular meiótico
  o Regulación negativa de la quimiotaxis de los monocitos 
  o Regulación negativa de la cascada p38MAPK 
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  o Desfosforilación de peptidil-serina 
  o Desfosforilación de peptidil-treonina 
  o Desfosforilación de peptidil-tirosina 
  o Regulación positiva del proceso apoptótico 
  o Desfosforilación de proteínas 
  o Regulación del punto de control del montaje del huso del ciclo celular mitóti-
co 
  o Respuesta al ion calcio 
  o Respuesta al AMPc 
  o Respuesta al estradiol 
  o Respuesta al glucocorticoide 
  o Respuesta al peróxido de hidrógeno 
  o Respuesta al estímulo luminoso 
  o Respuesta al ácido retinoico
  o Respuesta a la testosterona

DYNC1I1, cromosoma 7
 - Proteína: Cadena intermedia 1 de dineína citoplasmática
 - Función molecular:
  o Unión de la cadena pesada de la dineína 
  o Unión de la cadena ligera de la dineína 
  o Unión de los microtúbulos 
  o Actividad motora de los microtúbulos 
  o Actividad motora 
  o Unión de la espectrina
 - Proceso biológico:
  o Agrefagia 
  o Procesamiento del antígeno y presentación del antígeno peptídico exógeno 
vía MHC clase II 
  o Transporte mediado por el retículo endoplásmico a la vesícula de Golgi 
  o Movimiento basado en los microtúbulos 
  o Organización del huso mitótico 
  o Transporte a lo largo de los microtúbulos 
  o Transporte de vesículas a lo largo del microtúbulo 
  o Ciclo de vida viral

CFAP57, cromosoma 1
 - Proteína: Proteína 57 asociada a los cilios y a los �agelos

EBNA1BP2, cromosoma 1
 - Proteína: Probable proteína procesadora de ARNr EBP2
 - Función molecular:
  o Unión ARN
 - Proceso biológico:
  o Biogénesis de la subunidad grande del ribosoma 
  o Procesamiento del ARNr
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EHD2, cromosoma 19
 - Proteína: Proteína 2 que contiene un dominio EH
 - Función molecular:
  o Unión de ATP S
  o Unión de iones de calcio 
  o Unión de GTP 
  o Actividad hidrolasa 
  o Unión de proteínas idénticas 
  o Unión de ácido nucleico
  o Unión especí�ca de un dominio proteico Proceso biológico:
 - Proceso biológico:
  o Coagulación de la sangre 
  o Ensamblaje de los cilios 
  o Organización del citoesqueleto cortical de actina 
  o Reciclaje endocítico 
  o Endocitosis 
  o Transporte endosomal
  o Tubulación de la membrana plasmática 
  o Regulación positiva del reciclaje endocítico 
  o Regulación positiva de la fusión de mioblastos 
  o Localización de proteínas en la membrana plasmática

ELMOD1, cromosoma 11
 - Proteína: Proteína que contiene el dominio ELMO 1
 - Función molecular:
  o Actividad activadora de GTPasas
ENPP7, cromosoma 17
 - Proteína: Miembro de la familia 7 de la ectonucleótida pirofosfatasa/fosfodiesterasa
 - Función molecular: 
  o Actividad de la diéster hidrolasa fosfórica 
  o Actividad de la es�ngomielina fosfodiesterasa 
  o Unión de iones de zinc
 - Proceso biológico:
  o Homeostasis de los ácidos grasos 
  o Proceso metabólico de los glicoes�ngolípidos 
  o Digestión de los lípidos 
  o Regulación negativa de la proliferación de la población celular 
  o Regulación negativa de la replicación del ADN 
  o Regulación positiva del proceso biosintético de la ceramida 
  o Regulación positiva de la absorción intestinal de colesterol 
  o Regulación positiva del proceso catabólico de la es�ngomielina 
  o Regulación de la absorción intestinal de lípidos 
  o Proceso catabólico de la es�ngomielina 
  o Proceso metabólico de la es�ngomielina

EPHA10, cromosoma 1
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 - Proteína: Receptor de efrina tipo A 10
 - Función molecular:
  o Unión de ATP 
  o Actividad del receptor transmembrana-efrina 
  o Actividad de la proteína tirosina quinasa del receptor transmembrana
 - Proceso biológico:
  o Guía de los axones 
  o Vía de señalización del receptor de efrina 
  o Desarrollo de organismos multicelulares 
  o Regulación positiva de la actividad de las cinasas 
  o Vía de señalización del receptor transmembrana de la proteína tirosina quina-
sa

EPN2, cromosoma 17
 - Proteína: Epsina 2
 - Función molecular:
  o Unión a la caderina 
  o Unión de clatrina 
  o Unión de fosfolípidos
 - Proceso biológico:
  o Endocitosis 
  o Organización de la membrana 
  o Regulación negativa de la angiogénesis germinal 
  o Regulación negativa de la vía de señalización del receptor del factor de creci-
miento endotelial vascular 
  o Regulación positiva de la vía de señalización Notch

ERLIN2, cromosoma 8
 - Proteína: Erlina 2

 - Función molecular:
  o Unión del colesterol 
  o Unión de la proteína ligasa de la ubiquitina
 - Proceso biológico:
  o Proceso metabólico del colesterol
  o Regulación negativa del proceso biosintético del colesterol 
  o Regulación negativa del proceso de biosíntesis de los ácidos grasos 
  o Vía de señalización SREBP 
  o Transporte transmembrana 
  o Vía ERAD dependiente de la ubiquitina

FAM107B, cromosoma 10
 - Proteína: Proteína FAM107B

FAM183A, cromosoma 1
 - Proteína: Proteína FAM183A
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FAM185A, cromosoma 7
 - Proteína: Proteína FAM185A

MIGA1, cromosoma 1
 - Proteína: mitoguardina 1
 - Función molecular:
  o Actividad de heterodimerización de proteínas 
  o Actividad de homodimerización de proteínas
 - Proceso biológico:
  o Fusión mitocondrial

GNAI2, cromosoma 3
 - Proteína: Proteína de unión a nucleótidos de guanina subunidad G(i) alfa-2
 - Función molecular:
  o Unión del complejo de la proteína G beta/gamma 
  o Unión de receptores acoplados a proteínas G 
  o Actividad GTPasa 
  o Unión de GTP 
  o Unión de iones metálicos
 - Proceso biológico:
  o Vía de señalización del receptor acoplado a la proteína G activador de la ade-
nilato ciclasa 
  o Vía de señalización del receptor acoplado a la proteína G inhibidora de la 
adenilato ciclasa 
  o Vía de señalización de los receptores acoplados a la proteína G moduladora de 
la adenilato ciclasa 
  o Ciclo celular S
  o División celular 
  o Proliferación de la población celular 
  o Vía de señalización del ácido gamma-aminobutírico 
  o Vía de señalización del receptor de acetilcolina acoplado a la proteína G 
  o Vía de señalización del receptor de adenosina acoplado a la proteína G 
  o Vía de señalización del receptor acoplado a la proteína G 
  o Regulación negativa de la vía de señalización del receptor adrenérgico activa-
dor de la adenilato ciclasa implicado en el proceso cardíaco 
  o Regulación negativa de la actividad de la adenilato ciclasa 
  o Regulación negativa de la vía de señalización apoptótica 
  o Regulación negativa de la exocitosis dependiente de iones de calcio 
  o Regulación negativa de la actividad de la proteína tirosina fosfatasa 
  o Regulación negativa de la transmisión sináptica
  o Activación de las plaquetas 
  o Regulación positiva de la migración celular 
  o Regulación positiva de la proliferación de la población celular 
  o Regulación positiva de la cascada ERK1 y ERK2 
  o Regulación positiva de la vía de señalización del receptor de insulina 
  o Regulación positiva de la actividad de la NAD(P)H oxidasa 
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  o Regulación positiva de la proliferación de células precursoras neurales 
  o Regulación positiva de la excreción renal de sodio
  o Regulación positiva de la generación de aniones superóxido 
  o Regulación positiva del volumen de orina 
  o Regulación positiva de la proliferación de células musculares lisas asociadas a 
los vasos sanguíneos 
  o Plegado de proteínas 
  o Regulación del transporte de iones de calcio 
  o Respuesta a los nutrientes 
  o Transducción de señales

GTF2IRD1, cromosoma 7
 - Proteína: Proteína general del factor de transcripción II-I que contiene el dominio de 
repetición 1
 - Función molecular:
  o Actividad del factor de transcripción de unión al ADN 
  o Actividad del factor de transcripción de unión al ADN, especí�co de la ARN 
polimerasa II 
  o Actividad del represor de la transcripción de unión al ADN, especí�ca de la 
ARN polimerasa II 
  o Unión al ADN especí�ca de la región reguladora cis de la ARN polimerasa II
 - Proceso biológico:
  o Desarrollo de organismos multicelulares 
  o Regulación negativa de la transcripción por la ARN polimerasa II 
  o Regulación de la transcripción, templada por el ADN 
  o Transcripción por la ARN polimerasa II 
  o Transición entre la �bra lenta y la rápida S

HIPK1, cromosoma 1
 - Proteína: Proteína quinasa que interactúa con el homeodominio 1
 - Función molecular:
  o Unión de ATP 
  o Actividad de la proteína serina/treonina quinasa
  o Actividad de la proteína serina quinasa 
  o Actividad de la proteína treonina quinasa 
  o Actividad de la proteína tirosina quinasa
 - Proceso biológico:
  o Ensamblaje de la unión de adherencias 
  o Especi�cación del patrón anterior/posterior 
  o Hemopoyesis de�nitiva 
  o Morfogénesis del ojo embrionario tipo cámara 
  o Morfogénesis de la retina embrionaria en el ojo tipo cámara
  o Proceso apoptótico de las células endoteliales 
  o Vía de señalización apoptótica extrínseca 
  o Desarrollo del ojo 
  o Vía de señalización apoptótica intrínseca en respuesta al daño del ADN por el 
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mediador de clase p53 
  o Morfogénesis del iris 
  o Inducción de la lente en el ojo tipo cámara 
  o Diferenciación de las neuronas 
  o Fosforilación de peptidil-serina 
  o Fosforilación de peptidil-treonina 
  o Regulación positiva de la angiogénesis
  o Regulación positiva de la proliferación de la población celular 
  o Fosforilación de proteínas 
  o Regulación de la transducción de señales por el mediador de clase p53
  o Regulación de la vía de señalización mediada por el factor de necrosis tumoral 
  o Formación de la capa de retina
  o Vía de señalización de Smoothened

INTS6, cromosoma 13
 - Proteína: Subunidad 6 del complejo integrador
 - Función molecular:
  o Actividad del receptor de señalización transmembrana
 - Proceso biológico:
  o Procesamiento del extremo 3 del ARNsn 
  o Procesamiento del ARNsn 
  o Transcripción del snRNA por la ARN polimerasa II

KHDRBS1, cromosoma 1
 - Proteína: Proteína 1 asociada a la transducción de señales, que contiene un dominio 
KH y se une al ARN
 - Función molecular:
  o Unión del ADN 
  o Unión de proteínas idénticas 
  o Unión de ARNm 
  o Unión de poli(A)
  o Unión de ARN poli(U) 
  o Unión de complejos proteicos 
  o Unión de dominios proteicos especí�cos 
  o Unión a la proteína tirosina quinasa
  o Unión de ARN 
  o Unión del dominio SH2 
  o Unión del dominio SH3 
  o Actividad de adaptador de señalización

 - Proceso biológico:
  o Transición G1/S del ciclo celular mitótico 
  o Transición G2/M del ciclo celular mitótico 
  o Procesamiento del ARNm 
  o Regulación negativa de la transcripción, provocada por el ADN 
  o Regulación negativa de la transcripción por la ARN polimerasa II 
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  o Regulación positiva de la exportación de ARN del núcleo 
  o Regulación positiva de la iniciación de la traducción 
  o Regulación del splicing alternativo del ARNm, a través del espliceosoma 
  o Regulación del empalme del ARNm, a través del espliceosoma 
  o Regulación de la exportación de ARN desde el núcleo
  o Espermatogénesis 
  o Vía de señalización del receptor de células T

KLHL7, cromosoma 7
 - Proteína: Proteína tipo Kelch 7
 - Función molecular:
  o Unión de proteínas idénticas 
  o Actividad de homodimerización de proteínas
 - Proceso biológico:
  o Ubiquitinación de proteínas

KSR2, cromosoma 12
 - Proteína: Quinasa supresora de Ras 2
 - Función molecular:
  o Unión de ATP
  o Unión de iones metálicos 
  o Actividad de la proteína quinasa 
  o Actividad de la proteína serina quinasa 
  o Actividad de la proteína treonina quinasa
 - Proceso biológico:
  o Señalización mediada por el calcio 
  o Regulación positiva de la termogénesis inducida por el frío 
  o Transducción de señales de la proteína Ras 
  o Transducción de señales

LETM1, cromosoma 4
 - Proteína: Proteína intercambiadora de protones/calcio mitocondrial
 - Función molecular:
  o Actividad del antiportador de calcio:protones 
  o Unión de iones de calcio 
  o Unión de ribosomas
 - Proceso biológico:
  o Exportación de calcio desde la mitocondria 
  o Homeostasis celular de los iones metálicos 
  o Formación de cristae 
  o Homeostasis del ion calcio mitocondrial 
  o Transporte transmembranal de iones de calcio mitocondrial 
  o Regulación negativa de la concentración mitocondrial de iones calcio
  o Hexamerización de proteínas
  o Homoligomerización de proteínas
  o Regulación de la respuesta celular a la salinidad hiperosmótica 
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LTB4R, cromosoma 6
 - Proteína: Receptor 1 de leucotrienos B4
 - Función molecular:
  o Actividad de los receptores de péptidos acoplados a proteínas G 
  o Actividad del receptor de leucotrienos B4 
  o Actividad de los receptores de leucotrienos 
  o Unión de nucleótidos
 - Proceso biológico:
  o Vía de señalización de los receptores acoplados a proteínas G 
  o Respuesta inmunitaria 
  o Respuesta in�amatoria 
  o Contracción muscular 
  o Vía de señalización de los neuropéptidos 
  o Vía de señalización del receptor acoplado a la proteína G activador de la fosfo-
lipasa C
MEIS3, cromosoma 19
 - Proteína: Proteína homeobox Meis3
 - Función molecular:
  o Actividad del activador de la transcripción de unión al ADN, especí�ca de la 
ARN polimerasa II 
  o Actividad de factor de transcripción de unión al ADN, especí�ca de la ARN 
polimerasa II 
  o Región reguladora cis de la ARN polimerasa II, especí�ca de la secuencia de 
unión al ADN 
  o Unión al ADN especí�ca de la secuencia 
  o Unión al ADN de doble cadena especí�ca de la secuencia
 - Proceso biológico:
  o Morfogénesis de órganos animales 
  o Desarrollo del cerebro 
  o Especi�cación del patrón embrionario
  o Desarrollo del ojo 
  o Regulación positiva de la proliferación de la población celular 
  o Regulación positiva de la transcripción por la ARN polimerasa II 
  o Regulación de la transcripción por la ARN polimerasa II

EEF1AKNMT, cromosoma 1
 - Proteína: eEF1A lisina y metiltransferasa N-terminal
 - Función biológica:  
  o Actividad metiltransferasa
 - Proceso biológico:
  o Metilación

MFN2, cromosoma 1
 - Proteína: Mitofusina-2
 - Función molecular:
  o Actividad GTPasa 
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  o Unión de GTP 
  o Unión de la proteína ligasa ubiquitina

 - Proceso biológico:
  o Proceso apoptótico 
  o Coagulación sanguínea 
  o Macroautofagia 
  o Fusión mitocondrial
  o Organización de la membrana mitocondrial
  o Localización de las mitocondrias
  o Regulación negativa de la transducción de señales de la proteína Ras 
  o Regulación negativa de la proliferación de células musculares lisas 
  o Estimulación de la mitofagia mediada por Parkin en respuesta a la despolari-
zación mitocondrial 
  o Regulación positiva de la termogénesis inducida por el frío 
  o Regulación positiva del proceso apoptótico de las células musculares lisas 
asociadas a los vasos sanguíneos 
  o Regulación positiva de la proliferación de células musculares lisas asociadas a 
los vasos sanguíneos 
  o Localización de la proteína en el sitio de ensamblaje del fagoforo 
  o Localización de proteínas en la mitocondria 
  o Respuesta a las proteínas no plegadas

C16orf74, cromosoma 16
 - Proteína: Proteína no caracterizada C16orf74

MKLN1, cromosoma 7
 - Proteína: Muskelina
 - Función molecular:
  o Unión de proteínas idénticas 
  o Actividad de homodimerización de proteínas
 - Proceso biológico:
  o Reorganización del citoesqueleto de actina 
  o Adhesión célula-matriz 
  o Regulación de la forma celular 
  o Regulación de la internalización del receptor 
  o Transducción de señales
MRGPRE, cromosoma 11
 - Proteína: Receptor acoplado a la proteína G miembro E relacionado con Mas
 - Función molecular:
  o Actividad de los receptores acoplados a proteínas G
 - Proceso biológico:
  o Vía de señalización de los receptores acoplados a proteínas G

MRPL30, cromosoma 2
 - Proteína: Proteína ribosomal 39S L30, mitocondrial
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 - Función molecular:
  o Componente estructural del ribosoma
 - Proceso biológico:
  o Elongación traslacional mitocondrial 
  o Terminación de la traducción mitocondrial

C2orf15, cromosoma 2
 - Proteína: Proteína no caracterizada C2orf15
 - Función molecular:
  o Unión a ARN

MTERF3, cromosoma 8
 - Proteína: Factor de terminación de la transcripción 3, mitocondrial
 - Función molecular:
  o Región reguladora de la transcripción: unión al ADN especí�ca de la secuen-
cia
 - Proceso biológico:
  o Macroautofagia 
  o Ensamblaje de ribosomas mitocondriales 
  o Regulación negativa de la transcripción, basada en el ADN

PTDSS1, cromosoma 8
 - Proteína: Fosfatidilserina sintasa 1
 - Función molecular:
  o Actividad de la L-serina-fosfatidilcolina fosfatidiltransferasa 
  o Actividad de la L-serina-fosfatidiletanolamina fosfatidiltransferasa
 - Proceso biológico:
  o Proceso biosintético de la fosfatidilserina

NDRG2, cromosoma 14
 - Proteína: Proteína NDRG2
 - Proceso biológico:
  o Diferenciación celular 
  o Regulación negativa de la producción de citoquinas
  o Regulación negativa de la cascada ERK1 y ERK2 
  o Regulación negativa de la proliferación de células musculares lisas 
  o Regulación de la producción del factor de crecimiento derivado de las plaque-
tas 
  o Regulación de la producción del factor de crecimiento endotelial vascular 
  o Transducción de señales 
  o Desarrollo de la sustancia negra 
  o Vía de señalización Wnt

GPNMB, cromosoma 15
 - Proteína: Glicoproteína transmembrana NMB
 - Función molecular:



224

  o Actividad quimioatrayente 
  o Unión a la heparina 
  o Unión a integrinas 
  o Actividad del ligando del receptor 
  o Fijación del sindecán
 - Proceso biológico:
  o Adhesión celular 
  o Señalización célula-célula
  o Regulación negativa de la proliferación de la población celular 
  o Regulación negativa de la producción de citoquinas 
  o Regulación negativa de la transición G1/S del ciclo celular mitótico 
  o Regulación negativa de la muerte de las neuronas 
  o Regulación negativa de la activación de las células T 
  o Regulación negativa de la proliferación de células T 
  o Quimiotaxis positiva 
  o Regulación positiva de la migración celular 
  o Regulación positiva de la cascada ERK1 y ERK2 
  o Regulación positiva de la autofosforilación de proteínas 
  o Regulación positiva de la fosforilación de proteínas 
  o Regulación de la angiogénesis 
  o Regulación de la remodelación tisular 
  o Transducción de señales

NR4A2, cromosoma 2
 - Proteína: Receptor nuclear subfamilia 4 grupo A miembro 2
 - Función molecular:
  o Unión de beta-catenina 
  o Unión al ADN 
  o Actividad del activador de la transcripción de unión al ADN, especí�ca de la 
ARN polimerasa II S
  o Actividad del factor de transcripción de unión al ADN, especí�ca de la ARN 
polimerasa II
  o Unión del receptor de glucocorticoides 
  o Actividad del receptor nuclear Fuente: 
  o Actividad de heterodimerización de proteínas 
  o Unión del receptor X retinoide 
  o Región reguladora cis de la ARN polimerasa II, unión al ADN especí�ca de la 
secuencia
  o Unión de ADN de doble cadena especí�ca de la secuencia 
  o Unión de iones de zinc
 - Proceso biológico:
  o Comportamiento locomotor del adulto 
  o Vía de señalización canónica Wnt 
  o Respuesta celular al estímulo de la hormona liberadora de corticotropina 
  o Respuesta celular al estímulo extracelular 
  o Respuesta celular al estrés oxidativo 
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  o Diferenciación de las neuronas del sistema nervioso central 
  o Axonogénesis de las neuronas de proyección del sistema nervioso central 
  o Proceso biosintético de la dopamina 
  o Diferenciación de las neuronas dopaminérgicas 
  o Diferenciación de las células grasas 
  o Síndrome de adaptación general 
  o Desarrollo de la habénula 
  o Diferenciación de las neuronas dopaminérgicas del cerebro medio 
  o Regulación negativa de la vía de señalización apoptótica 
  o Regulación negativa del proceso apoptótico de las neuronas 
  o Regulación negativa de la transcripción por la ARN polimerasa II 
  o Maduración de las neuronas 
  o Migración de neuronas 
  o Regulación positiva de la actividad catalítica 
  o Regulación positiva de la transcripción por la ARN polimerasa II 
  o Desarrollo post-embrionario 
  o Regulación del proceso metabólico de la dopamina 
  o Regulación del intercambio gaseoso respiratorio 
  o Regulación de la transcripción por la ARN polimerasa II 
  o Respuesta a la anfetamina 
  o Respuesta a la hipoxia 
  o Transducción de señalesTranscripción, templada por el ADN
  o Inicio de la transcripción a partir del promotor de la ARN polimerasa II

OPCML, cromosoma 11
 - Proteína: Proteína de unión a opioides/molécula de adhesión celular
 - Proceso biológico:
  o Adhesión celular
  o Reconocimiento neuronal

PHRF1, cromosoma 11
 - Proteína: Proteína 1 que contiene el dominio PHD y RING
 - Función molecular:
  o Unión de iones metálicos 
  o Fijación especí�ca de dominios de proteínas 
  o Unión a la ARN polimerasa
 - Proceso biológico:
  o Procesamiento del ARNm 
  o Transcripción por la ARN polimerasa II

POLQ, cromosoma 3
 - Proteína: ADN polimerasa theta
 - Función molecular:
  o Actividad exonucleasa 5’-3’ 
  o Actividad de la 5’-desoxirribosa-5-fosfato liasa 
  o Unión al ATP 
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  o Unión a la cromatina 
  o Unión de ADN dañado 
  o Actividad de la ADN polimerasa dirigida al ADN 
  o Unión de proteínas idénticas 
  o Actividad de la helicasa de ADN monocatenario
 - Proceso biológico:
  o Reparación de escisión de bases
  o Respuesta celular al estímulo de daño en el ADN 
  o Replicación del ADN dependiente del ADN 
  o reparación del ADN 
  o Reparación de la rotura de la doble cadena 
  o Reparación de la rotura de la doble cadena mediante la unión alternativa de 
extremos no homólogos S
  o Reparación de la rotura de la doble cadena mediante recombinación homólo-
ga 
  o Regulación negativa de la reparación de la rotura de la doble cadena mediante 
recombinación homóloga 
  o Homoligomerización de proteínas 
  o Hipermutación somática de los genes de las inmunoglobulinas

NOA1, cromosoma 4
 - Proteína: Proteína asociada al óxido nítrico 1
 - Función molecular:
  o Unión a GTP 
  o Unión a ARN
 - Proceso biológico:
  o Proceso apoptótico 
  o Traducción mitocondrial 
  o Regulación de la muerte celular 
  o Regulación de la respiración celular

POLR2B, cromosoma 4
 - Proteína: Subunidad de la ARN polimerasa II dirigida por el ADN RPB2
 - Función molecular:
  o Unión de la cromatina 
  o Unión al ADN
  o Actividad de la ARN polimerasa dirigida al ADN 5’-3’ 
  o Unión de iones metálicos 
  o Unión de ribonucleósidos 
  o Unión a ARN
 - Proceso biológico:
  o Captación de ARNm con 7-metilguanosina 
  o Vía de señalización del receptor del factor de crecimiento de �broblastos 
  o Empalme del ARNm, a través del espliceosoma 
  o Regulación negativa de la recombinación del ADN en el telómero 
  o Regulación positiva de la transcripción viral 
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  o Regulación del silenciamiento de genes por miRNA 
  o Proceso metabólico del ARN 
  o Transcripción de ARNsn por la ARN polimerasa II 
  o Transcripción, templada por el ADN
  o Transcripción por la ARN polimerasa II 
  o Reparación de escisión de nucleótidos acoplada a la transcripción 
  o Elongación de la transcripción a partir del promotor de la ARN polimerasa II 
  o Iniciación de la transcripción a partir del promotor de la ARN polimerasa II
PTTG2, cromosoma 4
 - Proteína: securina 2
 - Función molecular:
  o Unión al dominio SH3
 - Proceso biológico:
  o Organización cromosómica 
  o Segregación cromosómica homóloga 
  o Regulación negativa de la separación mitótica de las cromátidas hermanas

TBC1D1, cromosoma 4
 - Proteína: Miembro de la familia de dominios TBC1 1
 - Función molecular:
  o Actividad activadora de GTPasas
 - Proceso biológico:
  o Activación de la actividad GTPasa 
  o Transporte intracelular de proteínas 
  o Regulación de la localización de proteínas

QDPR, cromosoma 4
 - Proteína: Dihidropteridina reductasa
 - Función molecular:
  o Actividad de la 6,7-dihidropteridina reductasa 
  o Actividad de transferencia de electrones 
  o Unión de proteínas idénticas 
  o Unión de NADH 
  o Unión a NADPH
 - Proceso biológico:
  o Proceso metabólico celular de los aminoácidos 
  o Respuesta celular al fármaco 
  o Proceso metabólico de la dihidrobiopterina
  o Desarrollo del hígado 
  o Proceso catabólico de la L-fenilalanina 
  o Proceso metabólico de la L-fenilalanina
  o Respuesta al ion aluminio 
  o Respuesta al glucagón 
  o Respuesta al ion plomo 
  o Proceso biosintético de la tetrahidrobiopterina
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DCUN1D2, cromosoma 13
 - Proteína: Proteína similar a la DCN1 2
 - Función molecular:
  o Unión de proteínas de la familia Cullin 
  o Unión de la enzima conjugadora de la ubiquitina 
  o Unión de proteínas similares a la ubiquitina
 - Proceso biológico:
  o Regulación positiva de la neddilación de proteínas 
  o Regulación positiva de la actividad de la ubiquitina-proteína transferasa 
  o Neddilación de proteínas 
  o Regulación de la neddilación de proteínas

RP1, cromosoma 6
 - Proteína: proteína reguladora de oxígeno
 - Función molecular:
  o Unión a microtúbulos
 - Proceso biológico:
  o Ensamblaje del axonema 
  o Respuesta celular al estímulo luminoso 
  o Transducción de señales intracelulares 
  o Desarrollo de las células fotorreceptoras 
  o Mantenimiento de las células fotorreceptoras 
  o Organización del segmento externo de las células fotorreceptoras 
  o Fototransducción, luz visible 
  o Regulación positiva del ensamblaje de los cilios no móviles 
  o Desarrollo de la retina en el ojo tipo cámara 
  o Desarrollo de las células cónicas de la retina 
  o Desarrollo de los bastones de la retina 
  o Percepción visual
PHACTR1, cromosoma 6
 - Proteína: Fosfatasa y regulador de actina 1
 - Función molecular:
  o Unión a la actina 
  o Unión de la proteína fosfatasa 1 
  o Actividad inhibidora de la proteína fosfatasa 
  o Actividad reguladora de la proteína fosfatasa
 - Proceso biológico:
  o Organización del citoesqueleto de actina 
  o Reorganización del citoesqueleto de actina 
  o Organización de la estructura de actomiosina 
  o Motilidad celular 
  o Desarrollo de la corteza cerebral 
  o Arborización de las dendritas 
  o Regulación de la migración de las neuronas 
  o Ensamblaje de las �bras de tensión
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TBC1D7, cromosoma 6
 - Proteína: Miembro de la familia de dominios TBC1 7
 - Función molecular:
  o Actividad activadora de GTPasas 
  o Unión de GTPasas pequeñas

 - Proceso biológico:
  o Activación de la actividad GTPasa 
  o Regulación negativa del ensamblaje del cilio 
  o Regulación negativa de la señalización TOR 
  o Regulación positiva de la actividad GTPasa 
  o Regulación positiva de la ubiquitinación de proteínas 
  o Respuesta al factor de crecimiento

FOXP4, cromosoma 6
 - Proteína: Proteína de caja de horquilla P4
 - Función molecular:
  o Actividad del factor de transcripción de unión al ADN, especí�co de la ARN 
polimerasa II 
  o Actividad de represión de la transcripción por unión al ADN, especí�ca de la 
ARN polimerasa II 
  o Unión de iones metálicos 
  o Unión al ADN especí�ca de la región cis de la ARN polimerasa II
 - Proceso biológico:
  o Regulación negativa de la transcripción por la ARN polimerasa II 
  o Regulación de la transcripción por la ARN polimerasa I

ACOX1, cromosoma 17
 - Proteína: Acil-coenzima A oxidasa peroxisomal 1
 - Función molecular:
  o Actividad de la acil-CoA oxidasa 
  o Unión del FAD 
  o Unión de ácidos grasos 
  o Fijación del dinucleótido de �avina adenina 
  o Actividad de la palmitoil-CoA oxidasa 
  o Unión al dominio PDZ 
  o Actividad de homodimerización de proteínas 
  o Unión del N-terminal de la proteína
 - Proceso biológico:
  o Proceso metabólico del ácido alfa-linolénico 
  o Homeostasis del colesterol 
  o Beta-oxidación de los ácidos grasos mediante la acil-CoA oxidasa 
  o Proceso catabólico de los ácidos grasos 
  o Oxidación de ácidos grasos 
  o Generación de metabolitos precursores y energía 
  o Proceso biosintético del peróxido de hidrógeno
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  o Homeostasis de los lípidos 
  o Proceso metabólico de los lípidos 
  o Fisión del peroxisoma 
  o Proceso metabólico de las prostaglandinas 
  o Localización de proteínas 
  o Regulación del proceso metabólico 
  o Espermatogénesis 
  o Beta-oxidación de ácidos grasos de cadena muy larga 
  o Proceso metabólico de los ácidos grasos de cadena muy larga

TEN1, cromosoma 17
 - Proteína: Subunidad del complejo CST TEN1
 - Función molecular:
  o Unión al ADN monocatenario 
  o Actividad inhibidora de la telomerasa 
  o Unión del ADN telomérico
 - Proceso biológico:
  o Regulación negativa del mantenimiento de los telómeros a través de la telo-
merasa 
  o Recubrimiento de los telómeros 
  o Mantenimiento de los telómeros a través de la replicación semiconservadora

RPGR, cromosoma 22
 - Proteína: Regulador de la GTPasa de la retinosis pigmentaria ligada al X
 - Función molecular:
  o Actividad del factor de intercambio de guanil-nucleótidos 
  o Unión al ARN
 - Proceso biológico:
  o Ensamblaje de los cilios 
  o Transporte intracelular de proteínas 
  o Transporte intraciliar 
  o Respuesta al estímulo 
  o Percepción visual

RPL24, cromosoma 3
 - Proteína: Proteína L24 de la subunidad ribosomal 60S
 - Función molecular:
  o Unión a la caderina 
  o Unión del ARN 
  o Componente estructural del ribosoma
 - Proceso biológico:
  o Ensamblaje de la subunidad grande precursora del preribosoma 
  o traducción citoplasmática 
  o Salida de la mitosis 
  o Proceso catabólico del ARNm de transcripción nuclear, desintegración me-
diada por el sinsentido 
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  o Desarrollo del nervio óptico 
  o Desarrollo de la retina en el ojo tipo cámara
  o Guía de los axones de las células ganglionares de la retina
  o Ensamblaje de la subunidad grande del ribosoma 
  o Procesamiento del ARNr 
  o Orientación de la proteína cotranslacional dependiente de SRP a la membrana 
  o Traducción 
  o Iniciación de la traducción
  o Transcripción viral

RPS6KA4, cromosoma 11
 - Proteína: Proteína ribosomal S6 quinasa alfa-4
 - Función molecular:
  o Unión de ATP 
  o Unión de iones de magnesio 
  o Actividad de la proteína serina/treonina quinasa 
  o Actividad de la proteína serina quinasa 
  o Actividad de la proteína treonina quinasa 
  o Actividad de la proteína ribosómica S6 cinasa
 - Proceso biológico:
  o Fosforilación de la histona H3-S10
  o Fosforilación de la histona H3-S28 
  o Fosforilación de la histona 
  o Respuesta in�amatoria 
  o Vía de señalización mediada por la interleucina 1 
  o Transducción de señales intracelulares 
  o Regulación negativa de la producción de citoquinas 
  o Fosforilación de peptidil-serina 
  o Regulación positiva de la actividad del factor de transcripción CREB 
  o Regulación positiva de la acetilación de las histonas 
  o Regulación positiva de la fosforilación de las histonas 
  o Regulación positiva de la actividad del factor de transcripción NF-kappaB 
  o Regulación positiva de la transcripción por la ARN polimerasa II 
  o Fosforilación de proteínas 
  o Regulación de la transcripción por el ADN

RSRC1, cromosoma 3
 - Proteína: Proteína relacionada con la serina/arginina 53
 - Proceso biológico:
  o Empalme alternativo del ARNm, a través del espliceosoma 
  o Empalme de ARNm, a través del espliceosoma
  o Transporte nucleocitoplasmático 
  o Fosforilación de proteínas 
  o Respuesta a los antibióticos 
  o Empalme de ARN
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SEZ6, cromosoma 17
 - Proteína: Proteína anticonvulsiva 6 homóloga
 - Proceso biológico:
  o Comportamiento locomotor adulto 
  o Desarrollo de la capa de células de Purkinje del cerebelo 
  o Potencial postsináptico excitatorio 
  o Regulación del desarrollo de las dendritas 
  o Regulación de la señalización de la proteína quinasa C 
  o Maduración de la sinapsis

SFXN4, cromosoma 10
 - Proteína: Sidero�exina-4
 - Función molecular:
  o Actividad del transportador transmembrana de iones 
  o Actividad del transportador transmembrana
 - Proceso biológico:
  o Transporte de aminoácidos 
  o Transporte transmembrana mitocondrial

SGK3, cromosoma 8
 - Proteína: Proteína quinasa de serina/treonina Sgk3
 - Función molecular:
  o Unión de ATP 
  o Actividad reguladora de los canales de calcio
  o Actividad reguladora de los canales de cloruro
  o Unión de fosfatidilinositol 
  o Actividad reguladora de los canales de potasio 
  o Actividad de la proteína cinasa 
  o Actividad de la proteína serina/treonina quinasa 
  o Actividad de la proteína serina quinasa 
  o Actividad de la proteína treonina quinasa 
  o Actividad reguladora de los canales de sodio
 - Proceso biológico:
  o Transducción de señales intracelulares 
  o Transporte transmembrana de iones 
  o Fosforilación de peptidil-serina 
  o Fosforilación de proteínas
  o Regulación del crecimiento celular 
  o Regulación de la migración celular 
  o Regulación de la proliferación de la población celular 
  o Regulación de la actividad del factor de transcripción de unión al ADN

SHROOM1, cromosoma 5
 - Proteína: Proteina Shroom1
 - Función molecular:
  o Unión a los �lamentos de actina
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  o Unión a la miosina II
 - Proceso biológico:
  o Organización del haz de �lamentos de actina 
  o Organización de los �lamentos de actina 
  o Morfogénesis celular

SIPA1L3, cromosoma 19
 - Proteína: Proteína similar a la proliferación inducida por señales 1
 - Función molecular:
  o Actividad activadora GTPasas

 - Proceso biológico:
  o Activación de la actividad GTPasa 
  o Organización del citoesqueleto 
  o Morfogénesis de las células epiteliales
  o Establecimiento de la polaridad de las células epiteliales 
  o Desarrollo del ojo 
  o Diferenciación de células progenitoras hematopoyéticas 
  o Regulación de la transducción de señales mediada por pequeñas GTPasas

SLC19A1, cromosoma 21
 - Proteína: Transportador de folato reducido
 - Función molecular:
  o Unión del GMP-AMP cíclico 
  o Actividad transportadora transmembrana del GMP cíclico-AMP 
  o Actividad del antiportador de folato:anión 
  o Fijación del ácido fólico 
  o Actividad transportadora transmembrana del ácido fólico 
  o Actividad transportadora transmembrana del metotrexato 
  o Actividad del transportador transmembrana de aniones orgánicos
 - Proceso biológico:
  o Importación transmembrana de GMP-AMP cíclico a través de la membrana 
plasmática 
  o Embarazo femenino 
  o Importación de folato a través de la membrana plasmática 
  o Transporte transmembrana de folatos 
  o Proceso metabólico del ácido fólico 
  o Transporte de ácido fólico 
  o Transporte de metotrexato 
  o Transporte de aniones orgánicos 
  o Transporte transmembrana 
  o Transporte a través de la barrera hematoencefálica

SLC6A20, cromosoma 3
 - Proteína: Transportador dependiente de sodio y cloro XTRP3
 - Función molecular:
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  o Actividad transportadora transmembrana de aminoácidos betaína 
  o Actividad transportadora transmembrana de aminoácidos 
  o Actividad del transportador transmembrana de L-isoleucina 
  o Actividad del transportador transmembrana de L-prolina 
  o Actividad transportadora de aminoácidos neutros en la transmembrana 
  o Actividad del simportador de prolina:sodio
 - Proceso biológico:
  o Transporte de aminoácidos betaína 
  o Importación de aminoácidos a través de la membrana plasmática 
  o Transporte de aminoácidos 
  o Transporte de glicina 
  o Transporte de L-isoleucina a través de la membrana plasmática 
  o Transporte de L-prolina a través de la membrana plasmática 
  o Importación de prolina a través de la membrana plasmática 
  o Transporte de prolina 
  o Transporte transmembrana de iones de sodio 
  o Transporte a través de la barrera hematoencefálica

SLCO1B7, cromosoma 12
 - Proteína: Miembro de la familia de transportadores de aniones orgánicos de la familia 
de portadores de solutos 1B7
 - Función molecular:
  o Actividad del transportador transmembrana de ácidos biliares 
  o Actividad del transportador transmembrana de aniones orgánicos indepen-
diente del sodio
 - Proceso biológico:
  o Transporte de ácidos y sales biliares 
  o Transporte de aniones orgánicos independientes del sodio

SMYD3, cromosoma 1
 - Proteína: Histona-lisina N-metiltransferasa SMYD3
 - Función molecular:
  o Actividad de la histona-lisina N-metiltransferasa 
  o Unión de iones metálicos 
  o Unión al ADN de la región cis-reguladora de la ARN polimerasa II 
  o Unión del complejo de la ARN polimerasa II 
  o Unión al ADN de la región reguladora de la transcripción intrónica de la 
ARN polimerasa II
 - Proceso biológico:
  o Respuesta celular al estímulo de la dexametasona 
  o Establecimiento de la localización de la proteína 
  o Metilación de lisinas de las histonas 
  o Desarrollo de las células de los miotubos 
  o Regulación negativa de la actividad de la proteína quinasa 
  o Ensamblaje del nucleosoma 
  o Regulación positiva de la fosforilación de la peptidil-serina 
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  o Regulación positiva de la transcripción por la ARN polimerasa II

SNAP23, cromosoma 15
 - Proteína: Proteína 23 asociada a los sinaptosomas
 - Función molecular:
  o Actividad del receptor SNAP 
  o Unión de sintaxina
 - Proceso biológico:
  o Procesamiento del antígeno y presentación del antígeno peptídico exógeno 
vía MHC clase I, dependiente de TAP 
  o Exocitosis 
  o Secreción de histamina por el mastocito 
  o Fusión de la membrana 
  o Degranulación de neutró�los 
  o Transporte mediado por vesículas post-Golgi 
  o Transporte de proteínas 
  o Fusión de vesículas sinápticas a la membrana de la zona activa presináptica 
  o Cebado de vesículas sinápticas 
  o Fusión de vesículas 
  o Dirección de las vesículas

SNX15, cromosoma 11
 - Proteína: Clasi�cación nexina-15
 -  Función molecular:
  o Unión a fosfatidilinositol
 - Proceso biológico:
  o Transporte intracelular de proteínas

SPDYE4, cromosoma 17
 - Proteína: proteína Speedy E4
 - Función molecular:
  o Unión a la proteína quinasa

SSH1, cromosoma 12
 - Proteína: Proteína fosfatasa Slingshot homóloga 1
 - Función molecular:
  o Unión a la actina 
  o Actividad de la fosfatasa de fosfoproteína 
  o Actividad de la proteína serina fosfatasa 
  o Actividad de la proteína treonina fosfatasa 
  o Actividad de la proteína tirosina/serina/treonina fosfatasa 
  o Actividad de la proteína tirosina fosfatasa

 - Proceso biológico:
  o Organización del citoesqueleto de actina 
  o Morfogénesis celular 
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  o Respuesta celular al ATP 
  o Transmisión sináptica química excitatoria 
  o Regulación negativa de la polimerización de los �lamentos de actina 
  o Regulación positiva de la agrupación de receptores de glutamato AMPA 
  o Regulación positiva del potencial postsináptico excitatorio 
  o Regulación positiva de la muerte de las neuronas 
  o Regulación positiva de la plasticidad sináptica 
  o Regulación positiva de la migración de las células musculares lisas asociadas a 
los vasos sanguíneos
  o Desfosforilación de proteínas 
  o Regulación del proceso metabólico de las proteínas celulares

TAB2, cromosoma 6
 - Proteína: Quinasa 1 activada por el TGF-beta y proteína 2 de unión a la MAP3K7
 - Función molecular:
  o Unión de proteínas dependiente de la modi�cación de la K63 por parte de la 
poliubiquitina 
  o Unión a la ubiquitina 
  o Unión de iones de zinc
 - Proceso biológico:
  o Activación de la actividad MAPK 
  o Vía de señalización del receptor de reconocimiento de patrones citoplasmáti-
cos 
  o Vía de señalización del receptor Fc-epsilon 
  o Desarrollo del corazón 
  o señalización de la quinasa I-kappaB/NF-kappaB 
  o Vía de señalización mediada por la interleucina 1 
  o Cascada JNK 
  o Vía de señalización del receptor tipo Toll dependiente de MyD88 
  o Regulación negativa de la autofagia 
  o Vía de señalización del dominio de oligomerización de unión a nucleótidos 
  o Regulación positiva de la quinasa I-kappaB/señalización NF-kappaB 
  o Regulación positiva de la actividad del factor de transcripción NF-kappaB 
  o Regulación positiva de la actividad de la proteína quinasa
  o Respuesta al lipopolisacárido 
  o Vía de señalización del receptor de lectina tipo C estimulante 
  o Vía de señalización del receptor de células T

THBD, cromosoma 20
 - Proteína: trombomodulina
 - Función molecular:
  o Unión de iones de calcio 
  o Actividad de los receptores de señalización 
  o Actividad del receptor de señalización transmembrana
 - Proceso biológico:
  o Coagulación sanguínea 
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  o Embarazo femenino 
  o Migración de leucocitos
  o Regulación negativa de la coagulación sanguínea 
  o Regulación negativa de la �brinólisis 
  o Regulación negativa de la activación plaquetaria 
  o Respuesta al AMPc 
  o Respuesta al lipopolisacárido 
  o Respuesta a los rayos X

THUMPD3, cromosoma 3
 - Proteína: Proteína 3 que contiene el dominio THUMP
 - Función molecular:
  o Unión del ARN 
  o Actividad de la tRNA (guanina) metiltransferasa
 - Proceso biológico:
  o Metilación del ARNt
TMEM106C, cromosoma 12
 - Proteína: proteína transmembrana 106C

TMEM161B, cromosoma 5
 - Proteína: proteína transmembrana 161B

TMEM184A, cromosoma 7
 - Proteína: proteína transmembrana 184A
 - Función molecular:
  o Unión a la heparina

TP73, cromosoma 1
 - Proteína: Proteína tumoral p73
 - Función molecular:
  o Actividad del activador de la transcripción de unión al ADN, especí�ca de la 
ARN polimerasa II 
  o Actividad del factor de transcripción de unión al ADN 
  o Actividad del factor de transcripción de unión al ADN, especí�ca de la ARN 
polimerasa II 
  o unión de proteínas idénticas 
  o Unión de proteínas de la familia MDM2/MDM4 
  o Unión de iones metálicos 
  o Unión de p53 
  o Unión de proteínas quinasas 
  o Unión de la región reguladora cis de la ARN polimerasa II Unión del ADN 
especí�ca de la secuencia 
  o Unión de factores de transcripción 
  o Región reguladora de la transcripción Unión del ADN especí�ca de la secuen-
cia
 - Proceso biológico:
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  o Activación de la actividad MAPK 
  o Detención del ciclo celular 
  o Respuesta celular al estímulo del daño en el ADN 
  o Vía de señalización apoptótica intrínseca en respuesta al daño del ADN 
  o Vía de señalización apoptótica intrínseca en respuesta al daño del ADN por el 
mediador de clase p53 
  o Desarrollo del riñón 
  o Reparación de desajustes 
  o Regulación negativa de la proliferación de las células del músculo cardíaco 
  o Regulación negativa de la proliferación de la población celular 
  o Regulación negativa de la diferenciación de las neuronas 
  o Regulación positiva del proceso apoptótico 
  o Regulación positiva de la detención del ciclo celular 
  o Regulación positiva de la diferenciación de los oligodendrocitos 
  o Regulación positiva de la inserción de proteínas en la membrana mitocondrial 
Participación en la vía de señalización apoptótica 
  o Regulación positiva de la transcripción, por el ADN 
  o Regulación positiva de la transcripción por la ARN polimerasa II 
  o Tetramerización de proteínas 
  o Regulación del proceso apoptótico 
  o Regulación de la expresión génica 
  o Regulación de la diferenciación de las células madre hematopoyéticas 
  o Regulación del ciclo celular mitótico 
  o Regulación de la transducción de señales por el mediador de clase p53 
  o Regulación de la transcripción por la ARN polimerasa II 
  o Respuesta a los fármacos 
  o Respuesta a un compuesto organonitrogenado 
  o Proceso viral

TRIP10, cromosoma 19
 - Proteína: Proteína 4 que interactúa con Cdc42
 - Función molecular:
  o Unión de proteínas idénticas 
  o Unión de lípidos
 - Proceso biológico:
  o Organización del citoesqueleto de actina 
  o Comunicación celular 
  o Endocitosis 
  o Organización de la membrana 
  o Regulación de la señal mediada por la pequeña GTPasa Transducción 
  o Transducción de señales

TTC1, cromosoma 5
 - Proteína: Proteína de repetición de tetrapéptidos 1
 - Función molecular:
  o Unión de proteínas no plegadas

Anexo VI
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 - Proceso biológico:
  o Plegamiento de proteínas

TULP4, cromosoma 6
 - Proteína: Proteína relacionada con Tubby 4
 - Proceso biológico
  o Modi�cación postraduccional de las proteínas
  o Ubiquitinación de proteínas

PRPF4, cromosoma 1
 - Proteína: U4/U6 pequeña ribonucleoproteína nuclear Prp4
 - Función molecular:
  o Unión al ARNsn U4
  o Unión al ARNsn U6
 - Proceso biológico:
  o Empalme del ARNm, a través del espliceosoma 
  o Procesamiento del ARN 
  o Empalme del ARN 
  o Empalme del ARN, mediante reacciones de transesteri�cación

UBXN8, cromosoma 8
 - Proteína: Proteína 8 que contiene el dominio UBX
 - Función molecular:
  o Actividad adaptadora de proteínas y macromoléculas
 - Proceso biológico:
  o Fecundación única 
  o Vía ERAD dependiente de la ubiquitina

UXS1, cromosoma 2
 - Proteína: Ácido UDP-glucurónico descarboxilasa 1
 - Función molecular:
  o Unión de proteínas idénticas 
  o Unión de NAD+ 
  o Actividad de homodimerización de proteínas 
  o Actividad de la UDP-glucuronato descarboxilasa
 - Proceso biológico:
  o Proceso metabólico de la D-xilosa 
  o Proceso biosintético de la UDP-D-xilosa

XPC, cromosoma 3
 - Proteína: Proteína de reparación del ADN que complementa a las células XP-C
 - Función molecular:
  o Unión del ADN de la burbuja 
  o Unión del ADN dañado 
  o Unión del bucle de ADN heterodúplex 
  o Unión de complejos que contienen proteínas 
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  o Unión del ADN monocatenario 
  o Actividad coactivadora de la transcripción

 - Proceso biológico:
  o Reparación del ADN 
  o Reparación global de escisión de nucleótidos en el genoma 
  o Punto de control de daños en el ADN intra-S 
  o Reparación de los desajustes 
  o Reparación de escisión de nucleótidos 
  o Reparación de escisión de nucleótidos, reconocimiento de daños en el ADN 
  o Reparación de escisión de nucleótidos, desenrollado del dúplex de ADN 
  o Reparación de la escisión de nucleótidos, ensamblaje del complejo de preinci-
sión 
  o Regulación positiva de la transcripción, reparación del dímero de pirimidina 
  o Reparación del dímero de pirimidina mediante la reparación de escisión de 
nucleótidos 
  o Regulación de la transición de fase del ciclo celular mitótico 
  o Respuesta al estímulo auditivo 
  o Respuesta a la droga 
  o Respuesta a los rayos UV-B 
  o Reparación de escisión de daños por UV 
  o Reparación por escisión de daños por UV, incisión del ADN

ZBTB24, cromosoma 6
 - Proteína: Dedo de zinc y proteína que contiene el dominio BTB 24
 - Función molecular:
  o Actividad del factor de transcripción de unión al ADN 
  o Unión de iones metálicos 
  o Unión al ADN de la región reguladora cis de la ARN polimerasa II
 - Proceso biológico:
  o Diferenciación de las células progenitoras hematopoyéticas 
  o Regulación de la transcripción por la ARN polimerasa II

ZHX2, cromosoma 8
 - Proteína: Dedos de zinc y proteína homeoboxes 2
 - Función molecular:
  o  Unión al ADN 
  o Actividad del factor de transcripción de unión al ADN, especí�ca de la ARN 
polimerasa II 
  o Unión de proteínas idénticas 
  o Unión de iones metálicos 
  o Actividad de heterodimerización de proteínas 
  o Actividad de homodimerización de proteínas

 - Proceso biológico:
  o Proceso catabólico del ARNm 
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  o Regulación negativa de la diferenciación de las neuronas 
  o Regulación negativa de la transcripción, por el ADN 
  o Regulación negativa de la transcripción por la ARN polimerasa II 
  o Regulación de la transcripción por la ARN polimerasa II 
  o Diferenciación de las neuronas bipolares de la retina 
  o Mantenimiento de la población de células madre somáticas

ZNF141, cromosoma 4
 - Proteína: Proteína de dedos de zinc 141
 - Función molecular:
  o Actividad del factor de transcripción de unión al ADN, especí�ca de la ARN 
polimerasa II 
  o Unión de iones metálicos 
  o Unión al ADN especí�ca de la región reguladora cis de la ARN polimerasa II
 - Proceso biológico:
  o Morfogénesis de las estructuras anatómicas 
  o Morfogénesis de las extremidades 
  o Regulación negativa de la transcripción por la ARN polimerasa II 
  o Regulación de la transcripción, mediada por el ADN 
  o Transcripción por la ARN polimerasa II

ZNF354A, cromosoma 5
 - Proteína: Proteína de dedos de zinc 354A
 - Función molecular:
  o Actividad del factor de transcripción de unión al ADN, especí�ca de la ARN 
polimerasa II 
  o Unión de iones metálicos 
  o Unión al ADN especí�ca de la región reguladora cis de la ARN polimerasa II
 - Proceso biológico:
  o Desarrollo del riñón 
  o Regulación negativa de la transcripción por la ARN polimerasa II 
  o Fragmentación nucleolar 
  o Regulación de la transcripción por la ARN polimerasa II 
  o Respuesta al ácido fólico 
  o Respuesta a la hipoxia 
  o Percepción sensorial del túnel

ZNF532, cromosoma 18
 - Proteína: Proteína de dedos de zinc 532
 - Función molecular:
  o Unión ADN
  o Unión iones metálicos

ZNF626, cromosoma 19
 - Proteína: Proteína de dedos de zinc 626
 - Función molecular:
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  o Actividad del factor de transcripción de unión al ADN, especí�ca de la ARN 
polimerasa II 
  o Unión de iones metálicos 
  o Unión al ADN especí�ca de la región cis reguladora de la ARN polimerasa II
 - Proceso biológico:
  o Regulación de la transcripción, mediada por ADN

ZSWIM1, cromosoma 20
 - Proteína: Proteína de dedo de zinc que contiene el dominio SWIM 1
 - Función molecular:
  o Unión a iones de zinc

ZSWIM6, cromosoma 5
 - Proteína: Proteína de dedo de zinc que contiene el dominio SWIM 6
 - Función molecular:
  o Unión a iones de zinc

 - Proceso biológico:
  o Regulación de la guía de los axones 
  o Diferenciación de la neurona espinosa media estriada

ZW10, cromosoma 11
 - Proteína: Proteína del centrómero/cinetocoro zw10 homóloga
 - Función molecular:
  o Unión al ADN centromérico
 - Proceso biológico:
  o División celular 
  o Transporte mediado por el retículo endoplásmico a las vesículas de Golgi 
  o Establecimiento de la orientación del huso mitótico
  o Organización del Golgi 
  o Ciclo celular meiótico 
  o Compresión de la placa metafásica mitótica 
  o Segregación mitótica de las cromátidas hermanas 
  o Punto de control del ensamblaje del huso mitótico 
  o Organización del huso mitótico 
  o Ensamblaje del complejo proteico 
  o Localización de proteínas en el cinetocoro 
  o Transporte de proteínas 
  o Regulación de la salida de la mitosis 
  o Transporte retrógrado mediado por vesículas, del Golgi al retículo endoplás-
mico 
  o Transducción de señales implicada en el punto de control del ciclo celular 
mitótico

Anexo VI
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