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PALABRAS CLAVE Resumen La filagrina es una proteina estructural fundamental para el desarrollo y manteni-
Filagrina; miento de la barrera cutanea. En los Ultimos afos se ha llevado a cabo una extensa investigacion
Epidermis; sobre su funcion y su implicacion en distintos trastornos cutaneos y extracutaneos. Se ha com-
Ictiosis vulgar; probado que las mutaciones en el gen que la codifica, el gen FLG, son la causa de la ictiosis
Dermatitis atopica; vulgar y confieren un mayor riesgo de desarrollar dermatitis atopica y otras enfermedades ato-
Asma; picas, ademas de agravar algunas enfermedades. El presente articulo revisa la informacion
Rinitis alérgica existente en cuanto a su papel en la barrera cutanea, asi como respecto a las mutaciones en el

gen FLG y las consecuencias que conlleva el déficit de filagrina.
© 2013 Elsevier Espana, S.L.U. y AEDV. Todos los derechos reservados.
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Filaggrin;

Epidermis; Abstract Filaggrin is a structural protein that is fundamental in the development and main-
Ichthyosis vulgaris; tenance of the skin barrier. The function of filaggrin and its involvement in various cutaneous
Atopic dermatitis; and extracutaneous disorders has been the subject of considerable research in recent years.
Asthma; Mutations in FLG, the gene that encodes filaggrin, have been shown to cause ichthyosis vul-
Allergic rhinitis garis, increase the risk of atopic dermatitis and other atopic diseases, and exacerbate certain

conditions. The present article reviews the current knowledge on the role of filaggrin in the
skin barrier, FLG mutations, and the consequences of filaggrin deficiency.
© 2013 Elsevier Espana, S.L.U. and AEDV. All rights reserved.

Introduccién

La principal funcion de la piel es actuar como una barrera

que separa el medio interno del medio externo, protegiendo

de agentes agresores exogenos y minimizando la pérdida

* Autor para correspondencia. de agua y otros componentes fundamentales del organismo
Correo electrénico: miquelarmengot@gmail.com hacia el exterior'. En el desarrollo de la barrera cutanea
(M. Armengot-Carbo). destaca la filagrina, tanto por su papel fundamental en la
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diferenciacion epidérmica terminal como por su implicacion
en algunas de las enfermedades dermatologicas mas fre-
cuentes, como la dermatitis atopica (DA) o la ictiosis vulgar
(IV)2. La filagrina es una importante proteina estructural que
fue identificada por primera vez en 1977°. Posteriormente,
al observar que producia una agregacion y compactacion
de los filamentos intermedios de queratina, se introdujo
el término filagrina (filaggrin) para nombrarla, acronimo de
filament-aggregating protein®. Esta proteina se sintetiza en
forma de un precursor proteico gigante denominado profi-
lagrina, que es el principal componente de los granulos de
queratohialina del estrato granuloso de la epidermis.

El elemento fundamental de la barrera cutanea es el estrato
corneo. Este estrato es el producto final de la diferen-
ciacion de los queratinocitos, que son células nucleadas
y viables desde la capa basal hasta la capa granulosa
y que van expresando distintas proteinas estructurales
segun van madurando®. En los pasos finales de la diferencia-
cion queratinocitica, estas células sufren cambios profundos
en su estructura que provocan su transformacion en células
escamosas planas anucleadas: los corneocitos. Estos corneo-
citos, que permanecen firmemente unidos entre si mediante
corneodesmosomas, estan recubiertos por una envoltura
celular llamada envoltura cornificada (EC), que tiene una
porcion proteica y otra lipidica y que les provee de resis-
tencia mecanica y quimica’. Entre ellos existe una matriz
extracelular hidréfoba rica en lipidos dispuestos en bica-
pas laminares®. A esta organizacion del estrato corneo se la
ha denominado «en ladrillos y cemento», donde los ladri-
llos son los corneocitos y el cemento, la matriz lipidica
extracelular’.

En la epidermis existe un gradiente de calcio, de modo
que se detecta una baja concentracion en la capa basal, mas
baja en el estrato espinoso y alta en el estrato granuloso,
siendo de nuevo muy baja en el estrato corneo®. Este gra-
diente es importante en la diferenciacion terminal de los
queratinocitos?’. El aumento de la concentracion de calcio
en el estrato granuloso produce la liberacion del contenido
de los granulos de queratohialina, de forma que la profila-
grina queda expuesta y va a ser procesada y fragmentada
en mondmeros activos de filagrina'®. Esta filagrina libre se
une a los filamentos intermedios de queratina produciendo
su agregacion y compactacion, lo cual provoca un colapso y
aplanamiento de la célula. Coincidiendo con este proceso,
la célula expresa una serie de proteinas estructurales que
conforman la porcidn proteica de la EC'"'? a la cual se unen
(por la accion de las transglutaminasas) los filamentos inter-
medios de queratina agregados por la filagrina®. Ademas, el
aumento del calcio también provoca la liberacion del con-
tenido de los cuerpos laminares, granulos ricos en lipidos y
enzimas originados en el aparato de Golgi. A partir de estos
lipidos y de la accion de las enzimas liberadas, se consti-
tuira la porcion lipidica de la EC y la matriz extracelular del
estrato corneo®'"13,

La filagrina va a seguir siendo procesada por distintas
proteasas. Esta protedlisis produce la liberacién de ami-
noacidos higroscopicos y sus derivados, que constituyen el

factor humectante natural (FHN), responsable de retener
el agua en el estrato corneo'. La degradacion de algunos
de estos aminoacidos da lugar a la formacion de los acidos
organicos transurocanico (UCA, derivado de la histidina) y
pirrolidona-5-carboxilico (PCA, derivado de la glutamina).
Estos acidos son uno de los principales factores responsa-
bles de mantener un pH acido en el estrato corneo', el
cual es fundamental por su papel en el metabolismo y orga-
nizaciéon de los lipidos de la matriz extracelular'®, por su
accioén antimicrobiana y por su papel regulador de la activi-
dad enzimatica y de la descamacion fisiologica'’. Ademas,
el UCA tiene un efecto fotoprotector frente a la radiacion
ultravioleta (UV)'® y ha demostrado ser un mediador clave
en la inmunosupresion inducida por los UVB'%2°,

El déficit de filagrina va a tener una importante repercu-
sion en la barrera epidérmica (tabla 1). Se va a producir
una alteracion en la organizacion de los filamentos de
queratina del citoesqueleto y en la estructura de la EC.
Habra también una disminucion de los granulos de quera-
tohialina, una disminucion marcada del FHN (y por tanto de
la hidratacion del estrato corneo) y una alcalinizacion del
pH°. A parte de estos cambios, estudios ultraestructurales
recientes han revelado que su déficit también se asocia a una
disminucion global de la densidad de corneodesmosomas y
de uniones estrechas intercelulares, asi como a anomalias
en la arquitectura de la matriz lipidica extracelular, hechos
que contribuyen notablemente a la alteracion de la funcion
barrera’®. Esto estaria provocado por las anomalias en la
organizacion del citoesqueleto (que alteran la maduracion y
exocitosis de los cuerpos laminares, provocando una distri-
bucion no homogénea de los lipidos y enzimas secretados) y
con el aumento del pH (que modula la actividad de dichas
enzimas)'®. Es mas, el aumento de actividad de ciertas pro-
teasas causado por la elevacion persistente del pH promueve
la liberacion de mediadores proinflamatorios por parte de los
queratinocitos, que inducen una respuesta inflamatoria Th2-
mediada incluso en ausencia de alérgenos?'. Por ejemplo, la
alcalinizacion del pH aumenta la actividad de las proteasas
responsables de la produccion de las interleucinas IL-1a e
IL-18 a partir de sus proproteinas inactivas generadas por
los queratinocitos??.

La profilagrina esta codificada por el gen FLG, localizado en
el complejo de diferenciacion epidérmica del cromosoma
1 (locus 1g21), un cluster de genes que codifican protei-
nas implicadas en la diferenciacion epidérmica?’. El gen FLG
consta de 3 exones y 2 intrones (fig. 1). La transcripcion se
inicia en el exon 2, pero es el exdn 3 el que codifica la mayor
parte de la proteina, constituyendo uno de los exones mas
grandes de todo el genoma?*. La proteina codificada (profi-
lagrina) es rica en aminoacidos histidina y contiene entre 10
y 12 repeticiones de filagrina flanqueadas por dominios N- y
C- terminales (fig. 1).

Estos dominios también son funcionales. El dominio N-
terminal esta compuesto a su vez por 2 subdominios: Ay B.
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Consecuencias del déficit de filagrina en la barrera epidérmica

Repercusiones bioquimicas y estructurales

Superficie cutanea Aumento del pH

Incremento de la actividad de ciertas proteasas

Capa cornea

Disminucion del factor humectante natural
Disminucion de la densidad de corneodesmosomas
y de uniones intercelulares estrechas

Consecuencias

Aumento de adhesion y proliferacion
de estafilococos

Liberacion de mediadores
proinflamatorios epiteliales

Xerosis

Alteracion de la funcion barrera
Aumento de la exposicion a alérgenos

Anomalias en la arquitectura de la matriz lipidica

extracelular
Zona de transicion

granulosa-capa cornea cuerpos laminares

Alteracion de la maduracion y excrecion de los

Alteracion de la funcion barrera
Aumento de la exposicion a alérgenos

Alteracion de la agregacion de filamentos

intermedios de queratina
Capa granulosa

El subdominio A contiene 2 lugares de unidn al calcio?. De
este modo, va a ser la union del calcio a este subdominio
lo que va a producir una serie de cambios conformaciona-
les en la molécula de profilagrina que va a dar inicio a su
procesamiento’. Por su parte, el subdominio B contiene una
senal de localizacion nuclear que facilita la translocacion
del dominio N-terminal al nlcleo celular cuando es escindido
del resto de la proteinaZ®. Se ha sugerido que este dominio
N-terminal, una vez dentro, jugaria un papel importante
en la pérdida del nicleo que sufre el queratinocito en su
transformacion a corneocito anucleado?’ y se le ha atribuido
también un papel en el ensamblaje de la EC?2. El dominio C-
terminal es imprescindible para un correcto procesamiento
de la profilagrina, aunque su funcion exacta se desconoce’.

Las primeras mutaciones identificadas en el gen FLG fue-
ron la R501X y la 2282del4, en pacientes con IV¥. Desde

Disminucion de los granulos de queratohialina

entonces se han descrito muchas mas, pero todas ellas
son mutaciones de pérdida de funcién (mutaciones de sus-
titucion de aminoacidos o de alteracion en el marco de
lectura)?’. Ademas se ha observado que muestran especi-
ficidad étnica/geografica, de tal forma que las mutaciones
detectadas en poblacion europea son distintas de las detec-
tadas en poblacidn asiatica®®. También varia la frecuencia
de las mismas, ya que en Irlanda 2 mutaciones (R501X y
2282del4) suponen el 80% de todas las mutaciones de FLG,
mientras que en Singapur ninguna mutacion predomina tanto
sobre las otras’’. En cuanto a la prevalencia de mutacio-
nes en la poblacion general, seria globalmente de un 7,7%
a nivel europeo, mientras que en asiaticos es de un 3%°".
Centrandose en los estudios europeos, llama la atencion
una clara diferencia de prevalencia entre el norte y el sur
del continente. La mayoria de publicaciones corresponden
al norte, donde se sitia en un 10% aproximadamente (7-
14%)*'. Existen solo 2 estudios de poblacién mediterranea,
uno de poblacion francesa® y otro de poblacion italiana®,
pero ambos revelan una prevalencia mucho menor, del 4%.

Exén 3

Exoén 1 Exén 2
Gen FLG I
Profilagrina

AB
(TA

Dominio
N-terminal

10-12 repeticiones de filagrina con actividad agregante de
filamentos flanqueadas por dos repeticiones parciales

Y Iy
Dominio

C-terminal
imperfectas

Estructura del gen FLG y de la proteina profilagrina.
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Tabla 2
FLG

Trastornos que han sido asociados a mutaciones en

Cutaneos

Ictiosis vulgar?®

Dermatitis atépica® y sus complicaciones:
Infeccién recurrente por Staphylococcus aureus®
Eczema herpeticum’’

Dermatitis de contacto irritativa®®®’

Sensibilizacion al niquel y dermatitis de contacto
alérgica al niquel de inicio mds temprano®%

Eczema crénico de manos®

Alopecia areata: curso mds agresivo en pacientes con
dermatitis atépica’

Fenotipo mds grave de ictiosis recesiva ligada a X°*

Fenotipo mds grave de paquioniquia congénita®

Extracutaneos
Asma® 70
Rinitis alérgica®
Alergia al cacahuete®®
Diabetes mellitus tipo 2°*

Fuente: Adaptado de Thyssen et al.>".

Este gradiente europeo, aparentemente dependiente de
la latitud, hace sugerir a los autores italianos que quizas
las mutaciones en FLG ofrezcan algin tipo de ventaja de
supervivencia en el norte*>. Se ha propuesto que esto podria
guardar relacion con el menor nivel de UCA que presen-
tan estos pacientes, que determina una mayor sensibilidad
a la radiacion UV'®3234, De hecho, estudios poblacionales
recientes han revelado que los individuos portadores de
mutacion en FLG tienen unos niveles séricos de vitamina
D un 10% superiores a los controles®. En conjunto, estos
datos demuestran que en latitudes con menor incidencia de
radiacion UV los portadores de mutaciones en FLG podrian
estar mas protegidos de desarrollar enfermedades como el
raquitismo®'.

En la tabla 2 se enumeran los trastornos que se han rela-
cionado con el déficit de filagrina causado por mutaciones
en el gen FLG, que principalmente son la IV y los trastornos
atopicos.

Ictiosis vulgar

La IV es el trastorno de queratinizacion mas frecuente,
con una prevalencia estimada de entre 1/80 a 1/250 ninos
ingleses en edad escolar’, y es la enfermedad de heren-
cia mendeliana causada por las mutaciones en el gen FLG®'.
Ya en los afos ochenta se describi6 la ausencia (o marcada
reduccion) de los granulos de queratohialina en biopsias de
pacientes con IV, asi como una disminucion en la expre-
sién de filagrina detectada por técnicas de inmunotincion®®.
Sin embargo, hasta 2006 no se identificaron las mutacio-
nes de pérdida de funcion en el gen FLG como causantes
del proceso”, una demora ocasionada por la gran lon-
gitud del gen y su secuencia altamente repetitiva, que
hacia dificil su secuenciacion mediante técnicas de PCR
convencionales'. El descubrimiento de estas mutaciones
permitié aclarar el patron de herencia de la enfermedad,
que es autosdmica semidominante, lo cual explica a su vez

-

Figura 2 Descamacion fina de tono claro en paciente con
ictiosis vulgar.

la variabilidad fenotipica de la IV. Los pacientes heterocigo-
tos sufren una haploinsuficiencia, es decir, una reduccion del
50% en la expresion de filagrina, lo cual provoca una clinica
menos marcada (o incluso ausencia de sintomas) siendo mas
modulable segun factores externos como la aplicacion de
cremas hidratantes o la humedad ambiental. Sin embargo,
los individuos homocigotos desarrollan de forma completa
las manifestaciones de la enfermedad?"?°.

Clinicamente se caracteriza por la aparicion posnatal
(generalmente en el primer ano de vida) de xerosis, que-
ratosis pilar, hiperlinearidad palmar y atopia’'. La xerosis
se manifiesta en forma de descamacion fina, a veces poli-
gonal, que afecta principalmente a la superficie extensora
de extremidades, cuero cabelludo, region centrofacial y
tronco, mientras que los pliegues suelen estar respetados
(fig. 2). El grado de humedad modifica el procesamiento de
la filagrina'?7, lo cual explica esta tendencia a respetar
los pliegues y también por qué la mayoria de estos pacien-
tes empeoran en invierno, cuando la humedad ambiental es
mas baja’'.

Es frecuente (hasta un 76% de los pacientes con IV) la
aparicion de fisuras dolorosas en manos, dedos o talones, lo
cual esta estrechamente relacionado con el grado de hume-
dad ambiental®'. Es mas, las mutaciones en el gen FLG se
han asociado al desarrollo de dermatitis fisurada en dorso
de manos y dedos en los pacientes con DA e incluso en la
poblacién general®'3,

La hiperlinearidad palmar (fig. 3) y la queratosis pilar
son hallazgos tipicos, no solo en los pacientes con clinica
de IV sino también en todos aquellos individuos portado-
res de mutaciones en FLG. De hecho, un estudio determino
que la hiperlinearidad palmar tiene un valor predictivo posi-
tivo del 71% y un valor predictivo negativo (VPN) del 90%
para mutacion en el gen FLG. Es decir, el 71% de los nifios
con hiperlinearidad palmar son portadores de mutacion,
mientras que resulta muy improbable que un paciente sin
hiperlinearidad palmar lo sea. En el caso de la querato-
sis pilar, el valor predictivo positivo era del 53% y el valor
predictivo negativo, del 90%%.

Finalmente, un 35-70% de los pacientes con IV van a desa-
rrollar enfermedad atopica, en especial dermatitis, pero
también rinitis alérgica y asma“. Este hecho ha provocado
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Figura3  Hiperlinearidad palmar en un nifio de 7 afnos de edad
con ictiosis vulgar.

una extensa investigacion de la relacion existente entre las
mutaciones en el gen FLG y las enfermedades atopicas, que
ha ofrecido datos reveladores sobre la patogénesis de estos
trastornos complejos.

Enfermedades atépicas: marcha atopica

La atopia se define como una tendencia personal o fami-
liar a la sensibilizacién y produccion de anticuerpos IgE
en respuesta a la exposicion a alérgenos comunes en el
ambiente, a los que todos los individuos estan expuestos
pero frente a los cuales la mayoria no desarrollan ninguna
respuesta®'. Esta tendencia predispone al desarrollo de las
llamadas enfermedades atdpicas, que afectan a un 20% de
la poblacién de los paises desarrollados*. El concepto de
marcha atdpica fue introducido para describir la tendencia
de la DA a preceder el desarrollo secuencial de asma y rini-
tis alérgica®, lo que sugiere que tiene un papel iniciador
del proceso. Recientemente se ha sugerido que las alergias
alimentarias también podrian formar parte de esta marcha
atdpica*.

Mutaciones en FLG e inicio de la marcha atépica

Ya en 2006, el mismo ano en que se describe su relacion con
la IV, se encontré que las mutaciones en el gen FLG se asocia-
ban de forma significativa al desarrollo de DA, el primer paso
de la marcha®. Tradicionalmente la DA se habia considerado
un trastorno inmunomediado que se acompanaba de una
alteracion secundaria de la barrera cutanea. Sin embargo
actualmente, sobre todo desde el descubrimiento del papel
que juega la filagrina en muchos pacientes, predomina la
corriente de pensamiento que la entiende como un trastorno
primario de la barrera cutanea. Segln este nuevo enfoque
patogénico, en todos los pacientes con DA existe un defecto
inherente de la barrera (y de hecho se ha demostrado que
esta alterada tanto en piel lesional como no lesional*®#).
Este defecto puede estar determinado por distintos meca-
nismos moleculares, siendo uno de los mas importantes y
frecuentes el déficit de filagrina causado por las mutaciones
en el gen FLG™. La alteracion de la barrera cutanea, junto
con los cambios inmunoldgicos que origina, dara lugar a las
manifestaciones clinicas de la enfermedad?' 4042,

Influencia de las mutaciones en FLG en el sistema
inmune

La alteracion del estrato corneo permite la entrada de alér-
genos, los cuales son capturados y procesados por las células
de Langerhans de la epidermis. Estas migran a los ganglios
linfaticos donde interactian con las células T y promue-
ven una inmunidad Th24%%24¢ La sensibilizacion percutanea
a través de una barrera cutanea alterada ha sido demos-
trada en ratones con mutaciones en FLG¥>' y ademas se
ha visto que pacientes con DA portadores de mutacion en
FLG tienen una frecuencia significativamente mayor de res-
puestas Th2 alérgeno-especificas®. La entrada constante
de alérgenos acabara produciendo una polarizacion de la
inmunidad adaptativa hacia Th2*?, caracterizada por la pro-
duccion local de citocinas Th2 (IL-4, IL-5 e IL-13), aumento
de la produccioén, supervivencia y activacion de eosinoéfilos
y mastocitos, y produccion de IgE alérgeno-especificas con
aumento de la IgE total“’. Por otra parte, también promue-
ven esta polarizacién hacia Th2 toda una serie de citocinas
liberadas por los queratinocitos alterados*, como las IL-1
o la thymic stromal lymphopoietin (TSLP), a consecuencia
de una mayor actividad de las proteasas endogenas?’ y tam-
bién por la accion de proteasas exdgenas (como las liberadas
por fuentes de alérgenos [como los acaros del polvo, cucara-
chas, hongos y polenes], o las producidas por Staphylococcus
aureus (S. aureus), que frecuentemente coloniza la piel de
estos pacientes)™.

Mutaciones en FLG y progresion de la marcha
atopica

Estudios recientes han demostrado que los portadores de
mutacion en FLG tienen un mayor riesgo de progresion de la
marcha atépica®, encontrandose en ellos un riesgo significa-
tivamente superior de desarrollar asma®, rinitis alérgica®
y alergia alimentaria al cacahuete®® respecto a los no por-
tadores.

La filagrina no se expresa en mucosa bronquial, nasal ni
digestiva y, por lo tanto, no habra alteracion de la funcion
barrera a este nivel“>°7:%8, Asi pues, el mecanismo por el
cual las mutaciones en FLG promueven respuestas alérgicas
en estas mucosas sera a través de una sensibilizacion sisté-
mica a alérgenos que han penetrado a través de una barrera
cutanea alterada, no a través de la mucosa. Esto explica la
tendencia de la DA a preceder al resto de trastornos atopicos
en la marcha atépica®. En consecuencia, es posible que un
correcto tratamiento de la DA en los nifios, que restaure y
mantenga la barrera epidérmica, pueda evitar el desarrollo
posterior de asma, rinitis alérgica o alergias alimentarias*.
Esto apoya la tendencia creciente a mantener una actitud
terapéutica activa (versus reactiva) frente a la DA, sobre
todo en los casos con clinica moderada-grave®®-¢,

Dermatitis atopica

Mutaciones en FLG: papel en el riesgo, gravedad,
manifestaciones y epidemiologia de la dermatitis
atopica

La DA afecta al 20% de los ninos, causando un fuerte
impacto en su calidad de vida y constituyendo la enfermedad
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crénica mas prevalente de la infancia®'. Mas de 30 estu-
dios han confirmado su asociacion con mutaciones en FLG®
y 2 metaanalisis recientes sitlan la razon de ocurrencia u
odds-ratio (OR) de tener DA en asociacién a mutacion de
FLG entre un 3,12%% y un 4,78%. Es decir, los portadores
de mutaciones en FLG tienen 4 veces mas riesgo de sufrir
DA que los no portadores. Pero parece que no solo implica
un mayor riesgo, sino también una mayor gravedad®. Glo-
balmente, «solo» un 15-20% de los pacientes europeos con
DA son portadores de mutaciones en FLG'?. Sin embargo,
si estos pacientes se dividen segin la gravedad clinica se
observa que las mutaciones son mucho mas frecuentes en los
que presentan una DA moderada-grave (50%) que en aquellos
con DA leve (4-15%)%°.

Agrupando los datos de todos los estudios realizados
hasta el momento, se ha descrito un perfil clinico de DA aso-
ciada a mutaciones en FLG (DAfg) distinto de aquellos en
los que no existe mutacion subyacente (DA,o.rig)°. De este
modo, los pacientes con DAg presentan mayor gravedad
clinica®, un inicio mas temprano®®, mayor tendencia a
persistir en la edad adulta®®, mayor alcalinizacion del pH del
estrato corneo®®, niveles de FHN mucho menores®, mayor
produccién de IL-1B en el estrato cérneo??, hiperlineari-
dad palmar’®, dermatitis fisurada en dorso de manos mas
frecuente®®, niveles superiores de IgE sérica*®, mayor sen-
sibilizacion alérgica®® y desarrollo de multiples alergias®?,
mayor riesgo de asma® 7% y mucho mas riesgo de eccema
herpeticum (10 veces mas)’".

Ademas, esta division parece también importante desde
el punto de vista de la investigacion epidemioldgica. La
prevalencia de DA es muy superior en los paises industria-
lizados, por lo que se sospecha la influencia de factores
ambientales®. Estudios recientes han demostrado que los
nifos que tienen un gato (no asi un perro) a edades
tempranas’>’3, asi como aquellos que tienen un hermano
mayor (que posiblemente implica mayor exposicion a pato-
genos y alérgenos)’® tienen un riesgo significativamente
superior de desarrollar DA. Pero este riesgo Unicamente lo
presentan aquellos que son portadores de mutaciones en
FLG. De modo similar, la gravedad clinica se correlaciona
con la presencia de IgE especifica para acaros del polvo o
caspa de gato entre los pacientes con DAf g, pero no entre
los DA,o.ric'°. Por lo tanto, parece importante que en el
futuro los estudios epidemiologicos de DA estratifiquen a
los pacientes en portadores y no portadores de mutacion
en FLG .

Segun algunos estudios, mas del 90% de los pacientes con
DA estan colonizados por S. aureus (frente al 5% de los
sujetos sanos)®>’° y la gravedad clinica de la dermatitis se
correlaciona con la cantidad de S. aureus presente en la
piel’®. Esta colonizacion esta condicionada por la integri-
dad de la barrera cutanea y por la expresion de proteinas
bacterianas de adhesion, las cuales también contribuyen a
la inflamacion®. Se ha demostrado in vitro que el pH acido
del estrato corneo inhibe la expresion de estas proteinas
en la superficie bacteriana y que los productos de degrada-
cion de la filagrina UCA y PCA son capaces por si mismos,

e independientemente del pH, de inhibir la expresion de
algunas de ellas”’. Por lo tanto, las mutaciones en FLG van
a condicionar una mayor colonizacion por S. aureus no solo
alterando la barrera cutanea sino también aumentando la
expresion bacteriana de proteinas de adhesion, al provocar
una alcalinizacion del pH cérneo y una disminucién de los
niveles de UCAy PCA. Ademas, el «ambiente Th2» que existe
en las lesiones de estos pacientes (y que esta condicionado
en parte por el déficit de filagrina) inhibe la expresion de
péptidos antimicrobianos’®.

Por otro lado, S. aureus secreta una amplia variedad de
factores de virulencia que agravan la inflamacion, exacer-
ban las lesiones cutaneas y dificultan su curacion’’. Entre
estos factores de virulencia el mas importante es la -
toxina, que induce muerte celular formando poros en la
membrana plasmatica que provocan citdlisis. Un estudio
reciente ha demostrado in vitro que los queratinocitos con
déficit de filagrina son mas vulnerables a la accion de esta
toxina que aquellos que la expresan normalmente’®. Esto
se debe a que las células que no expresan filagrina tienen
también una expresion disminuida de esfingomielinasa, lo
cual se traduce en un aumento de esfingomielina, un lipido
de la membrana plasmatica que sirve de receptor para la
a-toxina”.

En definitiva, las mutaciones en FLG no solo van a facilitar
la colonizacion por S. aureus sino que también van a hacer
que los queratinocitos sean mas vulnerables a la accién de
sus toxinas. De hecho, en un estudio se observo que los
pacientes con DA portadores de mutacion (comparados con
los no portadores) tenian 7 veces mas riesgo de sufrir mas
de 4 episodios al afo de infeccion cutanea que requiriera
tratamiento antibiotico®.

A nivel terapéutico, todos estos datos apoyan la necesi-
dad de tomar medidas que reduzcan la colonizacion por S.
aureusy que acidifiquen el pH cutaneo para obstaculizarla”’ .

Aunque las mutaciones en FLG pueden justificar muchos
casos de DA (sobre todo graves), una gran parte de estos
pacientes no son portadores de ninguna mutacion'. Sin
embargo, se ha observado que en estos ultimos la expre-
sion de filagrina también esta disminuida, si bien en menor
medida'®. Por lo tanto parece que hay otros mecanismos
implicados en su déficit.

Las lesiones agudas de DA muestran una inflamacion predo-
minantemente Th2, en respuesta a la entrada de antigenos
externos a través de la barrera cutanea alterada®®'. Se ha
demostrado que la exposicion in vitro de los queratinocitos
a las citocinas Th2 produce una reduccion significativa en
la expresion de filagrina®. Por lo tanto, en muchos pacien-
tes con DA sin mutaciones en FLG, existiria un déficit de
filagrina adquirido a causa del «ambiente Th2». Esto a su
vez causaria una mayor alteracion del estrato cérneo, con
mayor entrada de antigenos que acabara produciendo mayor
polarizacion inmune hacia Th2, estableciéndose un circulo
vicioso. A esto se le suma que las citocinas Th2 también
producen una reduccion en la expresion de proteinas de
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la EC como loricrina e involucrina, alterandose mas aln la
estructura del estrato cérneo®. De nuevo, quedaria justifi-
cada una actitud terapéutica activa que rompa estos circulos
viciosos®.

Como se ha dicho previamente, la profilagrina codificada
por el gen FLG puede contener entre 10 y 12 monoémeros
de filagrina. A esto se le llama variacién en el nimero de
copias y un estudio reciente ha demostrado que tiene rele-
vancia clinica®*. En este estudio irlandés se observd que la
variante mas frecuente de profilagrina es la que contiene
11 mondémeros (51,5%), seguida de la de 10 (33,9%) y la de
12 (14,6%) y vieron que la variacion en el nUmero de copias
confiere mayor riesgo de DA de forma dosis dependiente. De
este modo, un sujeto cuyos 2 alelos codifiquen 10 monoéme-
ros tiene un riesgo 1,67 veces superior de sufrir DA respecto
a un paciente cuyos 2 alelos codifiquen 12 monémeros, y por
cada mondmero adicional este riesgo se reduce®. Ademas,
un menor nimero de copias también se correlaciona con un
menor nivel de UCA en estrato corneo®*. Con los datos que
obtienen, estiman que un aumento del 5-10% en los niveles
de filagrina puede tener repercusion clinica, lo cual parece
el punto de inicio para el desarrollo de nuevos tratamientos.

Se trata de mecanismos que alteran la expresion de un gen
sin cambiar su secuencia de nucledtidos. De momento los
Unicos datos a este respecto en el campo de la filagrina
proceden de un estudio en el que se observé que, en indivi-
duos haploinsuficientes, cuanto mayor es la metilacion del
gen FLG mayor es el riesgo de desarrollar DA% . Se supone
que dicho riesgo se deberia a una menor expresion del
gen condicionada por la metilacion, pero no evalGan este
parametro®.

El 40% de los nifios con DA acaban desarrollando asma o
rinitis alérgica’®. En el caso del asma el riesgo se corre-
laciona con la gravedad de la afectacion cutanea, de tal
forma que el 70% de los pacientes con DA grave desarrolla
asma, mientras que esto solo ocurre en el 20-30% de los que
tienen DA leve y en el 8% de la poblacion general®. Estudios
poblacionales han demostrado que los portadores de muta-
ciones en FLG tienen un riesgo mayor de desarrollar asma,
con una OR global de 1,8%79, Pero este riesgo queda limi-
tado a aquellos que sufren DA, en los que la OR se eleva a
3,3 (3,16-3,49)>7°, Los portadores de mutacion tienen tam-
bién un riesgo incrementado de rinitis alérgica (con una OR
de 2,64), aunque en este caso es independiente de si tie-
nen eccema o no”. Finalmente, en cuanto al desarrollo de
alergias alimentarias, se ha demostrado que ser portador
de mutaciones en FLG confiere un riesgo significativamente
superior de sufrir alergia al cacahuete, que es mayor si el
paciente sufre DA pero que también existe independiente-
mente de esta (OR global de 5,3, con una OR residual de 3,8
cuando se ajusta para DA)*.

Trastornos que NO parecen relacionados con muta-
ciones en FLG

Cutdneos
Acné vulgar”
Psoriasis vulgar®®®’

Extracutdneos
Artritis reumatoide y artritis psoriasica’®
Enfermedad inflamatoria intestinal®®'%°
Sarcoidosis'®
Alteraciones en la audicion'®"

Fuente: Adaptado de Thyssen et al.’".

Desde el descubrimiento de las mutaciones en el gen FLG, se
han realizado multiples estudios que han intentado encon-
trar una posible relacién con varias enfermedades cutaneas
y extracutaneas, ya sea por asociarse a DA, por tener una
base patogénica similar o por compartir el mismo locus de
susceptibilidad'. En las tablas 2 y 3 se ofrece un resu-
men de los resultados obtenidos. Dada la alta frecuencia
de individuos portadores en la poblacion general, es pro-
bable que las mutaciones en FLG puedan actuar como un
factor modificador en multiples trastornos, sobre todo en
aquellos relacionados con anomalias de la queratinizacion y
de la barrera cutanea?'.

La filagrina es una proteina fundamental para la correcta
formacioén y funcion de la barrera cutanea. Las mutacio-
nes en el gen FLG son las responsables de la IV y confieren
un mayor riesgo de desarrollar DA, asma, rinitis alérgica
y alergia alimentaria. El descubrimiento de su funcion ha
permitido comprender mejor la patogenia de distintos tras-
tornos que cursan con alteracion de la barrera cutanea, y
es probable que sus mutaciones influyan en el desarrollo o
la gravedad clinica de otras enfermedades dermatologicas.
Ademas, el estudio de sus funciones y de las consecuencias
de su déficit puede tener en el futuro importantes impli-
caciones terapéuticas, al abrir la posibilidad de desarrollar
nuevos tratamientos especificos para los trastornos en los
que se encuentra alterada.
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