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Factor de necrosis tumoral,

Tumor necrosis factor



ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

Ubiquitin-like plant homeodomain and
RING finger domain 1
ul Microlitros

UHRF1

ZNF106 Proteina de dedos de zinc 106
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I. LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

La Hidradenitis Supurativa (HS), también conocida como acné inverso o enfermedad de Verneuil,
es una enfermedad dermatoldgica crénica, inflamatoria, recurrente y progresiva que afecta a las
areas de vello con mayor presencia de glandulas apocrinas. Los sintomas de la HS incluyen no6dulos
subcutaneos dolorosos que pueden producir abscesos dérmicos profundos después de su ruptura,
evolucionando a fistulas y, eventualmente, a cicatrices remanentes ' Las lesiones de HS aparecen
principalmente en la region axilar e inguinal, pero también en las regiones perianal, perineal e (infra)

mamaria '

Esta enfermedad perjudica de forma severa la calidad de vida del paciente, ya que ademas de ser un
proceso patoldgico de elevada importancia, su repercusion no es Unicamente psicoldgica, sino que
también lleva asociada una limitacion fisica, de las relaciones interpersonales, de autoestima y de
la percepcion de la imagen personal y publica. A la afectacion fisica y emocional, hay que sumar el
estigma y aislamiento provocado, no solo por la supuracion 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 ? La prevalencia de esta enfermedad se ha estimado en torno a mas del 4% °, aunque es una
enfermedad infra diagnosticada a pesar de tener una valoracion clinica sencilla que habitualmente
no precisa la realizacion de pruebas complementarias ? El 87,4% de los pacientes que sufren esta
enfermedad, afirman que la HS afecta a su vida diaria y més de un 31% que le afecta gravemente. Los

principales sintomas que sufren son: dolor, supuracion, afectacion de la movilidad y mal olor ?

Clinicamente, suele debutar con nddulos blandos subcutdneos que empiezan en torno a la edad
puberal. Estos nddulos pueden romperse o juntarse, formando dolorosos y profundos abscesos .
Las localizaciones de las lesiones, unidas a la compleja fisiopatologia de esta enfermedad pueden

conducir a un fracaso en el tratamiento médico *.

El abordaje terapéutico, al igual que la propia enfermedad, resulta de gran complejidad. Actualmente,
se estan probando diversos farmacos bioldgicos con buenos resultados (www.clinicaltrialsregister.
eu), y se espera que puedan unirse proximamente a los firmacos anti TNFo para controlar de manera

efectiva la Hidradenitis supurativa.
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II. EPIDEMIOLOGIA

La mayoria de los estudios que han sido publicados en los que se analiza la epidemiologia de la HS
han sido realizados en poblacion europea o norteamericana. Al no existir estudios sobre la poblacion
espanola, al menos en la literatura revisada por mi persona, se haré referencia a la epidemiologia de

la enfermedad sobre las poblaciones anteriormente mencionadas.

Diversas publicaciones citan una proporcion de entre el 1% y el 4% de personas afectadas por la
HS, basandose en los datos obtenidos del estudio realizado por Jemec et al. en la poblacion danesa
en la década de los 90 *. Posteriormente, el estudio realizado mediante encuestas remitidas a la
poblacion francesa en 2008 por Revuz et al. estim6 una prevalencia del 0,97% °. Solo un estudio ha
sido realizado para calcular la prevalencia de la HS en Estados Unidos, y presentdé como resultado
un valor del 0,13%, valor sustancialmente inferior al de los estudios anteriormente presentados ©. La
razon de estas diferencias se puede atribuir a cuestiones metodoldgicas y a las sobreestimaciones que
se hagan en otros estudios, ya que se asume el diagnostico de la enfermedad por parte de los pacientes

en funcion de las encuestas, y sin otra confirmacion objetiva.

Con respecto a la distribucion en funcion 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. Ademas, se ha observado que en las mujeres existe con frecuencia una
mejoria tras instaurarse la menopausia, y por tanto suelen ser varones los pacientes que mantienen

actividad de la enfermedad a partir de los 50 afos ’

En cuanto a la distribucion por sexos, se ha observado que la esta enfermedad es mas frecuente en
mujeres que en hombres *. Segun el barémetro publicado en 2018 por la Asociacion de Enfermos
de Hidrosadenitis ®, los datos de incidencia de la enfermedad por rango de edad en Espafia pueden

resumirse en el siguiente grafico:

Distribucién de pacientes por edad

1%
4%
B dei18a20 M de41ab0
de21a30 B de51a60
B de31a40 de 60a70

El 70% de la muestra tiene entre 31 y 50 afnos.

Figura 1.1. Distribucion de pacientes con HS segiin la edad °.
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La cronicidad es el sello de la Hidradenitis Supurativa. La edad promedio de inicio es de 22, 1
afnos (* 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; asi como el embarazo

y lactancia son periodos de remision completa o parcial.

III. ETIOPATOGENIA DE LA ENFERMEDAD

La Hidradenitis Supurativa es una enfermedad inflamatoria del foliculo pilosebaceo en la que existe
un desequilibrio del sistema inmunoldgico, en una persona predispuesta genéticamente °. La causa de
la HS no esta del todo clara, pero se sabe que es multifactorial. La genética juega un papel importante,
ya que mas 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 homocigoéticos '°.

El principal efecto de la fisiopatologia de la HS implica la oclusion y la consiguiente inflamacion del
foliculo piloso. Estas condiciones, junto con la falta de regulacion inmunologica innata y adaptativa,
se convierten en elementos clave para el desarrollo de la enfermedad. La oclusion folicular conduce a
la dilatacion, seguida de la ruptura del foliculo, 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
quimiotactica de los neutrdfilos y los linfocitos. El infiltrado celular inflamatorio causa la formacion de
abscesos, lo que lleva a la destruccion de la unidad pilosebécea y, eventualmente de otras estructuras
anexas adyacentes . Asi, podria entenderse como una triada de oclusion folicular, que se trata de una

oclusion reincidente, y en lo que ademas se suma la infeccion bacteriana '2.

La comprension de la inflamacion en la hidradenitis supurativa la proporciona el inflamasoma (figura.
1.2) ¥ El inflamasoma esta formado por un grupo de complejos proteicos que reconoce los estimulos
que controlan la produccion de citoquinas proinflamatorias que regulan aspectos importantes de la
inflamacion, la reparacion de los tejidos y la muerte de estos. El ensamblaje del inflamasoma se induce
por la desregulacion de las sefales endogenas y exdgenas que dan lugar a la liberacion de IL-1f3 '°.
Entre las sefiales endogenas se encuentran el receptor Notch, la gamma secretasa y los polimorfismos
del factor de necrosis tumoral o (TNFa), las hormonas endogenas, la resistencia a la insulina y los

signos de estrés metabolico, como la elevacion de la glucosa extracelular.

Entre las sefiales exdgenas se encuentran el tabaco, la adiposidad visceral y el microbioma. Los
inflamasomas también son capaces de reconocer sefiales de peligro, como los patrones moleculares
asociados a los patdogenos, lo que demuestra el importante papel que desempefian los mecanismos

inmunoldgicos innatos '°.
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Las vias moleculares que siguen al ensamblaje del inflamasoma incluyen la produccién de caspasa-1,
que descompone la pro-IL-1f inactiva en IL-1[ activa y eleva otras contrapartes de las citoquinas,
como el TNFo, ',

La IL-1J juega un papel fundamental en la perpetuacion de la inflamacion. El perfil de las citoquinas
en la hidradenitis supurativa ha propuesto la participacion de numerosos mediadores. El analisis
tisular ha demostrado una elevacion de los niveles de IL-1J3, 12, 17, 23 y del TNFo; mientras que el
analisis sérico ha demostrado una elevacion de los niveles de IL-1B, 6 y 17 y del TNFa '°. Estudios
recientes han demostrado que las vias 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 comun en la patogénesis de estas condiciones

autoinflamatorias '°.
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Figura 1.2. El inflamasoma en la HS '.
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Ademas, la existencia de nuevos estudios han sugerido que el factor de necrosis tumoral (TNFa) esta
elevado en las lesiones activas !7, y que, ademas, el interferon gamma (IFN-y) parece estar elevado
en las lesiones que tienen supuracion 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 '
Se piensa que la supresion de la IL-22 junto con la via IL-12/13 juegan un rol fundamental en la

patogénesis '°.

También se ha estudiado la posible asociacion con una funcion defectuosa de los queratinocitos !,

como la influencia del ambiente microbidtico del foliculo piloso y de la glandula apocrina 2°.

Cocos
= Bacilos
Etiopatogenia 8} nnamasoma
—=2 Tabaco
* Obesidad
| =
Colenizacion
bacteriana Y Fibras queratina
1pD2 - 1; 4 =eE { ', Peplides antimicrobianos
\\_// g0 ls100
\ } L \\_____/ “\i{/ B y Secretasa alterada
(4 ) '
{ *32/(. / ; il Intereuguinas
TH17 1L I f Py
* . / > t é \\1'5._:1/ * Rotura folicular
[ ]
| Tip P IL23 ( Tpoz Linfocilos
mRNA
! : mw;ﬂr"/ Macrdfagos y células
—_— / COB&+ | CO ;-J-lu-- dendriticas
p T co20a
kj&@/ [ *:;.3.- o 1 J Neutréfios
o ! '} S : - " e
macrolagos (| RELUP AL _‘ii.l...‘sl E—-I-—LL-’\ . Células plasmaticas
T \& o & vasios
o Mastocitos
[ CD3+
.) B B CO3+
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I11. I Factores predisponentes de la HS

11.1.1 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 homocigoéticos '°, aunque el patron
de herencia mas frecuentemente observado es autosémico dominante. Se han identificado algunos
genes implicados en el desarrollo de la enfermedad, que se encuentran situados en los regiones
cromosOmicas 1p21.1-1g25.3 2.

Distintas mutaciones inactivantes han sido identificadas en los genes presenilina I (PSENI), potenciador
de presenilina IT (PSENEN) y nicastina (NCSTN), en grupos de pacientes que presentaban formas
clinicas graves y atipicas **. Estos genes codifican 3 de las 4 subunidades de la y-secretasa que estan
implicadas en la via de los receptores Notch #. Dichas mutaciones se han asociado con alteraciones
epidérmicas y foliculares, que llevan a la ausencia o alteracion en la formacion de las glandulas
sebaceas en estudios con modelos en ratones %4, lo que lleva a pensar que en el caso de las personas

pueda ocurrir lo mismo.

I LI Interleuquina 1b_

En estudios sobre muestras de tejido de piel con lesiones, y con muestras de tejido sano perilesional,
se ha observado una elevacion significativamente mayor de IL-1[3 en la piel lesional que en la sana (31
veces superior) y, también, concentraciones mas elevadas en piel con HS que con psoriasis. Ademas,

existe una correlacion entre los niveles de interleuquina 1B (IL-1B) y la severidad de los sintomas 2

Es significativa la mayor reduccion en los valores de IL-1[3 con farmacos anti TNF o en comparacion
con el resto de interleuquinas pro-inflamatorias > La IL- 13 esta implicada en la mayoria de los procesos
autoinflamatorios, como en los sindromes SAPHO (sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis y osteitis),
PAPA (artritis pidogena estéril, pioderma gangrenoso y acné) y similares, siendo esta citoquina la diana

terapéutica de los antagonistas selectivos del receptor de la IL-1 (anakinra) 2.
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LI 11l Factor de necrosis tumoral a

Aunque la disparidad entre los distintos estudios publicados en cuanto al papel del TNF-o es alta, si
se ha demostrado la elevacion de esta molécula y de su m-ARN en biopsias de piel con y sin lesion,
siendo los valores cuantificados hasta 5 superiores en la hidradenitis supurativa en comparacioén con

la psoriasis 7.

De la misma forma que en el caso de la IL-10, se han podido relacionar los niveles de TNF-c en piel

con lesiones con la severidad de la enfermedad 2.

L1V Microbioma

El microbioma humano, o flora microbiana, estd compuesto por el conjunto de microorganismos que
viven en el ser humano de forma simbiotica. Las alteraciones en el microbioma se han relacionado

con el desarrollo de enfermedades autoinmunes como la enfermedad inflamatoria intestinal ?°.

Algunos estudios han demostrado la presencia del biofilm (comunidades complejas de microorganismos
recubiertas de un polimero extracelular que les ayuda a retener el alimento y a protegerse de agentes

toxicos *°) en los foliculos pilosos y en los sinus de los trayectos fistulosos de la hidradenitis supurativa
31

Aunque no se ha terminado de dilucidar qué papel desempena el biofilm en el desarrollo de la
enfermedad, parece 16gico pensar que ante una colonizacion bacteriana, facilitada por el desequilibrio
en los péptidos antimicrobianos, encontremos un estimulo para la cascada inflamatoria y la produccion
de citoquinas a partir del reconocimiento de patdgenos por los receptores Toll-like (TLR) de los

macrofagos 3.

IIL.II Factores desencadenantes de la HS

11111 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 sindrome de hipersensibilidad sigue siendo
especulativo. Los receptores nicotinicos de acetilcolina, los ligandos naturales de la nicotina, pueden
encontrarse en todas las células supuestamente implicadas en la patogénesis de la HS, incluidos los

queratinocitos, granulocitos neutréfilos, linfocitos y macrofagos *.



CARACTERIZACION CLINICA Y EPIGENOMICA DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

Se ha demostrado que la nicotina secretada en el sudor induce la hiperplasia epitelial infundibular
a través de la senalizacion 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
infundibulo folicular. Se cree que el efecto combinado da lugar a una hiperqueratosis infundibular con
una eventual oclusion y ruptura del foliculo piloso **. La nicotina del tabaco estimula la sobreproduccion

de IL-10 ', y se relaciona con la disfuncion de la via de sefializacion de la y-secretasa y Notch **

HLILII Obesidad

Se considera mas un factor exacerbante, que desencadenante. El sindrome metabdlico, al igual que
en otros trastornos autoinmunes, parece estar relacionado de forma estadisticamente significativa
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 mayoria de esos pacientes son obesos, lo que
refuerza atin mas el papel de la obesidad como factor de exacerbacion 3°. Ademas, se debe de tener
en cuenta que la obesidad influye en la irritacion mecénica de los pliegues de la piel, la oclusiéon y la

maceracion 3¢

ILIII Factores endocrinolégicos

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 mejoria experimentada por algunas pacientes
durante el embarazo o tras la menopausia, sustentaban la hipotesis del hiperandrogenismo *°. Sin
embargo, el tratamiento con anticonceptivos hormonales orales o inhibidores de la 5- o-reductasa no
han alcanzado las tasas de respuesta terapéutica esperada. Este hecho, junto con estudios analiticos

hormonales en las pacientes afectas, no refrendan estas hipotesis *’.

1I1L111.1 Ropa ajustada

Multiples estudios poblacionales de gran heterogeneidad demografica en los EE. UU. han encontrado
que el 70% de los pacientes de HS son obesos con un IMC >30 kg/m2, una comorbilidad que
contribuye ain mas al componente de friccion de su enfermedad. Como la ropa interior entra en
estrecho contacto con el cuerpo, especialmente en las areas intertriginosas donde las lesiones HS se
localizan con mayor frecuencia, la ropa interior ajustada puede exacerbar en gran medida el grado de

inflamacion en HS 38
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HLIILI Desodorantes o depilacion

Los resultados presentados en distintos estudios sugieren que la depilacion laser es un novedoso
enfoque terapéutico para prevenir la progresion de la enfermedad o mejorarla *. Hay que senalar
que los irritantes (como los desodorantes) actian como exacerbantes de la enfermedad, no como

desencadenantes “°.

LI Farmacos

El litio, los anticonceptivos o la isotretinoina son alguno de los medicamentos que pueden generar
brotes de repeticion de la enfermedad *!, si bien no son los tinicos.La combinacion de alguno de los
elementos patogenéticos anteriormente descritos favorece que, en determinados casos, se produzca la

denominada progresion de la enfermedad.

La progresion de la enfermedad es una situacion en la que las lesiones avanzan desde el estado de
nodulo, pasando por la fase de absceso y finalizando en el estado de tunel y cicatriz, con tendencia a
la formacion de tejido cicatricial sintomatico que obliga en muchos casos a proceder a la realizacion
de cirugias mutilantes. Por tanto, la prevencion de aquellos factores considerados de riesgo para la

progresion de la enfermedad resultaré clave para cambiar la historia de la enfermedad.

IV MANIFESTACIONES CLIiNICAS DE LA ENFERMEDAD

De manera general, la HS se localiza en las areas del cuerpo con glandulas apocrinas, como las axilas,
las regiones inguinal y anogenital, el perineo y el area inframamaria de las pacientes femeninas,

aunque también pueden aparecer lesiones en otras regiones anatdmicas como la cintura, el abdomen

(especialmente la region periumbilical), el torax y la cabeza 2.

Figura 1.4. Regiones anatomicas afectas segun el sexo del paciente *.
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Inicialmente, la HS se caracteriza por la presencia de nodulos subcutdneos dolorosos a la palpacion
(cominmente llamados como “forunculos” o “granos’). Hasta el 50% de los pacientes sienten una
sensacion de ardor o escozor, dolor, calor y / o hiperhidrosis, 12-48 horas antes de que un nédulo se

manifieste *.

La duracion media de un solo nédulo doloroso es de 7 a 15 dias. Con el tiempo, los ndédulos pueden
romperse y provocar abscesos dérmicos profundos y dolorosos. Después de esta formacion, las

lesiones a menudo confluyen en tractos fistulosos, que asocian una secrecion purulenta y maloliente
11

Los tractos fistulosos son considerados actualmente el signo clave mds importante de gravedad
en HS, debido a su capacidad de generar estructuras cicatriciales irreversibles que requeriran un
tratamiento quirirgico. La importancia de esta lesion elemental se refleja en los diferentes sistemas
de estadificacion clinica disponibles en la actualidad, en los que la presencia de esta estructura
modifica significativamente el estado de gravedad del paciente, lo que refleja una enfermedad mas
agresiva “*discriminant analysis and receiver operating characteristic curves, as well as examination

for correlation (Spearman’s rho.

IV.I Definicion y apariencia clinica de las principales lesiones en la Hidradenitis supurativa

e [V.II Nodulos: son lesiones principalmente redondas, con su estructura bien conservada. Se
caracterizan por ser solidas, eritematosas, firmes, similares a un granuloma piégeno, con un

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

Figura 1.5. Apariencia clinica de los nodulos.
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o [VIII Abscesos: estas lesiones se caracterizan principalmente por ser fluctuantes, de aspecto

redondo sin mantener la estructura conservada y de un tamafio mayor de 2 cm. Pueden ser

drenantes o no, eritematosas, dolorosa espontaneamente como al tacto dolorosa.

Figura 1.6. Apariencia clinica de los abscesos.

o [VIIII Tuneles: Estas lesiones han sido recientemente renombradas desde el término clasico

fistula. El hecho de que las estructuras lineales no conecten entre dos 6rganos distintos ha hecho
que diferentes autores hayan concluido en utilizar el término tinel como semanticamente mas
correcto. Estas estructuras pueden ser simples o complejas. Los tineles simples se caracterizan
por ser conductos de longitud variable, que suelen presentar una abertura en la piel y que
a veces supura. Los tuneles complejos reciben este nombre por la presencia de numerosas

estructuras comunicadas asociadas a la mayor o menor presencia de tractos fibrosos.

Figura 1.7. Apariencia clinica de las fistulas.

12
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V. COMORBILIDADES ASOCIADAS A LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

Debido al caracter autoinflamatorio y la compleja etiopatogenia de la enfermedad, la Hidradenitis

supurativa puede aparecer junto con otras enfermedades ampliamente estudiadas:

V.I Enfermedades autoinmunes/inflamatorias

V.I.I Enfermedad de Crohn

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad crénica que causa inflamacion e irritacion en el
tubo digestivo. La enfermedad de Crohn afecta con mas 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 *.

Los estudios epidemioldgicos sugieren que la enfermedad se produce en individuos genéticamente
susceptibles como consecuencia de defectos en la funcion de la barrera mucosa y la desregulacion del
reconocimiento inmunologico de la flora intestinal *. Los pacientes afectados por ambas enfermedades
se diferencian de los demads por tener una afectacion mas frecuente del colon y region perianal, y una

mayor necesidad de inmunosupresion y de ileostomia y proctectomia definitivas *.

V.ILII Artritis

Entre las asociaciones mas comunes de la HS con otras enfermedades inflamatorias esta la artritis.
Esto también ocurre con el acné quistico y el fulminante **. Curiosamente, la artritis que padecen
los pacientes de HS suele ser B-27 negativo. Los antigenos HLA B16, B17, B27, B39 y Cw6 son
los que estan asociados con la artritis psoridsica, pero no parecen tener relacion con la artritis en la
Hidradenitis supurativa ¥°. La artritis en la HS puede presentarse en una gran variedad de formas,
como la artritis psoriasica, y otras variantes mas raras como pueden ser: artritis aislada de la cadera *°,

dactilitis *', artritis inflamatoria seronegativa *, poliartritis 3 o la artritis reactiva >,

13
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VI I Sindrome de Sjogren

El sindrome de Sjogren es un trastorno inflamatorio cronico sistémico caracterizado por infiltraciones
linfociticas en 6rganos exocrinos. La mayoria de los pacientes con sindrome de Sjogren presentan
sintomas de sequedad, como xeroftalmia (ojos secos), xerostomia (boca seca) y agrandamiento de la
glandula pardétida. La paniculitis de células plasmaticas en el sindrome de Sjogren y la hidradenitis

supurativa suelen aparecer juntas *.
Una revision exhaustiva de la literatura muestra que, entre todas las enfermedades vasculares del

colageno, el sindrome de Sjogren es el que tiene mas estudios que lo relacionan con la Hidradenitis

supurativa .

V.II Enfermedades endocrino-metabdlicas &1

V.II.I Sindrome metabdlico

Las comorbilidades metabolicas son condiciones médicas, relacionadas o resultantes del metabolismo,
es decir, anabdlicos o catabdlicos. Las investigaciones anteriores sobre las comorbilidades metabolicas
en las enfermedades inflamatorias han aportado pruebas de una asociacion entre el sindrome
metabolico y, por ejemplo, la psoriasis, la artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico > El
sindrome metabdlico es un conjunto de factores de riesgo cardiovascular que incluyen la diabetes/
resistencia a la insulina, la hipertension, la dislipemia y la obesidad, por lo que existe una clara
superposicion entre esta comorbilidad y los factores de riesgo de la obesidad y el tabaquismo .
Todos los estudios realizados hasta la fecha han sido de caracter observacional y, por consiguiente,
no pueden demostrar la causalidad. Los posibles mecanismos fisiopatoldégicos que subyacen a la
supuesta asociacion de la HS y el sindrome metabolico introducen una hipdtesis sobre los efectos a
largo plazo del estado inflamatorio cronico de la HS, el estilo de vida sedentario (es decir, comer en
exceso, falta de ejercicio fisico) que puede acompanar a los pacientes con HS como consecuencia
de la estigmatizacion psicologica, los factores neuropsicologicos inducidos por la inflamacion que
afectan al apetito y a los niveles de cortisona, y la farmacoterapia concomitante con el consiguiente

aumento del riesgo cardiovascular .
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VIl Factores hormonales

La asociacion entre los factores endocrinos y la etiologia de la hidradenitis supurativa se sugiere a
partir del aumento de la incidencia del sindrome de ovarios poliquisticos en pacientes con hidradenitis
supurativa y la eficacia terapéutica de los antiandrogenos 7. Se ha informado de que los sintomas
de la hidradenitis supurativa suelen empeorar durante la fase premenstrual y menstrual del ciclo, y
que los pacientes experimentan brotes, especialmente durante la fase lutea, cuando los niveles de
estrogeno son bajos y los niveles de progesterona son altos *%°. Curiosamente, se ha informado de
que los sintomas de la hidradenitis supurativa se alivian durante el embarazo ¥, y la enfermedad
reaparece después del parto *' La hidradenitis supurativa puede exacerbarse en pacientes que toman
una pildora anticonceptiva oral con alto contenido de progesterona, pero se observa una mejora
con una pildora anticonceptiva oral con una proporcion de estrogeno mayor que la de progesterona
62, En la mayoria de los estudios sobre androgenos en pacientes con hidradenitis supurativa se ha
demostrado que sus niveles de androgenos se encuentran en el limite superior de lo normal ¢, Por lo
tanto, se sugiere que en la hidradenitis supurativa se produce un aumento de la conversion periférica
de andrégenos en las glandulas apocrinas, con caracteristicas de disfuncion de los 6rganos finales o
de los receptores. La experiencia en nuestra clinica muestra una alta incidencia del 30% de sindrome

de ovario poliquistico en pacientes femeninas con hidradenitis supurativa .

V.II1 Enfermedades dermatoldgicas

V.11 Sindromes de oclusion folicular

Las enfermedades de oclusion folicular en la piel son comunes entre los pacientes con HS. La triada
o tétrada del acné conglobata, la celulitis disecante, la hidradenitis y los quistes pilonidales esta
ampliamente documentada %52, A veces cada uno de los componentes de la tétrada puede ocurrir de

manera aislada, o en distintas combinaciones.

VIILII Acné

El acné vulgar no parece ser sustancialmente mas comun en pacientes con HS frente a los que no
sufren esta enfermedad. La prevalencia de acné, hirsutismo y menstruaciones irregulares no son mas

comunes en pacientes con HS que en los controles ©'

15
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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 tenian historia previa de acné vulgar y 9 si la tenian (una tasa de 33%). Entre los pacientes
de HS diagnosticados en el Condado de Olmsted, Minnesota, entre 1968 y 2008, el 36.2% tenian
un diagnostico de acné ®’. Estas estadisticas son paralelas a la prevalencia del acné vulgar que se
encuentra en los Estados Unidos. Las mujeres con acné inflamatorio eran mas jovenes que las que
tenian acné comedido y las mujeres posmenopausicas tenian menos acné que sus pares de la misma
edad.

El acné se asocia con el hirsutismo facial, tamafio de poro aumentado y la excrecion de sebo. Aquellos
pacientes fumadores tenian una mayor presencia de acné, principalmente en forma de comedon, que

los que eran no fumadores .

VLI Celulitis disecante del cuero cabelludo

La celulitis disecante (CD) es una patologia del cuero cabelludo, que aparece en forma de placas y

abscesos, mas comunmente en hombres negros de entre 20 y 40 afios ©.

La histologia de la CD se asemeja a la de la hidradenitis supurativa aunque estd mucho menos
documentada y es menos comun que ésta °. Ambas comparten ciertas patologias coincidentes. Tanto
la HS como la CD pueden evolucionar en un carcinoma de células escamosas, y se han relacionado

con patologias reumatologicas ”!.

VIIL1V Pioderma gangrenoso

La triada clinica de pioderma gangrenoso, acné e hidradenitis supurativa (PASH) ha sido descrita

recientemente como una nueva entidad de enfermedad, pero carece de una base genética definida ™
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V.1V Enfermedades psiquiatricas

V.IV.I Depresion

La Hidradenitis supurativa es una enfermedad cronica 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
dermatologicas. Para evaluar el estado psicologico de los pacientes, se utilizan distintos cuestionarios
como SF-36 y su version reducidad SF-12 o DLQI (indice de calidad de vida dermatoldgica). Las
puntuaciones de los distintos cuestionarios que evaltian la calidad de vida en los pacientes de HS se

correlacionan con la gravedad de la enfermedad 7.

VI. CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD

Existen varios modelos de clasificacion de la enfermedad, tanto cualitativos como cuantitativos, pero

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

VLI Clasificacion segun severidad

VI.1IClasificacion de Hurley v Hurley modificado

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

segun la presencia nddulos y abscesos, extension de cicatrices y tractos fistulosos.

- Estadio I: presencia de uno o mas abscesos. No existen tractos fistulosos ni cicatrizaciones
defectuosas.

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

- Estadio III: multiples abscesos, tractos fistulosos y cicatrices distroficas.

17
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Esta clasificacion es ampliamente utilizada por su simplicidad, si bien es cierto que no tiene en cuenta
aspectos de relevancia, como pueden ser las regiones anatdmicas que estan afectadas. Ademas, al estar
basada en algunas caracteristicas que son estaticas, no resulta de utilidad para evaluar la respuesta a

una terapia.

*inflammatory nodules Patient with HS
**predominantly
Bl
Sinus tracts YES

<2 body >2 body 21% BSA of the

areas and areas or involved body
<5 25 m site with
abscesses/ abscesses/ interconnected YES
nodules* nodules* inflammatory
sinus tracts
Fixed lesions** ‘ Migratory m Inflammation

lesions**

<2 body |
areas

Mild Moderate Severe Mild Moderate Severe
! l ! |

‘ Hurley IA H Hurley IB I [ Hurley IC H Hurley IIA H Hurley I1B ‘ lHurley 1c HHur[ey ] ‘

Figura 1.8. Modificacion de la clasificacion Hurley ™.

Debido a estas limitaciones, en el afio 2016 se propuso una modificacion de la clasificacion de Hurley.
Esta modificacion incluye un algoritmo de tres pasos, en el que se evalua la presencia de tractos
fistulosos, el grado de inflamacién y la extension, lo que permite al médico evaluar la gravedad de los

diferentes fenotipos de la enfermedad 7.

VI.1.1I Clasificacion Sartorius v Sartorius modificado

Debido a la necesidad de incorporar aspectos como las regiones anatdmicas afectas, surgié un
nuevo sistema, que incorpora regiones anatomicas, numero y tipo de lesiones, distancia entre ellas y
presencia de piel normal entre lesiones, ademas de una escala visual analoga del dolor y el DLQI .
Posteriormente, esta clasificacion fue modificada para poder valorar la respuesta terapéutica ’°, siendo

esta nueva clasificacion mas utilizada que la anterior.

En la clasificacion Sartorius original, se valoran de forma aislada cada region anatomica que se
encuentra afectada por la enfermedad, y se le da una puntuacion a cada tipo de lesion 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 puntuacion global .
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En la clasificacion Sartorius modificada aparecen algunas innovaciones a la anterior, haciéndola mas
simple y enfocandola mas a la existencia de lesiones inflamatorias. El objetivo de esta modificacion

es poder evaluar la respuesta terapéutica . Las puntuaciones se obtienen de la siguiente forma °:
- Numero de zonas afectas: 3 puntos por cada region anatomica afectada.
- Numero y gravedad de las lesiones:
o Nodulos: 1 punto.
o Fistulas: 6 puntos.
- Distancia entre las dos lesiones mas relevantes, o tamaiio si es la Unica lesion:
o <5cm: 1 punto.
o Entre 5y 10 cm: 3 puntos.
o >10cm: 9 puntos.
- (Estéan 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
a un tratamiento farmacoldgico, esta puntuacion se vera disminuida; la clasificacion de Sartorius

modificada permite evaluar la respuesta terapéutica.
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VI.LIII Evaluacion global efectuada por el facultativo (Hidradenitis Suppurativa Physician Global
Assessment) o HS-PGA

Actualmente, es el modelo de clasificacion més extendido en los ensayos clinicos, ya que permite
evaluar la respuesta terapéutica. Ese modelo clasifica la gravedad de la Hidradenitis supurativa en 6
categorias, teniendo en cuenta el nimero total de nédulos (inflamatorios y no inflamatorios), abscesos

y fistulas drenantes .

Limpio: sin nédulos inflamatorios ni inflamacion.
- Minimo: presencia solo de nddulos inflamatorios.

- Ligero: menos de 5 nddulos inflamatorios o un absceso o fistula drenante sin nddulos
inflamatorios.

- Moderado: menos de 5 noddulos inflamatorios o un absceso o fistula drenante y uno o
mas nddulos inflamatorios o 2-5 abscesos o fistulas drenantes con menos de 10 nddulos
inflamatorios.

- Qrave: 2-5 abscesos o fistulas drenantes con 10 o mas ndédulos inflamatorios.

- Muy grave: mas de 5 abscesos o fistulas drenantes.

Entre sus ventajas, destacan que sencilla, rapida de realizar y dindmica, lo que permite hacer un
seguimiento de la progresion de la enfermedad. En cuanto a sus inconvenientes, se destaca que todas

las regiones anatomicas se evaliian conjuntamente 7’.

VII1V Clasificacion de respuesta clinica en Hidradenitis supurativa (Hidradenitis Suppurativa
Clinical Response) o HiSCR

Se considera un parametro para medir la respuesta terapéutica mas que un modelo de clasificacion. El
HiSCR se define como la reduccion del 50% de las lesiones inflamatorias. Por tanto, para poder decir

que un paciente ha alcanzado el HiSCR esta reduccion debe mantenerse desde la evaluacion basal 7.

1HS4

La Fundacion Europea de la Hidradenitis supurativa sugiridé una nueva herramienta para clasificar la

severidad de la HS. Esta herramienta, “International HS4” (IHS4), es una herramienta facil 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 parametro importante que considerar *:

- 1 xn° de nddulos inflamatorios + 2 x n°® de abscesos + 4 x n° de fistulas drenantes

Asi, el resultado de este sumatorio permite clasificar la enfermedad en:

- Leve: 3 0 menos

-  Moderado: 4-10

- Severo: >11

VLII Clasificacion segiin fenotipos

Ademas de clasificar a la enfermedad segtn la severidad de los sintomas, también se puede clasificar
segun las manifestaciones clinicas o fenotipos. Se han propuesto cuatro modelos de clasificacion

segun las manifestaciones fenotipicas:

VIILI Modelo axilo-mamario, folicular v gliteo ”’

Este modelo fue propuesto en 2013 por Canoui-Poutriene et al. En €1, se presentan tres manifestaciones
fenotipicas distintas:

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

principalmente, por la aparicion de cicatrices hipertroficas.

- Folicular: aparece con mayor frecuencia en hombres y pacientes fumadores. Las regiones
anatomicas que se pueden ver afectadas son las axilas, pecho y cabeza, y las lesiones
predominantes son los comedones junto con cicatrices hipertroficas. Ademas, suele darse en

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

- Gluteo: se suele dar en aquellos pacientes con historia familiar de Hidradenitis y en aquellos
que son fumadores. Cursa con papulas y foliculitis en la regién glitea y suele ser una

enfermedad de menor gravedad, pero con una mayor duracion.
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VLIII Clasificacion segun la presentacién *

En el afio 2015, Van Der Zee and Jemec propusieron que la clasificaciéon por Canoui-Poutriene
no terminaba de cubrir todas las manifestaciones clinicas que los pacientes podian presentar. Asi,

presentaron una clasificacion ampliada:

- Normal: los pacientes con HS regular cumplen todos los criterios de diagnostico. Este
es probablemente el tipo mds comun, y todos los pacientes de HS que carecen de otras

caracteristicas especificas pertenecen a esta categoria.

- Furunculo friccional: estos pacientes presentan generalmente sobrepeso a lo que se le suma
la presencia de multiples nodulos y abscesos profundos en sitios expuestos a mayor friccion,
como el abdomen, los muslos y las nalgas. La formacion de tuneles y fistulas en estas zonas

es inusual.

- Foliculitis cicatricial: los pacientes con el tipo de foliculitis cicatricial tienen, ademas de
la HS regular, pustulas, quistes, nédulos superficiales, cicatrices hipertréficas y comedones.
Estas lesiones se ven con frecuencia en las nalgas, la region inguinal y la region pubica. La
formacion de tractos sinusales y fistulas en estos sitios puede ser inusual, y aunque las lesiones
inflamatorias son pequenas y superficiales (estadio Hurley I), normalmente se producen

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

- Conglobata: estos pacientes se caracterizan por la formacion 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

IT o III). Los pacientes suelen ser hombres y no tienen sobrepeso.

- Sindromico: los pacientes con el tipo sindromico se caracterizan por la manifestacion de

enfermedades concomitantes, como el pioderma gangrenoso y la artritis.

- Ectépico: los pacientes con este subtipo se caracterizan Unicamente por la presencia de

lesiones en la cara.



CARACTERIZACION CLINICA Y EPIGENOMICA DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

VLIV Clasificacion segun tipicidad ¥

También en el afio 2015 se propuso la clasificacion que, hasta la fecha, es mas sencilla de usar. Naasan
and Affleck® proponen que los pacientes pueden clasificarse en dos subtipos, en los que Ginicamente

se tienen en cuenta las regiones anatomicas afectas:

- Tipico: la enfermedad aparece en aquellas regiones consideras mas tipicas: axilas, ingles,

perineo, nalgas y pliegues inframamarios.

- Atipico: las lesiones aparecen en regiones menos comunes: cara, cuello y extremidades

distales.

Estas tres clasificaciones se basan en la distribucion clinica de las lesiones y los tipos de lesiones
(es decir, comedones, nddulos, presencia de cicatrices o fistulas). En algunos de los algoritmos de
clasificacion se tienen en cuenta la edad, el sexo y las comorbilidades de los pacientes, mientras
que en otros Unicamente la regidon anatdmica en la que se presentan las lesiones. Se puede observar
que existe una superposicion entre estas clasificaciones propuestas y ningun descriptor parece ser

definitivo para la clasificacion de la enfermedad.

Sin embargo, también en el afio 2015 aparecid una cuarta propuesta en la que se recogia dos perfiles
nuevos, folicular e inflamatorio, que gracias a estudios posteriores se rebautizaron como progresor y

no progresor.

VLYV Clasificacion por perfiles de progresion *

El estudio realizado en 2015 por Martorell et al. , que llevo a la presentacion de los perfiles de
progresion, se amplid en 2020 al recoger un mayor nimero de pacientes y de variables para analizar,

lo que permitid hacer una definicion mas exhaustiva de los perfiles propuestos:

- No progresor o perfil folicular: Este perfil se caracteriza por la presencia de comedones
espontaneos en las areas de pliegues, y por un predominio de ndédulos inflamatorios y no
inflamatorios superficiales o profundos. Esta variante, que suele tener su debut entre los 14 y
los 18 afios, no suele desarrollar abscesos y rara vez generan tineles/fistulas, las cuales suelen

tener un caracter superficial. Estos pacientes muestran una mayor tendencia a transmision
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hereditaria, y la sintomatologia mas frecuente es el prurito, por encima del dolor. De forma
caracteristica, la forma folicular no muestra capacidad de progresion a situaciones mas severas
en el corto y medio plazo, lo que sugiere que la variante folicular se corresponde con una
forma no progresora, con una evolucion benigna, y que suele remitir con los afios sin generar

lesiones residuales mutilantes.

- Progresor o perfil inflamatorio: Este perfil de paciente se caracteriza por la ausencia de
comedones espontaneos y por la presencia de un predominio de abscesos o tineles afectando
a 2 0 mas areas anatomicas. Estos casos, que suelen debutar a edades por encima de los
18 afos (entre los 18 y los 30 afios), se asocian a una mayor capacidad de generacion de
estructuras cicatriciales, con el dolor como sintoma mas prevalente. A su vez, esta variante
de comportamiento mas crénico y agresivo se corresponde con una forma progresora de la

enfermedad.

- Variante mixta: En este estudio se presenta un tercer perfil de pacientes, minoritario si se
compara con los otros dos. Este nuevo perfil propuesto recibe el nombre de perfil mixto, y se
ha descubierto debido a que un nimero muy pequeio de pacientes que son clasificados como
foliculares, en un periodo no muy largo de tiempo (en torno a 18 meses, aproximadamente)

presentan un perfil inflamatorio.

Recientemente, un analisis multicéntrico realizado en un estudio prospectivo de 197 casos muestra
como el fenotipo inflamatorio se comporta como un factor prondstico independiente para la progresion
de la enfermedad. Este hecho es relevante en la practica clinica dado que la deteccion 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 *

VII. ABORDAJE TERAPEUTICO DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

Aunque el manejo integral de la Hidradenitis supurativa es complejo, ya que se trata de una enfermedad

cronica, hay tratamientos que permiten controlar la enfermedad y mejorar los sintomas.

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

independientemente de la severidad que manifiesten en el momento del diagnostico.
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Las modificaciones en el estilo de vida deben incluir el cese del habito tabaquico, la pérdida de peso
y la adquisicion de los habitos alimentarios necesarios para tener una dieta equilibrada, en aquellos

pacientes que lo necesitan. Ademas, junto a estas modificaciones, se debe recomendar evitar el estrés

mecénico en la piel provocado por el uso de prendas de vestir ajustadas, ademas del uso de jabones

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

higiene deficiente ni es una enfermedad contagiosa, asi como deben ser informados también de que

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

VILI Abordaje farmacolégico

VILII Tratamientos locales

- Tépicos: Uno de los primeros tratamientos locales topicos que se utilizan para el control de
los sintomas es el resorcinol al 15% en crema, ya es el Gnico exfoliante descrito que presenta
actividades queratoliticas, antipruriticas y antisépticas. Est4 indicado en lesiones recurrentes
en pacientes con Hurley I y II. En caso de agudizacion, se recomienda aplicarlo dos veces al
dia sobre las lesiones; como tratamiento de mantenimiento, usarlo una vez al dia 3. El uso de
la clindamicina tdpica al 0.1%, esta indicado para tratar lesiones en pacientes Hurley I, con
lesiones superficiales, ya que en las lesiones mas profundas no actia con la misma eficacia.

Se recomienda aplicarla cada 12 horas durante tres meses *.

- Invasivos: El tratamiento local invasivo por excelencia es el uso de infiltraciones de corticoides
intralesionales, siendo el mas utilizado el acetonido de triamcinolona de liberacion lenta
(acetonido de triamcinolona DEPOT 40 mg/ml) ™.

VII11I Tratamientos sistémicos

- Antibioticos: La terapia antibidtica se puede considerar uno de los primeros escalones en la
terapia farmacologica de la HS y de los mas utilizados, aunque no se ha demostrado que llegue
a modificar la historia natural de la enfermedad . Ademas, hay que tener en cuenta que una
vez que se suspende el tratamiento antibiotico, el brote es practicamente inevitable. Pero, a

pesar de esto, ayudan a disminuir las secreciones, el olor y el dolor *'. Los antibidticos pueden
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ser administrados de tanto topica como sistémicamente; obteniéndose con la administracion

sistémica mejores resultados que con la topica.

En los ultimos afios se ha podido observar que la combinacion de clindamicina con
rifampicina orales, a dosis de 300 mg cada 12 horas (cada uno de ellos) durante al menos
diez semanas, mejora significativamente las manifestaciones clinicas de la enfermedad. El
efecto terapéutico se debe al efecto antiinflamatorio de estos antibidticos y, probablemente, a
la capacidad que presentan para destruir el biofilm. El efecto adverso més frecuente son las
molestias gastrointestinales y la diarrea, normalmente de carécter leve, por lo que se trata de

un tratamiento bien tolerado y, por tanto, ampliamente utilizado *¢.

La dapsona es una sulfona que presenta efecto antibacteriano y antiinflamatorio y,
fundamentalmente, antineutrofilico. Se trata de un farmaco no teratégeno que ha mostrado

mejoria clinicamente significativa en pacientes con que presentan un estadio Hurley I 'y IT%.

Retinoides: El uso de acitretina se justifica con la presencia de hiperplasia psoriasiforme en
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 . En el caso de la isotretinoina,
no se ha demostrado que pueda ser un buen farmaco para el tratamiento de la HS. Esto puede
deberse a que su principal efecto es la atrofia de la glandula sebacea en aquellos pacientes
que presenten hipertrofia de esta, como el acné juvenil, pero esta hipertrofia no aparece en los
pacientes con HS . Sin embargo, el caso de la alitretinoina es diferente, ya que tiene un mayor
efecto inmunomodulador si se compara con la acitretina, pero el tiempo de teratogenicidad es

menor ¥,

Otro medicamento cada vez més utilizado es la metformina. Ejerce un efecto antiandrogénico
aumentando la sensibilidad a la insulina y reduciendo el hiperandrogenismo. En 2009 se
publico un caso de respuesta a metformina y posteriormente en 2013 una serie de casos con 25
pacientes, con reduccion significativa del indice de Sartorius en 18 pacientes. Cabe destacar
que se trataban de casos leves de HS. La metformina tiene un nivel de evidencia III y un grado
de recomendacion C. Se comienza con dosis de 500 mg/dia la primera semana, posteriormente
se aumenta a una dosis de 500 mg/12h durante la segunda semana y la dosis maxima seria 500
mg/8h desde la tercera semana ¥. Por ultimo, 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 utilizo a dosis de 90 mg/dia de gluconato de zinc obteniendo
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respuesta completa 8 pacientes y respuesta parcial 14 pacientes. Su nivel de evidencia es [1l y
el grado de recomendacion C 7

Terapia hormonal: La opcion de terapia hormonal para pacientes que acepten pasa por el
uso de acetato de ciproterona asociado a etinilestradiol, ya que ofrece periodos de remision
mas largos, pero rapidas recidivas también al disminuir las dosis *°. El caso del tratamiento
con finasteride es distinto, ya que se ha observado que no es efectivo en la mayoria de los

pacientes.

Recientemente se ha valorado el uso de espironolactona a dosis del orden de 75 mg/dia para

el tratamiento de estos pacientes, consiguiendo buenos resultados con excelente tolerancia .

VILILII Terapia bioldogica:

Adalimumab: El primer farmaco biologico 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 biologica y la migracion leucocitaria %2,

En la actualidad, existen mas de 15 ensayos clinicos registrados para probar la eficacia y
seguridad de distintos farmacos bioldgicos para el tratamiento de la Hidradenitis supurativa.
Estos ensayos clinicos son de una importancia vital para el manejo de la enfermedad, ya que
cuando un paciente agota la via de Adalimumab, porque, por ejemplo, desarrolle una falta de
eficacia frente al farmaco, la tinica opcion de tratamiento es cambiar la via de accion utilizando
otros bioldgicos como medicacion de uso compasivo. Resultados preliminares de los ensayos
clinicos anteriormente mencionados sugieren que la inhibicion de la via de la 1L-12/23, asi
como la de la IL-17 pueden ser alternativas aceptables en aquellos casos no respondedores al
bloqueo selectivo de la via anti TNFa.

Infliximab: es el firmaco bioldgico que se ha utilizado de forma clasica para el manejo de
la HS y es considerado tras adalimumab, un farmaco con un elevado nivel del evidencia ¥
Como ocurre con adalimumab obtiene mejor respuesta en la pauta intensificada a dosis de 5

mg/kg mensual *.(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,
con la opcidn de intensificacion a 10 mg/kg dia en aquellas formas no respondedoras, como

la posologia 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 *

- 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 mostré un HiSCR en un 47% de los
pacientes a la semana 40 °>%. Recientemente un grupo espafiol mostr6 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 habian
fallado previamente a anti-TNFo. El analisis en semana 16 mostré un HiSCR en la mitad de
los pacientes, con una mejoria significativa en la calidad de vida y del dolor en hasta el 71,42

%, sin detectar efectos adversos ?.

- Anakinra: Recientemente, un ensayo clinico 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/dia. El brazo de tratamiento lo constituyeron 10 pacientes 5.

- Canakinumab: es un anticuerpo monoclonal completamente humano anti ILIP. Tiene
la ventaja de una dosificacidon mas cémoda que anakinra. Existe un caso publicado de HS
y pioderma gangrenoso con respuesta terapéutica satisfactoria pero su elevado coste y

experiencia limitada restringe el uso de esta medicacion *.

- Apremilast: Apremilast a la dosis de 30 mg 2 veces al dia, ha mostrado eficacia clinica
significativa y una buena tolerancia en general en los pacientes con una HS moderada '°°30 mg
twice daily, or placebo for 16 weeks. The primary outcome was the Hidradenitis Suppurativa
Clinical Response at week 16. Linear mixed effects modeling (analysis of covariance. Asi lo
demuestra un estudio clinico 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
mas frecuentes registrados relacionados con el apremilast fueron la cefalea leve-moderada y
los sintomas gastrointestinales que sin embargo no supusieron la retirada del tratamiento en

ningln caso %

VILII Abordaje quirirgico

La cirugia esta indicada para el tratamiento de aquellas estructuras no respondedoras al tratamiento

médico que indirectamente favorecen el desarrollo de brotes secundariamente a su colonizacion por
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bacterias. Estas estructuras incluyen a los abscesos y tineles epitelizados, asi como a areas fibréticas

complejas que generan espacios intracutaneos con capacidad para ser colonizados.

Antes de proceder a practicar un tratamiento quirurgico, se deben tener en cuenta diversos factores
como las localizaciones afectadas, la extension de la zona sobre la que se practicard la cirugia y si el
paciente se encuentra en una fase estable de la enfermedad o, por el contrario, en un brote inflamatorio;

ademas de realizar una adecuada cobertura antibiotica dependiendo de la intervencion a realizar.

Es muy importante tener en cuenta los margenes de reseccion que son los que marcardn las tasas
de recurrencia '”'. Se calcula que la tasa de recurrencia de las lesiones HS después una cirugia es
de alrededor del 35%, y el riesgo de recurrencia se incrementa con escisiones locales limitadas y

cerradas por primera intencion %,

Como cuidados previos a las cirugias, se recomienda disminuir la inflamacién previamente en aquellos
casos donde exista mucha inflamacion y, por tanto, los margenes no sean claros. En casos leves y
moderados puede ser suficiente un ciclo de antibioticos durante 10-12 semanas, pudiendo afiadir un
ciclo corto de corticoides orales. En aquellos casos mas severos pueden emplearse corticoides orales a

dosis de 40 0 60 mg/dia, 2 o 3 dias y, posteriormente, en dosis descendiente unos 10 o 12 dias mas ¥'.
A la hora de abordar la cirugia, existen diversas técnicas:

- Incision y drenaje: sobre la lesion inflamada, se realiza una incision y se deja puesto un

drenaje hasta la total cura del 4rea tratada. Si bien esta técnica proporciona un alivio inmediato

de la lesion dolora, su tasa de recidiva es muy alta ',

- Punch y desbridamiento. es una técnica mejorada de la incision y drenaje. Sobre la lesion

sobre la que se va a actuar, se utiliza un punch (sacabocados), seguido de un desbridamiento
por presion alrededor y posterior cura. El objetivo de este método es extraer los restos de la
glandula sebéacea y/o del foliculo que contiene aquellas células implicadas en la formacion
de las lesiones caracteristicas de la enfermedad. El principal beneficio de esta técnica es que

provoca un rapido alivio del dolor ’

- Destechamiento (“deroofing”): esta técnica se realiza con la ayuda de una sonda metalica,

que se introduce a lo largo del tracto fistuloso y, con ayuda de una tijera o un electrobisturi,
se va dejando expuesto el lecho de la lesion, realizando posteriormente la cura de este. Esta

técnica presenta una tasa de recurrencia del 17%, aproximadamente ',
9
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- Extirpacion localizada: esta técnica se inicia con una incision sobre la lesion a extirpar que,
posteriormente, sera eliminada. Como suelen ser lesiones de pequefio tamafio, se puede cerrar

por primera intencion o dejar que cure sola por segunda intencion.
Debido a la sencillez de estas técnicas, se suelen realizar en consulta utilizando inicamente anestesia
local sobre la zona de intervencion. Sin embargo, si la zona sobre la que se va a actuar es mayor, o las

lesiones son mas complejas, la cirugia debe realizar en un quiréfano y utilizando otra técnica.

- Extirpacion amplia: esta técnica consiste en la extirpacion de toda un area afectada, teniendo en

cuenta que es tan importante la extension de piel extirpada en superficie como en profundidad.
Se aconseja dejar un margen sobre la extirpacion de aproximadamente 1 o 2 cm alrededor de
la zona afectada, ademas del tejido celular subcutdneo hasta la fascia muscular o, al menos, 5

mm de grasa '

Estas cirugias pueden cerrarse de distintas maneras:

- Cierredirecto o primera intencion: se realiza cuando los bordes quirtirgicos estan conservados

y la herida tienen un tamafio 6ptimo para poder cerrarse con puntos.

- Injertos: son preferibles los injertos de forma diferida, tras un periodo de cicatrizacién por
segunda intencion, para asi no perder parte del injerto, como suele suceder en los injertos
inmediatos. En la region perianal, el injerto inmediato tiene una gran posibilidad de infeccion

y pérdida de este, al igual que en el canal anal, que puede llevar a estenosis de este '

- Colgajos: el uso de estos permite una rapida recuperacion de las heridas y una rapida vuelta
a la vida cotidiana. Como inconveniente, suponen un mayor tiempo de intervencion, asi
como mayor sangrado, dolor y perdida potencial del colgajo por infeccion y recurrencia de

enfermedad por debajo del colgajo.

Sino se ha podido extirpar de forma completa el area afectada, se aconseja el uso de colgajos musculo-

cutaneos mejor que injertos, por su mayor facilidad de manejo en cuanto a recurrencias '*.

- Cierre por segunda intencion: se considera el método de cierre de eleccion en multiples

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, asi como
permite una reduccion de la morbilidad. Como desventaja, puede verse una recuperacion total

que puede llegar a durar meses *’.
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VILIII Otros tratamientos

Laseres y luces: Se han empleado diversos equipos. El laser de CO, induce mejoria mediante

la vaporizacion de las lesiones al llegar hasta la grasa subcutdnea profunda o fascia. Las
recurrencias son bajas '°°. Los laseres para depilacion al igual que la IPL también mejoran
las lesiones al disminuir el nimero de foliculos filosos y el proceso inflamatorio asociado '"’.
También el laser Nd YAG 1064 ha demostrado ser eficaz en pacientes con estadios Hurley
IT y III ', Por ultimo, ha aumentado el nimero de publicaciones que emplean la terapia
fotodinamica en series de casos '. 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 dia estd en desuso por el riesgo de
desarrollo de neoplasias y la existencia de otras alternativas. Los estudios clasicos muestran

tasas de remision completa del 38% y mejoria en el 40% de los casos '°.

Crioterapia: en el manejo de los nddulos dolorosos o la crioinsuflacion (aplicacion del
nitrégeno liquido sobre pequefios tractos fistulosos a través de una aguja de calibre larga y
realizando 2 ciclos de congelamiento de toda el area) se han mostrado efectiva en algunos
casos aislados '''. Desafortunadamente requiere un tiempo de recuperacion prolongado y se
asocia a dolor importante.

VIII. MANEJO ECOGRAFICO DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

La ecografia permite la visualizacion in vivo de los cambios en el tejido y permite observar las

dimensiones reales de las lesiones de hidradenitis. Las areas ecolucidas vistas reflejan el edema y

el tejido inflamado, y estos cambios parecen afectar no solo a la piel, sino que también llegan a las

profundidades del tejido subcutaneo. Esto puede reflejar el comportamiento clinicamente invasivo de

la enfermedad. Estos cambios no son aparentes en el examen clinico, y se descubri6 que los cambios

visibles en la ecografia siempre se extendian mas alla de los bordes clinicamente identificados de las

lesiones !'2.
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La ecografia cutdnea representa una herramienta fundamental en el correcto diagnostico y estadiaje
de la enfermedad, ademas de poder emplearla en el manejo terapéutico '>''® La ecografia Doppler

color resulta de gran utilidad para objetivar la presencia de actividad inflamatoria

Lamisma progresion descrita en la aparicion secuencial que pueden tener las lesiones, puede observarse
con la ecografia. Lo primero que ecograficamente se observa es un engrosamiento del foliculo piloso,

14 En segundo lugar,

hecho que esta directamente relacionado con el desarrollo de la enfermedad
se produce una alteracion del patron de la dermis, primeramente, perifolicular y, posteriormente,
difuso, con la presencia del engrosamiento dérmico que muestra el proceso inflamatorio subyacente,
provocado por los diferentes mediadores inmunitarios. La hipoecogenicidad presente y su extension
permite hacer una orientacion acerca del grado de inflamacion que presenta la enfermedad en ese

momento ',

En aquellos pacientes que presenten una elevada carga inflamatoria en las regiones anatomicas que
tienen afectadas, se observan los llamados nddulos pseudoquisticos dérmicos. Ecograficamente, estos

nodulos se caracterizan por ser estructuras redondeadas u ovaladas anecogénicas °.

Figura 1.9. Apariencia clinica de un nédulo pseu-  Figura 1.10. Ecografia de un nédulo pseudoquis-

doquistico. tico.
El siguiente paso es la aparicion de las llamadas de colecciones fluidas, ecograficamente caracterizadas
por depositos fluidos anecoicos en la dermis o en la hipodermis, normalmente conectados a la base

del foliculo piloso que se encuentra alterado '“.
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Figura 1.11. Ecografia de una coleccion fluida.

Por ultimo, aparecen los tractos fistulosos. Son estructuras anecoicas en bandas, que pueden

atravesar las distintas capas que forman la piel °.

PRC 15-5-A PRS 5
PS MY il

Figura 1.13. Ecografia de un trato fistuloso

Figura 1.12. Apariencia clinica de un tracto fistu-

loso.
La ecografia cutanea muestra una serie de cambios sonograficos que nos pueden ayudar a detectar
precozmente la respuesta terapéutica.El primer fendmeno que se produce en un paciente con HS que
presenta una respuesta terapéutica es la disminucion de la actividad inflamatoria. Este fendmeno,
muchas veces clinicamente imperceptible, se traduce ecograficamente en una disminucion o
ausencia de actividad Doppler. En caso de que la respuesta terapéutica se mantenga en el tiempo, se
comenzardn a ver cambios ecograficos sugestivos de reparacion del tejido dafiado por la inflamacion,
que incluirian la formacion de haces hiper e isoecogénicos que ocupan las areas anecoicas de las

colecciones liquidas y de las fistulas.
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En este caso, resulta interesante el seguimiento especial de las fistulas, ya que un porcentaje
importante de las mismas pueden resolverse totalmente mediante tratamiento médico sin necesidad
de cirugia mediante el mantenimiento del area libre de inflamacion. Finalmente, en aquellos casos en
los que la actividad inflamatoria ha sido muy intensa y la respuesta terapéutica favorable, se apreciara
la existencia de tabiques hiperecogénicos paralelos a la epidermis, correspondientes con areas de

cicatrizacion residual.

Una de las ventajas mas importantes de la ecografia, dejando a un lado su inocuidad, es su capacidad
para mostrar en tiempo real la estructura cutanea. Esto nos puede ser muy util en la aplicacion de
técnicas invasivas, a fin de orientar de forma mas especifica nuestra accion terapéutica. En este
sentido, una de las principales técnicas realizadas en el paciente con HS es la infiltracion de acetonido
de triamcinolona (40 mg/ml) o betametasona (3 mg/ml) en las lesiones problema. En este caso,
la ecografia permite asegurar la inyeccion del medicamento en la zona patologica, y evitar dafar

estructuras adyacentes.

De este modo, el tratamiento ecoguiado en ésta y otras patologias permite alcanzar respuesta completa

de una lesion con una probabilidad superior frente a la aplicacion de la técnica a ciegas.

VIILI Ecografia y cirugia en la Hidradenitis Supurativa

En el caso de los pacientes que presentan un estadio severo o muy severo de la enfermedad, la terapia
biologica no suele ser suficiente para lograr un control de los sintomas clinicos. En muchas ocasiones,
estos pacientes suelen necesitar extirpaciones amplias de estructuras fistulosas estaticas residuales

que no remiten con el tratamiento farmacoldgico.

Para evitar las recidivas en las cirugias provocadas por la no extirpacion total de las lesiones,
recientemente se ha propuesto el uso de la ecografia cutdnea para realizar un marcaje prequirurgico

de la lesion que va a ser extirpada en el quirdfano.

A continuacion, se presenta un caso real de marcaje prequirurgico realizado en el servicio de

dermatologia del hospital de Manises:

Localizacion clinica de las lesiones: en primer lugar, se evalua el area que va a ser extirpada. En este

caso, las imagenes clinicas corresponden a las zonas axilar derecha e izquierda.
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Figura 1.14. Apariencia clinica de la lesion en la Figura 1.15. Apariencia clinica de la lesion en la

axila derecha. axila izquierda.

Ecografia de las lesiones: una vez que las regiones anatdmicas que van a ser sometidas a la cirugia

se evaluan clinicamente, se realiza la ecografia para visualizar la extension real de la estructura:

E RES-A G 5B%
P 44mm X¥  +3
PRC 8/2/2 PRS 3
PST 0O C 0

18
LA435 I

Figura 1.16. Imagen ecogrdfica de la lesion de la axila derecha.
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Lab HOSPITAL MANISES (SERVICIO DERMATOLOGIA)
31 ENE 2020 1
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Figura 1.17. Imagen ecogrdfica de la lesion de la axila izquierda.

Si se compara el tamafio clinico con el real calculado en la ecografia, se observa que la estructura real

es mayor que la que se manifiesta clinicamente.

Marcaje de las lesiones: se utiliza la ecografia como guia para marcar sobre la piel el area que se

debera extirpar en el quir6éfano:

Figura 1.19. Marcaje dérmico de toda la estructura

Figura 1.18. Marcaje dérmico de toda la estructura

a extirpar en la axila derecha. a extirpar en la axila izquierda.
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Cirugia: bajo sedacion y con anestesia local, se realiza la extirpacion total de las regiones marcadas

con la guia ecografica. Una vez realizada la cirugia, el paciente recibe el alta hospitalaria a su domicilio.

Revision de la herida: diez dias después de la cirugia, se revisa que la herida quirurgica no haya
sufrido ninguna infeccidn y esté cicatrizando correctamente. En este caso, debido a que los bordes de

la herida estaban conservados y dicha herida era estrecha, se optd por un cierre directo.

Figura 1.20. Apariencia clinica de la cicatriz de la axila Figura 1.21. Apariencia clinica de la cicatriz de la

derecha tras | semana de la cirugia. axila izquierda tras 1 semana de la cirugia.
El hecho de poder realizar un abordaje conjunto entre dermat6logo y cirujano en estos casos permite
en primer lugar que la cirugia esté guiada de manera precisa al area afecta y que el nimero de recidivas
disminuya, ya que se consigue la extirpacion total del area lesionada, lo que conlleva a un alto grado

de satisfaccion del paciente tanto con la cirugia como con los profesionales sanitarios que le atienden.
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IX. LA EPIGENETICA

En 1809, el naturalista francés Jean-Baptiste Lamarck publicéd “Philosophie zoologique” un manual
de biologia en el que enunciaba una teoria novedosa en la cual postulaba que el entorno ejercia una
fuerza de cambio sobre los animales para adaptarse al medio en el que viven mediante cambios en sus

planes corporales, fisiologia y comportamiento''®,

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

habitos definitorios del dia a dia de la vida de algunos de los miembros de su especie''®.

De esta manera, segun la teoria de Lamarck, los pseudo-antilopes que no hacian todo lo posible
por acceder a las hojas de los arboles estirando el cuello tendian a morirse dejando poca o ninguna
descendencia, mientras que los que estiran el cuello no solo sobreviven, sino que esta caracteristica
fisica se mantiene en su descendencia. Asi, con el paso del tiempo y de las generaciones, aparece una

forma de vida que antes no existia: la jirafa''®.

Esta hipotesis, que nunca fue aceptada por los genetistas modernos, fue desterrada al olvido en
favor de la teoria de la evolucidon de Darwin. No obstante, hoy en dia podriamos decir que estas dos
teorias podrian aproximarse y establecer los principios de la epigenética moderna: la herencia parece
desempeiar un papel importante en la definicion del fenotipo de los organismos, dejando inalteradas

las bases -la secuencia del ADN- pero modificando la expresion de los genes.

Hoy en dia, la influencia del ambiente sobre la biologia celular y el desarrollo de la enfermedad
es bien conocida y cada vez mas estudiada. En este sentido, la epigenética se ha definido como la
relacion entre las células y su entorno. El estilo de vida, el estrés, el tabaco, el alcohol, las situaciones
patoldgicas o la ingesta farmacolodgica pueden ser factores que contribuyan a modificar el epigenoma
de los individuos.

Por tanto, la epigenética podria definirse clasicamente como los “cambios heredables en la funcion
génica que no afectan a la secuencia del genoma”, explicandose asi cdémo dos genotipos idénticos
pueden dar lugar a fenotipos diferentes en respuesta a un estimulo ambiental. Sin embargo, en el afio
2007, Bird redefini6 el término epigenética como el estudio de todos los mecanismos implicados en
la regulacion de la funcion de la cromatina, es decir, el estudio de los “cambios estructurales en los

cromosomas para registrar, modificar o perpetrar la actividad de expresion génica™'",
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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 metilacion del ADN. En mamiferos, a través de una reacciéon quimca de
transferencia, un grupo metilo es transferido a los residuos de guanina y/o citosina. Se considerada
como una modificacion epigenética altamente heredable, ya que investigaciones al respecto han
evidenciado que estepatron de metilacion del ADN puede mantenerse durante la division mitotica y
después de la fertilizacion. En casi todos los casos de metilacion del ADN conlleva a un silenciamiento

de genes a largo plazo.

Otro de estos mediadores es la modificacion postraduccional de las histonas, estas modificaciones
son mas dindmicas y no estan relacionadas de manera directa con un efecto definido, sino con el
contexto en el que se encuentren; es decir, se sugiere la presencia de un “codigo de histonas” en el

cual se determinari el efecto activador o represor sobre la expresion de un gen.

En tercer lugar, pero no menos importante, se encuentran los micro ARN no codificantes, entre
ellos el ARN de interferencia, mediante los cuales se regula la expresion de genes con secuencia

complementaria '*.

Durante los ultimos afos los procesos epigenéticos mejor estudiados han sido la metilacion del
ADN y las modificaciones de las histonas, aunque el estudio de los restantes mecanismos un campo

emergente de investigacion que promete resultados positivos en un futuro proximo.

X. MECANISMOS EPIGENETICOS

En las células eucariotas el ADN se encuentra en el nucleo, parcialmente plegado y formando un

complejo de union proteina-ADN que recibe el nombre de «nucleosomay ''.

El nucleosoma esta formado por un conjunto de ocho proteinas llamadas histonas, cubiertas por
146 pares de bases de ADN. Esta estructura puede ser transformada mediante modificaciones, tanto
a nivel del ADN como de las histonas, generando regiones del ADN expuestas, en mayor o menor
grado, a la maquinaria transcripcional '**Los fendmenos moleculares que cambian estas estructuras,

ADN e histonas, reciben el nombre de modificaciones epigenéticas '%.

Los mecanismos moleculares considerados epigenéticos incluyen metilacion del ADN, modificaciones

postraduccionales de histonas, modificacion de cromatina dependiente de ATP y ARN no codificantes
123
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Mayor accesibilidad a la cromatina/expresién génica

Demetilacion del DNA

Acetilacién de histona H3 (K9, K14)
Metilacion de histona H3 (K4, K36)
Acetilacion de histona H4 (K5, K8, K12, K16)
Remodelamiento ATP-dependiente

Otras modificaciones en histonas

Metilacion del DNA

Metilacién de histona H3 (K9, K27)
Metilacion de histona H4 (K20)
Otras modificaciones en histonas
miRNAs

Figura 1.22. Mecanismos epigenéticos y sus efectos sobre la expresion de genes '*°

X.1 Metilacion del ADN

La metilacion del ADN consiste en una modificacion quimica del propio ADN en el que se enlaza
covalentemente un grupo metilo (-CH3) al carbono 5" de la citosina en un contexto de un dinucleo6tido
Citosina-Guanina (CpG), aunque en los tltimos afios también se ha descrito la metilacion del ADN

en el triplete Citosina-Nucledtido-Guanina (CNG).

Enel genoma humano, larepresentacion del dinucleotido CpG es inferior alo esperado estadisticamente
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
70% de los genes124 Ademas, se han identificado islas CpG intercaladas con extensas regiones de
CpG de baja densidad a través del genoma humano. Se han establecido distintos criterios para definir
una CGI: una definicion aceptada establece una CGI como una secuencia de ADN (ventana de 200 a
2000 pb) con un contenido de GC mayor al 50% y una relacion CpG observada/esperada de mas de
0,6 125.

En condiciones normales, la metilacion del ADN en las células somaticas se encuentra principalmente
en las secuencias repetitivas intergénicas, manteniendo asi la estabilidad cromosomica y evitando las
translocaciones que pueden derivarse de secuencias parasitarias. Sin embargo, las islas CpG suelen
estar hipometiladas en condiciones normales126, apareciendo solo en los genes con impronta y en los

genes implicados en el desarrollo embrionario silenciados127.
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El pr oceso de metilacion del ADN consiste en la transferencia de un grupo metilo a la posicion 5’del
anillo de citosina proveniente del S-adenosil-L-meteonina originando 5-metilcitosina. Esta reaccion
es llevada a cabo por las ADN metiltransferasas (DNMT). La familia DNMT esta compuesta de 5
enzimas: DNMT1, DNMT2, DNMT3a, DNMT3by DNMT3L (DNMT3-like), aunque s6lo DNMTTI,

-3a'y -3b presentan actividad metiltransferasa. (Figura 1.23).

NH; N
N > N
. 4 L ”.
N 0 \@' N (0]
Citosina 5-metilcitosina

Figura 1.23. Metilacion del ADN en el carbono de la citosina (SAM: S-adenosilmeteonina, donador del grupo metilo;
SAH: S-adenosilcisteina; DNMT ADN metiltransferasa)

En este sentido, DNMT1 esta principalmente involucrada en el mantenimiento de la metilacion del

ADN después de la mitosis para asegurar un patron de metilacion idéntico entre las dos células hijas.

La subunidad UHRF1 (ubiquitin-like plant homeodomain and RING finger domain 1) es la encargada
de reconocer los CpGs hemimetilados. DNMT3a y DNMT3b estan principalmente involucradas
en la metilacion de novo durante el desarrollo embrionario, desempefiando un papel critico en el
establecimiento del patrén de metilacion del ADN a nivel genémico. Este proceso se produce en
las primeras etapas del desarrollo humano, siendo critico para la salud reproductiva y maduracion

neuronal.

DNMT?2 tiene como funcion la metilacion del ARN de transferencia (ARNt), en concreto, el ARNt
del 4cido asparticol28 Ademas, la DNMT2 muestra una débil actividad metiltransferasa in vitro. Se
ha demostrado que su eliminacidn no afecta al epigenoma de las células embrionarias, lo que sugiere

que no esta involucrado en la determinacion del patron global de metilacion del ADN129,130.

Por otro lado, DNMT3L no muestra la actividad metiltransferasa, pero estd relacionada con la

represion de la expresion génica, ya que recluta histonas desacetilasas a los promotores metilados'?!
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Ademas, 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 metilacién de novo en esas regiones'*2.

El silenciamiento causado por metilacion ocurre principalmente a través de una reduccion de los
factores de transcripcion cuando la modificacion se encuentra en un sitio de union para el factor

especifico o el reclutamiento de represores como proteinas de union a CpG y desacetilasas de histonas.

Se considera que el patron de metilacion del genoma en células somaticas diferenciadas es estable y
heredable; pese a esto, se ha documentado reprogramacion de los patrones de metilacion durante los
estadios del desarrollo en células germinales y embriones en etapa de preimplantacion '*. Las células
germinales primordiales sufren una desmetilacion gendmica, mientras las células germinales maduras
estan hipermetiladas en comparacion con las células somaticas **'*°. Se ha estimado que entre 6 'y 8%
de islas CpG estan metiladas en el ADN gendmico del cerebro, de la sangre, del musculo y del bazo
136 observando ademas metilacion de islas CpG tejido especifica en genes de gran importancia en el
desarrollo, lo que sugiere un mecanismo programado de metilacion del ADN '*7.

X.I.I Desmetilacion del ADN

La desmetilacion global del ADN es crucial para el mantenimiento de los estados pluripotentes en
embriones tempranos y la eliminacion de los patrones parentales. La desmetilacion del ADN puede

Ser un proceso pasivo o activo.

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

funciones

1. La reparacién de la escision de nucleotidos. Esta actividad escinde nucleodtidos de regiones
gendmicas cortas que contienen SmetilC. La familia de proteinas Gadd45 (proteina inducible
por dafios al ADN y proteina del ADN-45) estimula la desmetilacion activa del ADN a través de
este proceso; sin embargo, los ratones Knock-out no muestran alteracion global en los niveles de

metilacion del ADN, por lo que esta via esta poco esclarecida'®.

2. Lareparacion directa de SmC por ADN glicosidasas. Las enzimas TDG y MBD4 (thymine DNA
glycosylase y methyl-CpG binding domain-containing protein 4, respectivamente) muestran

actividad de escision de SmC; sin embargo, su actividad sobre SmC es mucho menor que sobre
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otros nucleotidos. La desaminacion y reparacion de la base SmC genera timina y el desajuste

resultante T:G es reparado por glicosilasas del ADN.

Otro mecanismo activo para la desmetilacion del ADN involucra las proteinas TET (ten-eleven
translocation), que catalizan la oxidacion iterativa de SmC a 5-hidroximetilcitosina, 5-formilcitosina
y 5-carboxilcitosina y se consideran como potenciales impulsores de la reprogramacion epigenética

por desmetilacion de ADN'.

X.ITI Modificaciones post-traduccionales de las histonas

Las histonas son las proteinas estructurales de los nucleosomas. Estan constituidas por dos copias de
cuatro proteinas, todas con estructura similar, lo que facilita su interaccién con el ADN. Se denominan
histonas 2a, histona 2B, histona3 e histona 4 (H2A, H2B, H3 y H4) (figura 1.24), alrededor de las
cuales se empaqueta el ADN formando los nucleosomas, lo que sugiere que actuan como reguladores
positivos y negativos de la expresion de genes, permitiendo o inhibiendo la union de las proteinas a
los factores de transcripcion®.

N-terminal tail

Figura 1.24. Esquema de la estructura de un nucleosoma. Consta de un centro consistente de dos copias de histonas

(H2A, H2B, H3 y H4) y ~150pb de ADN '*

Las modificaciones en las histonas incluyen acetilacion, metilacion y ubiquitinacion de los residuos

de lisina; metilacion y citrulinacion de la arginina; y fosforilacion en serina, treonina y tirosina 140

Hasta el afio 2015 se habian identificado mas de 50 enzimas que catalizan la modificacion de las
histonas, las cuales se clasifican de acuerdo a su funcion '?°. La acetilacion ocurre en los residuos de
lisina e involucra la transferencia de un grupo acetilo desde el acetil CoA, reaccion que es catalizada

por tres familias de enzimas de acetil-transferasas de histonas (HAT) (figura 1.25).
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En mamiferos esta reaccion es llevada a cabo por 3 familias de acetil-transferasas de histonas (HAT),
denominadas GNAT, MYST y CBP/p30021. Esta modificacion se considera un activador de la
expresion que estabiliza la carga basica de la lisina en la histona disminuyendo su afinidad por el
ADN, lo cual impide la formacion de una cromatina altamente compactada '*'. 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 '*.

Este proceso es reversible gracias a la accion de, al menos, cuatro clases de deacetilasas de histonas
(HDACLIL, [Ty IV), las cuales catalizan las reaccion reversa de las HAT '*!. Esta actividad enzimatica
se relaciona con el silenciamiento de genes, progresion del ciclo celular, diferenciacion y la respuesta
inducida por dafio al ADN ',

Estas modificaciones no siguen necesariamente un cddigo para permitir o reprimir la transcripcion
genes, ya que algunas modificaciones surgen como consecuencia de la activacion de genes a través de
la ARN polimerasa. Sin embargo las modificaciones de las histonas especificas pueden servir como

indicador epigenético del estado de la cromatina '%°.

XILI Modificacion de histonas dependiente de Adenosin Trifosfato (ATP)

La cromatina puede ser modificada en un proceso que depende de ATP. Mediante este mecanismo,
la interaccion entre el ADN y las histonas se libera parcialmente, de manera que se permite que la

histona se deslice sobre el ADN, colocandose en una nueva posicion respecto de la cadena de ADN
144

Este mecanismo posibilita el reemplazo entre las variantes de H2 modificadas y no modificadas,
llevando a desestabilizar la interaccién con H4 lo que origina la apertura de la cromatina; esta
actividad ha sido descrita en cuatro familias de proteinas (SWI/SNF, ISWI, NURD/Mi-2/CHD e
INOS8O0), las cuales estan relacionadas con la replicacion del ADN, progresion del ciclo celular,

supresion de tumores diferenciacion, regulacion del cromosoma X, etc ' .
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X.III Acidos Ribonucleicos no codificantes

Los ARN no codificantes representan a un grupo de dcidos nucleicos que no codifican para una proteina,
pero que son capaces de regular negativamente la expresion de un gen en forma postraduccional,

normalmente induciendo su degradacion o inhibiendo las dianas especificas '*°.

La idea de que los ARN no codificantes puedan modificar la expresion genética se remonta al ano
1960, sin embargo en las ultimas décadas es que este mecanismo ha comenzado a cobrar fuerzas.
Dentro de los ARN no codificantes se pueden mencionar a los ARN no codificante largos (IncARN),
los micro ARN (miARN) y los ARN interferentes (siARN).

Los ARN no codificantes largos (IncRNAs por su nombre en inglés, long noncoding RNAs) se

definen como aquellos transcriptos de ARN que presentan al menos 200 nucle6tidos de longitud '#

TR
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Figura 1.26. Rol de los IncRNAs '
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Figura 1.27. miARN no codificantes '’

Los micro ARN (miARN) juegan actualmente un papel importante en una amplia variedad de procesos
bioldgicos, como lo son la proliferacion diferenciacion celular, transduccion de sefales, apoptosis y
desarrollo de 6rganos. Sin embargo, el control de la expresion de genes mediada por éstos miARN
ha emergido como un importante mecanismo regulatorio en la homeostasis inmune, ya que se ha
demostrado la inhibicion o la sobreexpresion de genes desregulados por miARN que puede tener usos
terapéuticos en enfermedades humanas 149. En las Gltimas décadas, se ha considerado como uno de
los mecanismos de la herencia epigenética mas estudiados, siendo el nematodo C.elegans el modelo

en el que mas se ha investigado.

Los siARN tienen un tamafo de 21 a 25 nucledtidos y son sintetizados a partir de pre- cursores de
ARN de doble cadena, que pueden variar de tamafio 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 informacion entre el DnA y la maquinaria de sintesis
de pro-teinas. Los RnA de transferencia (tRnA. Este complejo esta formado por numerosas proteinas
celulares. La incorporacion del siARN al siRISC est4 acoplada a la separacion de las dos cadenas
en cadenas sencillas, s6lo una de las cuales, conocida como cadena guia, se mantiene asociada al
complejo y sirve para identificar el mARN con la secuencia complementaria. Cuando las moléculas
de mARN complementarias son encontradas, la interaccion entre el siARN y este mARN desemboca
en el corte del mARN vy su posterior degradacion 150transmitiendo informacion entre el DnA y la

magquinaria de sintesis de pro-teinas. Los RnA de transferencia (tRnA.
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XI. IMPLICACION DE LA EPIGENETICA EN EL DESARROLLO DE ENFERMEDADES

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

Asi, en 2018 se publicon un estudio epidemiologico retrospectivo en el que se estudiaba la epigenética
en el desarrollo fetall51. En el afio 2013, Lumey, epidemiologo de la Universidad de Columbia de
Estados Unidos, inici6 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 pais estuvo sumido en la hambruna.

En 1944, los maquinistas ferroviarios de Holanda se pusieron en huelga tratando asi de paralizar
el transporte de tropas alemanas, y poder ayudar indirectamente a las fuerzas aliadas. El problema
de esta huelga radico en su fracaso. El ejército nazi bloquéo la entrada de alimentos en el pais vy,
como consecuencia de esto, Holanda se sumié en una hambruna. Como en toda situacén extrema, las
mujeres embarazadas fueron el grupo poblacional mas vulnerable; y los nifios nacidos durante ese
periodo aciago sufrieron durante el resto de sus vidas de obesidad, diabetes, esquizofrenia y otras

enfermedades en una proporcion muy superior al resto de la poblacion.

Las personas que fueron fetos durante estos dos afios tuvieron una mortalidad, apartir de los 68 afios,
un 10% mas alta en relacion con los nacidos antes o después de este periodo. Segun los resultados
de este estudio publicado en 2018, los fetos de estas madres sometidas a una drastica restriccion
alimenticia sufrieron un silenciamiento de determinados genes y esta situacion perduro el resto de

sus vidas.

En concreto, la hambruna sufrida por las madres gestantes determind la adicion 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 traduccién de proteinas. Ademads, puede contribuir a la tumorigénesis a
través del mecanismo de sefializacion a través de la fosforilacion de BAD que induce la liberacion de
la proteina anti-apoptotica Bel-X(L), de la regulacion de la progresion del ciclo celular, la sintesis de
proteinas y por la regulacion de la actividad transcripcional MYC. Adicionalmente a este papel en la
tumorigénesis, también puede regular negativamente la secrecion de insulina mediante la inhibicion
de la activacion de MAPK1/3 (ERK1/2), a través de SOCS6. Participa también en el control del

metabolismo energético y la regulacion de la actividad de AMPK en la modulacion de los niveles de
proteina MYC y PPARGCIA y el crecimiento celular’,
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Asi, Lumey afirma en su estudio que el metabolismo de estas personas nacidas con el gen PIM3

metilado no trabajé correctamente durante la vida adulta''.

XIL.I El papel de l1a epigenética en el desarrollo del cancer

El cancer es un claro ejemplo en el que se ha evidenciado que las alteraciones del epigenoma pueden
conllevar al desarrollo de esta enfermedad !**. En conjunto, el estado epigenético dentro de las células
esta estrechamente controlado para mantener un estado de diferenciacioén adecuado. En el cancer, esta
fina programacion genomica se ve alterada, lo que provoca una division celular incontrolada, defectos

en la diferenciacion y resistencia a la apoptosis ',

Desde el descubrimiento de la metilacion aberrante del ADN en la malignidad, los errores epigenéticos
y sus causas se han convertido en un importante foco de atencion en la investigacion del cancer en las
ultimas cuatro décadas. Se ha demostrado que las alteraciones del epigenoma repercuten practicamente
en todos los pasos de la formacion, y la progresion de los tumores. En consecuencia, esos cambios son
objetivos primordiales para la deteccion, el diagndstico, la estratificacion y la intervencion terapéutica

del cancer .

Las alteraciones epigenéticas relacionadas con el cancer cooperan a través de una red de senales que
se refuerzan o contrarrestan mutuamente. El establecimiento, el mantenimiento y la modificacion de
las marcas epigenéticas estan regulados de forma enrevesada, con una interaccion entre las marcas y

los escritores para dar forma y alterar el paisaje epigenético '3

Uno de los canceres mas estudiados en cuanto a los cambios epigenéticos que le afectan es el cancer
colorrectal. El paradigma actual de la patogénesis molecular del cancer colorrectal (CCR) es que las
neoplasias de colon pueden surgir a través de una variedad de vias moleculares discretas que son
impulsadas predominantemente por diferentes mecanismos primarios, incluyendo la inestabilidad
cromosomica, la inestabilidad de microsatélites (MSI), la inestabilidad epigenética (por ejemplo,
la subclase de fenotipo metilador de islas CpG [CIMP] del CCR) ', los microambientes tumorales
alterados (por ejemplo, la subclase CMS4 del CCR) '8

En lo que respecta especificamente a las alteraciones epigenéticas encontradas en los polipos
colorrectales y en los CCR, la metilacion aberrante del ADN es la clase de alteracion epigenética
mejor conocida en los CCR, y afecta tanto a la formacion de polipos de colon como a los CCR '*°. El
descubrimiento de una subclase molecular de CCR, definida como “fenotipo metilador de islas CpG

(o CIMP)” en 1999 fue un avance significativo en la comprension de los mecanismos moleculares que
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dirigen la formacion de tumores colorrectales y revel6 el papel de la metilacion aberrante del ADN,

en particular, como una importante alteracion epigenética en el CCR '*°.

Los CCR CIMP surgen predominantemente de lesiones dentadas sésiles (SSL) y presentan
caracteristicas clinico-patoldgicas y moleculares unicas, como la predileccion por la localizacion
proximal en el colon, el sexo femenino, la histologia pobre y mucinosa, la presencia de frecuentes
mutaciones de KRAS y BRAF, y la frecuente MSI debido a la metilacion bialélica de MLH1 '€

Las alteraciones del ADN en las neoplasias de colon incluyen tanto la hipermetilacion como la
hipometilacion. La hipermetilacion del ADN puede silenciar los genes supresores de tumores a
través de los efectos sobre los promotores y los elementos de ADN no codificantes (por ejemplo,
los potenciadores) '“we showed that germline allele-specific expression (ASE. La hipometilacion
global del ADN se observa habitualmente en la mayoria de los canceres, incluido el CCR. Se cree
que influye en el desarrollo del CCR al inducir la inestabilidad cromosomica, la pérdida global de
la impronta y la activacion del superencanto'®we showed that germline allele-specific expression
(ASE. La hipometilacion en todo el genoma suele producirse dentro de elementos repetitivos de ADN
transponible, como las secuencias LINE-1 o de elementos de nucleétidos cortos intercalados (short
interspersed transposable element o Alu)'®'. La hipo-metilacion de LINE-1 se asocia inversamente
con MSI y/o CIMP'%

Ademas, varios estudios han demostrado que un alto grado de hipometilacion de LINE-1 se
correlaciona con una peor supervivencia de los pacientes'®P = 0.009 and P<0.001, respectively.
Una hipotesis es que la hipo-metilacion de las secuencias de elementos transponibles de LINE/corta
intercalacion puede inducir la activacion inadvertida de posibles proto-oncogenes, lo que implica que
la hipometilacion de LINE-1 tiene un papel funcional en la formacion del CCR '*

XLII El papel de la epigenética en el desarrollo de las enfermedades dermatoldégicas: Psoriasis
e Hidradenitis supurativa

Al igual que la Hidradenitis supurativa, la psoriasis también es una enfermedad dermatoloogica de
caracter autoinflamatorio e inmunomediada. Debido a la alta prevalencia que tiene esta enfermedad

hay mas estudios acerca de la epigenémica de la psoriasis.
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La psoriasis es una condicion cronica de la piel, mediada inmunoldgicamente que afecta al 1-3% de
las personas caucésicas; en aproximadamente en el 30% de los casos la psoriasis es acompanada de
artritis inflamatoria potencialmente destructiva llamada artritis psoriasica (PsA), la cual se ha asociado
con importantes comorbilidades como obesidad, sindrome metabolico, arteroesclerosis, enfermedad
inflamatoria del intestino uveitis y depresion. Todos estos factores llevan a una disminucion en la
calidad de vida incrementando la mortalidad y morbilidad, presentando ademds una importante carga

econdmica !0,

La prevalencia de esta enfermedad es de alrededor del 2% dependiendo de la region, con baja
incidencia en paises de Africa y asia, mientras que en poblaciones caucasicas y escandinavas puede

alcanzar valores de prevalencia del 11% '°.

Los principales hallazgos clinicos muestran que el desarrollo de la placa psoriasica no se limita a la
inflamacion de la capa epidérmica, sino que estd conformada por la interaccion de los queratinocitos
con otros tipos celulares que abarcan la capa dérmica de la piel (células del sistema inmunitario innato
y adaptativo, asi como cé€lulas vasculares). En lineas generales, la patogenia de esta enfermedad de
divide en dos fases, la primera de ellas es una fase de iniciacion posiblemente desencadenada por
un trauma (fenémeno de Koebner), infeccion o uso de drogas; y la segunda fase, también llamada

mantenimiento, que se caracteriza por una progresion clinica cronica (figura 1.28) '%.

Una vez ha ocurrido un dafio en la piel, los queratinocitos comienzan a segregar diversos péptidos
antimicrobianos, entre ellos las proteinas LL37, B-defensinas, S100; éstas subsecuentemente se
unen al material genético de las células dendriticas plasmocitoides estimulando la expresion de los
receptores toll-like (TLR), lo que se ha descrito como un factor clave para el desarrollo de la placa
psoriasica, posteriormente se produce la maduracion de estas células dendriticas (mDC) mediada por
INF e IL-7. Estas mDC migran hacia el drenaje de los nodulos linfaticos y promueven la liberacion
de TNF-a (factor de necrosis tumoral), IL-23 e IL-12 con la posterior modulacion y diferenciacion de

los subconjuntos celulares Thl y Th17.

La activacion de la respuesta inmune adaptativa via diferentes subconjuntos de linfocitos T conlleva

al mantenimiento de la inflamacion psoriasica (figura 1.28) ',



CARACTERIZACION CLINICA Y EPIGENOMICA DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

Factores de iniciacién (traumas, . .
. estrés o patégenos) . . . .
B R R R R R el
<l isfuncién y barrerade
-_ -. - . . proliferacién B - .
pr - Queratinocito -_— - B
[ & - LL-37 . E i
DNA
o 9 S100A7 Célula TCD8+ . -
. CCL20

CXCL8 /=
| IL-8
= ( { || $100 proteins
[romnss |y v/ '
3 = TNFa Neutrofilo
) | w23 CélulaTh17 | W17
J iNOS L-22
S f 1L-21
i~ S |
Vi~ IFNy
m Macrofago i | Endotelio !
TNFa  Otros linfocitos
IL-23

L-12 .
IL-18 / \
Célula —

\ Dendritica 7

Fibroblasto

e e e e e e o e e o e e

e
B

Figura 1.28. Patogénesis de la psoriasis. Tomado y modificado de Rendon et al. 2019 '

Dentro de las causas de esta enfermedad, se conoce que incluyen factores genéticos y ambientales, asi

como interaccion entre esa informacion genética y el ambiente, llamada epigenética.

Para aclarar algunas evidencias al respecto Pollok et al. (2016) ' revisaron diferentes investigaciones
realizadas al respecto para el disefio de futuras investigaciones. Asi, se analizaron 52 publicaciones
en las que se evaluaban tanto el efecto de la huella genomica como las alteraciones epigenéticas en
el desarrollo de esta condicion, se pudo notar que el papel de la epigenética comenz6 a analizarse a
partir de finales de los afios 90’s y principios del 2000 cobrando un interés casi exponencial en las
ultimas décadas, mientras que las causas de origen genético han sido estudiadas desde los afios 80
(figura 1.29).
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Dentro de los promotores empleados para el estudio de la metilacion se encuentra el promotor 2 del
locus SHP-1, el cual juega un papel negativo en la regulacion de la proliferacion y crecimiento celular,
encontrandose significativamente hipometilado en células de piel de pacientes con psoriasis (niveles
promedio de metilacion 8,1% respecto a 98,4% en piel de pacientes saludables, con diferencias

estadisticamente significativas).

Se ha evidenciado que esta desmetilacion se asocia con la presencia de variantes clinicas de la
enfermedad. Los promotores de los genes pl5, p21 y pl6 los cuales codifican para reguladores
negativos del ciclo celular se encuentran hipometilado en células madre hematopoyéticas del paciente
con psoriasis. Especificamente la hipometilacién de p16 se ha asociado con psoriasis significativamente

mas severa.

Por otro lado, se ha descrito la hipermetilacion del ID4 (inhibidor de la diferenciacion) en biopsias
de piel de pacientes con psoriasis, eczema, y carcinoma de células escamosas, sugiriendo que es
una caracteristica general de enfermedades paraqueratdticas de la piel pero no especificamente de
psoriasis. En este sentido se analizo también el papel de la modificacion de las histonas sobre la
psoriasis, y las investigaciones al respecto muestran que la acetilacion de la histona 4 (H4), asociada

comunmente con la activacion transcripcional, esta disminuida en pacientes con psoriasis '®.

Como podemos notar hasta ahora, los estudios epigenéticos en este tipo de enfermedad son de gran
importancia, ya que ayudan a definirla fenotipicamente, lo cual ha sido demostrado también a través
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 podrian servir como

biomarcadores de alto valor para medir la susceptibilidad, severidad y respuesta a la terapia '®.
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Recientes estudios de inmunoprecipitacion de ADN metilado sugieren que esta modificacion puede
tener un papel importante en la desregulacion epigenética de las rutas bioldgicas de la psoriasis.
miARN-31 inducido por Nf-kB es uno de los miARN mas frecuentes identificados en la piel de
pacientes con psoriasis y en modelos murinos, desencadenando en una proliferaciéon anormal,
incremento de la acantosis e inhibicion de la recuperacion en modelos de ratones IL-23. Un estudio al
respecto ha confirmado que la proteina fosfatasa 6 (pp6c) es un regulador negativo del ciclo celular,
y su expresion es inhibida directamente por este miARN-31 aumentando asi la proliferacion de los

queratinocitos.

Por otro lado, otros ARN no codificantes estan estrechamente relacionados con la diferenciacion de
las células de la epidermis y con la inmunoregulacion, asi como los PRINS, los cuales se encuentran

aumentados en las areas de la piel sin lesion mientras que se ven disminuidos en las areas de la lesion.

Dentro de estas modificaciones epigenéticas, se ha observado que la amplia metilacion del genoma
de las células mononucleares de sangre periférica (PBMC) en lesiones de la piel y sangre periférica
de pacientes con psoriasis aumenta drasticamente la expresion de DNMT1, mientras que hay una
disminuciéon de MBD2 y MeCP2 y la acetilacion a nivel de las histonas especialmente H4, lo que
disminuye drasticamente la expresion P300 y CBP, mientras que hay una sobre expresion de HDACI,
SUV39H1 y EZH2.

Sin embargo los mecanismos por los cuales los factores ambientales influencian los cambios
epigenéticos en pacientes con psoriasis no estan del todo claros '*’. Chandra et al. (2018) '6*
propusieron evaluar el patron de metilacion del ADN en pacientes con psoriasis que presentaban
diferentes caracteristicas histopatologicas. Para ello, se evaluaron los patrones de metilacion en genes
claves, incluyendo entre ellos a SI00A9, SELNBP1, CARD14 y PTPN22, en una representacion de

la poblacion India.

Al analizar los patrones de metilacion a lo largo del genoma, los autores observaron que existe un 62%
de hipermetilacion versus un 38% hipometilacion en tejido de pacientes con psoriasis; igualmente
hacen énfasis que estas regiones hipermetiladas corresponden principalmente a zonas intronicas

seguido de regiones promotoras (figura 1.30).
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Figura 1.30. Diferenciacion de zonas metiladas. A) Clasificacion de las zonas de metilacion (hipo e hipermetiladas). B)

Distribucion de las zonas hipo e hipermetiladas en las diferentes regiones del genoma 168.

Posteriormente, al analizar la metilacién en los promotores y evaluar posteriormente la expresion
de los mismos tanto en células normales como enfermas, observaron que en aquellos pacientes con
psoriasis habia una regulacion negativa significativa en los genes SELENBP1 y ZNF106; mientras

que PTPN22 y SI00A9 predominé una regulacion positiva por hipometilacion (figura X1.31) 8,
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Figura 1.31. Expresién de genes en células enfermas y adyacentes .

Los resultados muestran que hay una relacion inversa entre la metilacion y la expresion de genes
considerados claves en la patogénesis de la psoriasis. Sugieren que la metilacion del ADN tiene una
participacion importante en la regulacion de las caracteristicas fisiopatologicas de la psoriasis, lo

cual podria utilizarse en un futuro para el desarrollo de medicamentos que permitan un mejor manejo
clinico 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 nimero de estudios publicados en los tltimos diez afios, al hacer una biisqueda conjunta
con las palabras claves “epigenetics” e “hidradenitis suppurativa”, el resultado que se obtiene es el

siguiente:

RESULTS BY YEAR 4 results

Im

207 2021

e
2

Figura 1.32. Resultados de la busqueda “epigenetics” e “hidradenitis suppurativa” en Pubmed

Si bien es cierto que en la busqueda aparecen 4 publicaciones, Unicamente dos de ellas tratan acerca

de la epigendmica de la Hidradentitis supurativa.

El primero de los articulos publicados se titula: “Altered Global 5-Hydroxymethylation Status in
Hidradenitis Suppurativa: Support for an Epigenetic Background” '®. En €l, se propone que los
desequilibrios en la metilacion del ADN pueden conducir a la desestabilizacion del genoma, de manera
que se asume que juegan un papel en las enfermedades inflamatorias. Sin embargo, la metilacion e

hidroximetilacion del ADN todavia no ha sido estudiada en la HS, lo que justifica este articulo.

Por tanto, el equipo investigador propone este estudio para investigar el estado de la metilacion e
hidroximetilacion del ADN, comparando la piel lesional y perilesional en la HS con los controles
sanos. Para tal fin, realizan un andlisis inmunohistoquimico de la 5-metilcitosina (5-mC) y la
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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Figura 1.33. Esquema de trabajo '

Los niveles de 5-hmC fueron significativamente mas bajos en la piel perilesional (p < 0.0001) y
en la piel HS lesional (p < 0.0001) al compararlos con los controles sanos. No hubo diferencias
significativas entre la piel con lesiones y la piel perilesional con respecto a los niveles de 5-hmC (p
=0.6654). En contraste con 5-hmC, la tincion de 5-mC tampoco mostré cambios significativos entre
los 3 grupos.

El andlisis estadistico no reveld ninguna asociacion significativa entre las caracteristicas de los

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 hidroximetilacién del ADN podrian
desempetiar un papel en la patogénesis de la enfermedad, papel de mayor importancia que el que

tendria la metilacion del ADN, razon que justifica una mayor investigacion en este campo.

El segundo (y ultimo) de los articulos que se han publicado hasta el momento se titula: “Reduced
ten-eleven translocation and isocitrate dehydrogenase expression in inflammatory hidradenitis
suppurativa lesions” '°. En este articulo aparece el concepto de epigenética como tal. Se propone
que, dado que los factores ambientales parecen predisponer a los pacientes a la hidradenitis supurativa
(HS), el estudio de las modificaciones epigenéticas es de gran interés para comprender mejor la
patogénesis de la HS.
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Asi, el equipo investigador estudia la expresion de los reguladores de hidroximetilacion 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 analiz6 la expresion de TETI,
TET2, TET3, IDH1, IDH2, IDH3a y IDH3b en tejido lesional y perilesional de pacientes con HS, asi
como en tejido de controles sanos, mediante la reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcion
inversa cuantitativa en tiempo real (RT-PCR). Ademas, se realizd una inmunohistoquimica para
TET1, TET2 y TET3.

El anélisis RT-PCR mostré que el ARNm de todos los genes estudiados estaba significativamente

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

La expresion de los ARNm de IDHI e IDH2 también fue significativamente menor en la piel HS
perilesional en comparacion conlapiel sana, y laexpresionde losARNmde TET3 fue significativamente

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

El analisis RT-PCR para la expresion de ARNm TET1, TET2 y TET3 se confirmé con un analisis
inmunohistoquimico. El andlisis de correlacion reveld una correlacion positiva significativa entre la

TET y la expresion 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 expresion aberrante de los reguladores de hidroximetilacion del ADN puede desempenar

un papel en la patogénesis del HS.
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I1. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

I. FUNDAMENTOS

La Hidradenitis supurativa ha sido definida como una enfermedad cutanea, inflamatoria, crénica,
recurrente y debilitante, que habitualmente se presenta tras la pubertad con lesiones profundas,
inflamadas y dolorosas, afectando a las areas corporales con presencia de glandulas apocrinas. Esta
enfermedad afecta con mayor frecuencia a mujeres, en una proporcion 3:1, a aproximadamente el 1%

de la poblacién y es considerada una enfermedad emergente.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son muy heterogéneas, en forma de lesiones
inflamatorias, dolorosas y profundas que incluyen nédulos, abscesos y fistulas, afectando de forma

variable a distintas regiones anatomicas.

Estas caracteristicas que definen a la enfermedad hacen que los pacientes estén con tratamiento
farmacoldgico desde el momento del diagnoéstico, 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 percibio la necesidad de desarrollar un protocolo de recogida
de muestras para el servicio de Dermatologia que permitiese obtener una buena integridad de esta, asi

como que el paciente no tuviese que retrasar el inicio del tratamiento por este motivo.

La Hidradenitis supurativa es una enfermedad multifactorial, con un patréon de herencia autosémico
dominante. Sin embargo, la complejidad que presenta esta enfermedad no se explica unicamente con

la carga genética.

Hoy en dia, las modificaciones epigenéticas estan ampliamente estudiadas en enfermedades de gran
complejidad, como son el cancer y enfermedades cutaneas como la psoriasis. El estudio de estas
modificaciones ha permitido dilucidar distintos mecanismos implicados en el desarrollo de estas
patologias y, asi, establecer biomarcadores epigenéticos que son de gran ayuda para el diagndstico y

seguimiento de distintos canceres, como el de pulmon.
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I1. OBJETIVOS

La hipdtesis de trabajo central de esta investigacion es que las modificaciones epigenéticas en los
pacientes con Hidradenitis supurativa podrian ser las responsables de que existan dos perfiles distintos
de comportamiento de la enfermedad. Asi, aquellos pacientes que se presenten un perfil folicular
(también llamado perfil no progresor) presentaran unas modificaciones a nivel epigenético distintas

de los pacientes que presentan un perfil inflamatorio (también llamado perfil progresor).

Por tanto, los objetivos del presente estudio son:

1. Disefio e implementacion de un protocolo de recogida de datos clinicos y toma de muestras
que permita mantener una optima integridad en el ADN de las muestras seleccionadas y
correlacionarlas correctamente con los datos clinicos asociados en el servicio de Dermatologia

del Hospital de Manises.

a. Seleccidn de los pacientes en funcion de las manifestaciones clinicas de la enfermedad,
segun puedan clasificarse en perfil folicular (o no progresor) o inflamatorio (progresor).

b. Recogida de los datos clinicos 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. Estudio de las firmas epigenéticas en los perfiles folicular (o no progresor) e inflamatorio
(progresor) en la Hidradenitis supurativa, de manera que se pueda evaluar si existen diferencias

entre ambos perfiles.

a. Analizar si existen diferencias a nivel epigendmico que permitan subclasificar a los
pacientes segun la region anatdmica que esté afectada por las lesiones.

b. Analizar las interacciones y rutas que puedan presentar alteraciones epigendmicas en
ambos perfiles y aquellos genes que puedan estar implicados.
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III. MATERIAL Y METODO

I. PROTOCOLO DE TOMA DE MUESTRAS

Debido a que no existia un protocolo de toma de datos clinicos y muestras bioldgicas de pacientes, se
desarroll6 uno para tal propdsito.

Este protocolo consta de cuatro pasos y fue aprobado por la Comision de Investigacion del Hospital
de Manises (Valencia) y por el Comité de Etica del Instituto de Investigacion Sanitaria de La Fe

(Valencia) en el marco del proyecto EPI-HS, codigo de proyecto 2017/0182 (Ver anexo I).

Los pacientes participantes en el andlisis pertenecen a la consulta monografica de Hidradenitis
supurativa del Hospital de Manises, dirigida por el Dr. Martorell.

LI Criterios de inclusion de los pacientes participantes

La posibilidad de participacion en el estudio se ofrecié a aquellos pacientes que cumplian los siguientes

criterios:
- Ser mayor de edad (18 afos).
- Firmar la hoja de informacion 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 biologica para la Hidradenitis supurativa ni para otra patologia.
- Estar clasificados segun fenotipo inflamatorio o folicular !

- Presencia de lesiones activas, tipo noédulo o absceso, en alguna de las siguientes regiones

anatomicas:
= Axila
* Ingle — Muslo

= Nalga
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La seleccion de estas regiones anatomicas se justifica gracias al estudio realizado en el servicio de
Dermatologia del Hospital de Manises y publicado en enero de 2016 'namely follicular subtypes
and inflammatory subtypes. Having an accurate definition of these two variants could help us to
better identify patients who may require an early intervention with currently approved targeted
immunomodulatory therapies. Objective: To define and distinguish between the epidemiological,
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
between 25 and 47 years. The mean age of onset was significantly different between phenotypes,
ranging between 26.69 + 9.05 in the inflammatory subtype and 17.62 + 6.42 in the follicular subtype.
Follicular subtype patients exhibited a significantly higher number of nodules combined with the

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

== Armpits = Groins mm Breasts == Cervical
== Thighs == Perineal = Head = Facial
70 mm Buttocks mm Perianal == Genitals
601 - ]
@ 507 [ ]
3 407
8 30
‘69‘ 20_
10+
0 : "
Follicular Inflammatory

Figura 3.4. Distribucion de las regiones anatomicas afectas en funcion del perfil de enfermedad de los pacientes afectos
de HS'

L.II. Hoja de informacion al paciente v consentimiento informado

La hoja de informacion al paciente y consentimiento informado (anexos II y III) que se entrega a los
pacientes fue aprobada por la Comision de Investigacion del Hospital de Manises (Valencia) y por

el Comité de Etica del Instituto de Investigacion Sanitaria de La Fe (Valencia).
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En este documento se explica la naturaleza del estudio y que la participacion en el mismo es
voluntaria, los beneficios derivados de su participacion en el estudio y que los datos personales seran
confidenciales y tratados segun la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos

Personales y garantia de los derechos digitales.

El documento se firma por duplicado, de manera que una copia se la lleva el paciente y la otra queda

almacenada en el Servicio de Dermatologia del Hospital de Manises.

LIII. Recogida de datos clinicos pre-biopsia

Previamente a latoma de la biopsia, el paciente es registrado en la base de datos del estudio. En esta base
de datos se recogen caracteristicas clinicas del paciente, antecedentes familiares y de medicaciones
previas. Ademas, dicho registro queda anonimizado mediante la asignacion de un codigo disefiado

para el estudio en cuestion.

Los items recogidos en la base de datos se clasifican de la siguiente manera:

- Datos sociodemograficos: edad y sexo.

Antecedentes personales:

o Habito tabaquico.

o Habito endlico.

o Sindrome de ovario poliquistico.

o Otras enfermedades inflamatorias.

o Enfermedades concomitantes.

Antecedentes familiares de Hidradenitis supurativa y otras enfermedades inflamatorias.

Antecedentes relacionados con la Hidradenitis supurativa:

o Perfil de la enfermedad.

o Edad de inicio y de diagnostico.
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o Relacion de los brotes con alguna actividad.

o Presencia de lesiones distintas a las de la Hidradenitis, pero en relacion con la enfer-

medad: acné, quiste pilonidal o sinus pilonidal.

- Tratamientos médicos previos:

o Topico.

o Antibibtico sistémico.

o Retinoide sistémico.

o Antiandrégeno.

o Inmunosupresor.

o Terapia biologica.

L.IV. Toma de biopsia

Se selecciona la region anatomica sobre la que se hara la toma de biopsia. Esta region

seleccionada sera un nodulo o absceso.

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

- Toma de muestra sobre nddulo o absceso, utilizando un punch de 8 milimetros.

- La biopsia obtenida se divide en tres fragmentos, que se identifican segun el codigo del

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 comenzo6 en septiembre de 2017. Todas las caracteristicas de los

pacientes reclutados para el estudio se encuentran detalladas en el anexo IV.
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II. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES SELECCIONADOS

Debido a las caracteristicas de la enfermedad y los criterios de participacion que los pacientes tenian
que cumplir, finalmente se reclutaron en el estudio 32 sujetos, de los cuales 16 se enmarcaban en el
perfil progresor (o inflamatorio) y los 16 restantes presentaban en el momento de la toma de la biopsia

un perfil no progresor (o folicular).

En cuanto a las regiones anatdmicas sobre las que se tomo la biopsia, en ambos grupos se obtuvieron

9 biopsias de ingle-muslo, 5 de axilas y 2 de nalgas.

III. PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS

1I1.1. Extraccion de ADN

El procesamiento de las muestras se realizd en colaboraciéon con el Biobanco del Instituto de
Investigacion Sanitaria de La Fe, organismo que trabaja segin el Sistema de Gestion de Calidad
implantado y certificado (UNE-EN ISO 9001).

En total han participado en el estudio 32 pacientes, por tanto, se parti6 de 32 criotubos, con,

aproximadamente, unos 2 mm? de tejido congelado en cada uno de ellos.

La extraccion de ADN se realizé utilizando el kit comercial “QIlAamp® DNA Investigator Kit”
(QIAGEN® ref. 56504); el ADN obtenido se disolvio en tampon Elution BUFFER (PerkinElmer®
ref. CMG-763-2).

Debido a que las columnas QIAamp mini (QIAGEN®) purifican simultdneamente tanto ARN como
ADN, si ambos estan presentes en la muestra y, teniendo en cuenta que el ARN puede inhibir algunas
reacciones enzimaticas posteriores, se afladieron 5 UL de una disolucion 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.
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HLIIL Control de calidad del ADN mediante NanoDrop 2000

El control de calidad y cuantificacion del ADN extraido se realizé utilizando un NanoDrop 2000.
Este equipo permite realizar medidas de espectrofotometria en un amplio rango de longitudes de
onda (220-750 nm) con gran exactitud y reproducibilidad, sin necesidad de emplear cubetas. Tan
solo requiere un volumen de muestra de 1-2 pl y gracias a su pequefio tamafio y facil manejo permite

medir un gran nimero de muestras en poco tiempo.

Su funcionamiento se basa en el empleo de un sistema de retencion de muestra que aprovecha la
tension superficial para formar un puente de liquido entre el pedestal inferior y un pedestal superior.
En los espectrofotometros NanoDrop el pedestal superior es el extremo de una fibra Optica conectada
a una fuente de emision de Xenon. Ambos pedestales definen un preciso y estrecho paso dptico cuya
longitud varia automaticamente con la concentracion de la muestra, permitiendo hacer mediciones en
un rango muy amplio de concentraciones sin hacer diluciones. Esta caracteristica lo hace idoneo para

determinar la concentracion y pureza de los 4cidos nucleicos.

HILIIIL 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 proteinas) por su tamafo y carga. La electroforesis consiste en aplicar
una corriente a través de un gel que contiene las moléculas de interés. Con base en su tamafio y carga,
las moléculas se desplazaran 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 Unicamente por su tamafio. La electroforesis nos
permite ver cudntos fragmentos diferentes de ADN estdn presentes en una muestra y, por tanto, saber

el grado de degradacion de una muestra 2.

El Qubit es un espectrofotometro que utiliza fluorocromos especifcos para medir acidos nucleicos
y proteinas. A diferencia del Nanodrop, el Qubit permite la cuantificacion de cadena simple o doble
de DNA, cosa que produce una medida mas precisa. Las medidas en el Qubit necesitan de una
preparacion previa de la muestra y de la elaboracion de una recta patron. Todos los componentes
necesarios son facilitados en los kits disponibles. Se debe considerar en los ensayos de DNA de doble

cadena que la concentracion 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 concentracion

de una muestra.
IV. ARRAY DE METILACION DE ADN

Laplataforma seleccionada para el desarrollo de este estudio es la plataforma de arrays de metilacion
del ADN infinium EpicMethyl de Illumina, por tanto, los pasos que se siguen una vez que se ha
comprobado que el ADN es de calidad suficiente y se encuentra en estado de integridad, son lo que
especifica [llumina en su protocolo.

Esta seccion describe e ilustra el protocolo de ensayo. El ensayo requiere s6lo 500 ng de ADN para el

método manual, que es el seguido en este estudio.
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Figura 3.5. Esquema por dias del protocolo de Illumina para realizar el array de ADN.
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IV.I. Dia 1

Conversion de las citosinas no metiladas

El ADN se trata con bisulfito de sodio utilizando un kit de conversion de bisulfito, especificado por
[llumina. 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 fendmeno epigenético en una diferencia genética y, en
consecuencia, analizable mediante diferentes técnicas. Este método se considera el “gold standard”,

dada su potencial alta resolucion cuando se combina con métodos de secuenciacion 3.

CH3 CH3
|
5’-TCCCGCGT-3’ 5'-TCCCGCGT-3’

Tratamiento bisulfito

5’-TCCCGCGT-3’ 5’-TUUUGUGT-3’

Figura 6.3. Conversion de las citosinas no metiladas en uracilos mediante el tratamiento con bisulfito.

IV.IL. Dia 2

Amplificacion

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

para prepararlas para la amplificacion.

Incubacion

El ADN desnaturalizado se amplifica isotérmicamente en un paso nocturno. La amplificacion del
genoma completo aumenta uniformemente la cantidad de la muestra de ADN en varios miles de veces

sin introducir grandes cantidades de sesgo de amplificacion.
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IV.IIL. Dia 3

Fragmentacion

El producto amplificado se fragmenta mediante un proceso enzimatico controlado que no requiere
electroforesis en gel. El proceso utiliza la fragmentacion del punto final para evitar la sobre

fragmentacion de la muestra.

Precipitacion

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

Resuspension

El ADN precipitado se resuspende en el tampdn de hibridacion.

Hibridacion

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

muestras en los BeadChips.

El BeadChip Illumina es un método para el anélisis de la expresion génica y el analisis de genotipado
multiple. El elemento esencial de la tecnologia BeadChip es la union de los oligonucledtidos en perlas

de silice.

La tecnologia de Illumina para el analisis de expresion génica consiste en una serie de oligonucleo6tidos
inmovilizados por enlaces covalentes en microesferas que se localizan en micropocillos en la superficie
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” que identifica cada microesfera

dentro del array.
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Figura 3.7. Array metilacion del ADN infinium EpicMethyl con las 32 muestras hibridadas.

IV.IV. Dia 4

Lavado

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

Extension

El chip se extiende y se tifie en camaras de flujo capilar. La extension de base unica de los oligos en el
BeadChip, usando el ADN capturado como plantilla, incorpora etiquetas detectables en el BeadChip

y determina el nivel de metilacion de los sitios CpG de consulta.

Lectura

El sistema Illumina HiScan o iScan escanea el BeadChip, utilizando un laser para excitar el fluoréforo
del producto de extension de base inica en las cuentas. El escaner registra imagenes de alta resolucion

de la luz emitida por los fluordforos.
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Figura 3.8. Escaneo de los arrays metilacion del ADN infinium EpicMethyl con las 32 muestras hibridadas con el

sistema Illumina iScan.

V. ANALISIS ESTADISTICO

V.1. Normalizacion de datos

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

el paquete de R minfi (version 1.34).

V.. Filtrado de CpGs

Se eliminaron aquellas CpGs con un elevado p valor de deteccion P> 0.01, asi como las asociadas a

SNPs. Ademas, se eliminaron todas las CpGs de los cromosomas sexuales.
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V.I11. Analisis de datos

Una vez obtenida la matriz de valores beta tras la normalizacién y el filtrado de los datos, se realizo
un analisis exploratorio mediante PCA y mediante la representacion en un heatmap con clustering de
5000 CpGs seleccionadas de manera aleatoria para visualizar posibles patrones generales o detectar

outliers potenciales y observaciones anomalas.

Después se procedi6 al andlisis de metilacion diferencial mediante el ajuste, para cada CpG, de un
modelo de regresion basado en rangos *. El modelo incluy¢ la covariable localizacion para controlar
posibles desequilibrios existentes entre los dos grupos (perfiles) a estudiar respecto a las localizaciones.
Los p-valores de los modelos de regresion fueron ajustados por comparaciones multiples mediante
False Discovery Rate. Adicionalmente al andlisis de metilacion diferencial, se realizdé un segundo
analisis mas sofisticado consistente en el ajuste de un modelo de regresion logistica para la generacion
de un modelo predictivo capaz de discriminar entre el perfil no progresor y el perfil progresor. Este
modelo se ajustd mediante penalizacion de elastic net relajado dado el elevadisimo numero de
variables con relacion al total de observaciones en la muestra °. El parametro alpha del modelo de
elastic net se fij6 en 0.4 y los pardmetros gamma y lambda se seleccionaron mediante 500 repeticiones
de validacion cruzada de 10 iteraciones.

Las CpGs con coeficientes distintos de cero tras la penalizacion se consideraron como seleccionadas
por el modelo.

Finalmente, con las listas de CpGs obtenidas se seleccionaron los genes correspondientes y se realizo
un analisis GO Gene Ontology mediante el software ShinyGO®. Los genes seleccionados para el

estudio de ontologia genética fueron los siguientes:

Genes candidatos que han sido identificados en la Hidradenitis supurativa:

PSENI’

PSENEN’

NCSTN’

- TET18
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- TET2 8

- TET3?

- IDHI®

- IDH2®

- IDH3a?®

- IDH3b?

VIILI Genes candidatos identificados en la psoriasis v que comparten mecanismo patogénico en la

Hidradenitis supurativa:

IL-1B°

117 1o n

1n-23 "

FNT-o.® !

VIILII. Genes candidatos identificados en la enfermedad de Crohn v que comparten mecanismo

patogénico en la Hidradenitis supurativa:

- NOD2 2%

- MHC™"

- MSTI 3p21

Todos los analisis se realizaron mediante el software R (version 4.0.3) y los paquetes glmnet (version
4.0-2) y Rfit (version 0.24.2).
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I. RESULTADOS DEL PROTOCOLO DE TOMA DE BIOPSIAS DESARROLLADO PARA
EL ESTUDIO

El protocolo de recogida de datos clinicos y muestras de pacientes era una necesidad en el servicio de
Dermatologia, tanto de cara al desarrollo de este estudio como para estudios posteriores. Ademas, las
muestras recogias debian ser procesadas a nivel analitico, lo que pone demanifiesto si el protocolo y
manipulacion de muestras ha sido correcto o no, o si hay puntos que puedan ser optimizables de cara

a futuros estudios.

LI Recogida de los datos clinicos

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

la historia clinica.

1.IT1 Recogida y almacenamiento de muestras

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

1.I1T Concentracion y calidad del ADN. Espectrofotometria y graficos de absorcion

Mediante espectrofotometria se puede determinar la concentracion y la pureza de una muestra de
ADN basandose en la capacidad de absorbancia de un compuesto presente en una soluciéon a una

longitud de onda determinada.

De este modo la concentracion 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 relacion de absorbancias
A260/280 y A260/230 se utilizan para evaluar la pureza de las muestras, la relacion 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 relacion A260/280 > 1.6. Un valor A260/280 < 1.6 indica
una posible contaminacion por compuestos aromaticos como fenoles y proteinas. Una ratio A260/280

> 2.1 podria deberse a la presencia de ARN en la muestra.
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CODIGO CONCENTRACION | A260/280 | 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

Tabla 4.1. Muestras correspondientes a los pacientes con subtipo inflamatorio (o progresor).

CODIGO | CONCENTRACION | A260/280 [ 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

Tabla 4.2. Muestras correspondientes a los pacientes con subtipo folicular (o no progresor).
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Se observa que, en la mayoria de las muestras, la relacion A260/280 se encuentra por encima de 1.7,

valor que se acerca al considerado como 6ptimo para esta prueba.

El anélisis por Qubit mostrd concentraciones suficientes para la realizacion del estudio epigendémico,

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

82

: CONCENTRACION

CODIGO

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

Tabla 4.3. Resultados del andlisis Qubit en las muestras del subtipo infamatorio (o progresor).

, CONCENTRACION
CODIGO
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
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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

Tabla 4.4. Resultados del andlisis Qubit en las muestras del subtipo infamatorio (o progresor).

Coleccion de figuras correspondientes al espectro de absorbancia obtenido de las muestras de pacientes

clasificados como inflamatorios (o progresores):

Figura 4.1. Espectro de absorbancia de la muestra EPI-
019 B.
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Figura 4.3. Espectro de absorbancia de la muestra EPI-
025 B.
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Figura 4.2. Espectro de absorbancia de la muestra
EPI-023 A.

Figura 4.4. Espectro de absorbancia de la muestra
EPI-027 C.
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. Figura 4.5. Espectro de absorbancia de la muestra EPI-
030 C

Figura 4.7. Espectro de absorbancia de la muestra EPI-
037 C.

Figura 4.9. Espectro de absorbancia de la muestra EPI-
039 B.

Figura 4.6. Espectro de absorbancia de la muestra

EPI-036 C.
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Figura 4.8. Espectro de absorbancia de la muestra

EPI-038 C.
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Figura 4.10. Espectro de absorbancia de la muestra
EPI-003 B.
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Figura 4.11. Espectro de absorbancia de la muestra EPI-
006 A.
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Figura 4.13. Espectro de absorbancia de la muestra EPI-

017 B.
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Figura 4.15. Espectro de absorbancia de la muestra EPI-
040 B.
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Figura 4.12. Espectro de absorbancia de la muestra
EPI-014 B.

Figura 4.14. Espectro de absorbancia de la muestra

EPI-047 B.
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Figura 4.16. Espectro de absorbancia de la muestra
EPI-048 A.
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Coleccion de figuras correspondientes al espectro de absorbancia obtenido de las muestras de pacientes

clasificados como foliculares (o no progresores):

Figura 4.17. Espectro de absorbancia de la muestra

Figura 4.18. Espectro de absorbancia de la muestra

EPI-002 C. EPI-004 B.
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Figura 4.19. Espectro de absorbancia de la muestra

Figura 4.20. Espectro de absorbancia de la muestra

EPI-021 C. EPI-026 A.
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Figura 4.21. Espectro de absorbancia de la muestra
EPI-029 B.

Figura 4.22. Espectro de absorbancia de la muestra
EPI-032 B.
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Figura 4.23. Espectro de absorbancia de la muestra
EPI-033 B.
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Figura 4.25. Espectro de absorbancia de la muestra
EPI-046 C.
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Figura 4.27. Espectro de absorbancia de la muestra
EPI-031 A.
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Figura 4.24. Espectro de absorbancia de la muestra
EPI-034 C.

Figura 4.26. Espectro de absorbancia de la muestra
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Figura 4.28. Espectro de absorbancia de la muestra
EPI-035 B.
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Figura 4.29. Espectro de absorbancia de la muestra Figura 4.30. Espectro de absorbancia de la muestra
EPI-042 B. EPI-045 A.
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Figura 4.31. Espectro de absorbancia de la muestra Figura 4.32. Espectro de absorbancia de la muestra
EPI-022 B. EPI-043 A.

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

estudio confirma que tanto la concentracion como la calidad son 6ptimas para el estudio.

LIV Integridad del ADN. Electroforesis en gel

La electroforesis en gel es una técnica que nos permite ver cuantos fragmentos diferentes de ADN
estan presentes en una muestra y, por tanto, saber el grado de degradacion de una muestra '. Cuantas

mas bandas se observan en el gel de agarosa, mayor sera la degradacion de las muestras.
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Figura 4.33. Electroforesis de las muestras

Tal y como se puede observar en la figura 4.33, no se observa degradacion en ninguna de las muestras

que se seleccionaron para el estudio.
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II. RESULTADOS DEL ESTUDIO EPIGENOMICO

Todas los analisis de los datos obtenidos se analizaron utilizando el software R (version 4.0.3).

IL.1 Filtrado de CpGs

Se encontraron 2475 CpGs con un p valor de deteccion p > 0.01. Las CpGs asociadas a SNPs y
cromosomas sexuales fueron 2836 y 19681 CpGs, respectivamente. Por procedimiento analitico, no
se cogen para el estudio las CpGs que no tengan p valor estadisticamente significativo. Ademas, dado
que los SNP cercanos al sitio CpG pueden alterar los niveles de metilacion, también se eliminan estas
CpGs para el estudio estadistico. Por tltimo, y para evitar posibles sesgos debidos al sexo, también se

eliminan las CpGs asociadas a los cromosomas sexuales.

Después del filtrado de todas estas CpGs quedaron para el andlisis de datos 841403 CpGs.

IL.IT Analisis exploratorio

Tanto el andlisis de componentes principales, como el mapa de calor (heatmap) mostraron una mezcla
bastante homogénea de las distintas muestras, no encontrandose agrupaciones evidentes de distintos

grupos o subgrupos ni valores extremos o anomalos (Figuras 4.34 y 4.35).
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Figura 4.34. Analisis de componentes principales diferenciando por colores a los dos grupos en estudio. No se

observan agrupaciones evidentes ni valores extremos o anémalos.
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Figura 4.35. Heatmap de 5000 CpGs aleatorias en el que se representan todas las muestras. Al igual que en el andlisis

de componentes principales, no se ven agrupaciones evidentes ni valores extremos o anomalos

Adicionalmente, se repitié la grafica de analisis de componentes principales distinguiendo también
las distintas localizaciones, por si hubiera algin tipo de agrupacion debida a la localizacion de la

enfermedad. Sin embargo, tampoco se encontré ningun patrdn claro al respecto (Figura 4.36).
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Figura 4.36. Analisis de componentes principales diferenciando por colores tanto a los dos grupos como a las tres

distintas localizaciones en estudio. No se observan agrupaciones evidentes
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ILIIT Analsisis dirigido de metilacion diferencial asociado a la enfermedad

El andlisis de metilacion diferencial tiene como objetivo encontrar las diferencias de metilacion entre

grupos especificos, tales como diferencias de metilacion especificas de la sonda o locus.

El andlisis de metilacion diferencial mediante el ajuste de modelos de regresion basada en rangos
encontrd 54673 CpGs con diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. Sin
embargo, dado el elevado numero de p-valores estimados (841403) se procedio a ajustar los mismos
mediante False Discovery Rate. Tras el ajuste de los p-valores, el nimero de CpGs con diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos fue de 29 (dato que corresponde con 26 genes). En
el anexo V se encuentra informacion completa de cada una de las CpGs seleccionadas en el analisis.
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).
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Figura 4.37. Heatmap representando los valores de metilacion de las CpGs diferencialmente metiladas segun el

analisis de regresion basada en rangos. Se observa una buena separacion entre el perfil progresor y el no progresor
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Tras el andlisis de regresion basada en rangos, se procedid a ajustar un modelo de regresion logistica
penalizada mediante elastic net. Este modelo estudia las combinaciones de CpGs que permiten
diferenciar entre grupos. Las 500 repeticiones de validacion cruzada determinaron que los valores
lambda = 0.07 y gamma = 1 eran los 6ptimos para el ajuste del modelo. Una vez ajustado, el modelo
selecciono 146 CpGs (corresponden con 135 genes) como capaces de discriminar entre los perfiles
progresor y no progresor. En el anexo V se encuentra la informacion completa de cada una de las
CpGs seleccionadas en el andlisis. 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).
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Figura 4.38. Heatmap representando los valores de metilacion de las CpGs seleccionadas por el modelo de regresion
ajustado mediante elastic net. Se observa una capacidad muy buena de discriminacion entre el perfil progresor y el no

progresor.

Los 135 genes que se encontraron diferencialmente metilados se estudiaron para saber qué proteinas
codifican, cudl es su funcion molecular y en qué procesos biologicos estan implicados, utilizando la

herramienta online uniprot (https://www.uniprot.org) (anexo VI).
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Asi, se encuentran diferencialmente metilados genes que codifican proteinas implicadas en los procesos
de replicacion y transcripcion 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 metabolicos tanto celulares como de metabolitos, como son ALDH1A2, CTSH, ENPP7,
ERLIN2, NR4A2, POLR2B, QDPR, ACOX1, SLC19A1, SSH1, UXSI1, genes implicados en el
desarrollo embrionario, como ALDH1A2 y NR4A2, o el gen EPN2, que codifica la proteina epsina-2,
implicada en la regulacion positiva de la via de sefializacién Notch. Las caracteristicas de estos grupos

de genes son las siguientes:
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Replicacion y transcripcion mediada por ADN y ARN polimerasas

AP3B1, cromosoma 5

Proteina: Subunidad beta-1 del complejo AP-3

Funcion molecular:

@)

@)

Union de proteinas dependiente de GTP

Unidn a la proteina fosfatasa

Proceso bioldgico:

@)

@)

o O O O O

o o0 0o o o O O O o o o o o o o o

Transporte axonal anterogrado

Transporte anterogrado de vesiculas sinapticas

Procesamiento y presentacion de antigenos, antigeno lipidico exdgeno
via MHC clase Ib

Coagulacion sanguinea

Morfogénesis celular

Proceso de modificacion de las proteinas celulares

Homeostasis celular de iones de zinc

Establecimiento de la localizacioén de proteinas en la membrana mito-
condrial implicada en la fision mitocondrial

Diferenciacion de granulocitos

Diferenciacion de células progenitoras hematopoyéticas
Homeostasis del nimero de células

Respuesta inflamatoria

Transporte intracelular de proteinas

Morfogénesis pulmonar

Organizacion del lisosoma

Organizacion del melanosoma

Transcripcion de ARNm por la ARN polimerasa I

Organizacion de los granulos densos de las plaquetas
Regulacion positiva de la diferenciacion de las células T NK
Regulacion positiva de la transcripcion por la ARN polimerasa 11
Localizacion de proteinas en la superficie celular

Orientacion de la proteina al lisosoma

Regulacion de la actividad catalitica

Proceso del sistema respiratorio
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ATF7IP, cromosoma 12

- Proteina: Proteina activadora del factor de transcripcion 7-interactiva 1
- Funcién molecular:
o Actividad ATPasa
o Actividad de co-represor de la transcripcion
- Proceso biologico:
o Metilacion del ADN
Regulacion negativa de la transcripcion, provocada por el ADN

Regulacion negativa de la transcripcion por la ARN polimerasa 11

o O O

Regulacion positiva del ensamblaje de la heterocromatina dependiente
de la metilacién del ADN

Regulacion positiva de la transcripeion, provocada por el ADN
Estabilizacion de proteinas

Regulacion de la estabilidad de las proteinas

o O O O

Regulacion de la transcripcion de la ARN polimerasa IT Ensamblaje del
complejo de preiniciacion

o Proceso viral

RTRAF, cromosoma 14

- Proteina: Proteina del factor de transcripcion, traduccion y transporte del ARN
- Funcién molecular:

o Unidn de proteinas idénticas

o Union de ARN

o Unidn del complejo de la ARN polimerasa I1
- Proceso biologico:

o Regulacion negativa de la actividad de la proteina quinasa
Regulacion positiva de la transcripcion por la ARN polimerasa 11
Transporte de ARN

Empalme del ARNt, mediante corte endonucleolitico y ligadura

o O O O

Proceso viral
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Cbx7, cromosoma 22

- Proteina: Proteina cromobox homologa a la 7
- Funcion molecular:
o Unibn a la cromatina
o Union de histonas metiladas
o Unién de ARN monocatenario
- Proceso biologico:
o Organizacion de la cromatina
o Regulacion negativa de la transcripcion por la ARN polimerasa 11
o Regulacion positiva de la elongacion de la transcripcion a partir del
promotor de la ARN polimerasa II

o Desarrollo de las glandulas sebaceas

GTF2IRD1, cromosoma 7

- Proteina: Proteina general del factor de transcripcion II-1 que contiene el domi-
nio de repeticion 1
- Funcion molecular:
o Actividad del factor de transcripcion de union al ADN
o Actividad del factor de transcripcion de union al ADN, especifico de la
ARN polimerasa Il
o Actividad del represor de la transcripcion de union al ADN, especifica
de la ARN polimerasa II
o Unidn al ADN especifica de la region reguladora cis de la ARN poli-
merasa I
- Proceso biologico:
o Desarrollo de organismos multicelulares
Regulacion negativa de la transcripcion por la ARN polimerasa 11
Regulacion de la transcripcion, templada por el ADN

Transcripcion por la ARN polimerasa 11

o O O O

Transicion entre la fibra lenta y la rapida S
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IV. RESULTADOS

INTS6, cromosoma 13

- Proteina: Subunidad 6 del complejo integrador
- Funcién molecular:

o Actividad del receptor de sefializacion transmembrana
- Proceso biologico:

o Procesamiento del extremo 3 del ARNsn

o Procesamiento del ARNsn

o Transcripcion del snRNA por la ARN polimerasa 11




CARACTERIZACION CLINICA Y EPIGENOMICA DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

KHDRBSI, cromosoma 1

- Proteina: Proteina 1 asociada a la transduccion de senales, que contiene un do-
minio KH y se une al ARN

- Funcién molecular:

©)

o 0 0O 0O O O O O O O

©)

Unién del ADN

Unio6n de proteinas idénticas

Unién de ARNm

Unio6n de poli(A)

Union de ARN poli(U)

Union de complejos proteicos
Unioéon de dominios proteicos especificos
Union a la proteina tirosina quinasa
Unién de ARN

Unién del dominio SH2

Unién del dominio SH3

Actividad de adaptador de sefializacion

- Proceso biologico:

©)

o o0 O O O O O

o O O O

Transicion G1/S del ciclo celular mitotico

Transicion G2/M del ciclo celular mitdtico

Procesamiento del ARNm

Regulacion negativa de la transcripcion, provocada por el ADN
Regulacion negativa de la transcripcion por la ARN polimerasa 11
Regulacion positiva de la exportacion de ARN del nucleo
Regulacion positiva de la iniciacion de la traduccion

Regulacion del splicing alternativo del ARNm, a través del espliceoso-
ma

Regulacion del empalme del ARNm, a través del espliceosoma
Regulacion de la exportacion de ARN desde el nucleo
Espermatogénesis

Via de sefializacion del receptor de células T
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IV.RESULTADOS

MEIS3, cromosoma 19

- Proteina: Proteina homeobox Meis3

- Funciéon molecular:

O

O

O

Actividad del activador de la transcripcion de union al ADN, especifica
de la ARN polimerasa II

Actividad de factor de transcripcion de union al ADN, especifica de la
ARN polimerasa I1

Region reguladora cis de la ARN polimerasa II, especifica de la secuen-
cia de union al ADN

Union al ADN especifica de la secuencia

Union al ADN de doble cadena especifica de la secuencia

- Proceso biologico:

O

0O O O O O

Morfogénesis de 6érganos animales

Desarrollo del cerebro

Especificacion del patron embrionario

Desarrollo del ojo

Regulacion positiva de la proliferacion de la poblacion celular

Regulacion positiva de la transcripcion por la ARN polimerasa 11




CARACTERIZACION CLINICA Y EPIGENOMICA DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

NR4A2, cromosoma 2

- Proteina: Receptor nuclear subfamilia 4 grupo A miembro 2

- Funcién molecular:

©)

©)

©)

o O O O O

©)

©)

Unién de beta-catenina

Unién al ADN

Actividad del activador de la transcripcion de unioén al ADN, especifica
de la ARN polimerasa II S

Actividad del factor de transcripcion de union al ADN, especifica de la
ARN polimerasa Il

Union del receptor de glucocorticoides

Actividad del receptor nuclear Fuente:

Actividad de heterodimerizacion de proteinas

Union del receptor X retinoide

Regioén reguladora cis de la ARN polimerasa II, union al ADN especifi-
ca de la secuencia

Union de ADN de doble cadena especifica de la secuencia

Unidn de iones de zinc

- Proceso biologico:

©)

©)

o O O O

o O O O O

Comportamiento locomotor del adulto

Via de sefializacion candnica Wnt

Respuesta celular al estimulo de la hormona liberadora de corticotropi-
na

Respuesta celular al estimulo extracelular

Respuesta celular al estrés oxidativo

Diferenciacion de las neuronas del sistema nervioso central
Axonogénesis de las neuronas de proyeccion del sistema nervioso cen-
tral

Proceso biosintético de la dopamina

Diferenciacion de las neuronas dopaminérgicas

Diferenciacion de las células grasas

Sindrome de adaptacion general

Desarrollo de la habénula
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IV. RESULTADOS

PHRF1, cromosoma 11

- Proteina: Proteina 1 que contiene el dominio PHD y RING
- Funcién molecular:

o Union de iones metalicos

o Fijacion especifica de dominios de proteinas

o Unidn a la ARN polimerasa
- Proceso biologico:

o Procesamiento del ARNm

o Transcripcion por la ARN polimerasa 11
POLQ, cromosoma 3

- Proteina: ADN polimerasa theta
- Funcién molecular:
o Actividad exonucleasa 5°-3’
Actividad de la 5’-desoxirribosa-5-fosfato liasa
Union al ATP
Union a la cromatina
Union de ADN daiado
Actividad de la ADN polimerasa dirigida al ADN

Union de proteinas idénticas

0O O O O O O

o Actividad de la helicasa de ADN monocatenario
- Proceso biologico:

o Reparacion de escision de bases
Respuesta celular al estimulo de dafio en el ADN
Replicacion del ADN dependiente del ADN
reparacion del ADN

Reparacion de la rotura de la doble cadena

0O O O O O

Reparacion de la rotura de la doble cadena mediante la union alternati-
va de extremos no homologos S

o Reparacion de la rotura de la doble cadena mediante recombinacion
homologa

o Regulacion negativa de la reparacion de la rotura de la doble cadena
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CARACTERIZACION CLINICA Y EPIGENOMICA DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

POLR2B, cromosoma 4

- Proteina: Subunidad de la ARN polimerasa II dirigida por el ADN RPB2

- Funcién molecular:

©)

o O O O

©)

Unio6n de la cromatina

Union al ADN

Actividad de la ARN polimerasa dirigida al ADN 5°-3’
Unioén de iones metélicos

Unioén de ribonucledsidos

Union a ARN

- Proceso biologico:

©)

©)

o 0 0O 0O O O O O O O

Captacion de ARNm con 7-metilguanosina

Via de sefializacion del receptor del factor de crecimiento de fibroblas-
tos

Empalme del ARNm, a través del espliceosoma

Regulacion negativa de la recombinacion del ADN en el telémero
Regulacion positiva de la transcripeidn viral

Regulacion del silenciamiento de genes por miRNA

Proceso metabolico del ARN

Transcripcion de ARNsn por la ARN polimerasa I1

Transcripcion, templada por el ADN

Transcripcion por la ARN polimerasa II

Reparacion de escision de nucledtidos acoplada a la transcripcion
Elongacion de la transcripcion a partir del promotor de la ARN polime-
rasa II

Iniciacion de la transcripcion a partir del promotor de la ARN polime-

rasa II
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IV.RESULTADOS

FOXP4, cromosoma 6

- Proteina: Proteina de caja de horquilla P4
- Funcién molecular:
o Actividad del factor de transcripcion de union al ADN, especifico de la
ARN polimerasa I1
o Actividad de represion de la transcripcion por union al ADN, especifica
de la ARN polimerasa II
o Union de iones metalicos
o Unidn al ADN especifica de la region cis de la ARN polimerasa I1
- Proceso biologico:
o Regulacion negativa de la transcripcion por la ARN polimerasa 11

o Regulacion de la transcripcion por la ARN polimerasa [
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CARACTERIZACION CLINICA Y EPIGENOMICA DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

RPS6KA4, cromosoma 11

- Proteina: Proteina ribosomal S6 quinasa alfa-4

- Funcién molecular:

©)

o O O O

©)

Unién de ATP

Unioén de iones de magnesio

Actividad de la proteina serina/treonina quinasa
Actividad de la proteina serina quinasa
Actividad de la proteina treonina quinasa

Actividad de la proteina ribosdémica S6 cinasa

- Proceso biologico:

©)

o 0 0O 0O 0O O O O O O O

O

Fosforilacion de la histona H3-S10

Fosforilacion de la histona H3-S28

Fosforilacion de la histona

Respuesta inflamatoria

Via de sefializacion mediada por la interleucina 1

Transduccion de sefiales intracelulares

Regulacion negativa de la produccion de citoquinas

Fosforilacion de peptidil-serina

Regulacion positiva de la actividad del factor de transcripcion CREB
Regulacion positiva de la acetilacion de las histonas

Regulacion positiva de la fosforilacion de las histonas

Regulacion positiva de la actividad del factor de transcripcion NF-ka-
ppaB

Regulacion positiva de la transcripcion por la ARN polimerasa 11
Fosforilacion de proteinas

Regulacion de la transcripcion por el ADN
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IV. RESULTADOS

SMYD3, cromosoma 1

- Proteina: Histona-lisina N-metiltransferasa SMYD3

- Funciéon molecular:

O

o O O O

Actividad de la histona-lisina N-metiltransferasa

Unidn de iones metalicos

Union al ADN de la region cis-reguladora de la ARN polimerasa II
Union del complejo de la ARN polimerasa 11

Union al ADN de la region reguladora de la transcripcion intronica de
la ARN polimerasa II

- Proceso biologico:

O

0O 0O O O O O o

Respuesta celular al estimulo de la dexametasona
Establecimiento de la localizacion de la proteina
Metilacion de lisinas de las histonas

Desarrollo de las células de los miotubos

Regulacion negativa de la actividad de la proteina quinasa
Ensamblaje del nucleosoma

Regulacion positiva de la fosforilacion de la peptidil-serina

Regulacion positiva de la transcripcion por la ARN polimerasa 11




CARACTERIZACION CLINICA Y EPIGENOMICA DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

TP73, cromosoma 1

- Proteina: Proteina tumoral p73

- Funcién molecular:

©)

o 0O O O O O o

O

Actividad del activador de la transcripcion de unioén al ADN, especifica
de la ARN polimerasa II

Actividad del factor de transcripcion de union al ADN

Actividad del factor de transcripcion de union al ADN, especifica de la
ARN polimerasa Il

unién de proteinas idénticas

Unio6n de proteinas de la familia MDM2/MDM4

Unién de iones metalicos

Union de p53

Union de proteinas quinasas

Union de la region reguladora cis de la ARN polimerasa II Unién del
ADN especifica de la secuencia

Unio6n de factores de transcripcion

Regioén reguladora de la transcripcion Unidon del ADN especifica de la

secuencia

- Proceso biologico:

©)

o O O O

O

Activacion de la actividad MAPK

Detencion del ciclo celular

Respuesta celular al estimulo del dafio en el ADN

Via de sefializacion apoptoética intrinseca en respuesta al dafio del ADN
Via de sefializacion apoptoética intrinseca en respuesta al dafio del ADN
por el mediador de clase p53

Desarrollo del rifion

Reparacion de desajustes

Regulacion negativa de la proliferacion de las células del musculo car-
diaco

Regulacion negativa de la proliferacion de la poblacion celular
Regulacion negativa de la diferenciacion de las neuronas

Regulacion positiva del proceso apoptotico
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IV. RESULTADOS

ZBTB24, cromosoma 6

- Proteina: Dedo de zinc y proteina que contiene el dominio BTB 24
- Funcién molecular:

o Actividad del factor de transcripcion de union al ADN

o Union de iones metalicos

o Unidn al ADN de la region reguladora cis de la ARN polimerasa I1
- Proceso biologico:

o Diferenciacion de las células progenitoras hematopoyéticas

o Regulacion de la transcripcion por la ARN polimerasa 11

ZHX2, cromosoma 8

- Proteina: Dedos de zinc y proteina homeoboxes 2
- Funcién molecular:
o Unién al ADN
o Actividad del factor de transcripcion de union al ADN, especifica de la
ARN polimerasa I1
Union de proteinas idénticas

Unidn de iones metalicos

o O O

Actividad de heterodimerizacion de proteinas

o Actividad de homodimerizacion de proteinas
- Proceso biologico:

o Proceso catabdlico del ARNm
Regulacion negativa de la diferenciacion de las neuronas
Regulacion negativa de la transcripcion, por el ADN
Regulacion negativa de la transcripcion por la ARN polimerasa 11
Regulacion de la transcripcion por la ARN polimerasa 11

Diferenciacion de las neuronas bipolares de la retina

0O O O O O O

Mantenimiento de la poblacion de células madre somaticas
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CARACTERIZACION CLINICA Y EPIGENOMICA DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

ZNF141, cromosoma 4

- Proteina: Proteina de dedos de zinc 141
- Funcion molecular:
o Actividad del factor de transcripcion de union al ADN, especifica de la
ARN polimerasa Il
o Unidn de iones metalicos
o Unidn al ADN especifica de la region reguladora cis de la ARN poli-
merasa I
- Proceso biologico:
o Morfogénesis de las estructuras anatomicas
o Morfogénesis de las extremidades
o Regulacion negativa de la transcripcion por la ARN polimerasa 11
o Regulacioén de la transcripcion, mediada por el ADN

o Transcripcion por la ARN polimerasa 11

ZNF354A, cromosoma 5

- Proteina: Proteina de dedos de zinc 354A
- Funcion molecular:
o Actividad del factor de transcripcion de union al ADN, especifica de la
ARN polimerasa Il
o Unidn de iones metalicos
o Unidn al ADN especifica de la region reguladora cis de la ARN poli-
merasa I
- Proceso biologico:
o Desarrollo del rifion
Regulacion negativa de la transcripcion por la ARN polimerasa 11
Fragmentacion nucleolar
Regulacion de la transcripcion por la ARN polimerasa 11
Respuesta al acido folico

Respuesta a la hipoxia

o 0O O O O O

Percepcion sensorial del tunel
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IV. RESULTADOS

ZNF626, cromosoma 19

- Proteina: Proteina de dedos de zinc 626
- Funcién molecular:
o Actividad del factor de transcripcion de unioén al ADN, especifica de la
ARN polimerasa II
o Unidn de iones metalicos
o Unidén al ADN especifica de la region cis reguladora de la ARN poli-
merasa Il

- Proceso biologico:

o Regulacion de la transcripcion, mediada por ADN

Tabla 5.1 Genes metilados diferencialmente implicados en los procesos de replicacion y transcripcion mediada por
ADN y ARN polimerasas
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CARACTERIZACION CLINICA Y EPIGENOMICA DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

Procesos metabolicos celulares

ALDHI1A2, cromosoma 15

- Proteina: Deshidrogenasa retiniana 2

- Funcién molecular:

@)

@)

@)

@)

Actividad de la 3-cloroalil aldehido deshidrogenasa
Actividad de la enzima aldehido deshidrogenasa (NAD+)
Unidn a la retina

Actividad de la deshidrogenasa de la retina

- Proceso biologico:

@)

o o0 0o o o O O o o o o6 o o O OO0 O 0o O o o o o

Proceso biosintético del acido 9-cis-retinoico
Desarrollo de los vasos sanguineos
Desarrollo del tejido muscular cardiaco
Respuesta celular al acido retinoico
Determinacion de la simetria bilateral
Desarrollo del ojo embrionario tipo cdmara
Desarrollo del tracto digestivo embrionario
Morfogénesis embrionaria de las extremidades anteriores
Desarrollo de la cara

Morfogénesis del corazon

Desarrollo del cerebro posterior

Desarrollo del rifion

Desarrollo del higado

Desarrollo del pulmoén

Desarrollo del intestino medio

Morfogénesis del epitelio embrionario
Regulacion negativa de la proliferacion de la poblacion celular
Desarrollo de las células de la cresta neural
Desarrollo del tubo neural

Diferenciacion de las neuronas

Desarrollo del pancreas

Desarrollo de la glandula pituitaria
Regulacion positiva del proceso apoptotico

Regulacion positiva de la proliferacion de la poblacion celular
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IV. RESULTADOS

CTSH, cromosoma 15

- Proteina: Pro-catepsina H

- Funciéon molecular:

O

O

0O O O O O O

O

Actividad aminopeptidasa

Actividad de la endopeptidasa de tipo cisteina implicada en el proceso
apoptotico

Actividad de la endopeptidasa de tipo cisteina

Actividad de la peptidasa de tipo cisteina

Actividad de endopeptidasa

Actividad del receptor MHC de clase I activador especifico de HLA-A
Actividad de la peptidasa

Actividad de la endopeptidasa de tipo serina

Fijacion de la hormona tiroidea

- Proceso biologico:

O

0O O O O O

0O 0O 0O 0O O O O O O O O

Respuesta inmunitaria adaptativa

Procesamiento y presentacion de antigenos

Proceso catabolico de la bradiquinina

Proceso metabodlico de las proteinas celulares

Respuesta celular al estimulo de la hormona tiroidea
Subdivision dicotomica de las unidades terminales implicadas en la
ramificacion pulmonar

cascada ERK1 y ERK2

Via de senalizacion reguladora de la respuesta inmunitaria
Proteolisis de proteinas de membrana

Desarrollo del metanefros

Regulacion negativa del proceso apoptdtico

Proceso catabolico de los neuropéptidos

Degranulacion de neutrofilos

Regulacion positiva de la angiogénesis

Regulacion positiva de la migracion celular

Regulacion positiva de la proliferacion de la poblacion celular

Regulacion positiva de la migracion de células epiteliales




CARACTERIZACION CLINICA Y EPIGENOMICA DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

ENPP7, cromosoma 17

- Proteina: Miembro de la familia 7 de la ectonucledtida pirofosfatasa/fosfodies-

terasa

- Funcién molecular:

©)

©)

©)

Actividad de la diéster hidrolasa fosforica
Actividad de la esfingomielina fosfodiesterasa

Unidn de iones de zinc

- Proceso biologico:

©)

o 0 0O 0O O O O O O O

Homeostasis de los acidos grasos

Proceso metabdlico de los glicoesfingolipidos

Digestion de los lipidos

Regulacion negativa de la proliferacion de la poblacion celular
Regulacion negativa de la replicacion del ADN

Regulacion positiva del proceso biosintético de la ceramida
Regulacion positiva de la absorcion intestinal de colesterol
Regulacion positiva del proceso catabolico de la esfingomielina
Regulacion de la absorcion intestinal de lipidos

Proceso catabolico de la esfingomielina

Proceso metabdlico de la esfingomielina

ERLIN2, cromosoma 8

- Proteina: Erlina 2

- Funcién molecular:

©)

©)

Union del colesterol

Union de la proteina ligasa de la ubiquitina

- Proceso biologico:

©)

o O O O O

Proceso metabolico del colesterol

Regulacion negativa del proceso biosintético del colesterol
Regulacion negativa del proceso de biosintesis de los acidos grasos
Via de sefializacion SREBP

Transporte transmembrana

Via ERAD dependiente de la ubiquitina
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IV.RESULTADOS

NR4A2, cromosoma 2

- Proteina: Receptor nuclear subfamilia 4 grupo A miembro 2

- Funciéon molecular:

O

O

O

0O O O O O

O

O

Unidn de beta-catenina

Unién al ADN

Actividad del activador de la transcripcion de unidon al ADN, especifica
de la ARN polimerasa II S

Actividad del factor de transcripcion de union al ADN, especifica de la
ARN polimerasa II

Union del receptor de glucocorticoides

Actividad del receptor nuclear Fuente:

Actividad de heterodimerizacion de proteinas

Union del receptor X retinoide

Region reguladora cis de la ARN polimerasa II, union al ADN especifi-
ca de la secuencia

Union de ADN de doble cadena especifica de la secuencia

Unidn de iones de zinc

- Proceso biologico:

O

O

o O O O

0O O O O O

Comportamiento locomotor del adulto

Via de sefializacion canonica Wnt

Respuesta celular al estimulo de la hormona liberadora de corticotropi-
na

Respuesta celular al estimulo extracelular

Respuesta celular al estrés oxidativo

Diferenciacion de las neuronas del sistema nervioso central
Axonogénesis de las neuronas de proyeccion del sistema nervioso cen-
tral

Proceso biosintético de la dopamina

Diferenciacion de las neuronas dopaminérgicas

Diferenciacion de las células grasas

Sindrome de adaptacion general

Desarrollo de la habénula




CARACTERIZACION CLINICA Y EPIGENOMICA DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

POLR2B, cromosoma 4

- Proteina: Subunidad de la ARN polimerasa II dirigida por el ADN RPB2

- Funcién molecular:

©)

o O O O

©)

Unio6n de la cromatina

Union al ADN

Actividad de la ARN polimerasa dirigida al ADN 5°-3’
Unioén de iones metélicos

Unioén de ribonucledsidos

Union a ARN

- Proceso biologico:

©)

©)

o 0 0O 0O O O O O O O

Captacion de ARNm con 7-metilguanosina

Via de sefializacion del receptor del factor de crecimiento de fibroblas-
tos

Empalme del ARNm, a través del espliceosoma

Regulacion negativa de la recombinacion del ADN en el telémero
Regulacion positiva de la transcripeidn viral

Regulacion del silenciamiento de genes por miRNA

Proceso metabolico del ARN

Transcripcion de ARNsn por la ARN polimerasa I1

Transcripcion, templada por el ADN

Transcripcion por la ARN polimerasa II

Reparacion de escision de nucledtidos acoplada a la transcripcion
Elongacion de la transcripcion a partir del promotor de la ARN polime-
rasa II

Iniciacion de la transcripcion a partir del promotor de la ARN polime-

rasa II
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IV.RESULTADOS

QDPR, cromosoma 4

- Proteina: Dihidropteridina reductasa

- Funciéon molecular:

O

O

O

O

O

Actividad de la 6,7-dihidropteridina reductasa
Actividad de transferencia de electrones
Union de proteinas idénticas

Union de NADH

Union a NADPH

- Proceso biologico:

O

0O 0O O O O O O O O

Proceso metabdlico celular de los aminoacidos
Respuesta celular al farmaco

Proceso metabdlico de la dihidrobiopterina
Desarrollo del higado

Proceso catabolico de la L-fenilalanina
Proceso metabdlico de la L-fenilalanina
Respuesta al ion aluminio

Respuesta al glucagon

Respuesta al ion plomo

Proceso biosintético de la tetrahidrobiopterina




CARACTERIZACION CLINICA Y EPIGENOMICA DE LA HIDRADENITIS SUPURATIVA

ACOXI1, cromosoma 17

- Proteina: Acil-coenzima A oxidasa peroxisomal 1

- Funcién molecular:

©)

o 0O O O O O

©)

Actividad de la acil-CoA oxidasa

Unién del FAD

Unio6n de acidos grasos

Fijacion del dinucleotido de flavina adenina
Actividad de la palmitoil-CoA oxidasa
Unién al dominio PDZ

Actividad de homodimerizacion de proteinas

Unioén del N-terminal de la proteina

- Proceso biologico:

©)

o o 0o o0 o o O O o o o o o o o

Proceso metabolico del acido alfa-linolénico
Homeostasis del colesterol

Beta-oxidacion de los acidos grasos mediante la acil-CoA oxidasa
Proceso catabolico de los acidos grasos

Oxidacion de acidos grasos

Generacion de metabolitos precursores y energia
Proceso biosintético del peroxido de hidrogeno
Homeostasis de los lipidos

Proceso metabdlico de los lipidos

Fision del peroxisoma

Proceso metabdlico de las prostaglandinas
Localizacion de proteinas

Regulacion del proceso metabolico
Espermatogénesis

Beta-oxidacion de acidos grasos de cadena muy larga

Proceso metabdlico de los acidos grasos de cadena muy larga
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SLCI19A1, cromosoma 21

- Proteina: Transportador de folato reducido

- Funciéon molecular:

O

0O O O O O

O

Unién del GMP-AMP ciclico

Actividad transportadora transmembrana del GMP ciclico-AMP
Actividad del antiportador de folato:anion

Fijacion del acido folico

Actividad transportadora transmembrana del acido folico
Actividad transportadora transmembrana del metotrexato

Actividad del transportador transmembrana de aniones organicos

- Proceso biologico:

O

0O 0O O O O O O O O

Importacion transmembrana de GMP-AMP ciclico a través de la mem-
brana plasmatica

Embarazo femenino

Importacion de folato a través de la membrana plasmatica

Transporte transmembrana de folatos

Proceso metabolico del 4cido folico

Transporte de acido folico

Transporte de metotrexato

Transporte de aniones organicos

Transporte transmembrana

Transporte a través de la barrera hematoencefalica
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SSH1, cromosoma 12

- Proteina: Proteina fosfatasa Slingshot homologa 1

- Funcién molecular:

©)

o O O O O

©)

Unidn a la actina

Actividad de la fosfatasa de fosfoproteina

Actividad de la proteina serina fosfatasa

Actividad de la proteina treonina fosfatasa

Actividad de la proteina tirosina/serina/treonina fosfatasa

Actividad de la proteina tirosina fosfatasa

- Proceso biologico:

©)

o O O O O

o O O O

O

Organizacion del citoesqueleto de actina

Morfogénesis celular

Respuesta celular al ATP

Transmision sindptica quimica excitatoria

Regulacion negativa de la polimerizacion de los filamentos de actina
Regulacion positiva de la agrupacion de receptores de glutamato
AMPA

Regulacion positiva del potencial postsinaptico excitatorio
Regulacion positiva de la muerte de las neuronas

Regulacion positiva de la plasticidad sinaptica

Regulacion positiva de la migracion de las células musculares lisas
asociadas a los vasos sanguineos

Desfosforilacion de proteinas

Regulacion del proceso metabolico de las proteinas celulares
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UXS1, cromosoma 2

- Proteina: Acido UDP-glucurénico descarboxilasa 1

- Funciéon molecular:

O

O

O

O

Union de proteinas idénticas
Unién de NAD+
Actividad de homodimerizacion de proteinas

Actividad de la UDP-glucuronato descarboxilasa

- Proceso biologico:

O

O

Proceso metabolico de la D-xilosa

Proceso biosintético de la UDP-D-xilosa

Tabla 5.2. Genes metilados diferencialmente implicados en procesos metabdlicos celulares
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Desarrollo embrionario

ALDHI1A2, cromosoma 15

- Proteina: Deshidrogenasa retiniana 2

- Funcién molecular:

@)

@)

@)

@)

Actividad de la 3-cloroalil aldehido deshidrogenasa
Actividad de la enzima aldehido deshidrogenasa (NAD+)
Unidn a la retina

Actividad de la deshidrogenasa de la retina

- Proceso biologico:

@)

o 0o 0o 0o o O O o o o o o oo o 0O o o o o o o o

Proceso biosintético del acido 9-cis-retinoico
Desarrollo de los vasos sanguineos
Desarrollo del tejido muscular cardiaco
Respuesta celular al acido retinoico
Determinacion de la simetria bilateral
Desarrollo del ojo embrionario tipo cdmara
Desarrollo del tracto digestivo embrionario
Morfogénesis embrionaria de las extremidades anteriores
Desarrollo de la cara

Morfogénesis del corazon

Desarrollo del cerebro posterior

Desarrollo del rifion

Desarrollo del higado

Desarrollo del pulmoén

Desarrollo del intestino medio

Morfogénesis del epitelio embrionario
Regulacion negativa de la proliferacion de la poblacion celular
Desarrollo de las células de la cresta neural
Desarrollo del tubo neural

Diferenciacion de las neuronas

Desarrollo del pancreas

Desarrollo de la glandula pituitaria
Regulacion positiva del proceso apoptotico

Regulacion positiva de la proliferacion de la poblacion celular
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O

O

O

0O O O O O

O

O

O

O

o O O O

0O O O O O

NR4A2, cromosoma 2

- Proteina: Receptor nuclear subfamilia 4 grupo A miembro 2

- Funciéon molecular:

Unidn de beta-catenina

Unién al ADN

Actividad del activador de la transcripcion de unidon al ADN, especifica
de la ARN polimerasa II S

Actividad del factor de transcripcion de union al ADN, especifica de la
ARN polimerasa II

Union del receptor de glucocorticoides

Actividad del receptor nuclear Fuente:

Actividad de heterodimerizacion de proteinas

Union del receptor X retinoide

Region reguladora cis de la ARN polimerasa II, union al ADN especifi-
ca de la secuencia

Union de ADN de doble cadena especifica de la secuencia

Unidn de iones de zinc

- Proceso biologico:

Comportamiento locomotor del adulto

Via de sefializacion canonica Wnt

Respuesta celular al estimulo de la hormona liberadora de corticotropi-
na

Respuesta celular al estimulo extracelular

Respuesta celular al estrés oxidativo

Diferenciacion de las neuronas del sistema nervioso central
Axonogénesis de las neuronas de proyeccion del sistema nervioso cen-
tral

Proceso biosintético de la dopamina

Diferenciacion de las neuronas dopaminérgicas

Diferenciacion de las células grasas

Sindrome de adaptacion general

Desarrollo de la habénula

Tabla 5.3. Genes diferencialmente implicados en el desarrollo embrionario
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Via de senalizacion NOTCH

EPN2, cromosoma 17

- Proteina: Epsina 2

- Funcién molecular:

@)

@)

@)

Uniodn a la caderina
Uniodn de clatrina

Unio6n de fosfolipidos

- Proceso biologico:

@)

@)
@)
@)

Endocitosis

Organizacion de la membrana

Regulacion negativa de la angiogénesis germinal

Regulacion negativa de la via de sefializacion del receptor del factor de
crecimiento endotelial vascular

Regulacion positiva de la via de sefializacion Notch

Tabla 5.4. Caracteristicas del gen EPN2
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II1. ANALISIS DE ONTOLOGIA GENETICA Y GENES CANDIDATOS

Tanto la lista de genes generada a partir de los resultados de los modelos de regresion basados en
rangos como la lista generada a partir del modelo de elastic net se utilizaron para hacer un analisis GO

mediante la plataforma Shiny Go (http://bioinformatics.sdstate.edu/go/). En ninguno de los dos casos

se encontraron resultados significativos.

II1.1. Analisis de genes candidatos

Se estudid la metilacion diferencial del siguiente listado de genes candidatos para comprobar su
posible papel en la enfermedad: PSEN1, PSENEN, NCSTN, TET1, TET2, TET3, IDHI, IDH2,
IDH3A, IDH3B, IL1B, IL17A, IL17B, IL17C, IL17D, IL23A, IL23R, FNTA, NOD2, HLA-A,
HLA-B, HLA-C, HLA-DPA1, HLA-DQAI1, HLA-DPBI1, HLA-DQBI1, HLA-DRA, HLA-DRB1 y
MSTI.

Dado el elevado nimero de CpGs a estudiar, y la dificultad de interpretar cambios puntuales en una
sola CpG del gen, se realiz6 una aproximacion consistente en representar los valores de metilacion
de todas las CpGs del gen en escala real. Esta representacion se realizd para cada gen, agrupando
los resultados por separado para cada uno de los dos grupos estudiados, asi como para las distintas
localizaciones. La observacion de estas representaciones no permitido deducir ninguna diferencia

relevante entre los distintos grupos estudiados para ninguno de los genes (anexo VII).
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V. DISCUSION

I. DISCUSION DEL PROTOCOLO DE TOMA DE BIOPSIAS DESARROLLADO PARA EL
ESTUDIO

Aunque las Ciencias Experimentales y de la Salud han experimentado en el tltimo siglo avances de
gran importancia, todavia existen diversas ocasiones en las que ante un mismo problema se acta de
diferente manera. Una forma de evitar esto es incorporar al flujo de trabajo herramientas que faciliten
la toma de decisiones y que puedan ser facilmente implementables. Para tal fin, se han desarrollado
herramientas que, esencialmente, son principios y recomendaciones disefiadas para este objetivo; las

guias clinicas y los protocolos.

Un protocolo, en términos generales, es definido como un acuerdo entre profesionales expertos en
un determinado tema y en el cual se han esclarecido las actividades a realizar ante una determinada
tarea. Asi, serian susceptibles de protocolizarse aquellas actividades fisicas, verbales y mentales que
son planificadas y realizadas por los profesionales, incluyéndose tanto actividades autdbnomas como
delegadas '.

El desarrollo de protocolos estandarizados en la investigacién nos permite poder replicar estudios
minimizando las posibilidades de error de procedimientos. La protocolizacion, entendida como una
metodologia o como una técnica, precisa un aprendizaje y un entrenamiento practico como cualquier
otro aspecto de la medicina, sobre todo si se pretende que tenga una base cientifica. La enorme
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 disefiada) puede producir el efecto contrario al

buscado (sistematizando decisiones inadecuadas y/o errores), o no utilizarse 2.

De una manera esquematica, el proceso de protocolizacion una vez definido el tema a protocolizar

consta de las siguientes fases °:

1° Fase de preparacion. Esta fase, o fase inicial, termina cuando se tiene una estructura definida y un

cuerpo de conocimientos suficientes sobre el problema de salud que se va a protocolizar.

2° Fase de elaboracion del documento. 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 redaccion provisional del documento del protocolo.

3° Fase de andalisis critico. Consiste en someter la estructura disefiada y la redaccion obtenida en las

fases anteriores a la discusion y critica de los profesionales y usuarios a los que afectara su puesta en
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marcha. Tras recoger las sugerencias y modificaciones correspondientes termina con la elaboracion
del texto definitivo del documento del protocolo. En esta fase seria deseable pilotar el funcionamiento

del protocolo antes de ponerlo en marcha de una forma generalizada.

4°. Fase de difusion e implantacion. La puesta en marcha: consiste en difundir el protocolo, ya
terminado, a todo el personal implicado en el mismo. En este momento se debe fijar una fecha para la

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

5% Fase de evaluacion. La evaluacion del protocolo (monitorizacion del cumplimiento): fija la
periodicidad con la cual se comentara y analizard el cumplimiento del protocolo, para garantizar su

utilidad. Esta fase no termina nunca.

Asi, siguiendo estos pasos se tendra una herramienta que cumpla las siguientes caracteristicas basicas

de un buen protocolo *:

e Validez: cuando el protocolo es llevado a la préctica, el seguimiento de sus recomendaciones

consigue los resultados esperados.

e Fiabilidad: con la misma evidencia cientifica y métodos de desarrollo del protocolo, otro

grupo de expertos llegaria a los mismos resultados.

e Reproducibilidad: en circunstancias clinicas semejantes, el protocolo es interpretado y

aplicado de la misma manera por distintos profesionales.

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

bien identificados, y que sus recomendaciones sean aplicables en la practica cotidiana.

e Flexibilidad: deben especificarse las excepciones conocidas y esperadas, en las que las

recomendaciones no son aplicables.
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Si se analiza el protocolo desarrollado en base a las caracteristicas que segun la bibliografia debe tener

un buen protocolo, se observa que cumple con las cinco caracteristicas anteriormente explicadas.

El protocolo es vélido ya que, una vez puesto en marcha, se obtuvieron todos los datos clinicos y las
muestras esperadas. En cuanto a términos de fiabilidad y reproducibilidad, fueron distintos facultativos
del servicio de Dermatologia los que, en diferentes momentos, participaron en la recogida de las
muestras de los pacientes, poniendo asi de manifiesto que el protocolo fue reproducible y fiable para
distintos investigadores. La aplicabilidad clinica del mismo se obtiene de los criterios de inclusion,
en los que esta bien especificado sobre qué pacientes se puede aplicar el protocolo, al igual que la

flexibilidad, ya que las posibles excepciones también estan recogidas.

Observando los resultados obtenidos en las muestras en términos de concentracion, calidad e
integridad, se aprecia que el ADN extraido de cada una de las muestras cumple con estos parametros
establecidos por la comunidad cientifica. Tal y como se especifica en el capitulo de materiales y
métodos, la recogida de muestras comenzo en septiembre de 2017 y el andlisis de las muestras se
realizé en marzo de 2020, de manera que las muestras estuvieron almacenadas durante ese tiempo. La
asociacion entre el tiempo transcurrido desde la toma de biopsia hasta el momento del procesamiento
de las muestras con los resultados de concentracion, 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 quirtrgico de un hospital, como es el ejemplo
del servicio de Dermatologia del Hospital de Manises, cada uno de los facultativos pueda recoger
las muestras necesarias segun el protocolo seguido para el estudio abre la posibilidad de una mayor
implicacion de los miembros del servicio en la investigacion. Ademas, cabe destacar que, cuanto mas
detallado sea el protocolo menor sera el riesgo de error a la hora de seguirlo y mas sencillo sera para

nuevos investigadores seguirlo.

Tras analizar los datos clinicos recogidos para el estudio, se echa en falta la existencia de datos médicos,
como pueden ser parametros analiticos. Para ello, lo primero que sera necesario es la estandarizacion
de los parametros analiticos que se quieren a analizar. Se propone realizar un estudio de aquellos
parametros que se ven alterados en los pacientes que padecen Hidradenitis supurativa, de manera
que pueda crearse un perfil analitico consensuado que contenga todos los parametros seleccionados.
Asi, con la creacion de este perfil, se podra tener en una Unica analitica todas las medidas analiticas
para los pacientes con esta enfermedad. La estandarizacion de los pardmetros analiticos es un primer
paso crear un circuito optimizado para la recogida de datos clinicos, pero para poder integrarlo con la

recogida de muestras, deberia de llevar personal médico-investigador asociado.
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Unade las caracteristicas de esta enfermedad, y que se ha descrito en la introduccion de este manuscrito,
es que es altamente incapacitante cuando el paciente se encuentra sin tratamiento médico. Asi, 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 debian de
volver en otro momento para la toma de la biopsia, lo que podia retrasar en unos dias el inicio del
tratamiento. Si bien este retraso no influye en como avanzard la enfermedad o en la respuesta del

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

De esta manera esta figura, una vez diagnosticada la enfermedad en el paciente y tras la firma del
consentimiento informado, podria realizar la recogida de datos clinicos, toma de biopsia y solicitud
de parametros analiticos estandarizados sin la necesidad de que el paciente tenga que volver en otro

momento.

Por tanto, se concluye que, en funcion de los resultados obtenidos en términos de concentracion,
calidad e integridad del ADN, el protocolo desarrollado cubre las necesidades de este estudio. Sin
embargo, y para futuros estudios, se propone una optimizacioén de este, basada en la figura de un
investigador médico que puedarealizar las tareas de recogida de datos clinicos, de parametros analiticos
estandarizados y de toma de biopsia en el momento en el que el paciente acepte la participacion en

el estudio.

IL.DISCUSIONDE LOSRESULTADOSDELANALISISEPIGENOMICO ENHIDRADENITIS
SUPURATIVA

Lamanifestacion clinica de la HS, independientemente de la gravedad que conlleva, es innegablemente
heterogénea. Asi, sabemos que algunos pacientes forman muchos quistes y lesiones en localizaciones
ectopicas, otros forman principalmente tuneles profundos perianales muy inflamados o placas
superficiales en el cuerpo, mientras que otros forman principalmente lesiones superficiales que dan

lugar a cicatrices similares a las de un picahielo.

Debido a esta variedad en la presentacion, es logico pensar que existen diferentes fenotipos de la
enfermedad. La identificacion y clasificacion de estos fenotipos podria tener una gran relevancia
clinica, ya que los distintos fenotipos podrian tener un pronéstico variable y requerir estrategias de
tratamiento distintas. Un ejemplo lo encontramos en los pacientes asiaticos con HS, ya que se sabe
que tienen mas probabilidades de ser varones y de presentar la enfermedad en los gluteos ° Queda
por investigar si estd directamente relacionado con el genotipo de los pacientes y con mutaciones en

distintos genes, como el de la secretasa.
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En 2013, Canoui-Poitrine et al. fueron los primeros en proponer la existencia de tres fenotipos °. Sin
embargo, durante un largo periodo de tiempo, esta propuesta recibié poca atencion por parte de la
comunidad dermatologica. Actualmente, la era del tratamiento bioldgico de esta enfermedad esta
impulsando la investigacion de la HS, y la diferenciacion de los fenotipos tiene mas relevancia que
nunca. Unos afios mas tarde, Martorell et al’ asi como Van der Zee et al® propusieron también la
existencia de un conjunto de fenotipos diferenciadores de la enfermedad. Sin embargo, aun quedan
importantes obstaculos por superar. En el caso de los tres fenotipos de Canoui-Poitrine, el modelo no
cuenta con una gran fiabilidad entre los evaluadores, lo que hace que su uso en la practica clinica y
en proyectos de investigacion sea muy limitado. También cabe destacar que la importancia clinica de
los fenotipos de Martorell ain no ha sido comprobada y los fenotipos propuestos por Van der Zee no

tienen un respaldo estadistico.

Por el momento, uno de los problemas que comparten todas estas clasificaciones fenotipicas es que
estan basadas en el analisis de relativamente pocos casos y, la mayoria de estos casos, son retrospectivos
por lo que los datos no siempre incluyen todas las caracteristicas fenotipicas y comorbilidades
asociadas. Es posible que se necesite un conjunto de datos minimo acordado sobre el fenotipo de
la HS para garantizar que los diferentes conjuntos de datos puedan combinarse para aumentar la
potencia estadistica. El otro problema que presentan es que para validar una clasificacion fenotipica,
se necesita un estudio genotipico que respalde la existencia fenotipica de dicha enfermedad. En
este sentido y con el propdsito de sentar las bases de un futuro estudio que respalde la clasificacion
fenotipica de la HS en funcion de las implicaciones de la genética de la enfermedad, se ha realizado

este estudio.

Actualmente, existen 11 métodos para clasificar la enfermedad, ya sea segun la severidad o el fenotipo
que presente la enfermedad. Desde el afio 1989, en el que Hurley publico el primer método para
clasificar la enfermedad segun la severidad de la misma *, estos métodos de clasificacion estan en
continua revision, con el objetivo de encontrar uno que englobe correctamente a todos los pacientes,
ya que ninguno de ellos permitia clasificar las diferencias que manifiestan las personas que padecen

esta enfermedad correctamente.

Elnacimiento de las ciencias “Omicas’ ha permitido estudiar un gran nimero de moléculas, implicadas
en el funcionamiento de un organismo. En las Gltimas décadas, el avance tecnologico ha permitido
el estudio a gran escala de muchos genes, proteinas 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 metilacion de ciertos

genes, hizo que nos decantasemos por un estudio a nivel epigendmico de la Hidradenitis supurativa.
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Debido a las caracteristicas de la enfermedad y a la necesidad de que los pacientes no estuvieran bajo
ningun tratamiento farmacologico para la enfermedad, finalmente se pudo contar con 32 sujetos para
el estudio, 16 de ellos con un perfil progresor y, los otros 32, con un perfil no progresor. Ademas,
también se equilibraron los grupos en funcion de la region anatdmica afecta. Sin embargo, este
nimero de muestras presenta una limitacion para tener en cuenta, ya que, aunque los pacientes estan

correctamente seleccionados en funcidn de los criterios establecidos, el tamafo muestral es pequeio.

El primer andlisis general desarrollado entre ambos grupos de pacientes no revela que existan
diferencias entre ambos perfiles globales de la enfermedad, ni por regiones anatomicas afectas, lo
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 analisis general no
se observen diferencias. Es 16gico pensar que los cambios globales de metilacion del ADN visibles en
andlisis exploratorios queden circunscritos a grupos en los que existen mutaciones en las enzimas que
catalizan las modificaciones epigenéticas como es la enfermedad de sindrome de inmunodeficiencia,

inestabilidad de la region centromérica y anomalias faciales ICF (bibliografia Juan Sandoval).

En el caso de los andlisis de metilacion especifico, con el objetivo de identificar los CpGs
diferencialmente metiladas entre los dos grupos a estudio, se han realizado de dos formas diferentes.
La primera de ellas, el andlisis de metilacion diferencial basado en rangos es también el método
considerado como clasico. Mediante este método, se identificaron 29 CpGs de los que no se obtuvo

capacidad discriminatoria entre subgrupos.

Sin embargo, la utilizacion del modelo de regresion logistica penalizada mediante elastic net, que se
considera una herramienta de prediccion, permitio la identificacion de 146 CpGs, que se corresponden

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

Este resultado corrobora la hipdtesis propuesta por Martorell et al en 2020 '7: existen dos perfiles de la
Hidradenitis supurativa, folicular (o no progresor) e inflamatorio (o progresor), que son identificables
gracias a las distintas manifestaciones clinicas que presentan y confirmado mediante este analisis

epigendmico.

El estudio de cada uno de los 135 genes encontrados permition agrupar algunos en funcion del proceso
bioldgico en el que estd implicado la proteina para la que codifica. Asi, se observa un grupo de 21 genes
que codifican proteinas involucradas en la actividad de la ADN y ARN polimerasas, y otro grupo de

11 genes involucrados en procesos metabdlicos celulares y de metabolitos. El andlisis de ontologia
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genética permite estudiar si todos estos genes forman parte de una misma ruta o proceso bioldgico
que, debido a la metilacion en sus genes, puedan estar alterados. Si bien de manera exploratoria esto

puede dar la sensacion de que ocurre, se necesitan mas datos para poder corroborarlo.

Por tanto, teniendo en cuenta que la hipotesis del estudio se cumple al identificarse un total de 135
genes que permiten discernir entre los subtipos de le enfermedad, se propone ampliar el estudio
realizado en el servicio de Dermatologia del Hospital de Manises a un estudio multicéntrico nacional,

de manera que se pueda salvar la limitacion del tamafio muestral encontrada en este estudio.

Ademas, 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
puede ser clasificado, permitird abordar a cada paciente con las terapias farmacologicas que mejor

puedan adaptarse.
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V1. Conclusiones
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VI. CONCLUSIONES

Una vez que las hipotesis propuestas han sido contrastadas con los resultados obtenidos, las

conclusiones de esta Tesis Doctoral son:

El protocolo de recogida de datos clinicos y toma de muestras desarrollado para este estudio
implementado en el servicio de Dermatologia del Hospital de Manises, cumple con las
caracteristicas de validez, fiabilidad, reproducibilidad, aplicabilidad clinica y flexibilidad que

todo protocolo clinico debe tener.

El ADN extraido de las biopsias obtenidas cumple con los requisitos necesarios para su

posterior analisis en términos de concentracion, calidad e integridad.

El estudio epigendmico realizado permite discernir entre ambos subgrupos de la enfermedad

propuestos, en base a los 135 genes diferencialmente metilados encontrados.

La limitacién en el tamafio muestral no permite analizar las interacciones y rutas que puedan
presentar alteraciones epigenomicas en ambos perfiles y aquellos genes que puedan estar

implicados.

Se propone la ampliacion del estudio realizado en el servicio de Dermatologia del Hospital de
Manises a un estudio multicéntrico nacional, de manera que se pueda salvar la limitacion del

tamafio muestral encontrada en este estudio.

Los equipos multidisciplinares son claves para el desarrollo de estudios transversales entre la

investigacion basica y la medicina.
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