Dermatol Rev Mex 2013;57:313-318

Articulo original

Posible anticipacion genética en familias cubanas con acné conglobata

Raquel Rojas Bruzon,' Guillermo Martinez Valdés,? Luis Almaguer Mederos?®

RESUMEN

Antecedentes: el acné conglobata es una variante grave de acné
con un origen multifactorial. La identificacién de cinco familias con
acné conglobata en la region oriental de Cuba aporté evidencias de
la existencia de anticipacién genética. Sin embargo, no se conocen
su frecuencia, magnitud, ni los factores que la influyen o determinan.
Objetivo: caracterizar el fenémeno de anticipacién genética en
familias cubanas con acné conglobata.

Pacientes y método: estudio descriptivo de tipo transversal,
realizado con 37 pacientes con acné conglobata. Se incluyeron
en el estudio todos los enfermos con diagnéstico clinico de acné
conglobata, en quienes fue posible precisar la edad de inicio de los
primeros sintomas de la enfermedad. El diagndstico se establecié
con base en criterios clinicos. A partir de los 37 pacientes enfer-
mos incluidos en el estudio, se conformaron 26 pares progenitor-
descendiente. Se recopil6 informacion relativa a la familia a la que
pertenece cada caso, al sexo y edad conceptiva del progenitor
transmisor de la enfermedad y al sexo del descendiente enfermo.
Resultados: hubo diferencias significativas para la edad de inicio
de la enfermedad entre las generaciones (x?= 12.8; p = 0.025).
La anticipacién tuvo una frecuencia de 100% y su magnitud varié
entre 2 y 32 afios, con media de 13.04 + 8.85 afios. Ni el sexo del
progenitor transmisor de la enfermedad (p = 0.801), ni su edad con-
ceptiva (p = 0.197), ni el sexo del descendiente (p = 0.20) influyeron
de manera significativa en la anticipacion genética.
Conclusiones: se demostro la posible ocurrencia de anticipacion
genética en familias cubanas afectadas por acné conglobata, y
que ésta no esta influida por el sexo del progenitor transmisor de
la enfermedad, la edad conceptiva o el sexo del descendiente.

Palabras clave: acné conglobata, anticipacion genética, edad de
inicio, mutaciones dinamicas.
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ABSTRACT

Background: Acne conglobata is a serious variant of acne that has
a multifactorial etiology. The identification of five affected families in
the eastern part of Cuba contributed evidences regarding the oc-
currence of genetic anticipation. However, its frequency, magnitude
and modifying factors are unknown.

Obijective: To characterize the genetic anticipation in Cuban families
affected by acne conglobata.

Patients and method: A descriptive, cross-sectional study was
carried out in a sample of 37 individuals with acne conglobata. All
patients with clinical diagnosis of acne conglobata were included
into the study, in which it was possible to specify the age at onset
of first symptoms of the disease. Diagnosis was established based
on clinical criteria. From the 37 patients included into the study,
26 pairs progenitor-descendant were conformed. It was compiled
information related to family each case belongs to, sex and concep-
tive age of progenitor transmitter of the disease, as well as the sex
of the ill descendant.

Results: There were significant differences for the age at onset
among generations (x?= 12.86; p = 0.025). Anticipation had a fre-
quency of 100%, and varied between 2 to 32 years with a mean of
13.04 £ 8.85 years. Nor the sex of the transmitting parent (p = 0.801),
neither their conceptive age (p = 0.197) nor the sex of the offspring
(p = 0.20) had a significant influence on genetic anticipation.
Conclusions: It was proved the possible occurrence of genetic
anticipation in Cuban families affected by acne conglobata, and it
was not affected by the sex of the transmitting parent, neither their
conceptive age nor the sex of the offspring.

Key words: acne conglobata, genetic anticipation, age at onset,
dynamic mutations.
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| acné conglobata es una variante grave de

acné. El término conglobata significa reunido

en masa o monton.' Las lesiones predominantes

son nodulos, quistes y abscesos que confluyen
y secretan un liquido purulento y maloliente. Aun cuando
el acné como entidad patoldgica se ha investigado de ma-
nera extensa, la variante conglobata es poco caracterizada,
probablemente por su baja frecuencia.

Los estudios de prevalencia refieren que el acné se-
vero en hombres y mujeres ocurre en edades de 15 a 44
aflos y que predomina en individuos de sexo masculino,
en una proporcion de 1.6:1.2 En todo el mundo se han
reportado casos de acné conglobata asociados con hi-
dradenitis supurativa con una frecuencia menor de 1%;
y en regiones industrializadas, esta asociacion alcanza
s6lo una frecuencia de 0.3%.*> Aun cuando en Cuba no se
han realizado estudios epidemiologicos sistematicos que
permitan conocer las tasas de incidencia y prevalencia de
esta enfermedad, la identificacion de cinco familias en la
region oriental permitio establecer al grupo etario de 20
a 45 afios y al sexo femenino como los mas afectados.

El origen del acné conglobata es multifactorial y puede
tener una manifestacion idiopatica o familiar.’ Significa-
tivamente se ha encontrado mayor frecuencia de casos de
acné conglobata en individuos afectados por el sindrome
de Klinefelter (47,XXY) o el sindrome XYY (47,XYY).¢
Ademas, se reporto un caso con el sindrome de queratitis,
ictiosis y sordera (MIM 148210), que manifesté acné con-
globata como parte del cuadro clinico. Este sindrome es
causado por mutaciones en el gen de la conexina 26 (GJB2)
(13q11-q12) y en este caso en particular se encontr6 la
mutaciéon DSON (148G>A). Se sugirié que mutaciones
en este gen podrian estar asociadas con enfermedades de
las glandulas sebaceas.’

Se reportaron dos familias euroasiaticas en las que
varios de sus integrantes, en tres generaciones sucesivas,
padecian acné conglobata asociado con hidradenitis su-
purativa, lo que sugiere un patron de herencia autosoémico
dominante en la transmision de acné conglobata.>* En la re-
gion oriental de Cuba se detectaron cinco grandes familias
con un total de 177 individuos enfermos. La elaboracion
de los arboles genealdgicos de estas familias permitid
establecer un patréon de herencia autosomico dominante
en la transmision de la enfermedad y aport6 evidencias de
anticipacion genética.* Esta se define como la tendencia de
una enfermedad hereditaria a una aparicién mas temprana

y a un curso mas severo en generaciones sucesivas de una
familia afectada por la enfermedad.’ Por lo general, la an-
ticipacion genética es marcador de enfermedades causadas
por mutaciones dindmicas, consistentes en la expansion
intergeneracional de secuencias repetitivas de ADN, y
puede estar influida por el sexo y la edad conceptiva del
progenitor transmisor de la enfermedad y por el sexo del
descendiente.’

Aun cuando existen evidencias de anticipacion genética
en familias cubanas con acné conglobata, no se conoce
su frecuencia, magnitud, ni los factores que la influyen o
determinan. Por esta razon, este estudio se propuso carac-
terizar el fenomeno de anticipacion genética en familias
cubanas con acné conglobata.

PACIENTES Y METODO

Disefio del estudio

Estudio descriptivo de tipo transversal, realizado con una
muestra de 37 pacientes con acné conglobata, selecciona-
dos a partir de 117 enfermos diagnosticados, en el periodo
comprendido entre mayo de 2003 y junio de 2005, en el
Hospital General Universitario Vladimir Ilich Lenin, en
Holguin, Cuba. Todos los pacientes procedieron de las
provincias de Holguin y Granma.* Se incluyeron en el
estudio todos los enfermos con diagnostico clinico de
acné conglobata, en quienes fue posible precisar la edad
de inicio de los primeros sintomas de la enfermedad.

A partir de los 37 pacientes enfermos incluidos en el
estudio, se conformaron 26 pares progenitor-descendiente.
Se recopild informacion relativa a la familia a la que perte-
necia cada caso, al sexo y edad conceptiva del progenitor
transmisor de la enfermedad y al sexo del descendiente
enfermo. Se obtuvo el consentimiento informado de todas
las personas incluidas en el estudio.

Examen clinico y reconstrucciéon genealégica

El diagnéstico clinico de acné conglobata se realizo con la
identificacion de formaciones nodulares severas, celulitis
desecante del cuero cabelludo, hidroadenitis supurativa
y fistula pilonidal.!’ La edad de inicio de la enfermedad
se defini6 como el momento a partir del cual el individuo
comenzd a manifestar sintomas caracteristicos de acné
conglobata y que representaron un cambio permanente en
su estado de salud; esta informacion se obtuvo a través de
un interrogatorio al individuo enfermo o a sus familiares.
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Se elaboraron los arboles genealogicos correspondien-
tes a cada una de las familias identificadas a partir del
diagnéstico clinico de acné conglobata en los casos indice.
Se obtuvo informacion de las relaciones de parentesco y
estado clinico a través de una entrevista realizada a los
casos indice y a familiares cercanos. Los arboles genealo-
gicos resultantes se digitalizaron con el programa Cyrillic
3.0 (Cyrillic Software, Reino Unido).

Anticipacion genética

La frecuencia de la anticipacion se definié como el nimero
de ocasiones en que se observa anticipacion con respecto
al total de transmisiones estudiadas. La magnitud de la
anticipacion genética se definié como la diferencia en las
edades de inicio de la enfermedad entre pares progenitor-
descendiente o entre pares de hermanos.

Procesamiento estadistico

Se realizaron analisis de frecuencia para las variables
incluidas en el estudio. Se utilizaron estadigrafos de
tendencia central y de dispersion para la descripcion de
las variables estudiadas. Las comparaciones de medias
para la edad de inicio entre las diferentes generaciones y
entre las diferentes familias estudiadas se realizaron con
la prueba de Kruskal-Wallis. La posible influencia del
sexo del progenitor transmisor de la enfermedad y del
sexo del descendiente afectado se evaluaron con la prue-
ba U de Mann-Whitney. La posible influencia de la edad
conceptiva en la anticipacion se evalu6 con el coeficiente
de correlacion de Spearman. Los analisis estadisticos se
realizaron con el programa Statistica version 6.0."

RESULTADOS

Edad de inicio

La edad de inicio de la enfermedad vari6 entre 3 y 45
afnos, con media de 21.6 + 10 afos. La distribucion de la
edad de inicio de la enfermedad en las familias incluidas
en el estudio no siguid una distribucion normal y fue
multimodal, con modas en los 12, 14, 18, 20 y 30 afios.
La asimetria fue de 0.54 + 0.38 unidades, mientras que la
curtosis fue de -0.44 + 0.75 unidades. El 57.9% correspon-
di6 a individuos con edad de inicio anterior a 21 afios. No
hubo diferencias significativas entre individuos de sexo
masculino y femenino para la edad de inicio de la enfer-
medad (U = 173.5; p = 0.84). Tampoco hubo diferencias

significativas entre las familias estudiadas en cuanto a la
edad de inicio de la enfermedad (x*>=4.45; p = 0.35). Los
arboles genealogicos de las cinco familias estudiadas se
muestran en la Figura 1.
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Figura 1. Arboles genealdgicos correspondientes a las familias con
acné conglobata incluidas en el estudio.

Anticipacion genética
El analisis de la distribucién de la edad de inicio de la
enfermedad por generacion en las cinco familias inclui-
das en el estudio arroj6 que existe una tendencia de la
edad de inicio a disminuir a medida que la enfermedad
es transmitida de generacion en generacion. El unico
individuo perteneciente a la primera generacion tuvo una
edad de inicio de 45 afios. La edad de inicio promedio de
la enfermedad de la segunda a la sexta generaciones fue:
252 +8.6,22.9+8.6,23.6+9.2, 151 +3.4y6=+=42
afios, respectivamente. Hubo diferencias significativas de
la edad de inicio de la enfermedad entre las generaciones
(*=12.8; p=0.025). Figura 2

El analisis de la edad de inicio en pares progenitor-
descendiente arroj6 que hubo anticipacion en 100% de
las transmisiones. La magnitud de la anticipacion varid
entre 2 'y 32 aflos, con media de 13 + 8.8 afios. De los pares
progenitor-descendiente, 50% correspondio a transmisio-
nes paternas de la enfermedad. La magnitud promedio de
la anticipacion genética en las transmisiones maternas fue
mayor que la encontrada en transmisiones paternas; sin
embargo, esta diferencia no fue estadisticamente signifi-
cativa (U =79.5; p =0.801). Cuadro 1

En pares progenitor-descendiente no hubo correlacion
significativa entre la anticipacion genética y la edad
conceptiva (r=0.26; p = 0.197). A medida que avanzo la
edad conceptiva en transmisiones paternas, disminuy¢ la
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Figura 2. Distribucion de la edad de inicio por generacion en las
cinco familias incluidas en el estudio. El nimero de individuos
incluidos por generacion es como sigue: | (n=1); Il (n=5); lll (n =
8); IV (n=19); V (n=10); VI (n = 2).

Cuadro 1. Anticipacion genética en pares progenitor-descendiente
con acné conglobata

Total Via de transmision

Paterna  Materna
Numero de transmisiones (%) 26 (100) 13 (50) 13 (50)
Anticipacion
Limites 2-32 2-32 2-26
Media 13.04 12.46 13.62
Desviacén estandar 8.85 8.67 9.34

magnitud de la anticipacion genética (r=-0.093; p=0.762).
En las transmisiones maternas se obtuvo lo opuesto (r =
0.489; p=0.09).

La magnitud de la anticipacion tuvo media de 14.6 + 8.8
afios en descendientes de sexo masculino y de 10.1 + 8.5
aflos en los de sexo femenino. Aun cuando la anticipacion
fue mayor en los descendientes de sexo masculino, no fue
significativamente diferente a la encontrada en los de sexo
femenino (U =53; p =0.2).

DISCUSION

La anticipacion genética como fendémeno bioldgico se ha
confirmado en numerosas enfermedades de distinta natura-

leza. Entre éstas se incluyen las neuroldgicas o psiquiatricas,
como la epilepsia, la distrofia miotdnica,'>!" la enfermedad
de Huntington y el trastorno bipolar.'*!> También se ha
encontrado anticipacion en formas de cdncer familiar,
como el sindrome de Lynch,' el cancer de mama'” y el
cancer de colon no polipdsico familiar;'® en enfermedades
inflamatorias, como la enfermedad de Crohn," la artritis
reumatoide® y la enfermedad de Behget;?' asi como en
la sordera hereditaria no sindrémica® y en malignidades
hematoldgicas familiares.?

A partir del estudio de cinco familias cubanas afecta-
das por el acné conglobata se obtuvieron evidencias de
la posible anticipacion genética. La edad de inicio de la
enfermedad tendi6 a disminuir a medida que la enfermedad
se transmitia de generacion en generacion; esta tendencia
fue mas evidente en las generaciones recientes. Asimismo,
en todos los pares progenitor-descendiente estudiados se
observo anticipacion genética. Nunca se habia demostrado
la posible anticipacion genética en familias afectadas por
el acné conglobata.

En varias enfermedades en que se confirm¢ la anticipa-
cion genética, se comprob6 que ésta depende del sexo del
progenitor de la enfermedad y que puede ser influida por
la edad conceptiva y por el sexo del descendiente.' En el
caso de las familias cubanas con acné conglobata, no se
comprobd que alguno de estos factores tuviera influencia
significativa en la anticipacién genética. Este resultado
podria derivar de la falta de potencia estadistica asociada
con el reducido tamafio muestral utilizado en el estudio.
En consecuencia, seria de importancia ampliar este estudio
a partir de la incorporacion de nuevos casos.

En varias enfermedades asociadas con la anticipacion
genética se esclarecieron los fundamentos moleculares
de este fendémeno. En enfermedades neurodegenerativas
se demostro que la anticipacion se debe a la expansion
intergeneracional de secuencias repetitivas de ADN,
situadas en regiones codificadoras o no codificadoras de
los genes implicados; el incremento intergeneracional
en el numero de repeticiones implica la aparicion mas
temprana de la enfermedad a medida que se avanza en
las generaciones en las familias afectadas.'* Reciente-
mente se encontrdé que la anticipacion genética en el
cancer de mama familiar y en la disqueratosis congénita
se asocia con el acortamiento de secuencias repetitivas
de TTAGGG en los telomeros de los cromosomas.!7-*
En este caso, el acortamiento de los telomeros se debe
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a mutaciones en genes que codifican componentes del
complejo enzimatico de la telomerasa.

Es posible que la anticipacion genética observada en
familias con acné conglobata se deba a alguno de los
mecanismos anteriormente apuntados. En la actualidad
se conoce poco acerca de las mutaciones asociadas con
enfermedades de las glandulas sebaceas, probablemente
por el escaso nimero de familias afectadas identificadas y
bien caracterizadas. Quiza la enfermedad mas estudiada en
este sentido sea el acné inverso o hidradenitis supurativa.
Estd comprobado que mutaciones en los genes NCSTN,
PSENEN y PSEN1 que codifican componentes del complejo
de la y-secretasa se asocian con variantes poco frecuentes
de hidradenitis supurativa.” En relacion con el acné cong-
lobata, recientemente se reportd que los polimorfismos de
un solo nucledtido Asp299Gly y Thr3991le en el gen que
codifica para el receptor-4 tipo toll protegen contra esta
enfermedad.?® En este contexto, las familias cubanas afec-
tadas por acné conglobata representan una oportunidad para
la exploracion de sus fundamentos genético-moleculares
y fisiopatologicos, conducentes a implantar programas
de diagnostico molecular confirmatorio y predictivo y al
desarrollo de ensayos clinicos, en busca de opciones tera-
péuticas efectivas.

La incorporacion de la informacion aqui presentada a
los servicios de asesoramiento genético es vital para la
correcta orientacion a los pacientes afectados y familiares
implicados. La ocurrencia de una elevada proporcion de
casos juveniles junto con la severidad del cuadro clinico y
el reducido numero de opciones diagndsticas y terapéuticas
disponibles revelan la existencia de un serio problema de sa-
lud que requiere un abordaje multidisciplinario e integrador.

En conclusion, se demostré la posible anticipacion
genética en familias cubanas afectadas por el acné cong-
lobata, y que ésta no es influida por el sexo del progenitor
transmisor de la enfermedad, la edad conceptiva o el sexo
del descendiente. Se necesitan nuevos estudios para pro-
fundizar en el conocimiento de los factores genéticos y
ambientales causantes o modificadores de la anticipacion
genética en estas familias.
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Dr. Rubén Lépez Martinez
Que se realizard en la Ciudad de Puebla, Puebla
del 17 al 19 octubre de 2013

INFORMES
ammm_ac @yahoo.com.mx
www.asociacionmexicanademicologiamedica.com.mx

COSTOS
Inscripcion al congreso
Asociados al corriente de sus cuotas:
$800.00 hasta el 30 de mayo de 2013;
$ 1,000.00 a partir del 1 de junio de 2013

Estudiantes con comprobante escolar:
$500.00 hasta el 30 de mayo de 2013;
$800.00 a partir del 1 de junio de 2013

CURSOS PRECONGRESO (cupo maximo de 30 alumnos)
- Diagndstico de micosis superficiales y subcutdneas: $1,500.00

- Biologia molecular aplicada a la Micologia Médica: $2,000.00
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