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de la filagrina

Rodrigo Valdés-Rodriguez’, Victor M. Saavedra-Alanis?, Mario A. Islas-Aguilar? y Bertha Torres-Alvarez®
"Departamento de Dermatologia, Temple University, School of Medicine, Filadelfia; 2Departamento de Bioquimica, Facultad de Medicina, Universidad

Auténoma de San Luis Potosi, San Luis Potosi, S.L.P, *Departamento de Dermatologia, Hospital Central «Dr. Ignacio Morones Prieto», Universidad
Auténoma de San Luis Potosi, San Luis Potosi, S.L.P.

252

Resumen

El eccema herpético es una dermatosis aguda causada por el virus del herpes simple tipo 1, y en pacientes con dermatitis
atopica (DA) constituye una urgencia por la gravedad del proceso. El eccema herpético se presenta en menos del 3% de
los pacientes con DA. Presentamos el caso de un paciente con DA que acudid a urgencias por presentar eccema herpético
y recibio tratamiento oportuno con antivirales con una evolucion favorable, por lo que decidimos estudiar la presencia de
las mutaciones en el gen de la filagrina en el paciente y su familia y correlacionarlas con la expresion clinica de la enfermedad.
Reportamos el primer caso de un paciente mexicano con eccema herpético, DA y la presencia de las mutaciones R501X y
2282del4 en el gen de la filagrina.
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Abstract

Eczema herpeticum is an acute dermatoses caused by herpes simplex virus type 1 in atopic dermatitis patients, and is
considered a dermatology emergency. Eczema herpeticum occurs in less than 3% of atopic patients. We report a patient
with a history of atopic dermatitis who presented to an emergency department with eczema herpeticum. He was admitted
and treated with antiviral medications with good outcome. We investigated filaggrin null mutations in the patient and his family
and correlate them with the severity of the disease. We present the first Mexican patient with eczema herpeticum, atopic
dermatitis and the presence of R501X and 2282del4 filaggrin null mutations. (Gac Med Mex. 2015;151:252-5)
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Figura 1. Aspecto clinico del paciente en el Servicio de Urgencias.

|ntroducci6n

El eccema herpético es una dermatosis aguda, di-
seminada, causada con mayor frecuencia por el virus
del herpes simple tipo 1 que afecta a pacientes con
una dermatosis subyacente. La DA es la dermatosis
predisponente mas comun; el eccema herpético se
presenta en un 3% de los pacientes con DA', ocasionan-
do dermatosis con vesiculas, pustulas y costras hemo-
rragicas, acompanadas de fiebre y malestar general®.

En nuestro pais, la DA es la causa mas frecuente de
consulta en dermatologia pediatrica® y una de las méas
frecuentes en adultos a nivel mundial*. Es una enfer-
medad inflamatoria de la piel, crénica e intermitente,
que habitualmente inicia en la infancia, caracterizada
por prurito intenso, placas eccematosas, xerosis y li-
quenificacion®. El factor de riesgo mas importante para
la aparicion y la severidad de la DA reportado en la
actualidad es la presencia de mutaciones en el gen
de la filagrina®, ademas, la presencia de las mutacio-
nes en este gen predispone a un mayor nimero de
infecciones en la piel.

Sin embargo, en pacientes mexicanos no se conoce
si las mutaciones mas frecuentes identificadas en eu-
ropeos, las R501X y 2282del48, estan relacionadas con
la presentacion clinica de la enfermedad y sus posi-
bles complicaciones, por lo cual se decidi6 estudiar al
paciente y a su familia.

Presentamos el primer caso de un paciente mexica-
no con eccema herpético y DA, en el cual se analizé
la presencia de las mutaciones en el gen de la filagri-
na y se correlaciond con la expresion clinica de la
enfermedad.

Caso clinico

Varén de 18 afos con antecedente de DA que se
presentd en el Servicio de Urgencias del Hospital Cen-
tral «Dr. Ignacio Morones Prieto» por fiebre no cuanti-
ficada y una dermatosis de dos dias de evolucion que
inicié en cara, cuello y después se extendié a otras
areas del cuerpo. En la exploracion fisica presentaba
una dermatosis generalizada de predomino en cara
caracterizada por papulas eritematosas con umbilica-
cion central, vesiculas y pustulas, la mayoria con cos-
tras hemorragicas dolorosas (Fig. 1). El paciente fue
ingresado con el diagnostico de eccema herpético. En
sus examenes de laboratorio sélo destaco discreta
leucocitosis. Se inicio tratamiento con aciclovir intrave-
noso y fomentos de permanganato de potasio al
0.01%; se solicit¢ interconsulta al Servicio de Oftalmo-
logia, que prescribi6 soluciones oftalmicas hidratantes.
La evolucion fue favorable, por lo que fue dado de alta.
Se realizd exploracion fisica e interrogatorio a los fa-
miliares directos del paciente en relacion a sintomas y
signos de DA en base a los criterios diagnoésticos de
la Academia Americana de Dermatologia® (Tabla 1).

Previo consentimiento informado se extrajo sangre
de cuatro de los cinco integrantes de la familia y se
purifico el ADN de las muestras de sangre completa,
mediante el paquete de purificacion WIZARD® (Pro-
mega®). Posteriormente, se utilizaron 200-300 ng de
ADN de cada paciente para realizar PCR estandar en
base a las secuencias publicadas por Smith, et al.™,
donde se amplificaron las regiones correspondientes a
las mutaciones involucradas (2282del4 y R501X) en el
exon 3 del gen de la filagrina, en muestras separadas,
con el equipo PTC-100TM MJ Research Inc. Para ana-
lizar la mutacion R501X el producto de PCR se incub6
con cinco unidades de la enzima de restriccion Nlalll
(NEB®) a 37 °C toda una noche y el producto se ana-
lizo6 mediante electroforesis de poliacrilamida al 11%
en amortiguador estandar de Tris-Borato-EDTA (TBE).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas del paciente y su familia

R501X/wt  2282deld/wt  R501X/2282del4 wt/wt

Caracteristicas principales

— Prurito + +
- Distribucion clasica +
— Dermatitis recurrente +
- Historia personal de atopia + +
Otras caracteristicas

— Xerosis + + +
— Hiperlinearidad palmar/Queratosis pilar + + +
- Edad de inicio temprano + +
- Infecciones cutaneas +
- Pliegue infraorbitario + +
- Dermografismo blanco +
- Pliegue de Dennie Morgan +
- Hiperpigmentacién periorbitaria + + +

Factores agravantes
- Sudor

- Situaciones de estrés

La mutacion 2282del4 se analizé de manera similar
incubando con la enzima Dralll (NEB®) separando los
productos en gel de agarosa al 2% en TBE (. 2).

Resultados y discusion

La presencia de las mutaciones nulas produce me-
nor cantidad de proteina, y la que se expresa esta

Mutaciéon R501X
1.1 1.1 1.2 2.2

truncada'’, lo cual afecta de manera directa a la ba-
rrera epidérmica de la piel y el factor natural de hu-
mectacion, lo que resulta en una barrera inadecuada
que permite la entrada de agentes externos, incluyen-
do virus y bacterias; ademas, presenta pérdida en la
humectacion natural de la piel'.

A pesar de que se han detectado diferentes muta-
ciones en el gen de la filagrina®, se decidio estudiar

Mutacién 2282del4
1.1 1.1 1.2 2.2

Figura 2. A: andlisis de la mutacién R501X mediante PCR-RFLP con la enzima Nlalll; los individuos 1.1 y .1 son heterocigotos y los
individuos 1.2 y 2.2 son homocigotos normales. B: andlisis de la mutacion 2282del4 mediante PCR-RFLP con la enzima Dralll; los individuos
1.1 y 1.2 son heterocigotos y los individuos 1.1 y 2.2 son homocigotos normales.
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Figura 3. Mapa genético de la familia.

las mutaciones R501X y 2282del4 mas comunes en
europeos por dos razones: primera, el 93% de la po-
blacion mexicana es mestiza y uno de sus principales
componentes es el europeo’, y segunda, en un estudio
previo en poblacion mexicana identificamos la presen-
cia de esas mutaciones'. Ademas, se ha reportado
que estas mutaciones son un factor de riesgo para la
aparicion de eccema herpético, y de éstas la R501X
eleva el riesgo hasta tres veces'®.

En nuestro paciente encontramos que es heterocigo-
to compuesto para las dos mutaciones. Es importante
saber si las mutaciones se encuentran en cis 0 en
trans, y para ello nos interes6 estudiar a la familia y
tratar de correlacionar el estado mutacional de este
gen con las manifestaciones clinicas de la DA. Efecti-
vamente, el padre y la madre son portadores de las
mutaciones R501X y 2282del4, respectivamente, por
lo que consideramos al paciente como un heterocigo-
to compuesto con ambos alelos mutados (trans), o
cual implicaria una menor expresion y procesamiento
de filagrina'.

De acuerdo al mapa genético de la familia (Fig. 3) y
las caracteristicas clinicas (Tabla 1), se encontrd que
la mutacién R501X tiene aparentemente una mayor
expresividad que la 2282del4; sin embargo, solamente
nuestro paciente presenté rasgos importantes de DA 'y
la complicacién de eczema herpético, probablemente

por la doble haploinsuficiencia causada por ambas
mutaciones.

Para finalizar, éste es el primer caso de un paciente
mexicano donde se relaciona de manera positiva la
severidad y complicaciones de la DA con la presencia
de las mutaciones R501X y 2282del4, por lo que ana-
lizar grupos mas amplios de poblacién mexicana con
y sin DA permitira conocer la prevalencia de la muta-
cién en esta enfermedad y su relacion con la DA, lo
cual ayudaria a determinar el curso clinico de la DA
en la poblacién mexicana y dar un mejor tratamiento.
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