REPUBLICA DE CUBA
Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara
UNIDAD DE INVESTIGACIONES BIOMEDICAS

W

UNIVERSIDAD
CIENCIAS MEDICAS
VILLA CLARA

TESIS DOCTORAL

Factores epigenéticos, susceptibilidad
geneticay respuestainmune en la
forunculosis recidivante.

Villa Clara 2019-2022

Autor: Vicente José Hernandez Moreno

Villa Clara

2024



Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara
UNIDAD DE INVESTIGACIONES BIOMEDICAS

Y

\J

UNIVERSIDAD
CIENCIAS MEDICAS
VILLA CLARA

Factores epigenéticos, susceptibilidad
genética y respuestainmune en la
forunculosis recidivante. Villa Clara
2019-2022

Programa doctoral Ciencias basicas como fundamento de
las clinicas médicas
Tesis en opcion al grado cientifico de

Doctor en Ciencias Médicas

Autor: Vicente José Hernandez Moreno MsC

Tutor: Manuela Herrera Martinez Dra C

Villa Clara
2024



Declaracion de autoria

Yo, Vicente J. Hernandez Moreno, autor de la tesis doctoral en la Universidad
Médica de Villa Clara, titulada Factores epigenéticos, susceptibilidad genética y
respuesta inmune en la forunculosis recidivante. Villa Clara 2019-2022, declaro que
la tesis que se presenta es de mi total autoria y no ha sido enviada con antelacion a
ninguna otra universidad con el fin de ser evaluada o ser utilizada para examen de

grado.

Dr. Vicente José Hernandez Moreno

Fecha: 6 de Marzo de 2024.



Lista de publicaciones derivadas de la tesis

1.-Hernandez MV, Herrera MM. Agregacion familiar verdadera de la forunculosis
recidivante en familias procedentes de la Provincia de Villa Clara. Acta Médica del
Centro[Internet] 2024 [citado 20 Feb 2024];18 (2):[aprox. 9 p.].Disponible en:

https://revactamedicacentro.sld.cu/index.php/amc/issue/view/53

2.-Herndndez MV, Herrera MM, Saez KE. Respuesta inmunoinflamatoria en la
forunculosis por Staphylococcus aureus. Acta Médica del Centro [Internet] 2024
[citado 23 Ene 2024];18 (1): [aprox. 8 p.]. Disponible en:

https://revactamedicacentro.sld.cu/index.php/amc/article/view/1965/1724

3.-Herndndez MV, Herrera MM, Saez KE. Respuesta inmune y susceptibilidad
genética en las infecciones por Sthaphyococcus aureus. Rev Cub Hematol Inmunol
Hemot [Internet] 2023[citado 15 Jun 2023];39:e 1879 Disponible en:
https://revhematologia.sld.cu/index.php/hih/article/view/1879/1432

4.-Hernandez MV, Rodriguez JR, Rodriguez CM, Herrera MM, Pérez MO.
Comportamiento de la IgE y las subclases de IgG en las infecciones por
Staphylococcus aureus. Medic Electro [Internet] 2022 [citado 10 Sep 2023];26(3):
[aprox. 8 p.]. Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1029-30432022000300583
5.-Hernandez MV, Suarez AD, Hernandez TG, Mendoza LB, Rodriguez CM,

Herrera MM. Proteinograma e inmunoglobulinas séricas en las infecciones

cutaneas por Staphylococcus aureus. Medic Elect [Internet]2021;25(4):[aprox. 9 p.].
Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S51029-30432021000400590

6.-Hernandez MV, Herrera MM, Carvajal CE. Sindrome de Job o enfermedad

alérgica con hiperproduccion de IgE: a proposito de un paciente. Medic Elect
[Internet] 2016 |[citado 15 Jun 2023];20(2):[aprox. 8 p.]. Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51029-30432016000200008



https://revhematologia.sld.cu/index.php/hih/article/view/1879/1432
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1029-30432022000300583
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1029-30432016000200008

Dedicatoria

A mis padres Vicente y Oria

A mi esposa Carmen de las Mercedes
A mis hijos, Avimaely Betsabel

A mi hermana

A mi amigo Oliver Pérez Martin



Agradecimientos especiales

A mi tutora Dr.C. Manuela Herrera Martinez por guiarme, por dedicar su tiempo a mi preparacion profesional,
por su optimismo, por confiar en mi.

A los Licenciados: Félix Iglesias Jacomino, }fnge[ Mollineda Trujillo, Omar Hernandez Trimifio, Niurys Triana
Diaz, Amarelys Trejo Carballo, Analudys Soca Pérez, Maricela Garcia Serrano, Isabel de Armas Ferndndez,

por la valiosa labor asistencial, su colaboracion en la seleccion y procesamiento de las muestras.

A las profesoras del Comité Doctoral NeélidaSarasa Muiioz, Maria Boffill Cdrdenas, Tahiry Gomez Herndndez

y Leticia Bécquer Mendoza por compartir sus conocimientos, sugerencias.

A los profesores Otmara Guirado Blanco y Oscar Cafiizares Luna, que me impulsaron en este empefio. Mision

cumplida amigos. Descansen en paz (7).

A los Doctores en Ciencia Anselmo Guillén Estévez, José O Enriquez Clavelo, Noel Taboada Lugo, Rigoberto
Fimia Duarte, Maria E de la Torre Santos, Elizabeth Alvarez-Guerra Gonzdlez. Por sus opiniones y

propuestas en la revision de la tesis.

A los colegas del programa doctoral Douglas, Danay, Celidanay, Sudrez, Marianela, Yissell, Arldn, que me han

acompariado en el camino para poder llegar.

Al programa doctoral en Ciencias Bdsicas de la Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara y a la Unidad
de Investigaciones Biomédicas perteneciente a la Direccion de Ciencia e Innovacién Tecnoldgica, por las

condiciones dispuestas para llevar a cabo este proyecto.

De manera particular a la Dra. Evelyn Tejeda Castarieda por ser mi sustituta al frente de la Unidad de

Investigaciones Biomédicas y de la Revista Medicentro.

A las brillantes trabajadoras del Centro Provincial de Informacion de Ciencias Médicas por su inestimable

ayuda, Betzy, Yurima, Marilys, Lidice, Teresita, Nictadys. Muchas Gracias.

A los pacientes y familiares que colaboraron con esta investigacion.

A todos, gracias.

Vi



SINTESIS

Fundamentacion. La forunculosis recidivante consiste en la aparicion secuencial de
varios furdnculos en un paciente, en un periodo de meses o afios, en la mayoria
son atribuibles a Staphylococcus aureus. Objetivo. Caracterizar las influencias
epigenéticas, la susceptibilidad de base genética y la respuesta inmune en
individuos afectados. Disefio metodolégico. Investigacién compleja, que incluye un
estudio analitico con disefio de estrategia familiar, mediante la reconstruccién de
dos cohortes, una con los familiares de los casos y otra con los familiares de los
controles. Se analizd informacién relacionada con 22 grupos de variables de 132
enfermos de 3 a 74 afos, y 43 adultos sanos sin antecedente personal de
forunculosis, convivientes o no con el caso, en cinco municipios de Villa Clara,
entre 2019 y 2022. Las variables se evaluaron segun su naturaleza y objetivos del
estudio. Resultados. Se encontré alta frecuencia de localizacion multiple y
predominio de aislamiento de Staphylococcus aureus. Por medio del cuestionario
aplicado se identificaron asociaciones a variables epigenéticas como una dieta no
equilibrada, enfermedades cronicas y estrés. Mediante los antecedentes genéticos
se constatd agregacion familiar verdadera en la totalidad de los parientes
consanguineos y para grados de parentesco por consanguinidad, y
seudoagregacion familiar en los parientes legales. Las variables inmunolégicas
indican activacion de mecanismos inmunoinflamatorios en respuesta a la infeccion
por Staphylococcus aureus. Conclusiones. La existencia de otros familiares con la
enfermedad, factores ambientales con probables mecanismos epigenéticos y una
implicacion de la respuesta inmunoinflamatoria subyacen en la susceptibilidad a la
forunculosis recidivante en los individuos estudiados.

Palabras clave: forunculosis recidivante, Staphylococcus aureus, mecanismos

epigenéticos, agregacion familiar, inflamacién inmune.
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ABSTRACT
Background: recurrent furunculosis consists of the sequential appearance of several

furuncles over a period of months or years. Most cases are attributable to
Staphylococcus aureus. Objective: to characterize epigenetic influences, genetic-
based susceptibility and immune response in individuals affected by recurrent
furunculosis. Methodological design: we conducted a complex investigation that
includes an analytical study with a design of family strategy by means of the
reconstruction of two cohorts, one with the relatives of the cases and another one
with the relatives of the controls. The obtained information related to 22 groups of
variables from 132 patients aged 3 to 74 years and 43 healthy adults with no
personal history of furunculosis, who live together or not with the case, were
analyzed in five municipalities of Villa Clara between 2019 and 2022. The variables
were analyzed according to their nature and the objectives of the study. Results: a
high frequency of multiple localization and a predominance of Staphylococcus
aureus isolation were found. Associations with epigenetic variables such as an
unbalanced diet, chronic diseases and stress were identified through the
questionnaire applied. A true family aggregation in all blood relatives and for
degrees of relationship by consanguinity and pseudofamily aggregation in legal
relatives was confirmed by means of the genetic background. Immunological
variables indicate activation of immunoinflammatory mechanisms in response to
Staphylococcus aureus infection. Conclusions: the existence of other family
members with the disease, environmental factors with probable epigenetic
mechanisms and an involvement of the immunoinflammatory response underlie the
susceptibility to recurrent furunculosis in the individuals studied.

Keywords: recurrent furunculosis, Staphylococcus aureus, epigenetic mechanisms,

familial aggregation, immune inflammation.
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LISTADO DE ABREVIATURAS

ADN: Acido Desoxirribonucleico.

ARN: Acido Ribonucleico.

ANA: Anticuerpos Anti Nucleares.

A: Adenina (Base nitrogenada).

Asp: Aspartico (Aminoacido).

Arg: Arginina (Aminoacido).

C3: Fraccion del sistema de complemento.

C4: Fraccion del sistema de complemento.

C: Citocina (Base Nitrogenada).

CD: Differentiation cluster. Conglomerado de diferenciacion.

CLRs: C- type Lectin Receptor. Receptor C tipo lectina.

ChIP: Chromatic Immunoprecipitation. Inmunoprecipitacion cromatica.
CpG: Citocina fosfo guanina.

Ca: Calcio.

Cu: Cobre.

DNMTs: DNA metiltransferasa.

DNA: Desoxyribonucleic Acid. Acido desoxirribonucleico.

DS: Dafio a la salud.

EGM: Elementos genéticos moviles.

ELISA: Enzime Linking Immunoasorbent Assay. Ensayo inmunoenzimatico de
absorbancia.

Fc: Fraccidn constante de las inmunoglobulinas.

FcRy: Receptor para la fraccion constante de inmunoglobulina G.
FR: Factor de riesgo.

FcyRlla: Receptor para la fraccion constante de la subclase de 1gG,.
GWAS: Genome Wide Association Study. Estudios de asociacion de genoma
completo.

G: Guanina (Base nitrogenada).

Gly: Glicina (Aminoacido).

HIES: Hiper Inmunoglobulin E Syndrome. Sindrome de hiper-IgE.

HLA: Human Leucocitary Antigen. Antigenos leucocitarios humanos.
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HDL-C: High Density Lipoprotein-Cholesterol. Lipoproteina de alta densidad-
colesterol.

IL: Interleuquina.

IL-1r: Interleukin 1 receptor. Receptor de interleuquina 1.

IL-1ra: Interleukin 1 receptor antagonist. Antagonista del receptor de la
interleuquina 1.

IC: Intervalo de confianza.

IS: Insert Sequences. Secuencias de insercion.

IgG: Inmunoglobulina G.

IgM: Inmunoglobulina M.

IgA: Inmunoglobulina A.

IgE: Inmunoglobulina E.

IMC: indice de masa corporal.

INL: indice neutrofilo linfocitos.

lle: Isoleucina (Aminoacido).

IPL: indice plaquetas linfocitos.

l1IS: indice de inflamacién inmune sistémico.

ITS: Infecciones de transmision sexual.

IRAK4: Interleukin 1 Receptor Associated Kinase 4. Receptor de interleucina 1
asociado a kinasa 4.

JAK-2: Janus Kinase-2 Activate. Kinasa Janus 2 activada.

LPS: Lipopolisacarido.

MBL: Mannose Binding Lectin. Lectina ligadora de manosa.

MHC-I1I: Major Histocompatibility Compex. Complejo mayor de histocompatibilidad
clase Il.

MAPKs: Mitogen Activate Protein Kinases. Proteinas kinasas activadas por
mitogenos.

Mg: Magnesio.

MyD88: Myeloid Differentiation primary response gen. Gen de diferenciacion de
respuesta mieloide primaria.
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INTRODUCCION

Los foranculos son formas de foliculitis necrotizantes profundas, también
considerados como abscesos llenos de pus localizados en la hipodermis, con alta
frecuencia en las axilas y los gluteos. Se presentan con mayor regularidad en los
jovenes y en adultos sanos. Se relacionan con el factor citotoxico de virulencia
Leucocidina de Panton Valentin (PVL) que determina la presencia de cuadros
simples o crénicos y recurrentes de forunculosis. Las variantes clinicas mas serias
se asocian a cuadros de fascitis necrotizantes con manifestaciones sistémicas que
son potencialmente mortales.®

La forunculosis recidivante consiste en la aparicion secuencial de varios furinculos
en el mismo paciente, en un periodo de meses o afios. La mayoria de los casos
(hasta un 75 %) son atribuibles a Staphylococcus aureus (S. aureus), ya sean en
su forma sensible (SAMS) o resistente a meticilina (SAMR).?

En el desarrollo de la forunculosis recidivante se han considerado multiples factores
de riesgo, entre los mas importantes se encuentran: los traumatismos, la isquemia,
la cirugia previa, las lesiones malignas, asi como situaciones favorecedoras como
las heridas por mordedura humana, Ulceras por decubito en la zona perineal o el
quiste pilonidal. Ademas, han sido identificados: la diabetes, la obesidad, la
inmunosupresion, la hospitalizacion reciente, la anemia por déficit de hierro, el uso
de antibiéticos previos y la pobre higiene personal.

También deben considerarse factores genéticos entre los que se hallan: los
antigenos de histocompatibilidad HLA-DR3 (del inglés Human Leucocyte Antigens)
gue predisponen a la portacion nasal de S. aureus, los polimorfismos genéticos en
genes de receptores de glucocorticoides humanos y los receptores de
interleuquina-4 (IL-4) (genotipo (C524T). Sin embargo, en la mayoria de los adultos
jovenes con forunculosis recidivante no se detecta ninguno de estos factores y el
contagio endégeno es mas frecuente que el exdgeno. Debe tenerse en cuenta, que
aproximadamente el 30 % de los adultos estan colonizados por S. aureus; con

mayor frecuencia en la mucosa nasal.®



La prevalencia de las infecciones por S. aureus no ha sido establecida de forma
clara y en menor escala, dentro de ellas para la forunculosis recidivante. Los datos
de las infecciones por SAMR en paises sudamericanos son escasos, la mas alta
reportada en la region es de un 88 % en Argentina y las mas bajas en Brasil, con
45 % a 8,6 % y Bolivia, con 1,5 % de casos reportados.”) Se estima que la
prevalencia en Espafa se sitla entre el uno y el dos por ciento, a expensas de las
cepas habituales de S. aureus, aunque también se han encontrado otras cepas con
mayor nivel de resistencia.’?) Reportes en los Estados Unidos, hablan de una
incidencia de 600 por cada 100 000, superior a 1,5 millones de pacientes cada afio.
De ellos, mas de 80 000 presentan formas invasivas de infeccién y muere el 15 %,
alrededor de 12 000 individuos. En este sentido, las complicaciones y la mortalidad
publicada se asocian al estado comprometido del hospedero mas que a la
virulencia del microorganismo.® ®

En el suroeste de Estados Unidos, donde la prevalencia es superior a la
encontrada en el resto de la unién, se describen valores de 20,7 % en los nifios
mayores de cinco afios y 30,2 % en los mayores de 18 afios.”

En Cuba, se reportan algunos trabajos sobre las infecciones por S. aureus y la
forunculosis mdltiple recidivante. Entre estos se citan los realizados en la provincia
La Habana, en el hospital pediatrico de San Miguel del Padrén, en el periodo
comprendido de enero del 2015 a enero del 2017; ® en Pinar del Rio, en 2011 @y
en el hospital general docente «Dr. Ernesto Guevara de la Serna», de Las Tunas,
en el periodo entre junio de 2014 a enero de 2017.“% En general, son series de
pacientes en las que se han evaluado los factores de riesgo y el comportamiento
de las infecciones en relacidon con aspectos clinicos y terapéuticos de manera
descriptiva. En ninguno de ellos, se refiere la prevalencia de las infecciones
recurrente por S. aureus en poblacion, lo cual es una limitaciébn para nuestros
analisis.

En Villa Clara se han realizado varios estudios: en el 2003 se publicé un trabajo
descriptivo en 41 nifios portadores de forunculosis que asistieron a las consultas de
inmunologia, donde se evaluaron factores predisponentes, variables clinicas,
microbiolégicas y de laboratorio.™ En el 2021, se estudié el comportamiento del
proteinograma sérico en portadores de forunculosis recidivante “? y en el 2022, se
estudiaron las subclases de IgG como predictores de patrones de respuesta
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inmune en los enfermos de forunculosis recidivante, en este trabajo se incluyo el
estudio de la IgE y el vinculo de la atopia como un factor predisponente de
importancia en la enfermedad. En nuestro territorio, la prevalencia de estas
infecciones no ha sido establecida en poblacién pediatrica, ni en poblaciones de
adultos.®

El S. aureus pertenece a la familia Micrococcaceae; es una bacteria aerobia
facultativa, tiene perfil mesofilo y morfologia de coco grampositivo que en cultivos
crece y forma racimos. Es capaz de metabolizar acidos nucleicos gracias a la
produccion de enzimas desoxirribonucleasas, por lo que es considerado (DNasa
positivo) y el medio mas utilizado para su cultivo es Manitol-Sal-Agar. No hidroliza
el almidon y es capaz de crecer en presencia de un 40 % de bilis. Soporta tasas
elevadas de cloruro sddico, hasta un 15 %. La temperatura 6ptima de crecimiento
va de 35 °C a 40 °C, y el pH 6ptimo oscila entre 7,0 y 7,5, aunque soporta pH
mucho mas extremos.®*

Su cromosoma es circular y comprende 2.8-2.9 mega pares de bases (Mbp) de
tamafo, con un contenido de citocina de aproximadamente 33 %. Se le agrupa de
la siguiente manera: seccion XXIV, clase ‘Bacilli’, orden Il ‘Lactobacillaceae’, familia
VIII, especie 47.1)

El genoma basico contiene genes imprescindibles para la supervivencia,
replicacion, transcripcion del acido desoxirribonucleico (ADN) y metabolismo. En el
genoma accesorio se encuentra gran diversidad de genes, muchos codificados en
elementos genéticos moviles (EGM), que no son indispensables para el organismo
procarionte. Las secuencias de insercion (IS), transposones, bacteriofagos,
plasmidos e islas gendémicas, le han permitido adaptarse mejor a sus nichos
ecoldgicos y han guiado su historia evolutiva.*®

La familia de estafilococos cuenta con islas de patogenicidad (SAPI), elementos
constantes en el cromosoma con un peso de 15-20 kbp, las cuales son genes que
codifican para las toxinas y factores de virulencia con capacidad de superantigenos.
Se conocen 23 toxinas estafilococicas que incluyen a las SEA (enterotoxina
estafilocécica A) y SEV (enterotoxina estafilocécica V). 18

En 1942, Conrad Waddington introdujo el término epigenética o epigenémica que
explica como la interaccion causal entre los genes y sus productos modifican la

expresion fenotipica. Estos son cambios heredables colectivos en el fenotipo,
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debido a procesos que ocurren independientemente de la secuencia primaria del
ADN y comprenden en lo fundamental la metilacion de ADN, la modificacién de
histonas y otros procesos adicionales como los acidos ribonucleicos (RNA) no-
codificantes, los priones, los efectos de posicion cromosomica y los mecanismos
(polycomb) de homeostasia celular. Sobre el epigenoma actian: la dieta, los
agentes ambientales que inducen toxicidad crénica o carcinogénesis, el efecto de
agentes externos como los virus y las bacterias, donde obviamente se incluye la
infeccion por S. aureus. De este modo, pueden influir sobre la cromatina fetal e
incrementar la incidencia de enfermedades en la adultez.®®

Otros factores de riesgo reportados con un probable mecanismo epigenético
incluyen el estrés, los hébitos toxicos, la exposicion al sol, la malnutricion, los
trastornos hormonales y algunas enfermedades crénicas.”

La susceptibilidad genética a las infecciones muestra, que los diferentes
componentes genéticos juegan un papel importante en la determinacion diferencial
de la susceptibilidad a las principales enfermedades infecciosas de los humanos.
La genética epidemiolégica y los estudios de gemelos, proporcionan evidencia
significativa con respecto a la variacion genética en las poblaciones humanas
porque contribuye a la susceptibilidad a dichas enfermedades. La genética humana
de las enfermedades infecciosas ha postulado, que un raro grupo de
inmunodeficiencias primarias confiere vulnerabilidad a multiples enfermedades
infecciosas (un gen, multiples infecciones), mientras, las enfermedades infecciosas
comunes estan asociadas con la herencia poligénica de mudultiples genes de
susceptibilidad (una infeccién, mudltiples genes). Simultineamente, se ha
determinado en varias infecciones comunes, la herencia de un gen principal de
susceptibilidad, al menos en algunas poblaciones. Este nuevo paradigma (un gen,
una infeccion) desdibuja la distincion entre la genética mendeliana basada en
pacientes y la genética de enfermedades complejas basadas en estudios de
poblacién, que determina una nueva forma de abordaje conceptual, para explorar
las bases moleculares de la genética de enfermedades infecciosas en los
humanos.®"

El inflamasoma ha suscitado recientemente gran interés entre los diversos
mecanismos de respuesta inmune a las infecciones. Esta estructura esta
conformada por una plataforma de multiproteinas citosélicas que permite la
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activacion de las caspasas, lo cual conduce a una poderosa respuesta inflamatoria
que puede activarse por depdsito de cantidades excesivas de los macrofagos, los
acidos grasos libres y los lipidos en el tejido adiposo en el sindrome metabdlico
asociado a obesidad y a diabetes tipo 2. En todas estas situaciones, la activacion
del inflamasoma lleva a la produccion de interleuquinas (IL) como la IL-1 e
inflamacion ante la presencia de los agentes infecciosos. La activacion del
inflamasoma es crucial para la defensa del hospedero frente a los patégenos, pero
ademas juega un papel importante en la patogénesis de sustancias endoégenas en
los tejidos. Estas sustancias incluyen cristales de colesterol dentro de varias

enfermedades inflamatorias.?®

Fundamentacion metodoldgica de la investigacion

El estudio se desarroll6 en la provincia de Villa Clara, ubicada en la region central
de Cuba, con una poblacion aproximada de 782 497 habitantes, en el periodo entre
2019 y 2022.%2

Se efectu6 una investigacion de caracter complejo mediante un estudio analitico de
casos y controles; con disefio de estrategia familiar a través de la reconstruccion de
dos cohortes, una formada por todos los familiares de los casos y la otra por todos
los familiares de los controles y ademas incluye un estudio descriptivo para
variables analiticas cuantitativas en individuos de 3 a 11 afios. EI campo de accién
corresponde con los estudios que evallan bases genéticas y ambientales para la
susceptibilidad a las infecciones humanas.

El objeto de estudio fue la forunculosis recidivante y los sujetos de estudio
seleccionados incluyeron individuos enfermos que se encontraban en diferentes
etapas del desarrollo humano, entre los 3 y 74 afios, e individuos adultos sanos sin
antecedente personal de forunculosis reconocida en ninguna ocasion, con diferente
estatus de consanguinidad y convivencia con el caso, considerados como
controles.®

Se incluyeron en la investigacion, todos los individuos sin distincion de edad
referidos a consultas de inmunologia de cinco municipios que se atienden en tres
policlinicos de la provincia de Villa Clara, que cumplieron los criterios de inclusion.
A todos se les aplicd un cuestionario, y se confeccionaron microhistoria clinica y
epidemioldgica que contiene las variables estudiadas en cada etapa (anexo 1) y se

les solicitd consentimiento informado (anexo 2). A los mayores de 12 afios se les
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aplicé un instrumento para evaluar estrés mediante una escala de valores (anexo
3).242% E| cuestionario aplicado con el objetivo de obtener la informacién primaria
de la investigacion fue validado por las respuestas de nueve expertos, con un
promedio de 20 afos de experiencia profesional, a una encuesta que definio las
variables con potencial predictor a través de la prueba de homogeneidad.®® (Anexo
4)

En el estudio caso control, los andlisis de las variables epigenéticas generales,
nutricionales y de agregacion familiar, se efectuaron para dos grupos separados,
uno conformado por la muestra de 30 sujetos entre 3 y 17 afios, y otro
correspondiente a 102 individuos de 18 afios y mas comparados respecto a los 43
controles. El IMC se analiz6 en los 102 casos del8 afios y mas respecto al grupo
control.®” En los fenotipos de los grupos sanguineos ABO y Rh se procesaron 132
individuos sin distincién de edad respecto a 43 controles.

Como parte del estudio analitico de las variables de caracterizacion de la respuesta
inmune  (indices inflamatorios,  inmunoglobulinas, inmunoquimicas e
inmunohematolégicas) y concentracion de oligoelementos se efectu6 un solo
analisis, con un total de 120 casos de 12 afios y mas que incluyeron los 102
individuos de 18 afios y mas y 18 casos entre 12 y 17 afios, respecto a los 43
controles.

La investigacion incluyé ademas un estudio descriptivo de tipo cuantitativo de
variables con determinaciones analiticas de laboratorios solo para 12 casos de 3 a
11 afios, al no utilizar controles de edad pediatrica en la investigacion por razones
bioéticas. Las variables que se incluyeron fueron: concentraciones de
oligoelementos, indices inflamatorios, las variables analiticas de laboratorio
inmunohematolégicas, inmunoquimicas e inmunoglobulinas. También se hicieron
analisis descriptivo del indice de masa corporal (IMC) para cuatro grupos,
conformados por individuos de 3 a 11 afios y de 12 a 17 afios, separados por sexos.
Se realizé una caracterizacion de cada variable dentro de su propio grupo de casos
con el empleo de estadisticos descriptivos.

Las variables de estudio incluyeron un total de ocho grupos, que comprenden: 22
subgrupos y 92 variables individuales. Se obtuvieron los datos primarios de ellas y

se procesaron segun la naturaleza de la variable mediante el programa SPSS Inc.



(del inglés, Statistic Package for the Social Science) versién 20 para Windows y EPI-
INFO version 7.

En las variables clinicas se incluyeron: formas de presentacion, de susceptibilidad
individual a la infeccion y microbiologicas. Las variables epidemiologicas fueron
cuatro de naturaleza general.

El andlisis de las variables epigenéticas generales contempld: exposiciones
ambientales, antecedentes de enfermedades crdnicas, habitos toxicos, estrés
medido por una escala de valores. Las variables epigenéticas nutricionales
incluyeron los alimentos de riesgo consumidos en exceso Yy alimentos protectores
consumidos en defecto, obtenidas a partir de las respuestas dadas al cuestionario
por los propios casos de 18 afios y mas y por los progenitores en los casos entre 3
y 17 afios. Se efectuaron determinaciones analiticas de las concentraciones séricas
de cuatro oligoelementos: cinc, cobre, calcio y magnesio.

El IMC fue medido por la férmula habitual, pero se evalué para distintos grupos de
edad: dos grupos entre 3 y 11, dos grupos entre 12 y 17 afos, y un grupo de 18
afios y mas. Para los cuatro grupos de edad hasta 17 afios, se hizo una
caracterizacion descriptiva y se consideraron los sexos por separado.®”

A través de la obtencion del arbol genealégico a la familia de casos y controles, se
conformaron las cohortes de todos sus familiares, lo que permiti6 considerar
diferentes antecedentes genéticos y establecer agregacion familiar verdadera, por
grado de parentesco por consanguinidad y para parientes consanguineos
especificos. La existencia de agregacion familiar se hizo mediante el empleo de
dos criterios de epidemiologia genética, basados en los estudios que emplean la
estrategia familiar.®®

Para la evaluacion de la susceptibilidad genética se emplearon tres procedimientos
que utilizan el calculo de los riesgos basados en la prevalencia de la forunculosis
entre tipos especificos de parientes consanguineos. Mediante el empleo de varios
procedimientos de epidemiologia genética se determiné la agregacion familiar no
verdadera o seudoagregacién familiar destinada a la evaluacién indirecta de la
susceptibilidad ambiental.

Se determinaron los grupos sanguineos ABO y Rh de la manera habitual, se
comparo la frecuencia de los distintos fenotipos entre casos y controles y se realizé
un analisis de asociacion genética del grupo ABO a la forunculosis recidivante.
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La caracterizacion de la respuesta inmune se baso en la evaluacién de variables
analiticas obtenidas a través de determinaciones de laboratorio, las que se
agruparon en indices de inflamacién, inmunohematolégicas, inmunoquimicas, y
concentraciones séricas de inmunoglobulinas.

Las muestras biologicas (sangre, suero y secreciones de lesiones para cultivos)
fueron procesadas segun las marchas técnicas pautadas en los manuales de
organizacion y procedimiento del laboratorio, acorde a la técnica empleada.

Para evaluar la asociacion de factores de riesgo en variables epigenéticas
generales y nutricionales, y variables genéticas, se realiz6 un estudio analitico de
asociacion con disefio caso control. Se aplico la prueba de independencia de chi-
cuadrado, mediante andlisis bivariados y analisis multivariados de regresion
logistica con las variables epigenéticas de interés.

En las variables de respuesta inmune se utilizé estadistica descriptiva, inferencial y
se hicieron analisis de correlacion bivariados entre ellas y con algunas variables
epigenéticas.

Para todas las pruebas de hipétesis se prefijo un valor de significacién alfa de 0,05
para la toma de la decision estadistica.

En la figura 1 aparece el flujograma con los principales pasos que se siguieron para
la realizacion de la presente investigacion.

Novedad. Es el primer estudio en el cual se emplean los indices inflamatorios para
evaluar dicho proceso en una enfermedad como es la forunculosis recidivante.

A través del cuestionario aplicado se indagd por los alimentos aconsejables
consumidos en defecto (verduras, frutas, cereales, pescado, visceras, semillas y
vino de mesa) y alimentos perjudiciales consumidos en exceso (carbohidratos,
grasas, lacteos, huevo, carne roja), lo que constituye un conocimiento inicial del
gue no se disponia de informacion confiable sobre su relacién con la enfermedad.
Esto facilitard proyectar investigaciones futuras y trazar pautas en el manejo de la
enfermedad.

En Villa Clara y en el pais, es el primer trabajo que realiza un analisis de
agregacion familiar sobre la susceptibilidad genética a la forunculosis recidivante y
sobre la seudoagregacion familiar, para estudiar susceptibilidad ambiental en la

enfermedad.



El estudio de los indices inflamatorios y de las correlaciones entre variables aporta
elementos novedosos a la caracterizacion de la respuesta inmune en la
forunculosis recidivante.

Aporte metodoldgico. Los andlisis de la seudoagregacion familiar, mediante cuatro
criterios diferentes, con la utilizacion en algunos de éstos de la prevalencia en
parientes legales y en otros de diferentes tipos de individuos controles segun el
componente de consanguinidad con el caso y la convivencia en el hogar,
constituyeron un procedimiento, del que no existen evidencias de su empleo previo
en nuestro contexto. EI mismo puede ser utilizado en investigaciones sobre otras
infecciones humanas y enfermedades complejas para la evaluacién indirecta de
susceptibilidad ambiental.

Aporte teodrico. Elementos de posible causalidad encontrados en los andlisis de
asociacion de la contribucion de variables epigenéticas generales a la forunculosis
recidivante. Entre ellos: los antecedentes de determinadas enfermedades que
implican a mecanismos de respuesta inmune tipo atopia que se complementan con
la caracterizacién de la respuesta inmune, a través de los resultados de variables
inmunohematolégicas como la IgE; estas son evidencias de predominio de patrén
de respuesta inmune humoral de tipo Th 2.

Se aportaron evidencias iniciales de la posible influencia de variables nutricionales
donde se invocan mecanismos epigenéticos para la adquisicion de susceptibilidad
0 resistencia a la infeccibn por S. aureus, referentes a alimentos aconsejables
consumidos en defecto y alimentos perjudiciales consumidos en exceso,
reconocidos y referidos por los propios padres de los casos menores de 17 afos,
como evidencias indirectas de su papel en el desarrollo de la enfermedad.

Los hallazgos de agregacion familiar verdadera en parientes de diferente grado de
consanguinidad y de seudoagregacion familiar entre parientes de controles
convivientes, y en parejas de cényuges constituyen un aporte al conocimiento del
papel conjunto y diferencial de la herencia y el ambiente en la susceptibilidad /
resistencia a esta infeccion, conocimiento tedrico éste del que no se disponia de
evidencias previas en nuestro contexto, que ademas son muy escasas a nivel
internacional.

Aporte social. Su contribucion a un mejor conocimiento de la enfermedad, sus
causas y patrones inmunoldgicos, que conduce a un mejoramiento de la atencién
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meédica y la resolutividad del tratamiento para la forunculosis recidivante, lo que
disminuye la carga psicolégica individual y familiar que se asocia a esta
enfermedad.

Aporte econémico. Derivado de la disminucion de gastos en salud, es previsible un
mejoramiento en el diagndstico, el tratamiento y la profilaxis lo que contribuiria a
incrementar la calidad de vida de estos pacientes y sus familiares, ademas de
manera indirecta contribuiria a la disminucion del consumo innecesario de
antibioticos, y evitar el desarrollo de resistencia antimicrobiana, que conlleva costos
de salud adicionales para los individuos y el sistema de salud.

Situacion problémica

Existe una elevada prevalencia de la enfermedad en nuestro contexto y una
importante repercusion en el cuadro de salud que implica a varias especialidades
(Dermatologia, Alergia, Pediatria, Medicina general integral), en la atencion
primaria de salud y otras como (Medicina interna, Cirugia, Medicina intensiva) en el
nivel secundario.

Aun, cuando no se dispone de estadisticas al respecto, la especialidad de
Inmunologia atiende un volumen importante de casos, tanto en atencion primaria
como secundaria y se ha podido constatar que:

-La evolucion de las personas con la infeccion es muy diversa, desde aquellos que
resuelven en dos semanas hasta los que se someten a cuadros recidivantes de
afios de duracion o presentan complicaciones serias. La frecuencia de enfermos
con cuadros recidivantes de larga duracion es alta.

-Existen importantes diferencias en los tratamientos y el manejo de la infeccién que
llevan a cabo otros especialistas del sistema de salud y casi generalizado
desconocimiento de las posibilidades e importancia de la dieta, los aspectos
psicoldgicos, el control del estrés y de las enfermedades cronicas para combatir la
infeccion.

Problema cientifico

No existen suficientes evidencias cientificas en nuestro contexto sobre las
influencias epigenéticas, la susceptibilidad de base genética y las caracteristicas de

la respuesta inmune en individuos con forunculosis recidivante.

10



Hipotesis de investigacion

Es posible encontrar evidencias de la influencia de factores epigenéticos y
genéticos, asi como caracterizar la respuesta inmune que propicia la
susceptibilidad en individuos con forunculosis recidivante.

Objetivos

General:

Caracterizar las influencias epigenéticas, la susceptibilidad de base genética y la
respuesta inmune en individuos afectados por forunculosis recidivante en cinco
municipios de Villa Clara.

Especificos:

1. Definir la frecuencia y el riesgo de variables epigenéticas en la susceptibilidad a
las infecciones mediadas por factores ambientales y nutricionales en diversas
etapas del ciclo vital.

2. ldentificar la existencia de agregacion familiar verdadera y seudoagregacion
familiar como expresion de la susceptibilidad genética y ambiental en la
forunculosis recidivante.

3. Estimar la susceptibilidad individual en relacién con la respuesta inmune en la
forunculosis recidivante en la poblacién de estudio.

Consideraciones bhioéticas

El protocolo de investigacion fue aprobado por el comité cientifico y comité de ética
de la Unidad de Investigaciones Biomédicas (UNIB) de la Universidad Médica de
Villa Clara; se tuvieron en cuenta los preceptos éticos establecidos en la
Declaracion de Helsinki para investigaciones biomédicas en humanos.®®

El objetivo del estudio, la aplicacion del instrumento (cuestionario, anexo 1), la
obtencion de muestras biolégicas y las acciones de caracter bioético fueron
abordados mediante el consentimiento informado, por escrito, de los pacientes, 0
de los padres. (Anexo 2)

Se tuvo en cuenta el principio ético de autonomia e independencia, que especifica
los derechos de las personas que se someten a la investigacién, el caracter
voluntario de la misma y la estricta confidencialidad de los resultados. Los
individuos con necesidades de salud recibieron la atencion médica correspondiente.

En base a los principios éticos, no se seleccionaron nifios como controles.
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Volumen y estructura de la tesis

La tesis se presenta en un volumen Unico estructurado en cuatro capitulos.
Capitulo uno, sobre el marco tedrico relacionado con S. aureus, la forunculosis
recidivante y los aspectos epigenéticos, genéticos e inmunoldgicos que conforman
el estado de la informacion existente y los diferentes estudios que han permitido
llegar a ella.

Los capitulos de resultados presentan una breve introduccion, objetivos parciales,
disefio metodoldgico, resultados, discusion y conclusiones parciales. En el capitulo
dos sobre caracteristicas clinicas y factores epigenéticos en la forunculosis
recidivante, se estudian variables clinicas, epigenéticas generales, nutricionales,
IMC, oligoelementos y correlaciones de variables epigenéticas. El capitulo tres
sobre susceptibilidad genética y ambiental a la forunculosis recidivante, se analiza
la agregacion familiar verdadera y la seudoagregacion y la frecuencia de grupos
sanguineo ABO y Rh en relacion con la enfermedad. Por ultimo, el capitulo cuatro
susceptibilidad individual en relacién con la respuesta inmune ante la forunculosis
recidivante en la muestra estudiada, presenta los resultados de las variables
inmunohematolégicas e inmunoquimicas, las inmunoglobulinas y los indices de
inflamacion inmune. Se analizan correlaciones entre variables de diferentes tipos.
La tesis consta, ademdas, de conclusiones, recomendaciones, referencias

bibliograficas, produccién cientifica del autor sobre el tema y anexos.
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- Analitico Caso-Control. Estrategia familiar de Epidemiologia genética
-Descriptivo para variables cuantitativas en muestra de 3 a 11 afios

TIPO DE ESTUDIO
Complejo

UNIVERSO
-Poblacién de los municipios de

Cifuentes, Sagua la Grande, Quemado

de Glines, Corralillo y Encrucijada

POBLACION

-Pacientes que asisten a consultas de inmunologia
de policlinicos universitarios <<Juan Bruno Zayas>>
poblaciéon de Cifuentes y de Calabazar de Sagua,
<<Mario A. Pérez>>, poblacion de Sagua la Grande,
Quemado de Giiines y Corralillo y el policlinico
<<Chiqui Gémez Lubian>>, donde se atienden los
pacientes de Encrucijada.

=

Muestra -132 Casos

18 y 74 afios.

De ellos 12 sujetos entre 3 y 11 afios, 18
individuos entre 12 y 17 afios, y 102 casos entre

-43 Controles
Individuos adultos parientes consanguineos o
parientes legales de los casos, convivientes o0 no.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Recogida de informacion
(Cuestionario)

Extraccion de muestras de sangre total
(Sangre, Suero y secreciones de lesiones )

CAPITULO-2

CAPIiTULO-3

CAPIiTULO-4

Caracteristicas clinicas.

» Clinicas -Microbioldgicas

» Epidemiolégicas
Factores de riesgo epigenéticos.

» Epigenéticos generales

» Epigenéticos nutricionales
30 casos entre 3y 17 afios vs 43
controles
102 casos de 18 afios y mas vs 43
controles.

> Indice de masa corporal.

(102 casos de 18 afios y mas vs 43
controles)

» Niveles séricos de oligoelementos.
(120 casos entre 12 'y 74 afios vs 43
controles).

» IMC Estudio descriptivo en sujetos de
3allafiosyde 12 a 17 afos
separados por sexos

» Oligoelementos Estudio descriptivo
en sujetos de 3 a 11 afios

Factores de riesgo genético.
30 casos entre 3y 17 afios Vs
43 controles

102 casos de 18 afios y més Vs
controles.

Antecedentes genéticos
Agregacion familiar verdadera
Seudoagregacion familiar
Frecuencia de grupos
sanguineos ABO/Rh y estudio
de asociacion genética ABO
(132 casos de todas las edades
vs controles)

VVYVYY

Il

Arbol genealdgico.

(Dos cohortes con parientes
consanguineos y legales de casos y
controles)

2 Criterios de agregacion familiar

4 Criterios de seudo agregacion
familiar

2 Modelos de asociacion genética

Factores de riesgo
inmunolégicos.
120 casos entre 12y 74
afios Vs 43 controles.
» Indices de inflamacién
inmune

» Factores
inmunoquimicos

» Factores
inmunohematolégicos

» Inmunoglobulinas
y
indices
inflamatorios.
Variables
Inmunoquimicas INL.Neutrdfilo/
Inmuno- Linfocito
Hematoldgicas -IPL. Plaqueta/
Inmunoglobulina Linfocito
-ls.
Inflamacién
inmune

\ 4 v A v
Estudios Estudios de Espectros Evaluacion Estudios d

de asociacion copia de pondo studios de
asociacion multivariado y Absorcion estatural abs.oc"flc('jon
bivariado correlaciones atémica Ivariado

'

Estadistica inferencial y correlaciones
Estudio descriptivo en sujetos de 3 a 11afios

Figura 1: Flujograma de la investigacion.
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CAPITULO 1: MARCO TEORICO

1.1 Aspectos histéricos y generales de la infeccion por
Staphylococcus aureus

La infeccion estafilocdcica es conocida desde la antigiedad. ElI S. aureus fue
identificado por primera vez en 1880 por el cirujano Alexander Ogston, quien lo
consider6é como agente causal de la mayoria de los abscesos de partes blandas. En
1884, Friederich Julius Rosembach acufi6 su nombre binomial procedente de los

términos griegos staphyle (racimo), kokkus (frutilla, uva) y aureus (dorado).®¥

1.2 Epidemiologia de la infeccidén por Staphylococcus aureus

Es la mas comun de todas las infecciones bacterianas de la piel en humanos. Mas
del 90 % de los adultos con dermatitis atdpica, y entre el 30 y 50 % de los adultos
sanos, portan colonias en fosas nasales y piel en algdn momento de la vida, el 20 %
portan colonias de manera persistente. Se pueden encontrar titulos de anticuerpos
IgG contra los antigenos de S. aureus en toda la poblacién. Las proporciones de
carga antigénica difieren, sobre la base de: la etnicidad, el género, la edad, las
estaciones climéticas y la ubicacién geografica. Se presentan con mayor intensidad

en el verano y menor en el invierno.®% 39

1.3 Repercusién sobre la salud y calidad de vida

Esta enfermedad infecciosa tiene doble efecto, uno sobre la salud fisica por ser
particularmente fulminante en personas infectadas con el virus de inmunodeficiencia
humana, en los diabéticos y en los pacientes que llevan tratamiento inmunosupresor.
También, en los pacientes con dafio estructural de piel y con dermatitis atopica, son
comunes los furGinculos recurrentes y severos.®? El otro efecto es sobre la salud

psicoldgica de familias completas en muchos paises.
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1.4 Formas clinicas, importancia de la enfermedad para los
sistemas de salud

Las formas invasivas meticillin resistente (SAMR), en Estados Unidos causan una
elevada mortalidad (cerca del 20 %) para cualquier agente infeccioso; del total de
casos, el 78 % ocurre en pacientes ambulatorios o dentro de la comunidad, lo cual
eleva la proporcién de mortalidad en este nivel a un diez por ciento.®”

La variante mas severa, que puede causar S. aureus, es el sindrome de choque
(shock, en inglés) toxico que se activa por superantigenos. Cuando un superantigeno
logra activar de manera no clonal, al 20 % de todas las células T en el cuerpo humano,

se genera la tormenta de citoquinas que lleva al sindrome de shock téxico.®%

1.4.1 Forunculosis recidivante

La forunculosis recidivante o recurrente puede considerarse como la aparicion
secuencial de varios forunculos en un periodo de meses o incluso afios en un mismo
paciente.?) Este proceso afecta a nifios, adolescentes y adultos; es mas comin en
adolescentes jovenes. Se sitla, sobre todo, en las zonas de roce como el dorso,
espalda, muslos y glateos. Las narinas y el perineo son zonas propensas a la
infeccion; estas bacterias se acumulan, preferentemente, en las cavidades nasales
35 %, region inguinal 20 %, axilas (cinco a diez por ciento), ombligo y manos 13 %. En
personas con dermatitis atopica, fue hallado en las narinas y en los espacios
subungueales distales, con una frecuencia cinco a 10 veces mayor que en los
individuos normales. En estos pacientes, la friccion, los defectos en la quimiotaxis y
los niveles séricos elevados de inmunoglobulina E pueden favorecer la aparicién de
las lesiones.® 3%

La irritacion y la manipulacion de los forlinculos favorecen una bacteriemia o una
septicemia por S. aureus. Aproximadamente, el 20 % de los pacientes con forunculos
presentan una o mas recidivas durante el afio siguiente y cierto numero presenta
forunculosis recidivante crénica durante meses o afios.®

1.4.2 Desarrollo de resistencia antibi6tica

La aparicion de cepas SAMR fue descrita inicialmente en 1960. Actualmente, la
meticilina no se utiliza, fue reemplazada por la oxacilina por ser mas estable, por lo
que el término correcto es S. aureus resistente a oxacilina (ORSA, del inglés Oxacillin

Resistant S. aureus); debido a su rol histérico, la sigla (SAMR) atin es utilizada.®®
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En 1928, la penicilina era efectiva en el tratamiento de infecciones por estafilococos,
pero en 1946, la frecuencia de resistencia por betalactamasas para este antibiético ya
era de 60 %.%" Se evidencio, que el uso inadecuado de antibiéticos puede causar una
presion selectiva sobre las cepas patdgenas, lo que las hace mas resistentes.® El
mecanismo de resistencia a meticillina fue descubierto en 1981 con la identificacion
de alteraciones en la afinidad de las PBPs (proteinas unidoras de penicilinas) para

unirse al antibiético.*

1.5 Mecanismos epigenéticos frente a la infecciébn por
Staphylococcus aureus

1.5.1 Mecanismos generales de control epigenético

La metilacion del DNA parece ser un proceso central en los mecanismos epigenéticos.
Este se lleva a cabo mediante la transferencia de un grupo methyl de S-
adenosylmethionine (SAM) a la posicion 5 de citosina en cierto dinucleétido citocina
fosfo guanina (CpG). Es catalizada por ADN methyltransferasa (DNMTs). La mayor
metilacion de la region reguladora de un gen se relaciona con una disminucion de su
actividad génica y viceversa, aunque hay notables excepciones en este dogma. En
general, la activacion de la expresion de genes esta relacionada con acetilacion y
fosforilacion de histonas, la inhibicidbn de la expresion génica relacionada con la
deacetilacién de histonas, la biotinilacion y la sumoilacién (modificacién dinamica y
reversible en la replicacion y reparacion del ADN), proceso analogo a la ubiquitinacion.
Las alteraciones epigenéticas ya han sido incorporadas como elementos valiosos en
la posible identificacién de biomarcadores, ademas, debido a su naturaleza reversible,
pueden constituirse en factores de mejoria de sintomas si se utilizaran con enfoques
terapéuticos.®* 2V

Se ha observado, que las bacterias entran al nucleo y alli pueden causar modificacion
de la estructura de la cromatina, con metilacion del ADN en islotes CpG, producen
silenciacion monoalélica y modifican el remodelado de la cromatina, lo que altera la
actividad transcripcional de genes de respuesta inflamatoria.®

Los individuos con desnutricién proteica caldrica tienen alterada la actividad de los
polimorfonucleares neutrofilos (PMN) y los macrofagos; en ellos, el numero de células

es normal pero la afectacion se produce en la funcion (su actividad oxidativa). La
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actividad fagocitica del neutréfilo se puede afectar por deficiencia de vitamina B6, B12,
C, D, hierro, cobre, selenio y vitamina E.®

Multiples micronutrientes desempefian un rol vital en el apoyo de todos los aspectos
de la respuesta inmune y por lo tanto, su ingesta y estado deben considerarse en el
contexto de la susceptibilidad a la infeccion. El selenio y el cinc apoyan la actividad de
muchas células del sistema inmunoldgico y ayudan a controlar el estrés oxidativo y la
inflamacion. Algunas células inmunitarias (células dendriticas, macrofagos) pueden
producir la forma activa de la vitamina D, que promueve la produccion de proteinas
antimicrobianas como la catelicidinas. La respuesta inflamatoria cierra la brecha entre
la inmunidad innata y la adaptativa, y esta regulada por las vitaminas A, C, E y B6, asi
como por el hierro, el cinc y el cobre.“% 4

El cinc es un metal pesado esencial para la fisiologia celular, imprescindible en
algunos procesos basicos para la vida como la respiracion celular, la replicacion del
ADN y el ARN, la sefalizacién intracelular y la sintesis proteica. Aunque este
elemento es tdéxico en concentraciones elevadas, la regulacion de los niveles de cinc
intracelular (homeostasis) es considerada una maquinaria finamente controlada. El
cinc se une al factor de transcripcion Zur (Zinc uptake regulator) y favorece su union al
ADN (a la region promotora de los genes regulados); como resultado de esta unién,
queda interrumpida la transcripcién y, por tanto, «la expresion génica». En presencia
de cinc, los genes regulados por Zur se encuentran silenciados. «En cambio, en
ausencia de cinc, el factor Zur no puede unirse al ADN y los genes regulados por este
factor de transcripcién pasan a expresarse».“? La deficiencia de cinc es frecuente en
la practica diaria, a pesar de ser fundamental para el funcionamiento de méas de 200
enzimas diferentes.

Las implicaciones de gran alcance del funcionamiento inmunitario relacionado con el
estrés, hacen de este un tema intrigante e importante a fin de una mejor comprension
de estudios futuros.“® La primera referencia cientifica al estrés se remonta a los
trabajos de Walter B. Cannon en 1911, cuando describi6é la «lucha o huida» como
mecanismo de respuesta del organismo ante una situacion percibida como peligrosa,
al ser capaz de estimular la liberacion de catecolaminas.*”

La principal accion del estrés sobre la inmunidad, es la inmunosupresion a través de
los glucocorticoides que causan atrofia del timo e impiden la formacién de nuevos
linfocitos T (responsables de coordinar la respuesta inmune celular). El estrés crénico
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y a largo plazo conduce a niveles persistentemente altos de cortisol y corticosteroides.
De esta manera, el individuo se hace vulnerable y aumenta su probabilidad a contraer
enfermedades infecciosas.*®

Las células de los sistemas nerviosos, endocrino e inmune, pueden sintetizar
neurotransmisores, hormonas y citocinas, asi como sus respectivos receptores. Las
interacciones bidireccionales entre los sistemas inmune y neuroendocrino tienen
influencias sobre los efectos que causan agonistas dopaminérgicos moleculares;
estos llevan a la activacion de elementos del sistema inmune cutdneo como los
queratinocitos y los macrofagos al participar activamente en los procesos
inflamatorios en respuesta a la agresion por patégenos como S. aureus.“®

La respuesta al estrés se da a tres niveles: fisiolégico (taquicardia, hipertension,
enfermedades coronarias, hiperglucemia, asma bronquial o sindrome de
hiperventilacion, sequedad de boca, aumento del colesterol, diuresis), cognitivo
(dificultades de atencién y concentracion, irritabilidad, olvidos frecuentes, incapacidad
para decidir) y motor (tartamudeo, temblores, contracturas musculares, tics,
predisposicidn a accidentes). Se presentan otras alteraciones como, inestabilidad
intestinal, problemas dermatoldgicos y sexuales, y los desequilibrios psicopatoldgicos,
entre ellos: trastornos de personalidad, fobias, miedos, consumo de drogas,
adicciones, trastornos del estrés postraumatico, conductas obsesivas y compulsivas,

estados ansiosos o cambios en el patron del suefio.“®

1.6 Susceptibilidad individual de base genética frente a la
infeccidn

El andlisis de las bases genéticas de la susceptibilidad a las principales enfermedades
infecciosas es considerado potencialmente, el area mas dificil y antigua en la genética
de las enfermedades complejas, iniciada hace mas de 60 afios. No solamente, porque
son enfermedades altamente poligénicas, con componentes genéticos importantes,
sino, por la existencia de una alta heterogeneidad interpoblacional que impone
limitaciones a la seleccion de las muestras para los estudios. En todos los casos, se
requiere de factores ambientales esenciales en permanente interaccion con el propio
genoma. No obstante, se ha realizado un progreso importante para desenmarafar la
compleja interrelacion entre los genes del hospedero y de los microorganismos, que

dan como resultado, la sorprendente variacion interindividual de la susceptibilidad.

18



Los ultimos descubrimientos en el campo de la Biologia aportan signos de progreso

para el manejo de pacientes individuales.“”

1.6.1 Evidencias de susceptibilidad genética aportadas por la

epidemiologia genética y los estudios familiares

Sorensen et al investigaron las causas de muerte prematura (neoplasias, enfermedad
vascular e infeccion) en una larga nomina de sujetos adoptados por otras familias y se
compararon con las causas de muerte de los padres adoptivos y naturales. Desde la
publicacién de este trabajo, se ha determinado la influencia de la herencia en el
prondstico de numerosos procesos infecciosos.“® El papel determinante de la
herencia en el prondstico de las infecciones ha sido evaluado en estudios de gemelos.
Estos estudios han sido ampliamente utilizados para esclarecer la etiologia de
enfermedades complejas.*?

Los primeros conglomerados de familias con infeccion cutanea recurrente por S.
aureus, fueron publicados por Zimakoff et al en 1988, lo que aportd importantes
evidencias confirmatorias, de que la agregacion familiar verdadera establecia criterios
suficientes para plantear la existencia de susceptibilidad genética en la forunculosis
recidivante.®?

Los avances en el descifrado del genoma humano han permitido avances en los
estudios genéticos de susceptibilidad a enfermedades complejas y mas insdlitas aun
en enfermedades completamente ambientales, como las infecciones. Ello ha
permitido establecer polimorfismos genéticos con posibles asociaciones a infecciones
especificas y para ello, el estudio de genes candidatos ha sido de valor insustituible.®?
La respuesta a los agentes infecciosos es un proceso que requiere la intervencion del
sistema inmunitario innato y adquirido. Cada uno de los pasos que componen la
reaccion inmunitaria pueden estar afectados por polimorfismos genéticos (PG), los
cuales otorgaran al individuo una mayor o menor susceptibilidad y determinaran
finalmente, el prondstico.®V

1.6.1.1 Polimorfismos genéticos relacionados con la

susceptibilidad a la infeccién por Staphylococcus aureus

Ha sido posible estudiar y describir varios polimorfismos en genes que determinan el
reconocimiento de los patdégenos por el sistema inmune; se encuentran entre los mas

importantes, los citados y descritos a continuacion: la manosa unidoras de lectinas

19



(MBL del inglés Mannose Binding Lectin), los receptores que provocan endocitosis
(receptores para FcR-y) y los receptores de senales intracelulares (TLR del inglés toll-
like receptor).®?

MBL. Es una proteina que se une a las superficies de los microorganismos y
endotoxinas, y provocan la activacion del complemento y opsonizacion. Para su
méxima eficacia, esta proteina debe tener valores plasmaticos adecuados que
pueden verse influidos por un PG situado en la region promotora del gen, consistente
en un cambio de G por C en la posicién =550 0 —22116.5%

Receptores para FcRy. Se unen a la region Fc de las IgG. Dentro de este grupo existe
un tipo FcyRlla, el unico capaz de unirse a la subclase 1gG2. Estos anticuerpos son
esenciales contra la defensa de los microorganismos encapsulados. Existe una
variacion de G a A en el gen de FcyRlla que condiciona el cambio de una histidina por
arginina que provoca disminucion en la afinidad de la inmunoglobulina por estos
microorganismos. Un estudio realizado en Alemania, dio a conocer que el 40 % de la
poblacién con color de piel blanca evaluada era homocigota para este genotipo.®?
Otro estudio reveld, que los polimorfismos en los receptores gamma Fc podrian estar
involucrados en la proteccion contra otras enfermedades infecciosas como la malaria,
en las poblaciones donde es endémica.®®

TLR. Se ha observado en animales con mutaciones en el gen del TLR4 que
determinan el cambio de prolina por histidina en posicion 712 del receptor, y presenta
una menor intensidad de respuesta ante el lipopolisacarido (LPS). Lorenz et al
analizaron las mutaciones Asp299Gly y Thr399lle del TLR4 en 91 pacientes con
shock séptico en humanos; la mutacion Asp299Gly se asocioé a una mayor frecuencia
de infeccidbn por gramnegativos, shock séptico y mayor mortalidad en pacientes
homocigotos.®® En otro estudio, estos mismos autores fueron capaces de identificar
un PG en el gen del TLR2 (Arg753GIn) que condiciona una mayor susceptibilidad a la
infeccion estafilocécica.®”

También se ha identificado un receptor capaz de unirse a lipopolisacaridos,
peptidoglicanos y acidos lipoteicoico bacterianos: el CD14. Este se expresa
fundamentalmente en los macréfagos, monocitos y neutréfilos polimorfo nucleares.
Existe una forma soluble (sCD14) cuyos valores se correlacionan con una mayor
mortalidad en el choque séptico por bacterias grampositivas y gramnegativas.®®
Polimorfismo genético en citocinas proinflamatorias:
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Factor de necrosis tumoral (TNF del inglés tumor necrocis factor). EI TNF es uno de
los mediadores mas importantes ante el estimulo infeccioso. Las variaciones
genéticas individuales que influyen en la expresién de la actividad del TNF pueden
influir en las manifestaciones clinicas y el prondéstico de la infeccion y la sepsis. Los
genes responsables de la sintesis del TNF-a (caquetsina) y TNF-B (linfotoxina) se
sitian adyacentes a los del sistema HLA Ill en el cromosoma 6. Existen PG en estos
genes asociados con valores plasmaticos mas elevados de TNF. En el caso del TNF-
a, el PG mas estudiado es el cambio en la posicion —308 de guanina (TNF-a1) por
adenina en (TNF-a2). También se ha identificado el mismo cambio de bases en la
posicion —238. En el TNF-B puede existir un cambio de guanina (TNF-B1) por una
adenina (TNF-B2) en el primer intron (posicion 1069). En los pacientes homocigotos
para el alelo a2 que desarrollan sepsis, se observan valores mas elevados de TNF y a
su vez, mayor mortalidad.*®

Interleucina-1. La familia de la IL-1, formada por la IL-1q, la IL-1B y el antagonista del
receptor de la IL-1 (IL1lra), desempefia un papel importante en la patogenia de la
sepsis. La IL-1ra regula la actividad de la IL-1a y B a través de una accion antagonista
competitiva. La IL-1a posee 7 alelos: A1- A7 en el intron 6. La IL-1 posee dos alelos:
Bl y B2. El gen de la IL-1ra en el intron 2 cuenta con cinco alelos: RN1- RN5. En dos
estudios realizados, los pacientes con sepsis tuvieron una frecuencia
significativamente superior del alelo RN2, se evidencié un riesgo 6,47 superior de
fallecer en los pacientes homocigotos y se asocié con mayor susceptibilidad a la
sepsis, tanto en sujetos homo y heterocigotos. %

Interleucina-6. La IL-6 se encuentra elevada durante la sepsis. Existe un PG en la
region promotora de este gen (—174 G/C) relacionado con el pronéstico de esta
enfermedad. Se ha visto, que este PG no afecta a la incidencia. Sin embargo, los
pacientes homocigotos G/G que desarrollaron sepsis, tuvieron porcentajes de
supervivencia mayor con respecto al resto de los genotipos. En cualquier caso, no se
ha logrado correlacionar los niveles plasmaticos con ningtin genotipo.®?

Polimorfismo genético en citocinas antiinflamatorias:

Interleucina-10. Disminuye la funcién de los macrofagos e indirectamente inhibe la
actividad de las células B. Una produccion excesiva inhibe la expresion del interferon-
y y retrasa la eliminacién de los patégenos intracelulares. Dentro de la region
promotora de este gen existen microsatélites con repeticiones CA y SNPs: —-1082
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(G/A), —819 (C/T) y =562 (C/A). In vitro, el PG —1082G se asocié con valores mas
elevados de esta citocina.®?

Coagulacion: Durante la sepsis, se activan la coagulacion y los sistemas
antifibrinoliticos. Se han encontrado concentraciones elevadas del inhibidor del
activador de plasminégeno 1 (PAI-1). En la regidon promotora de este gen, existe un
PG consistente en la insercién/delecién 4G/5G en la posicion —675. Los pacientes 4G

presentan valores plasmaticos superiores de PAI-1.¢%

1.6.2 Evidencias de susceptibilidad genética aportadas por los

estudios de asociacion alélica

En este acdpite, se incluyen polimorfismos asociados a la infeccién por S. aureus que
no estdn en la relacion de genes candidatos previos; acorde con la metodologia
seguida en estos casos, se buscaron estos genes sobre la base de las funciones que
podrian tener en las diferentes vias y mecanismos de la respuesta inmune frente a la
infeccion por patdgenos grampositivos y en especifico por S. aureus. Hay otros genes
que pueden controlar la expresion de los genes anteriores y de esta forma, también
podrian convertirse en genes responsables o facilitadores de la susceptibilidad a la
infeccién por S. aureus.

La gravedad y la duracion de la infeccion por SAMR varian ampliamente entre los
individuos. Los resultados de un estudio desarrollado por Fowler revelaron, que una
mutacion ubicada en el ADN de la region DNMT3A del cromosoma 2p, se expreso en
aproximadamente el 62 % de los pacientes que eliminaron su infeccion por SAMR,
mientras, se expreso en solo el 9% en aquellos que tenian infecciones persistentes.
Las variantes de DNMT3A pueden alterar la respuesta del hospedero a la infecciéon a
través del aumento de la metilacion de genes reguladores clave. «La creciente
prevalencia de infecciones por estafilococos resistentes a los antibiéticos ha creado
una necesidad urgente de comprender mejor quién es mas susceptible a estas
infecciones dificiles de tratar y por que».®” El mecanismo parece ser una mayor
metilacion de las regiones reguladoras de genes y de niveles mas bajos de IL-10. Se
ha encontrado asociacion entre genotipos heterocigoticos de la region DNMT3A,
relacionados con corto tiempo de resolucién de bacteriemia por SAMR.©®

En los genes de antigenos eritrocitarios, el grupo sanguineo O, determinado por el
alelo del mismo nombre, ha llegado a alcanzar las frecuencias mas elevadas entre los

alelos del sistema ABO en todos los paises del mundo, lo que sugiere que pudiera
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haber conferido alguna ventaja selectiva de mucha importancia en el pasado, en el
presente o en ambos.®®

Los antigenos del sistema de grupo sanguineo ABO (A, B y H) fueron descubiertos en
1901, por Karl Landsteiner, son moléculas de carbohidratos complejos en la superficie
extracelular de las células rojas de la sangre. Pero estos antigenos se expresan
fuertemente en una gran variedad de células y tejidos humanos.®”

El significado clinico del sistema ABO se extiende de la transfusion de sangre a una
importante participacion en el desarrollo de diversas enfermedades que incluyen las
infecciosas y no infecciosas.®® Se ha reportado riesgo para enfermar de fiebre
reuméatica, el cual es mas bajo en los individuos del grupo O y también se ha
informado ventaja del grupo O en la respuesta inmune a la sifilis y en la evolucion
grave de la COVID-19.%% 7 En esta enfermedad, estudios recientes han revelado
ademas, que el grupo B ha presentado significacion estadistica en cuanto al nimero
de complicaciones tromboticas y a las tasas de ingreso en unidades de cuidados

intensivos.™

1.7 Diversidad de mecanismos de defensa frente a la infeccién por
Staphylococcus aureus

1.7.1 Primeras lineas de defensa frente a Staphylococcus aureus

La piel y otras superficies epiteliales expuestas al medio externo poseen sistemas
protectores inespecificos o innatos, que limitan la entrada de los organismos
potencialmente invasivos. La mayoria de las bacterias no son capaces de atravesar la
piel intacta, ademas, los acidos grasos que produce la piel son toxicos para muchos
microorganismos. De hecho, la patogenicidad de algunas cepas esta directamente
relacionada con su capacidad para sobrevivir en la piel.("?

Otro aspecto debe tenerse en cuenta: la microbiota normal del organismo evita la
colonizacion por microorganismos exogenos. En la piel existen dos tipos principales
de habitat: la superficie de la piel y las glandulas sudoriparas y sebéaceas. La
superficie de la piel es un medio relativamente «hostil» ya que es seca y muy salada,
de modo que normalmente solo la pueden colonizar algunas bacterias bien adaptadas:
Micrococcus, S. epidermidis, S. aureus.™ Las infecciones de la piel por agentes

bacterianos dependen de los factores que se describen en los subepigrafes siguientes.
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1.7.2 Laresistencia natural de la piel

La resistencia natural de la piel esta determinada por un conjunto de aspectos: estrato
corneo intacto, exfoliacion cutanea, pH de la superficie de 5.6, grado de humedad,
manto lipidico (que tiene potente efecto antimicrobiano) y cierto efecto estimulante
sobre el Propionibacterium, el cual produce acido propionico (también posee efecto
antimicrobiano). Esta interferencia bacteriana es el efecto supresor de una cepa o una
especie bacteriana sobre la colonizacién por otras.® ©

La flora cutdnea residente produce bacteriocinas, defensinas y catelicidinas que
funcionan como antibiéticos. Los queratinocitos liberan (-defensinas 2 y 3,
catelicidinas, RNasa 7 y expresan patrones de reconocimientos de receptores (PRRS)
como los TLRs y dominios nucleotidicos de union y oligomerizacién (NODs del inglés
Nucleotide Oligomerization Domain), que funcionan como sensores que detectan
patrones moleculares del patdogeno para iniciar la respuesta inmune cutanea
temprana. El sistema inmune a este nivel, produce inmunoglobulinas, IgA e IgG a
través del sistema ecrino (secrecién en el sudor) y mantiene inmunidad celular, con
los linfocitos T, las células de Langerhans y la produccién de citocinas.?

1.7.3 Capacidad de defensa del organismo frente a la infeccion
bacteriana

Esta dada por la respuesta inflamatoria del hospedero, dependiente de la region
anatomica y de la flora presente; estos puede ser: la flora cutanea normal (compuesta
por los organismos que viven regularmente en forma inofensiva como comensales en
la superficie cutanea y en los foliculos y la flora némada), flora temporal o flora
asociada debido a su tendencia de adherirse y multiplicarse en la piel por periodos
cortos, lo cual depende de las actividades de la flora residente y las influencias del

medio ambiente.®

1.7.4 Inmunidad frente a las bacterias

La identificacion de condiciones genéticas que predisponen a las infecciones por S.

aureus revelan nuevas interioridades de la respuesta inmune, con especial relevancia,

las de la piel, pues los pacientes que sufren de infecciones cutaneas recurrentes

poseen limitaciones con la expresion y funcién del receptor de IL-1 (IL-1r) y/o

sefalizacion de TLRs y como resultado del factor de diferenciacion mieloide primario

88 (MyD88), lo cual lleva a la depresion de la respuesta de las células T cooperadoras
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(Thl7), como sucede en el sindrome de hiper-Ig (HIES del inglés Hiper
Immunoglobulin E Syndrom).(™®

Esta linea de defensa depende del reconocimiento de componentes bacterianos muy
frecuentes, sin necesidad de la intervencion de los receptores especificos de antigeno
de las células B y T, y se sustenta en mecanismos de amplio espectro, muy antiguos

filogenéticamente.®

1.7.5 Sistema de inmunidad innata, natural o inespecifica

El reclutamiento del neutrofilo al sitio de infeccion en la piel involucra el
reconocimiento del patégeno por patrones de reconocimiento de receptores de la
respuesta innata PRRs y el inicio de la respuesta pro inflamatoria. Los PRRs son
moléculas que incluyen: receptores en el citosol del tipo NODs; NLRs (NOD Like
Receptors), RIG-I (Retinoid-Inducible Gene) y RLRs (Receptors Like RIG-I) por sus
siglas en inglés, moléculas secretadas (pentraxinas, colectinas); receptores
transmembrana como TLRs y los (CLRs del inglés C- type Lectin Receptor).

En el contexto de S. aureus, NOD1/2 reconocen muramil dipéptidos y el CLRs se une
a los azucares presentes en el microorganismo en un proceso calcio dependiente,
asociado con otros receptores de superficie que propician la fagocitosis. EI TLR2 es
considerado el receptor dominante para S. aureus y otras bacterias grampositivas,
reconoce: acido teicoico, lipoteicdico y otras lipoproteinas. Frecuentemente, dimerisa
con TLR1 o TLR6 y acopla con proteinas adaptadoras (TIRAP del inglés Toll
Interleukin-1 Adapter Protein), (MyD88 del inglés Myeloid Differentiation primary
response gen) y proteinas (IRAK-1 y 4 del inglés Interleukinl Receptor Associated
Kinase 4), para iniciar eventos de sefalizacion intracelular y activaciéon de dos vias
fundamentales: la del factor nuclear kappa B (NF-kB por sus siglas en inglés) y la via
de las proteinas kinasas activadas por mitégenos (MAPKs del inglés Mitogen
Activated Protein Kinase), ambas estimulan la sintesis de citocinas proinflamatorias
IL-1B, IL-6, TNF-a, IL-12, p70 y quimocinas esenciales en el combate de la
infeccion.®

Hay plasticidad en las sefales de TLR2, se describen dos variantes de patrones
moleculares de patégenos (PAMPS): una con efecto proinflamatorio y la otra,
antiinflamatoria, pues su reconocimiento lo ejecutan células epiteliales, macrofagos,
células dendriticas y neutréfilos. EI TLR2 en monocitos y macréfagos induce

respuesta antiinflamatoria caracterizada por la produccion de IL-10. En contraste
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TLR2 en células dendriticas induce respuesta Tp1/Ty17 proinflamatoria con la
produccién de IL-12 y de IL-23. A nivel celular, los neutrofilos son los primeros en
ejecutar la eliminacion del S. aureus, fagocitan la bacteria y utilizan agentes tales
como acido hipocloroso y radicales del oxigeno para destruirla.

Esta actividad induce liberacion de ADN dentro de la matriz extracelular que da lugar
a las trampas extracelulares de neutrofilo (NETs del inglés Neutrophil Extracellular
Traps), ellas controlan la diseminacion del microbio y refuerzan la citotoxicidad de los
agentes antimicrobianos; después de la captacion de la bacteria, los neutrofilos sufren
un proceso de apoptosis acelerada y son eliminados por los macréfagos. De este
proceso resulta el retorno a la homeostasis del tejido inflamado. Sin embargo, en
determinadas circunstancias, la patogenicidad de S. aureus se refuerza por el
ambiente enriquecido en neutréfilos.’? Bajo estas condiciones, en algunos pacientes,
se puede producir una respuesta inmunoldgica aberrante con la activacion del
inflamasoma y la produccién exagerada de citocinas denominada «cascada
citocinica».("®

La representacion cualitativa y cuantitativa de TLR2, 1, 6 y 10, asi como las moléculas
accesorias CD14 y CD36 en estas células, determinara el espectro de su respuesta.
La capacidad immunomoduladora de S. aureus depende del tipo de célula
presentadora. Por ejemplo, en la nariz, los macrofagos son las células presentadoras
primarias, mientras que en la piel son mas abundantes las células de Langerhans y
otras células dendriticas. Esto podria explicar, por qué S. aureus normalmente actla
como un comensal en la nariz (es decir, el portador nasal) y es un patégeno en la piel.
S. aureus puede modular la funcion y diferenciacion de monocitos y macréfagos. En
estudios experimentales se ha constatado, que puede atenuar la fagocitosis en
macrofagos y polarizar la célula a macréfago M2 con funcién antiinflamatoria, de
manera opuesta a macrofagos M1 proinflamatorios; también, se ha reportado, que
puede inducir a las células de T ingenuas a diferenciarse en T,17 productoras de IL-
10. La induccién de esta interleucina puede facilitar evasion inmune, que es una forma
de inmunomodulacién; la IL-10 inhibe las respuestas proinflamatorias y establece un
ambiente antiinflamatorio. De esta manera, se modula la respuesta celular inmune en
el sitio de infeccion que contribuye a la eliminacion del patégeno y asi puede llevar a

la infeccion crénica.®?
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1.7.6 Sistema de inmunidad adquirida, adaptativa o especifica

La respuesta adaptativa, requiere una mezcla Tpl, Tpl7 junto con anticuerpos de
respuesta humoral. La respuesta Th1/Tpl7 estimula la produccion de IL-1 e IL-17A
para promover la formacién del absceso. La abscesificacion es el sello de las
infecciones por S. aureus y se requiere para la eliminacion de bacterias por las vias
de la fagocitosis y la explosién oxidativa.®”

En el 2008, Renner identificod un polimorfismo dominante en los genes que codifican

para el (STAT3 del inglés Signal Transduction-Activactor of Transcription 3), asociado
a infecciones recurrentes por S. aureus y a otros patdgenos oportunistas. Debido a
que STAT3 es clave en la diferenciacion de los linfocitos T polarizados a T,17, esta
condicién se asocia con infecciones recurrentes frecuentemente observadas en el

sindrome de Job o sindrome de hiper IgE. En respuesta a la IL-6, TGFB o IL-23
elaboradas por células presentadoras de antigenos, la kinasa janus activada-2 (JAK-2)
fosforila y activa la STAT3. Como consecuencia STAT3 fosforilada (STAT3P) activa el

factor de trascripcion (ROR~t del inglés Retinoid-Related Orphan Receptor) y por
extension a (RORya). Este evento lleva a la expresion de IL-17 A y otras citoquinas.®

El sindrome de Hiper-IgE (HIES) resalta la importancia de la respuesta Tp17 en el
control de las infecciones por S. aureus. En este sindrome, una mutacion en los
genes de STAT3 resulta en bajos niveles de (RORyt), el maximo regulador de linaje
de diferenciacion T,17. Asi, estos pacientes muestran defecto en la produccion de IL-

17A y aumento de la susceptibilidad a las infecciones por S. aureus.®?

1.7.7 Indices de inflamacion como elementos de caracterizacion en

la respuestainmune alainfeccion

En afios recientes, han sido evaluados y propuestos varios indices de inflamacion
basados en las células periféricas. Algunos, como la razon neutrdfilo/linfocito
(recuento absoluto de neutréfilos/recuento absoluto de linfocitos), plagueta/linfocito
(recuento de plaquetas/nimero absoluto de linfocitos), albumina/linfocito (indice
prondstico nutricional) y proteina C reactiva, se han estudiado como predictores de
inflamacion, disfuncién endotelial, riesgo cardiovascular, mortalidad, supervivencia y
recurrencia en cancer y otras enfermedades inflamatorias.

Probablemente, la razén neutrdfilo/linfocito es el indice de inflamaciéon mas estudiado

en distintas situaciones clinicas. Sin embargo, los indices comentados no han sido
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capaces de revelar exhaustivamente el equilibrio/desequilibrio de la inflamacion del
hospedero y el estado inmunitario, porque poco se sabe del papel de los mdltiples
marcadores hematolégicos e inflamatorios.

En 2014 se cre6 un nuevo indice, definido como el indice de inmunidad-inflamacion
sistémica (IIS), que integro la razén neutrofilo/linfocito y plaqueta/linfocito, con base en
las tres lineas celulares (1IS = plaquetas x neutrofilos/linfocitos). Los ahora llamados
indices de inflamacion se han estudiado como posibles predictores de prondstico y
seguimiento de respuesta al tratamiento que, comparados con otros marcadores
potenciales, tienen la ventaja de tener facil disponibilidad y reproducibilidad, asi como
bajo costo.®

1.8 Métodos de estudio para evaluar las influencias epigenéticas

en forunculosis recidivante

En la actualidad, existen considerables adelantos en los métodos y técnicas de
estudios para evaluar las influencias epigenéticas; entre estas, las dirigidas a estudiar
la metilacion del ADN: los métodos de secuenciacion de bisulfito, la metilacion
especifica por PCR del inglés, Polimerase Chain Reaction (MSP Metilation Specific
PCR) y MSP cuantitativa, el uso de enzimas de restriccion de metilacion sensible, la
conversion de bisulfito de sodio, la captura de afinidad con anticuerpos o proteinas
gue seleccionan las secuencias de ADN metiladas, los mecanismos de metilacién de
lisina 9 y de histonas H3, la inmunoprecipitacion cromatica, del inglés, Chromatic
Inmunopresipitation (ChIP), la conformacién y captura cromosémica.”’” Desde el
punto de vista de la epigenética epidemiolégica, se realiza evaluacion de factores

relacionados con la nutrigenémica, la nutrigenética, el estrés y la obesidad."®

1.9 Métodos de estudio para la caracterizacion de la
susceptibilidad genética a la infeccion por Staphylococcus aureus

En 1892, William Osler afirmd que, si no fuera por la gran variabilidad entre los
individuos, la medicina podia ser considerada una ciencia y no un arte.
Indudablemente, factores como la intensidad de la noxa y el estado previo de salud
determinan la evolucion de la enfermedad. No obstante, existe cada vez, mayor
evidencia que indica la importancia del componente genético en la presentacion
clinica y el prondstico del paciente. Los rapidos avances de la biologia molecular

durante los ultimos afios han permitido que se conozcan con mayor detalle, los
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mecanismos moleculares de la enfermedad y la respuesta celular al estrés. La base

sobre la que descansa esta respuesta son los genes.®?

1.9.1 El método del estudio de la historia familiar en la evaluacion
de susceptibilidad a lainfeccién por Staphylococcus aureus

El método del estudio de la historia familiar basado en la confeccion, analisis y
procesamiento de datos aportados por el pedigri o arbol genealdgico es un elemento
utilisimo en los estudios para definir susceptibilidad individual y familiar a la infeccion
por S. aureus; debe responder a estas preguntas: ¢Se agrupa la enfermedad o rasgo
en la familia? ¢ Cuéles son las causas de la agregacion familiar? y ¢ Cuél es el modelo
de herencia?"®

El arbol genealdgico se construye en Cuba de acuerdo con la metodologia de la
escuela francesa. La confeccion del pedigri hasta la cuarta generacion, debe permitir
una genealogia suficientemente informativa y confiable para llevar a cabo estudios de
agregacion familiar, heredabilidad y analisis de segregacion con certeza suficiente.
1.9.2 Estudios de epidemiologia genética en la evaluacion de
susceptibilidad genética

Estudios de agregacion familiar verdadera: Se reconoce como la situacién en la cual
los individuos enfermos dentro de una familia son méas prevalentes que en la
poblacibn general de la cual provienen; debe descartarse ademas, la
seudoagregacion familiar (exposicion ambiental comin a factores de riesgo o a
herencia cultural de factores de riesgo) muy alta en las enfermedades infecciosas,
porque la prevalencia entre los parientes consanguineos convivientes o no, es mayor
gue la encontrada entre los parientes legales convivientes, para los que se debe
realizar estudios de correlacion entre conyuges.

Si en una enfermedad se demuestra que existe agregacion familiar, entonces existen
elementos para sospechar que hay base genética; o sea, que existe susceptibilidad
genética y solo entonces, se justifica la busqueda de genes que respaldan esta
susceptibilidad.®

Los estudios de agregacion familiar para la forunculosis recidivante son muy escasos,
practicamente no existen reportes. La agregacion familiar para la bacteriemia por S.
aureus ha sido demostrada en individuos expuestos a hermanos con historia de la

enfermedad.®?
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1.9.3 Estudios de asociacion alélica de polimorfismos genéticos
en la evaluacion de susceptibilidad

La genética clasica o mendeliana indica, que el genotipo dicta el fenotipo. Sin
embargo, cada vez se observa con mayor claridad, que la patogénesis de la mayoria
de las enfermedades es el resultado de una interaccion compleja entre el genotipo, el
medio en que vivimos y la naturaleza de cualquier proceso que inicia el dafio celular,
tisular, organico o sistémico. Probar que existe susceptibilidad individual a padecer
enfermedades, ha resultado ser algo muy dificil, y precisa del estudio de poblaciones
homogéneas en las que puede probarse el papel de un determinado producto génico.
Este modelo se ha utilizado con cierto éxito en el estudio del polimorfismo genético y
su papel en la susceptibilidad a presentar una determinada enfermedad o morir.?

Ha sido dificil encontrar PG de caracter universal, esta aparente contradiccién podria
explicarse por factores étnicos en los casos y controles, y por la gran variabilidad
fenotipica de la sepsis. Por este motivo, se recomienda aumentar el tamafio de las
muestras y considerar criterios diagnosticos lo mas estrictos posible. Los estudios de
susceptibilidad se realizan bajo los disefios de epidemiologia genética y pueden ser,
tanto familiares como poblacionales, en los cuales se incluyen los estudios de
susceptibilidad a las infecciones.®?

Los marcadores genéticos polimorficos que se han empleado en los estudios de
susceptibilidad polimorfica a la infeccion por S. aureus podrian dividirse en: estudios
de asociacion a HLA, a antigenos de grupos sanguineos y de asociacién a
marcadores de ADN.®?

Los estudios de amplio genoma (GWAS, del inglés Genome Wide Asociation Study)
permiten identificar polimorfismos en todo el genoma en zonas o regiones asociadas a
determinado fenotipo o enfermedad; estos tienen ventajas sobre los estudios que
analizan uno o unos pocos polimorfismos.®” A pesar de los costos millonarios, este
proceder se ha impuesto como una de las mejores formas de evaluar las bases
genéticas de las enfermedades complejas; el mismo permite una pesquisa extensa y
de alta densidad del genoma completo, en busca de sitios de significativa asociacion
con el fenotipo estudiado.®

Estos examenes se han aplicado con éxito para identificar determinantes genéticos

asociados con virulencia, patogenicidad y plasticidad de crecimiento de S. aureus.®%8")
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Los estudios de expresion génica se llevan a cabo en aquellos tejidos o células donde
se realiza la transcripcién del gen en estudio y donde se sintetiza la proteina, pueden
estudiar uno u otro proceso. Detectan la presencia del ARNm o de la proteina, las que
son evaluadas a través de numerosas técnicas inmunohistoquimicas y bioquimicas.
Para la deteccion de alteraciones en la expresion de genes relacionados con la
respuesta inmune a la infeccion por S. aureus, se utilizan tejidos ampliamente
colonizados por este patégeno.®®

Son escasos los reportes sobre este tipo de estudio en las infecciones cutaneas como
la forunculosis recidivante, pero existen evidencias que involucran genes del sistema
HLA como responsables de la susceptibilidad genética a la bacteriemia por S.aureus
en poblaciones descendientes de europeos, especificamente los genes del sistema

mayor de histocompatibilidad de clase 11.9

1.10 Métodos de estudio para caracterizar la respuesta inmune en

la infeccion por Staphylococcus aureus

La respuesta inmune es la respuesta global y coordinada tras la introduccion de
sustancias extrafias. De acuerdo con la sospecha inicial del mecanismo de defensa
afectado, se programan los diferentes estudios para evaluar la funcién inmunolégica,
y se establecen etapas por orden de complejidad.

Primera etapa: Los estudios basicos de laboratorio, la historia clinica y el examen
fisico aportan informacion valiosa para orientar los estudios de etapas posteriores.
Segunda etapa: Se deben evaluar los hallazgos obtenidos en la historia clinica, el
examen fisico y los resultados de los estudios de la primera etapa, respaldado por
una segunda prueba de laboratorio confirmatoria que descarte una inmunodeficiencia
primaria.

Tercera etapa: En esta fase de la evaluacién de una inmunodeficiencia primaria se
deben realizar estudios que permitan caracterizar la enfermedad desde el punto de
vista funcional y molecular.®”

1.10.1 El proteinograma y las inmunoglobulinas en la evaluacion
de larespuesta humoral a la infeccidén por Staphylococcus aureus

La determinacion de proteinas, la cuantificacion de inmunoglobulinas y la evaluacion
de las subclases de IgG, son utilizadas para el estudio de deficiencias en la inmunidad

humoral. Los factores del complemento mas importantes se encuentran en la fraccion
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B y en la fraccion y migran las inmunoglobulinas séricas, el mayor porcentaje
corresponde a la IgG. Con este examen se puede detectar una disminucion o
aumento de inmunoglobulinas y algunas fracciones del complemento ante los
procesos infecciosos.® En las infecciones por S. aureus, se observa altos niveles de
reactividad de la 1gG-global, la mayoria dirigido contra un subconjunto de proteinas

secretadas por la bacteria.®?

1.11 Consideraciones finales sobre el estado del arte en la
infeccién por Staphylococcus aureus

En la literatura revisada es notorio que esta infeccion constituye un problema de salud
en todas las latitudes y grupos de edad. Mantiene vigencia, pues se han afiadido
nuevos puntos de interés, como los mecanismos epigenéticos en el desarrollo de la
infeccion, los aspectos de susceptibilidad genética diferencial en base a polimorfismos
genéticos y las bases moleculares de la respuesta inmune.

Se conocen las caracteristicas morfolégicas de S. aureus y existe amplio dominio de
la estructura del cromosoma bacteriano y los genes de la bacteria que garantizan
comprender los mecanismos de infeccion, asi como las respuestas que desencadena
en el hospedero. Estdn establecidas las vias de la inmunidad y los mecanismos a
través de los cuales se produce la respuesta inmune.

Existe la tecnologia para establecer las caracteristicas genéticas y reconocer
polimorfismos de importancia en la susceptibilidad y el prondstico de enfermedades
infecciosas. El conocimiento sobre las variaciones genéticas en la inmunidad innata y
las citocinas inflamatorias puede ayudar a distinguir pacientes de alto riesgo. A pesar
de esto, aun es improbable, que las personas conozcan su susceptibilidad individual
con base a estudios moleculares previos a una infeccion por S. aureus.

La informacién sobre polimorfismos especificos de susceptibilidad a S. aureus es
escasa. En nuestro contexto, el conocimiento de factores de riesgo genético y
ambiental que permitan alcanzar una mejor caracterizacion individual y familiar de los
individuos en riesgo, puede ser un aporte a la investigacion cientifica con previsibles

aportes practicos.
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CAPITULO 2: CARACTERISTICAS CLINICAS Y FACTORES
EPIGENETICOS EN LA SUSCEPTIBILIDAD A LA
FORUNCULOSIS RECIDIVANTE

2.1 Introduccidn

El estudio de los cambios heredables reversibles es considerado de mucha
importancia para conocer la funcion de los genes. La alteracion de las
modificaciones epigenéticas o la pérdida de su control pueden contribuir al
desarrollo de enfermedades, en especifico se han incluido también en esta
categoria, las enfermedades infecciosas.

2.2 Objetivos parciales

1. Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los individuos con
forunculosis recidivante

2. Determinar la frecuencia y el riesgo de variables epigenéticas generales y
nutricionales en la forunculosis recidivante, en personas de 3 a 17 afos, y de 18
afios y mas.

3. Definir la relacion entre IMC y presencia de forunculosis recidivante, en
individuos de 18 afios y mas, y describir su comportamiento en sujetos de 3 a 11, y
de 12 a 17 afios de ambos sexos.

4. Relacionar las concentraciones séricas de cinc, calcio, cobre y magnesio con la
presencia de forunculosis recidivante, en sujetos a partir de 12 afios y describir su
comportamiento en sujetos de 3 a 11 afos.

5- Establecer correlaciones entre variables epigenéticas entre si y con la

concentracion de oligoelementos en individuos con forunculosis recidivante.

2.3 Disefio metodologico para el estudio de variables clinico-
epidemioldgicas y factores epigenéticos relacionados a la
forunculosis recidivante

2.3.1 Periodo y lugar del estudio

El estudio se efectud en la provincia de Villa Clara, ubicada en la region central de

Cuba, con una poblacién aproximada de 782 497 habitantes, entre 2019 y 2022.¢?
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2.3.2 Tipo de estudio

Se efectud una investigacion con disefio complejo que incluye, un estudio analitico
caso control y un estudio descriptivo con algunas variables en la muestra de casos
de 3 a 11 afios. El objeto de estudio fue la forunculosis recidivante y los sujetos de
estudio fueron individuos enfermos procedentes de consultas de inmunologia,
seleccionados, segun criterios de inclusion. Los controles sin la enfermedad se

seleccionaron a partir de individuos procedentes del mismo universo.

2.3.3 Universo, poblacién y muestra

Universo: Constituido por la poblacion de los municipios de Cifuentes, Sagua la
Grande, Quemado de Giines, Corralillo y Encrucijada.

Poblaciéon: Conformada por todos los pacientes que asisten a las consultas de
inmunologia de los policlinicos universitarios: «Juan Bruno Zayas» (poblacion del
municipio Cifuentes y el territorio de Calabazar de Sagua), «Mario A. Pérez»
(poblaciéon de Sagua la Grande, Quemado de Gilines y Corralillo) y el policlinico

«Chiqui Gémez Lubian» (poblacion de Encrucijada).

2.3.4 Muestra y seleccién

Casos: A partir de la poblacién de estudio, se tomaron aquellos pacientes que
presentaban forunculosis recidivante y cumplian los criterios de inclusion, para
conformar una muestra de 132 individuos, de ellos, 12 con rango de edad de 3 a 11
afos, 18 entre 12 y 17 afios, y 102 de 18 afios y mas.

Los individuos fueron seleccionados directamente en las consultas de Inmunologia,
a partir de tres estratos determinados por los policlinicos, lo cual garantizé la
representatividad de estos. Se tomaron todos los casos que cumplian los criterios,
de manera consecutiva, hasta que se saturd el numero posible a estudiar en cada
policlinico incluido en este estudio.

Controles: Conformados por 43 individuos adultos parientes consanguineos o
parientes legales de los casos, que nunca hubieran presentado manifestacion
clinica o de laboratorio relacionada con forunculosis, convivientes o no con los
casos. Se dividieron en tres estratos para muestrear tres tipos de controles; los que
fueron utilizados de manera conjunta en los analisis de las variables epigenéticas e

inmunolodgicas y de manera independiente para las variables genéticas.
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2.3.5 Criterios de inclusién, exclusion y salida

Criterios de inclusion para casos:

1. Presentar lesiones dermatolégicas sugestivas de forunculosis recidivante o
aislamiento de S. aureus en mas de una ocasion, durante un periodo de meses
0 afos.

2. Desear participar en la investigacion y manifestarlo en forma escrita. (Anexo 2)

Criterio de inclusion para controles:

1. No haber presentado nunca lesiones de forunculosis.

2. Desear participar en la investigacion y manifestarlo en forma escrita.

Criterios de salida para casos y controles:

1. Los que decidieron abandonar el estudio o no asistieron mas a consultas de

seguimiento.

2.Los que no pudieron completar el 50 % de los estudios de las variables

consideradas en el disefio.

Criterio de salida para la muestra:

-Muestras de sangre con interferentes analiticos como hemolisis, lipemia o ictero.

Criterio de exclusién de la variable:

-Que no se hubiera analizado al menos en el 50 % de los casos y los controles.

El criterio de salida de casos y controles referidos a los que no pudieron completar,

al menos el 50 % del estudio de las variables, constituye una limitacion de la

investigacion, porque redujo el tamafio muestral, sobre todo de los controles. A la

vez, algunas variables cuantitativas inmunologicas de interés con determinaciones

analiticas de laboratorio, tuvieron que ser excluidas de la investigacién y otras

fueron analizadas en una muestra inferior al 100 % de los casos y controles, por lo

que no puede descartarse su influencia en los analisis estadisticos realizados. A

pesar de lo anterior, el autor decidié su inclusién por la novedad e interés de estas

para la caracterizacion de la respuesta inmune en esta infeccion, y se tuvo en

cuenta, efectuar un disefio para el analisis de los resultados donde se minimizaron

dichas influencias.

2.3.6 Recoleccion y validacion de la informacion primaria

Se confecciond un instrumento para obtener la informacién primaria de la

investigacion; dicho cuestionario se aplicoO personalmente por el autor del trabajo

(anexo 1). ElI anexo 2 presenta el consentimiento informado utlizado en la
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investigacion. Entre las variables epigenéticas generales, se considero la presencia
de estrés, el cual fue validado mediante una encuesta. ®* ) (Anexo 3)

El cuestionario que recoge la informacion primaria fue validado mediante la
aplicacion de una encuesta, para recoger el criterio de 9 expertos (especialistas de
dermatologia, alergia e inmunologia); cuyas respuestas se analizaron a través de
una prueba de homogeneidad, que permiti6 mantener 13 variables y descartar dos
variables que aparecian en el cuestionario inicial (bafiarse en piscinas con aguas
estancadas; utilizar ropa y articulos de uso personal ajenos); se incorporo el uso de

inmunosupresores, no incluidos inicialmente. (Anexo 4)

2.3.7 Variables empleadas para el estudio de las caracteristicas
clinicas, epidemioldgicas y los factores epigenéticos relacionados
a laforunculosis recidivante y su operacionalizacion

- Variable dependiente:

Forunculosis recidivante: variable de salida de la investigacion. Cualitativa
dicotomica. Se evalué como Si en los casos y No en los controles. Se establecio,
cuando se constatd la existencia de una infeccion cutanea que se repite en un
mismo individuo en periodo de meses o afios, debido a la inflamacion o infeccion
de las capas superficiales de la piel y de los foliculos pilosos; pudo demostrarse la
presencia de estafilococos en la mayoria de los casos o de otro agente biolégico
mediante estudio microbiolégico de las lesiones.®?

- Variables independientes

Se analizaron en este capitulo un total de 41 variables individuales y seis grupos de
variables: clinico microbiolégicas, epidemiolégicas generales, epigenéticas
generales y nutricionales, indice de masa corporal y los niveles séricos de algunos
oligoelementos.

a) Variables clinico microbioldgicas.

-Numero de lesiones: Cuantitativa discreta. Cantidad de lesiones presentes en el
individuo.®¥

-Localizacion de las lesiones cutaneas: Cualitativa nominal. Se tuvieron en cuenta
las siguientes localizaciones: cabeza, cuello, tronco, extremidades, axilas, region

inguinal, genitales.®¥
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- Infecciones por otros patdégenos: Cualitativa dicotomica, se considerd Si, cuando
fue aislado otro agente biolégico diferente a S.aureus en el cultivo microbiolégico
de las lesiones. Se tuvieron en cuenta los siguientes tipos de patégenos:
Estreptococos, Pseudomona aureaginosa, Klebsiella spp, Escherichia coli.®®
-Localizacion de otros patogenos: Cualitativa nominal. Se tuvieron en cuenta las
siguientes localizaciones: cabeza, cuello, tronco, extremidades, axilas, region
inguinal, genitales.®®

-Lesiones cutaneas multiples: Cualitativa dicotomica. Se considero Si, cuando hubo
presencia de dos 0 mas lesiones. En caso contrario se consideré No.®”

- Forunculosis recidivante complicada: Cualitativa dicotomica. Se consideré Si,
cuando al menos estuvo presente una de estas condiciones: empleo de antibiéticos
de uso hospitalario o el empleo de procedimientos quirlrgicos en su tratamiento.
En caso de no utilizar ninguna de las dos, se consideré No.®®

-Enfermedad concomitante. Cualitativa nominal. Proceso que ocurre durante el
mismo periodo. Se consideraron las siguientes enfermedades: otras enfermedades
infecciosas, las inmunodeficiencias, las enfermedades autoinmunes, las
enfermedades oncologicas, las dermatitis y las enfermedades endocrinas vy
metabdlicas.®

b) Variables epidemiolégicas generales.

-Edad. Cuantitativa discreta. Edad biolégica (se expresé en afios cumplidos).

-Sexo: Cualitativa nominal. Referido al sexo biolégico. Masculino (M) y femenino (F).
-Color de la piel: Cualitativa nominal. Fenotipo resultante de la pigmentacién de la
piel. Se clasifico en: blanco, negro o mestiza, segun autovaloracion y apreciacion
personal del investigador.©®?

-Zona de residencia: Cualitativa nominal. Lugar donde residid el individuo
considerado caso de forma estable, al menos dos afos previos al diagnostico de la
enfermedad (urbana o rural).

c) Variables epigenéticas generales. Fueron consideradas como factores de riesgo.
-Factor de riesgo (FR). Cualitativa nominal. Condicion o circunstancia qgue aumenta
la probabilidad de que ocurra un dafo a la salud (DS); por lo general, se encuentra
en la cadena causal para esta investigacion, el DS fue la forunculosis recidivante.
Los grupos de FR considerados fueron: riesgos por exposiciones ambientales,
enfermedades croénicas, estrés, habitos tdxicos, riesgo por alimentos perjudiciales
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consumidos en exceso, riesgo por alimentos indispensables consumidos en
defecto, indice de masa corporal sobrepeso y obeso, concentraciones alteradas de
oligoelementos.®%

Variable cualitativa nominal, que incluyd dos grupos: aquellas relacionadas con
riesgos ambientales y las relacionadas con antecedente personal de
enfermedades cronicas.

- Variables de riesgo por exposiciones ambientales: Cualitativa nominal, que
incluyé seis factores de riesgo individual, evaluados cada una como variables
cualitativas dicotomicas. Se consideraron presentes (Si), cuando a juicio del
investigador o del propio paciente o su familiar, se consideraba que existian
razones de peso, 0 juicios de valor para considerar exposiciones por encima de lo
habitual.

» Exposicion al sol. Cualitativa dicotomica. Si: se tuvo en cuenta la realizacion
de oficios como campesino, pescador, electricista, albafiil. El traslado a distancias
largas de manera diaria en horarios de maxima intensidad solar y los
deportistas. %V

» [Exposicion a fuentes de calor. Cualitativa dicotomica. Si: se tuvo en cuenta
exposicién a cocinas en el hogar o centros de trabajo y otros oficios expuestos al
calor.:%?)

» [Exposicion a agua salada. Cualitativa dicotdmica Si: se tuvo en cuenta los
oficios y deportes que se desarrollan en el mar y la residencia permanente a corta
distancia del mar.*%®

» Vestuario oclusivo. Cualitativa dicotdbmica. Si: Se tuvo en cuenta la presencia
constante de vestuario muy ajustado confeccionado con tejidos acrilicos, nailon,
licra, poliéster.®

» Rasurado corporal. Cualitativa dicotomica Si: se tuvo en cuenta la extension
corporal que se rasura de forma sistematica, cuando la frecuencia de este supera
tres veces semanales."%)

» Exposicion a estrés laboral. Cualitativa dicotomica Si: se tuvo en cuenta la
sobrecarga de trabajo, el tiempo de trabajo que supera ocho horas diarias, trabajo
continuado después del horario laboral y los fines de semana, alto grado de
responsabilidad laboral, las relaciones interpersonales dificiles, entorno fisico
adverso. %
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- Variables de riesgo por enfermedades cronicas: Cualitativa nominal que incluyé
ocho factores de riesgo individual, evaluados cada uno como variables cualitativas
dicotbmicas. Se consideraron presentes (Si), cuando existia diagnostico médico
previo establecido, por un profesional que brindaba servicios en cualquier nivel de
atencion de salud, acorde a los protocolos vigentes en el momento del diagndstico.

» Asma. Cualitativa dicotomica. Presencia de sibilancias, tos, dificultad para
respirar, opresion en el pecho y falta de aire.®

» Atopias. Cualitativa dicotdmica. Se incluyeron, dermatitis atopica, rinitis
alérgica, angioedema y urticarias.°”

» Hiperhidrosis. Cualitativa dicotomica. Presencia de sudoracion excesiva, no
relacionada con el calor o el ejercicio.**®

» Inmunodeficiencias. Cualitativa dicotomica. Se incluyeron las enfermedades
por inmunodeficiencia primarias y secundarias diagnosticadas.®%®

»  Endocrino-autoinmunes. Cualitativa dicotémica. Se incluyeron enfermedades
endocrinas y autoinmunes relacionadas con los sindromes poliendocrinos
autoinmunes.®?

» Alteraciones ovaricas: Cualitativa dicotomica. Si: presencia de quistes de
ovarios, ovario poliquistico, endometriosis ovarica, insuficiencia ovérica primaria,

torsién ovarica, cancer de ovario. Confirmadas por un ultrasonido ginecolégico. ™%

» Inflamacion digestiva. Cualitativa dicotomica. Si: Cuando existia Ulcera
péptica, duodenitis, ileitis o colitis diagnosticada.®*?

» Alteracion psiquica: Cualitativa dicotdbmica. Si: presencia de nerviosismo,

ansiedad, depresién psiquica o de patologia psiquiatrica diagnosticada.**®

- Riesgo por estrés. Cualitativa ordinal. Medido por escala de valores. (Anexo 3) Se
asigno un punto a cada respuesta positiva, y en la tercera y cuarta frase, se asigno
un punto adicional por cada dolencia subrayada. Se determiné el nivel de estrés de
acuerdo con los puntos acumulados:®* ?¥ Variable solo evaluada en casos de 18
afios y mas, ya que se considerd que los individuos menores de 17 afios tienen
dificultades para expresar con claridad sentimientos y emociones. ¥

Las categorias ordinales empleadas fueron:

Normal: 0-2 puntos.

Ha pasado el limite: 3 -6 puntos.

Elevado estrés: 7 - 10 puntos.
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Excesivo estrés: 11-14 puntos.

Esta escala no aparece en el cuestionario entregado a los pacientes.

» Riesgo por habitos toxicos. Cualitativa nominal. Café, cigarro, alcohol, drogas.
Variable solo evaluada en casos de 18 afios y mas.

Se consideraron presentes, (Si), en las siguientes situaciones:

Café: Cualitativa dicotdmica; cuando se consumian, mas de dos tazas al dia.™**
Tabaquismo (consumo de cigarros): Cualitativa dicotomica; cuando se consumian,
méas de media cajetilla diaria.*®

Alcoholismo (consumo de alcohol): Cualitativa dicotomica; cuando se consumian
més de cinco tragos en una sola ocasion.**”

Drogas: Cualitativa dicotomica; cuando se consumian en cualquier cantidad,
independiente de frecuencia, algunas de las siguientes: marihuana, cocaina,
heroina y otras drogas psicotrépicas.®*®

d) Variables epigenéticas nutricionales:

Manejada como factor de riesgo (FR). Cualitativa nominal. Los grupos de FR
considerados por exposicion a variables epigenéticas nutricionales fueron: riesgos
por alimentos perjudiciales consumidos en exceso, riesgo por alimentos
indispensables consumidos en defecto.®%?

» Riesgo por alimentos perjudiciales consumidos en exceso. Cualitativa nominal,
gue incluyo cinco factores de riesgo individual, evaluados cada una como variables
cualitativas dicotémicas.

Se consideraron presentes (Si), cuando se consumian por encima de la ingesta
diaria recomendada.™*?

Carbohidratos: Cualitativa dicotémica; mas de cuatro tazas diarias.®*”
Lacteos: Cualitativa dicotémica; mas de cuatro raciones (tazas) diarias.*??
Grasas: Cualitativa dicotomica; mas de 60 gramos diarios de cualquier tipo de
grasa. Mas de 30 gramos de grasas polisaturadas.®*"*??

Huevo: Cualitativa dicotémica; méas de un huevo diario.*?®

Carne roja: Cualitativa dicotdbmica; mas de dos raciones de 250 gramos en la
semana.* 124

» Riesgo por alimentos indispensables no consumidos: Cualitativa nominal.
Incluy6 seis factores de riesgo individual, evaluados cada uno como variables
cualitativas dicotomicas.
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El riesgo se consideré presente (Si), cuando no se consumia o se incorporaba
menos de las cantidades recomendadas. *191?%

Verduras: Cualitativa dicotémica; no consumo o menos de 400 gramos diarios. %
Frutas: Cualitativa dicotémica; no consumo o menos de 400 gramos diarios. %%
Cereales: Cualitativa dicotdmica; no consumo o menos de 60 gramos en cada una
de las tres raciones diarias recomendadas.®?”

Semillas: Cualitativa dicotbmica; no consumo o menos de 20 gramos (tres
cucharaditas diarias).*?®

Pescado: Cualitativa dicotomica; no consumo 0 menos de tres raciones de 130
gramos semanales.®?®

Visceras: Cualitativa dicotomica; no consumo o menos de dos raciones de 120
gramos semanales.®?

Vino de mesa: Cualitativa dicotdbmica; no consumo o menos de dos copas diarias.
Solo evaluada en individuos de 18 afios y mas. 3V

e) Indice de masa corporal: Cuantitativa continua, referido al resultado de la
aplicacion de la férmula establecida de IMC = Peso Kg/ talla 2m.**? En los 102
individuos de 18 afios y mas, se utiliz6 como variable cuantitativa, se determind si
era variable paramétrica, acorde a la prueba de KS, y se encontraron los valores
medios en casos y controles.

La variable IMC fue procesada también, como variable de intervalos. Se utilizé la
clasificacion establecida para evaluacion del estado nutricional: Peso insuficiente (<
18,5 de IMC), peso adecuado (entre 18,5y 24,9 de IMC), sobrepeso (de 25,0 a
29,9 de IMC) y obeso (> de 30,0 de IMC), sin distincién de edad ni sexo. Cuando se
estimo6 oportuno, se analiz6 de conjunto el IMC por encima de 25,0 (Sobrepeso +
Obeso). Cada uno de estos intervalos en los analisis de riesgo se manejaron como
variables dicotémicas y se consideré riesgo la condicion sobrepeso y obeso.®*?

El IMC para los 30 individuos de los dos grupos conformados entre los 3y 17 afos,
se proces6 como variable cuantitativa, mediante analisis descriptivos dentro de su
propio grupo de edad y sexo.

f) Variables relacionadas a las concentraciones séricas de oligoelementos.
Variable cuantitativa continua. Referida a los valores resultantes de la
cuantificacion en suero de cinc, cobre, calcio y magnesio por métodos
espectrofotométricos.™?
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En los 120 individuos de 12 afios y mas, se utilizO como variable cuantitativa
continua, se determind si era variable paramétrica, acorde a la prueba de KS, y se
encontraron los valores medios en casos y controles. Si era no paramétrica, se
consideraron los rangos medios.

Como variable dicotémica para evaluar riesgos, se utilizé de la siguiente forma:
Riesgo presente (Si): cuando los valores eran elevados o concentraciones
deficientes para cada oligoelemento.

-Deficiencia de oligoelementos: Cuando las concentraciones séricas estaban por
debajo de los valores considerados normales (Zn: 7,7 pmol/l; Cu: 11,0 ymol/l; Mg:
1,9 mmol/l; Ca: 2,15 mmol/l).

-Niveles elevados de oligoelementos: Cuando las concentraciones séricas de
oligoelementos estaban por encima de los valores considerados normales (Zn: 23,0
pmol/l; Cu: 24,0 umol/l; Mg: 2,60 mmol/l; Ca: 2,30 mmol/l).*35 130

Riesgo Ausente (No): cuando los valores correspondian al rango normal, para cada
oligoelemento. Los valores de referencia utilizados para rango normal fueron los
siguientes (Zn: 7,7 ymol/l - 23,0 umol/l; Cu: 11,0 ymol/l - 24,0 uymol/l; Mg: 1,9 mmol/l
- 2,60 mmol/l; Ca: 2,15 mmol/l - 2,30 mmol/l).

Las concentraciones de oligoelementos en casos de 3 a 11 afos, se utilizaron
como variables cuantitativas continuas, se manejaron en analisis descriptivos

dentro de la caracterizacion del grupo de casos.

2.3.8 Métodos y procedimientos para el estudio de caracteristicas
clinicas, microbiolégicas, epidemiolégicas y las variables de
riesgo epigenéticas relacionadas con la forunculosis recidivante.
2.3.8.1 Meétodos para el estudio de variables clinicas -
microbioldgicas y epidemioldgicas

Las variables clinicas, microbiologicas y epidemioldgicas fueron recopiladas y
analizadas en la muestra total de 132 casos y obtenidas directamente por el autor
del trabajo, a partir del examen fisico, el interrogatorio con la aplicacién de la
microhistoria clinica y la revision documental de los informes de los laboratorios
clinicos y microbiologicos (anexo 1). Se analizaron cinco variables clinicas
microbioldgicas y cuatro epidemioldgicas. Se efectuaron analisis comparativo de la
presentacion de algunas variables entre todos los casos con forunculosis
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recidivante y los 23 casos con forunculosis complicada, ademas de analisis
descriptivos de las caracteristicas de su presentacion en los grupos de 3 a 17 afios,
y en los de 18 afios y mas.

2.3.8.2 Métodos para el estudio de factores de riesgo epigenéticos
Todos los analisis de las variables epigenéticas se efectuaron por separado para
dos grupos de casos de 3 a 17 afios, y de 18 afios y mas, respecto a un grupo
control de adultos, a través de un disefio analitico caso control.

Se exceptua la concentracion de oligoelementos, cuyo analisis se hizo en un unico
grupo de casos de 12 afios y mas, con respecto al grupo control de adultos. Los
resultados de esta variable en los individuos de 3 a 11 afos, se procesaron
mediante estudio descriptivo de variables cuantitativas.

Se exceptua también el IMC, que fue procesado por separado para la muestra de
102 casos con 18 afios y mas, y se comparé con los controles. En los grupos de 3
a 11 afos, con 12 casos, y en 18 individuos de 12 a 17 afios se evaluo la
distribucién percentilar del IMC por separado en ambos grupos, y a su vez se
analizé6 por separado para los sexos; no se realizaron comparaciones con los
controles y se efectuaron analisis descriptivos.

En los 102 sujetos de 18 afios y mas se analizaron las 33 variables de riesgo
epigenéticas generales y nutricionales, las que fueron comparadas con 43
controles adultos. En la variable concentracion de oligoelementos se procesaron
120 casos en lugar de 102, al incluir en el andlisis los resultados de 18 individuos
de 12 a 17 afos.

En los 30 sujetos entre 3 y 17 afios, se analizaron 26 de estas variables
epigenéticas respecto a los 43 controles adultos, por cuanto se excluyeron
infecciones de transmision sexual (ITS) previa, tabaquismo, alcoholismo, otros
habitos toxicos, no ingestion de vino, estrés y alteraciones ovaricas. Esta ultima fue
evaluada en hembras entre los 12 y 17 afos, por lo que se evaluaron en dicho
grupo de edad y sexo 27 variables epigenéticas. El estrés fue excluido por la
dificultad en individuos menores de 17 afos de expresar con claridad sus
sentimientos y emociones.*'® Las cinco variables restantes se excluyeron por su
baja presentacion en este grupo de edad, lo que impedia hacer comparaciones.

En este grupo de casos de 3 a 17 afos, las variables concentracion de

oligoelementos e IMC no se incluyeron de conjunto en el estudio analitico caso
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control. La variable concentracion de oligoelementos en individuos de 12 a 17, se
incorporé al procesamiento de la muestra de individuos de 18 afios y mas, y los
resultados de individuos de 3 a 11 afios se analizaron de manera descriptiva. La
variable IMC no se incluyé en el estudio caso control, y los resultados de la
distribucion percentilar de la misma en estos sujetos se analizaron de manera
descriptiva, evaluados por sexo para dos grupos de edad de 3 a 11 y de 12 a 17
anos.

En los analisis de la variable alteraciones de ovario se consideraron 80 casos del
sexo femenino, que comprenden 70 mujeres de la muestra de individuos del grupo
de 18 afios y més, y 10 casos en la muestra de 12 a 17 afios, donde solo se
consideraron las pacientes femeninas que ya hubieran iniciado la menarquia, asi
como 32 controles de dicho sexo.

2.3.8.3 Procedimiento para analisis de las variables epigenéticas

generales y nutricionales

-Procedimiento general empleado:

La informacion fue recopilada por el autor del trabajo a través de la aplicacion del
cuestionario y la microhistoria clinica. Los datos fueron procesados mediante un

disefio caso control. (Anexo 1)

-Procedimiento para la evaluacion del IMC:

La férmula de IMC = Peso (Kg)/Talla (m)%®? se aplicé por igual a todos los
individuos, pero se valor6 de forma diferente para cada uno de los grupos
estudiados

La valoracion en individuos de 18 afios y mas, se hizo como variable cuantitativa
continua con comportamiento paramétrico a través de la comparacién de los
valores medios con el grupo control y en correspondencia con la clasificacion
habitual. Una vez clasificados en los distintos rangos de peso corporal, se manejo
como variable cualitativa nominal con intervalo dicotdmico y la proporcion de cada
categoria se compar6é con la proporcién encontrada en los individuos controles
adultos.

En los casos con edad entre los 3 y los 17 afios, se evalu6é de acuerdo con los
valores de su grupo de edad y sexo.®®” Dado que los valores de la muestra, si se
tomaba edad individual de afio en afo, eran pequefios, se consideraron los grupos
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de edad de 3 a 11 afios, y de 12 a 17 afios para ambos sexos, y se constituyeron
cuatro grupos. En los mismos, como esta establecido, se determiné el percentil (Pc)
5y 85 para cada grupo, dentro de los cuales estarian los rangos normopeso para
los casos de esas edades.®”

Del mismo modo, por encima del 85Pc, estarian los rangos correspondientes a
sobrepeso para ese grupo y por encima de 95Pc, los rangos de obeso para ese
grupo de edad y sexo. Bajo peso (< del 5Pc), peso saludable entre (5Pc y 85Pc),
sobrepeso entre (85Pc y 95Pc) y obesidad (= del 95Pc).*3¥

-Procedimiento para el analisis de las concentraciones de oligoelementos:

Se determinaron las concentraciones en 80 individuos de 12 afios y mas, y fueron
comparados con las concentraciones encontradas en 38 controles.

Se efectuaron analisis de correlacion bivariados entre las concentraciones de
oligoelementos y variables epigenéticas generales y nutricionales.

- Determinacion de la concentracion de cuatro oligoelementos (Zn, Cu, Ca, Mg) en
suero:

Se extrajeron 10 ml de sangre venosa, tras ayuno nocturno de mas de seis horas;
de ellos, cinco ml se almacenaron en tubos estériles que fueron colocados en
refrigeracion, inmediatamente después de la flebotomia hasta su centrifugacion a
3500 rpm. Se transfirieron 500 pl de suero a tubos estériles de polipropileno con el
propésito de realizar la determinacién sérica de cuatro oligoelementos, mediante la
técnica de espectrofotometria de absorcion atomica SP-9 Pye Unicam, en el
Laboratorio de Espectrofotometria de la Universidad Central «Marta Abreu» de Las
Villas. El traslado de las muestras sanguineas se realizé en termos refrigerados.

En la determinacién de los oligoelementos se utilizé una solucién de Tritdn x-100 al
0,003 %. Para cada elemento se empled una curva patrén; se realizaron tres
lecturas por cada muestra y se tomo la media de esos valores. El Zn fue medido a
una longitud de onda (A) de 213,9 nanémetros (nm), el Cu a 324,8 nm, el Mg a
285,2 nm y el Ca 422.7 nm, segun los procedimientos normalizados de operacion
establecidos por la firma comercial.*%®

-Procedimiento para la evaluacion del nivel de estrés:

Se aplicod el instrumento descrito en el anexo 3 (escala de valores para evaluar

nivel de estrés),2%

por el autor del trabajo a los casos y los controles, los cuales
recibieron un instrumento, sin la guia de validacién. Posteriormente, las respuestas
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fueron evaluadas por el autor del trabajo con la guia de la escala de valores y la
colaboracion del psicélogo del equipo de trabajo.

-Procedimiento para el analisis microbiologico:

La metodologia general para el diagnéstico de S. aureus fue la convencional. A las
muestras se les realiz0 un frotis con tincion de Gram; presuntivamente, se
observaron los cocos grampositivos agrupados, fundamentalmente, en racimos y

acompafnados de abundantes leucocitos polimorfonucleares.

Las muestras se sembraron, ademas, en agar-sangre de carnero al cinco por
ciento y se incubaron a 37 °C durante 18-24 h. Pasado ese tiempo, se observaron
las caracteristicas de las colonias desde el punto de vista macroscopico (redondas,
lisas, elevadas y resplandecientes, que iban desde un color gris a amarillo dorado
intenso, torndndose traslicidas a casi transparentes, por lo general con una zona

de B hemdlisis).

Al cultivo puro se repiti6 la tincibn de Gram de una colonia que corrobord, en cada
caso, los cocos grampositivos agrupados en racimos. A una colonia caracteristica
se le realiz6 las pruebas de catalasa y coagulasa, que confirmé el diagnéstico de S.

aureus al resultar positivas.*3?

2.3. 9 Procedimento para la obtencion de muestras bioldgicas

- Muestra para los diferentes estudios: Las muestras biolégicas (sangre, suero y
secreciones de lesiones para cultivos) fueron procesados de acuerdo con las
marchas técnicas pautadas en los manuales de organizacién y procedimiento del
laboratorio, segun la técnica utilizada.

Para la obtencién de las muestras de suero utilizadas en la determinacion de los
oligoelementos, se realizé una segunda venopuncién. En todo momento se empled
material esteéril para evitar contaminacion.

Las muestras de secreciones de las lesiones infectadas activas fueron colectadas
en los laboratorios de microbiologia de los hospitales universitarios «Martires del 9
de Abril» de Sagua la Grande y «Arnaldo Milian Castro» de Santa Clara. Se
realizaron exudados de lesiones que contenian pus o que drenaban material

purulento, y que no habian recibido previamente ningun tratamiento con antibioticos.
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2.3.10 Métodos para el andlisis estadistico de variables clinico-
microbiologicas, epidemiolégicas y factores de riesgo
epigenéticos

Las variables clinicas de susceptibilidad, microbiolégicas y epidemiologicas se
analizaron mediante el empleo de estadisticos descriptivos.

Para ambos grupos de variables epigenéticas consideradas, se realizé una
exploracion de factores de riesgo mediante analisis de asociacion bivariadas; las
posibles asociaciones entre variables se evaluaron mediante la prueba no
paramétrica de independencia basada en la distribucién chi-cuadrado (x?), ante
limitaciones de esta, se utilizo la significacion del test de probabilidades exactas de
Fisher. Se elaboraron tablas de contingencia para cada uno de los factores de
riesgo, se determind la asociacion y cuando fueron significativos, se calculd la
razén de productos cruzados (OR, del inglés odds ratio) y el intervalo de confianza
al 95 %. La fortaleza de la asociacion se midi6 a través de la VV de Cramer.

En ambos grupos de casos se realiz6 un analisis multivariado mediante regresion
logistica binaria por el método introducir. Se consideraron aquellos factores de
riesgo para forunculosis recidivante que resultaron significativos en el analisis
bivariado, tenian credibilidad bioldgica, evaluacion como variable de riesgo
potencial por los expertos y no resultaron colineales. Se incluyeron factores
epigenéticos generales y nutricionales.

Para las variables relacionadas con la concentracién de oligoelementos, aquellas
que resultaron paramétricas, se caracterizaron mediante la media y la desviacién
estandar y fueron comparadas con los resultados de los controles mediante prueba
de hipoétesis de medias muestrales independientes. Las que resultaron no
paramétricas, se caracterizaron mediante la mediana y los percentiles 25 y 75.
Luego fueron comparadas con los resultados en el grupo control mediante la
prueba no paramétrica de U de Mann Whitney.

En el analisis del IMC la valoracion en individuos de 18 afios y mas se hizo en
correspondencia con la clasificacion habitual. Se determinaron los individuos que
estaban incluidos en cada rango de peso corporal y se compararon con los
individuos controles adultos de la investigacion, mediante prueba de hipétesis de

proporciones de muestras independientes. De acuerdo con su comportamiento
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paramétrico, se hicieron también comparaciones entre los valores medios del IMC
en cada grupo.
Se efectuaron correlaciones bivariadas entre las variables epigenéticas
nutricionales y generales entre si, y con las concentraciones de oligoelementos,
para lo que se tuvieron en cuenta los siguientes criterios para las diferentes
variables:
» Cuantitativas
- Paramétricas: se utilizo coeficiente de Pearson.
- No paramétricas: se utilizo coeficiente de Spearman.
» Cualitativas,
- Dicotomicas: se utilizé V de Cramer y Coeficiente Phi.
- Nominales con variable de intervalo dicotomicos: chi-cuadrado de Pearson.

- Ordinales se uso6 el coeficiente Tau de Kendall.

2.3.11 Metodologia para el control de sesgos de investigacion

El control de los sesgos de informacion se baso en la aplicacion de la encuesta
mediante entrevista individualizada realizada por el investigador principal, a cada
participante en la investigacion, tanto a los casos como a los controles, lo cual evitd
interpretaciones erréneas y propicié la modificacién de las preguntas, segun el nivel
de escolaridad o cultural, a la vez que permiti6 homogeneizar la interpretacion de
las respuestas a preguntas que implican un componente subjetivo, como la
variables nutricionales, a fin de minimizar la limitacion que implicaba no poder
determinar concentraciones de nutrientes en los casos y controles del estudio.

Los individuos incluidos en el estudio (casos y controles), se tomaron en orden de
aparicion a consultas de inmunologia, por los estratos establecidos para cada
grupo y obtenidos de forma consecutiva hasta que se satur6 la muestra posible a
realizar, se tuvieron en cuenta los criterios de inclusion y posibilidades de realizar el
estudio.

La obtencion de la muestra de sangre fue realizada en los laboratorios acreditados
de los tres policlinicos donde se realiz6 la investigacion y se tuvieron en cuenta, el

cumplimiento de las buenas practicas de trabajo en cada uno de ellos.
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2.3.12 Consideraciones hioéticas

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito, de todos los adultos que
participaron en la investigacion, tanto en condicién de caso como de control. Se
obtuvo consentimiento de los padres de individuos enfermos de 3 a 17 afos
participantes como casos. (Anexo 2)

En concordancia con los principios éticos, no se seleccionaron individuos de estas

edades como controles.
2.4 Resultados

2.4.1 Caracteristicas clinico-microbioldgicas y epidemioldgicas de

los individuos con forunculosis recidivante

En la tabla 2.1 se presenta la caracterizacion general de la muestra: 30 casos entre
3y 17 afios, 102 casos de 18 afios y mas, y 43 controles. El grupo de controles se
dividié en tres: tipo 1, convivientes consanguineos con 23 (53,48 %) que fue el mas
representativo, le siguieron los controles de tipo 3 no convivientes consanguineos
con 12 (27,90 %), y los de tipo 2 controles convivientes no consanguineos en
menor proporcion con 8 (18,60 %). Entre los individuos de 18 afios y mas y en los
controles predomina el sexo femenino. Los individuos con color de piel blanco y
residencia urbana, en todos los grupos fueron predominantes.

Tabla 2.1 Caracteristicas generales de la muestra de estudio de forunculosis

recidivante.
Caracteristicas 3-17 18 afos Control
afnos % y mas % %
N=30 N=102 N=43
Sexo Masculino 15 50.00 32 31,37 11 25,58
Femenino 15 50.00 70 68,62 32 74,41
Color de la piel  Blanco 28 93,33 93 91,17 37 86,04
No blanco 2 6,66 9 8,82 6 13,95
Residencia Urbano 28 93,33 90 88,23 37 86,04
Rural 2 6,66 12 11,76 6 13,95
Policlinico Juan B. Zayas. 15 50.00 30 29,41 15 34,88
Chiqui Gomez. 3 10.00 22 21,56 6 13,95
Mario A. Pérez. 12 40.00 50 49,01 22 51,16

Los datos se presentan en totales y porcientos.
Fuente: Resultados de la Investigacion.

En la tabla 2.2 se aprecian variables clinicas y epidemioldgicas generales en la
muestra, afectada de forunculosis recidivante y los casos con forunculosis

recidivante complicada, presentada en 23 casos. Existe predominio en el sexo
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femenino con color de piel blanca. No se mostraron diferencias entre el total de
casos y aquellos que se complicaron, para las variables analizadas. El grupo
sanguineo O se presento en el 43,5 % de los casos complicados y en 35,6 % del
total de enfermos, sin diferencias.

Tabla 2.2 Variables epidemioldgicas y de susceptibilidad individual a la infeccién en

la forunculosis recidivante y en la forunculosis complicada

Variables epidemiolégicas generales Forunculosis Forunculosis Signific
recidivante recidivante
complicada
N=132 % N=23 % Pruebat
(p)
Sexo Masculino 47 35,60 7 30,43 0,648
Femenino 85 64,39 16 69,56 0,648
Color de la piel Blanco 121 91,66 20 86,95 0,694
No blanco 11 8,33 3 13,04 0,694
Residencia Urbana 118 89,39 20 86,95 0,993
Rural 14 10,60 3 13,04 0,993
Grupo Sanguineo. Grupo A 56 42,42 8 34,78 0,481
Grupo B 11 8,33 2 8,69 0,946
Grupo AB 3 2,27 1 4,34 0,946
Grupo O 47 35,60 10 43,47 0,631
Desconocido 15 11,36 2 8,69 -
Factor Rh Rh+ 102 77,20 19 82,60
Rh- 15 11,36 2 8,69 0,745
Desconocido 15 11,36 2 8,69 -

Los datos se presentan en totales y porcientos; Prueba t para proporciones muestrales, significacion p<0,05.
Fuente: Resultados de la Investigacion.

En la tabla 2.3 se observan las variables clinicas microbiol6gicas evaluadas; se
aprecia que en la muestra entre 3y 17 afios, el 72,22 %, y en la de 18 afios y mas,
el 87,69 % de los cultivos resultdé positivo a S. aureus. La localizacion mas
frecuente de las lesiones fueron piernas, muslos y pies con 83,3 % en los enfermos
de 3 a 17 afios; en miembros superiores, region glutea y periné (sobrepaso el 40 %
en cada grupo). El 40,19 % de los sujetos de 18 afios y mas y el 36,66 % en el
grupo de 3 a 17 afios, presentaron lesiones multiples en mas de tres localizaciones
del cuerpo, en ambos grupos predominaron las zonas del periné, gliteas y
genitales. En siete casos, se encontrd otro agente patdogeno; en cuatro casos de 3
a 17 anos se aisld estreptococo betahemolitico. En los casos de 18 y mas, se

encontré candida albicans en dos pacientes y streptococcus pyogenes en un caso.
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Tabla 2.3 Variables clinicas microbiolégicas y de susceptibilidad en la forunculosis

recidivante
Variables clinico-microbioldgicas 3-17 18
anos % afios %
y mas
N= 30 N= 102

Cultivo de lesiones  Realizados 18 60.00 65 63,72
No realizados 12 40.00 37 36,27
Positivo 17 94,44 60 92,30
S. aureus 13 72,22 57 87,69
Otro patégeno 4 22,22 3 461

Localizacion Cabeza-Cuello-Cara 10 33,33 27 26,47
Brazos-Manos 12 40.00 39 38,23
Axilas 5 16,66 36 35,29
Tronco-Espalda-Mamas 6 20.00 21 20,58
Abdomen 1 3,33 10 9,80
Gluteo-Pelvis-Periné-Genital 12 40.00 52 50,98
Piernas-Muslos-Pies 25 83,33 35 34,31

NUmero de Una Localizacion 6 20.00 20 23,52

localizaciones Dos Localizaciones 8 26,66 28 28,43
Tres Localizaciones 11 36,66 40 40,19
Cuatro Localizaciones 5 13,33 14 15,68

Los datos se presentan en totales y porcientos.
Fuente: Resultados de la Investigacion.

2.4.2 Factores de riesgo epigenéticos generales en la forunculosis
recidivante

En la tabla 2.4 se muestran los resultados del estudio de factores de riesgo
relacionados con la forunculosis recidivante, en 30 casos, de 3 a 17 afos y grupo
control. Resultaron significativos los antecedentes personales de atopias con 80 %
entre los casos (OR= 4,60), inmunodeficiencias (50 % entre los casos) (OR= 6,17)
y la hiperhidrosis (50 % entre los casos) (OR= 4,38). La asociacién encontrada
mediante la V de Cramer fue mas fuerte para inmunodeficiencia, seguida de las

atopias y la hiperhidrosis. (Anexo 5)
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Tabla 2.4 Factores de riesgo epigenéticos generales en el grupo de estudio

comprendido entre los 3 y los 17 afios, y grupo control

Factores de riesgo Casos Controles X* de Pearson o OR V de
N=30 N=43 (TE Fisher) Cram

n % n % Valor Sign. Valor IC al 95% V:Iror

Exposicion al sol 8 26,66 10 23,25 0,111 0,739 1,20 0,410-3,516 0,039
Exposicion al calor 4 13,33 11 25,58 1,624 0,203 0,45 0,127-1,571 0,149
Exp. Agua salada 1 3,33 1 2,32 1,000" 0,656 1,45 0,87-24,102 0,30
Vestuario oclusivo 8 26,66 14 32,55 0,291 0,589 0,75 0,269-2,111 0,063
Diabetes mellitus 2 6,66 1 2,32 0,564" 0,366 3,00 0,259-34,682 0,108
Asma 7 23,33 4 9,30 0,182° 0,095 2,96 0,783-11,244 0,193
Atopias 24 80.00 20 46,51 8,277 0,004 4,60 1,567-13,502 0,337
Inflamacion digestiva 6 20.00 13 30,23 0,961 0,327 0,58 0,191-1,744 0,115
Enf.endoc/autoinm. 2 6,66 7 16,27 0,292° 0,195 0,37 0,071-1,908 0,144
Inmunodeficiencia 15 50.00 6 13,95 11,205 0,001 6,17 2,010-18,916 0,392
Cardiopatia 3 10 6 13,95 0,728" 0,450 0,69 0,157-2,986 0,059
Hiperhidrosis 15 50 8 18,6 8,071 0,004 4,38 1,531-12,500 0,333

Los datos se presentan en totales y porcientos; F: Test Exacto de Fisher (p<0,05); X de Pearson (p<0,05) Exp.
Agua salada: Exposicion a agua salada, Enf.endoc/autoinm: Enfermedad endocrina/autoinmune; N: Cantidad
total de casos y de controles; n: Casos y controles con estudio realizado

Fuente: Resultados de la Investigacion.

En la tabla 2.5 se muestran los resultados del estudio de los factores de riesgo
generales relacionados con la forunculosis recidivante, en la muestra de 102
sujetos de 18 afios y mas y grupo control. Resultaron significativamente asociadas
a la presencia de la forunculosis recidivante: la diabetes mellitus (OR= 7,814), las
alteraciones psiquicas (OR= 4,248), la hiperhidrosis (OR= 3,889), asi como la
presencia de estrés (OR= 2,18). De acuerdo con el resultado de la V Cramer, las
alteraciones psiquicas y la hiperhidrosis fueron las que presentaron mayor fuerza

en la asociacion. (Anexo 5)

52



Tabla 2.5 Factores de riesgo epigenéticos generales en los casos de 18 afios y

mas, y grupo control

Factores de
riesgo

Exposicion al sol
Exp. al calor

Exp. Agua salada
Vestuario oclusivo
Diabetes mellitus
Asma

Atopias

Infl. digestiva
Enf.endoc/autoinm
Inmunodeficiencia
Cardiopatia
Alteracion psiquica
Hiperhidosis
Tabaquismo
Alcoholismo
Estrés

Casos Controles  X° de Pearson o OR V de

N=102 N=43 (TE Fisher) Cramer
n % n % Valor Sign. Valor IC al 95% Valor
32 31,40 10 23,25 0,969 0,325 1,509 0,663-3,432 0,082
31 30,40 11 25,58 0,340 0,560 1,270 0,568-2,840 0,048
3 2,90 1 2,32 1,000F 0,658 1,273 0,129-12,590 0,017
44 43,13 14 32,55 1,411 0,235 1,571 0,743-3,322 0,099
16 15,70 1 2,32 5,217 0,022 7,814 1,002-60,923 0,190
19 18,62 4 9,30 1,971 0,160 2,232 0,711-7,002 0,117
64 62,74 20 46,51 3,271 0,071 1,937 0,942-3,984 0,150
23 22,54 13 30,23 0,957 0,328 0,672 0,302-1,494 0,081
17 16,70 7 16,27 0,003 0,954 1,029 0,393-2,693 0,005
26 2550 6 13,95 2,341 0,126 2,110 0,799-5,569 0,127
8 7,84 6 13,95 0,355 0,200 0,525 0,170-1,616 0,094
73 71,60 16 37,20 15,064 0,000 4,248 2,000-9,022 0.322
48 47,10 8 18,60 10,331 0,001 3,889 1,644-9,198 0,267
11 10,80 2 4,70 0,345 0,198 2,478 0,524-11,688 0,098
7 6,90 0 0 0,104 0,080 1,453 1,298-1,625 0,146
71 59,60 22 51,20 4,474 0,034 2,186 1,052-4,545 0,176

Los datos se presentan en totales y porcientos; F: Test Exacto de Fisher (p<0,05); X de Pearson (p<0,05);
Exp. al calor: Exposicion al calor, Exp. Agua salada: Exposicion a agua salada, Infl. Digestiva: Inflamacion
digestiva, Enf.endoc/autoinm: Enfermedad endocrina /autoinmune; N: Cantidad total de casos y de controles; n:

Casos y controles con estudio realizado.
Fuente: Resultados de la Investigacion.

En la tabla 2.6 se muestran los resultados del analisis efectuado para las

alteraciones ovaricas como factor de riesgo epigenético general, en los grupos de

mujeres con edades de 12 afios y mas, analizadas en conjunto y por grupos,

respecto a 32 controles femeninos. Se aprecia que tuvieron algun tipo de

alteracion, el 66,25 % de las mujeres a partir de los 12 afios, aunque la diferencia

no alcanza significacion resulta un valor de interés (p=0,058). Igual comportamiento

se observa en el 61,42 % de las mujeres de 18 afios y mas y en el 90 % de las

comprendidas entre 12 y 17 afios, donde las alteraciones de ovario resultaron con

una asociacion significativa a la forunculosis recidivante (p=0,016).
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Tabla 2.6 Factor de riesgo por alteraciones ovaricas en individuos femeninos de

acuerdo con la edad

Factores de Casos Controles X* de Pearson OR V de
riesgo N N Cram
er

n % n % Valor  Sign. Valor ICal 95%  Valor
Mujeres de 12 Casos=80 Controles=32
afos y mas
Alteraciones 53 66,25 15 46,90 3,597 0,058 2,225 0,965-5,126 0,179
ovaricas
Mujeres de 18 Casos=70 Controles=32
afios y mas
Alteraciones 43 61,42 15 46,90 1,896 0,168 1,805 0,775-4,201 0,136
ovaricas
Mujeres de Casos=10 Controles=32
12-17 afios
Alteraciones 9 90,00 15 46,90 5,780 0,016 10,20 1,153-90,194 0,461
ovaricas

Los datos se presentan en totales y porcientos; X de Pearson (p<0,05); N: Cantidad total de casos y de
controles; n: casos y controles con estudio realizado
Fuente: Resultados de la Investigacion.

2.4.3 Factores de riesgo epigenéticos nutricionales en la

forunculosis recidivante

En la tabla 2.7 se muestran los resultados del estudio de factores de riesgo
nutricionales relacionados con la forunculosis recidivante en el grupo de 3 a 17
afos. Resultaron significativos el consumo excesivo de carbohidratos (p=0,007),
huevos (p=0,020) y el no consumo de visceras OR= 9,97(IC 95%= 1,21-82,05), de
verduras OR= 4,64 (IC 95 %= 1,68-12,85) y de frutas (p=0,020). Las asociaciones
mas fuertes (V Cramer) se presentaron con el no consumo de verduras y el exceso

de carbohidratos.
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Tabla 2.7 Factores de riesgo epigenéticos nutricionales relacionadas con la

forunculosis recidivante en el grupo de 3 a 17 afios, y grupo de control

Factores de Casos Controles X° de Pearson OR V de
riesgo N=30 N=43 Cramer
n % n % Valor Sign. Valor IC al 95% Valor
Carbohidratos 24 80,00 21 48,83 7,258 0,007 4,19 1,429-12,291 0,315
Grasas 15 50,00 20 46,51 0,086 0,769 1,15 0,452-2,925 0,034
Lacteos 14 46,66 13 30,23 2,048 0,152 2,02 0,767-5,319 0,167
Huevo 24 80,00 23 53,48 5,416 0,020 3,48 1,185-10,209 0,272
Carne roja 7 23,33 22 51,16 5,716 0,017 0.29 0,103-0,819 0,280
No verduras 22 73,33 16 37,22 9,240 0,002 4,64 1,68-12,85 0,356
No frutas 18 60,00 14 32,55 5,405 0.020 3,10 1,178-8,194 0,272
No cereales 29 96,66 40 93,02 0,453 0,511 2,17 0,215-21,980 0,079
No pescado 24 80,00 27 62,79 2,486 0,115 2,37 0,799-7,033 0,185
No visceras 29 96,66 32 74,41 6,368 0,012 9.97 1,21-82,05 0,295
No semillas 21 70,00 33 76,74 0,417 0,518 0,71 0,247-2,028 0,076

Los datos se presentan en totales y porcientos; X~ de Pearson (p<0,05); N: Cantidad total de casos y de
controles; n: Casos y controles con estudio realizado
Fuente: Resultados de la Investigacion.

En la tabla 2.8 se muestran los resultados del estudio de factores de riesgo
nutricionales relacionadas con la forunculosis recidivante, en el grupo con edad de
18 afios y méas. Aunque todos los OR resultaron mayores de la unidad, lo que
indica mayor presentacion entre los casos, excepto el consumo de carne roja y el
no consumo de cereales, ninguno resulté significativo.

Tabla 2.8 Factores de riesgo epigenéticos nutricionales relacionadas con la

forunculosis recidivante en el grupo con 18 afios y mas, y en controles

Factores de Casos Controles X° de Pearson o OR V de
riesgo N=102 N =43 (TE Fisher) Cramer
n % n % Valor Sign. Valor IC al 95% Valor
Carbohidratos 58 56,90 21 48,38 0,786 0,375 1,381 0,676-2,823 0,074
Grasas 58 56,90 20 46,51 1,304 0,254 1,516 0,741-3,102 0,095
Lacteos 45 44,10 13 30,23 2,430 0,119 1,822 0,853-3,892 0,119
Huevo 69 67,60 23 53,48 2,615 0,106 1,818 0,877-3,768 0,134
Carne roja 42 41,20 22 51,16 1,223 0,269 0,668 0,326-1,368 0,092
No verduras 47 46,07 16 37,20 0,968 0,325 1,441 0,694-2,995 0,082
No frutas 45 44,11 14 32,55 1,675 0,196 1,635 0,774-3,455 0,107
No cereales 85 83,33 40 93,02 2,389 0,122 0,375 0,104-1,354 0,128
No pescado 68 66,66 27 62,79 0,201 0,654 1,185 0,564-2,491 0,037
No visceras 85 83,33 32 74,41 1,543 0,214 1,719 0,727-4,064 0,103
No semillas 81 79,41 33 76,74 0,128 0,720 1,169 0,497-2,748 0,030
No vino 96 94,11 40 93,02 0,725" 0,532 1,200 0,286-5,035 0,021

Los datos se presentan en totales y porcientos; F:Test Exacto de Fisher (p<0,05); X* de Pearson (p<0,05); N:
Cantidad total de casos y de controles; n: Casos y controles con estudio realizado
Fuente: Resultados de la Investigacion.
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2.4.4 Resultados de larelacion entre la forunculosis recidivante y

el indice de masa corporal (IMC)

2.4.4.1 Andlisis en los grupos de 3 a 11 afios, y de 12 a 17 afios,

para ambos sexos

La tabla 2.9 presenta los resultados del IMC en los grupos de 3 a 11 afios, y entre

12 y 17 afos, para ambos sexos. Dadas las caracteristicas de la muestra, se

realizd una caracterizacion descriptiva de los cuatro grupos formados, de acuerdo

con la edad y sexo. En la frecuencia de casos, se observa un predominio dentro del

rango objetivo del normopeso entre el 5 y el 85 percentil, en cada grupo hay un

caso considerado como sobrepeso por encima de este rango. En el Anexo 6,

aparecen los valores de IMC de todos los individuos de los cuatro grupos.

Tabla 2.9 indice de masa corporal en los grupos de 3 a 11 afios y entre 12 y 17

afos, para ambos sexos

IMC de 3 a 11 afios IMC de 12 a 17 afios
IMC Masculino Pc Femeni Pc Masculino Pc Femeni Pc
no no
N 7 5 8 10
Media 18,966 19,857 22,450 21,794
Mediana 17,217 19,705 23,139 21,124
Moda 11,84% 16,80° 13,06% 17,122
Des. tip. 5,619 2,318 5,584 4,149
Rango 13,60 6,91 17,71 14,48
Minimo 11,84 16,80 13,06 17,12
Maximo 25,44 23,71 30,77 31,60
5 11,841 11,84 16,801 16,80 13,062 13,06 17,120 17,12
20 13,387 17,480 16,787 17,72 18,261 17,99
25 14,417 18,074 18,50 18,196 18,998
30 14,732 14,42 18,602 19,055 19,393 19,33
35 15,046 18,963 19,979 19,63 19,501 19,53
a 40 15,606 15,20 19,324 21,034 20,000
E 45 16,412 19,583 19,53 22,088 21,97 20,644 20,70
o 50 17,217 19,705 23,139 21,124
) 55 19,706 17,22 19,826 24,190 21,592 21,55
o 60 22,195 20,047 24,785 24,31 22,112 22,49
70 24,499 23,44 20,634 20,72 25,845 25,50 22,806 22,94
75 25,204 25,20 21,466 26,358 23,379
80 25,297 22,514 27,468 26,64 24,341 24,69
85 25,390 23,562 29,325 27,108
90 25,44 23,71 30,77 31,60

Los datos se presentan en frecuencia y distribucion percentilar; IMC: indice de Masa Corporal; Des.tip:

Desviacion tipica; Pc: Percentil.
Fuente: Resultados de la Investigacion.

56



La tabla 2.10 muestra el IMC en los 102 casos de 18 afios y mas. Se observa que
los valores de la media del IMC fueron 26,135 en los casos y 26,256 en los
controles. No mostraron diferencias significativas (p=0,898).
En el percentil 95 los valores del IMC fueron 39,50 en los casos y de 34,02 en los
controles. En el anexo 6, se muestra el analisis de normalidad para la distribucion
de esta variable en casos adultos y en controles, y los valores individuales del IMC
de casos y controles.

Tabla 2.10 indice de masa corporal en el grupo de estudio de 18 afios y mas y en

los controles

IMC en casos de ambos IMC en controles Pruebat
sexos de 18 afios y mas (p)
N 102 43
Media 26,135 26,256 -0,128
p=0,898
Desv. tip. 6,661 4,482
Minimo 13,51 18,08
Méaximo 56,02 39,52
5 18,896 18,598
25 22,090 23,722
50 25,259 25,826
Percentiles 75 29,120 29,136
85 31,631 30,470
95 39,509 34,021

Los datos se presentan en frecuencia y distribucion percentilar Prueba t para muestras independientes,
significacion p<0,05; IMC: Indice de Masa Corporal; Desv.tip: Desviacion tipica.
Fuente: Resultados de la Investigacion.

En la tabla 2.11 se muestran los rangos resultantes de la clasificacion de la
distribucién del IMC, en casos con forunculosis recidivante con 18 afios y mas, y en
los controles. El 45,1 % de los casos y el 27,9 % de los controles fueron normopeso.
Fueron obesos el 20,6 % de los casos y el 16,2 % de los controles; diferencias de
gue no alcanzaron significacion. Se observa una alta prevalencia de sobrepeso entre
los controles (51,1 %) (p=0,023). EI 50,98 % de los casos y el 67,44 % de los
controles se encuentran incluidos dentro de las dos categorias (sobrepeso y obeso)

de conjunto; no hubo diferencias significativas (p=0,098).
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Tabla 2.11 Clasificacion segin rangos del indice de masa corporal en el grupo de

estudio de 18 afios y mas y controles

Rangos del indice de masa corporal en individuos de 18 afios y mas y controles

Clasificacion Condicién Total Prueba t
Casos (N=102) Control (N=43) (p)

Bajo peso n 4 2 6 0,960
% 3,92 4,65 4,13

Normopeso n 46 12 58 0,064
% 45,10 27,90 40,00

Sobrepeso n 31 22 53 -0,023
% 30,40 51,16 36,55

Obeso n 21 7 28 0,648
% 20,60 16,27 19,31

Sobrepeso+ n 52 29 81 0,098
Obeso % 50,98 67,44 55,86

Los datos se presentan en nameros totales y porcientos; Prueba t para muestras independientes significacion
p=<0,05; N: Cantidad total de casos y de controles; n: Casos y controles con estudio realizado.
Fuente: Resultados de la Investigacion.

2.4.5 Resultados de larelacion entre la forunculosis recidivante y

la concentracion sérica de oligoelementos
En el anexo 7 aparecen los valores individuales de los oligoelementos (todos
paramétricos) que se encontraron en la muestra de los 12 casos de 3 a 11 afios, asi
como los estadisticos descriptivos de los mismos para dicha muestra.
Los valores medios de las concentraciones séricas de los cuatro oligoelementos y el por
ciento de los casos de 3 a 11 afios con los valores inferiores a la media, segun los
resultados de este grupo fueron los siguientes:
Calcio concentracion media: 2,43 mm/L...Inferiores a la media 5/12=41,6 %.
Magnesio concentracion media: 0,62 mm/L...Inferiores a la media 6/12=50 %.
Cinc concentracion media: 12,04 um/L...Inferiores a la media 6/12=50 %.
Cobre concentracion media: 18,06 um/L...Inferiores a la media 7/12=58,3 %.
En la tabla 2.12 puede observarse, el resultado del estudio de las concentraciones
séricas de cuatro oligoelementos en 120 individuos de 12 afios y mas. En los
oligoelementos cinc, cobre y magnesio, que se comportaron como Vvariables
paramétricas, no se observaron diferencias entre los valores medios de casos y
controles. En el calcio, con distribucion no paramétrica, no se observaron diferencias

entre los rangos medios para casos y controles.
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Tabla 2.12 Concentraciones séricas de oligoelementos en casos de 12 afios y mas,

y controles
Variables Condiciéon  N;=120 Media Desviacion Prueba
paramétricas N2=43 tipica. t (p)
nlyn2
Cinc Caso 79 11,601 1,97107 -0,069 0,945
Control 38 11,625 1,74272
Cobre Caso 79 16,651 3,58054 -0,357 0,722
Control 38 16,866 2,74689
Magnesio Caso 81 0,666 0,15556 1,352 0,180
Control 36 0,634 0,09773
Variable no Condicion N; =120 Minimo Maximo Percentiles Signific.asi
paramétrica N, =43 25 50 75 ntética
nlyn2 bilateral
Calcio Caso 81 1,61 4,56 2,31 2,46 2,63
(p) 0,965
Control 36 1,40 2,99 2,21 2,44 2,63

Los datos se presentan en frecuencia y distribucién percentilar; N1: Cantidad total de casos, N2: Cantidad total
de controles; n1 y n2: Casos y controles con estudio realizado; Signif: Significacion; Prueba t para medias de
muestras independientes, Significacion: p<0,05; U de Mann Whitney para diferencias en el rango medio de muestras
independientes, Significacion: p<0,05.

Fuente: Resultados de la Investigacion.

En la tabla 2.13 se presenta el resultado de la evaluacion de la concentracion
alterada de oligoelementos, como factor de riesgo en mayores de 12 afios. Se
aprecia que la concentracion de calcio estuvo alterada en mayor nimero de casos
y controles, aungque no alcanzé significacion.

Tabla 2.13 Riesgo para concentracion alterada de oligoelementos en muestra de

casos de 12 afios y mas, y controles

Olizpizmanie i?ﬁ? CSII/KIZOI x? ®) F(p%:;izaa (|c09Rs%)
Cobre 4192 0/38 1,704  (0,191) 0,122 indefinido
Calcio 42192 16/36 0,015  (0,901) 0,452 o 418’?25,23

Magnesio 2/90 0/36 0,812 (0,367) 0,254 indefinido
Cinc 1/79 0/38 0,485  (0,486) 0,337 indefinido

Los datos se presentan en totales y porcientos; F: Test Exacto de Fisher (p<0,05); X de Pearson (p<0,05); N1:
Cantidad total de casos, N2: Cantidad total de controles; n: Casos y controles con estudio realizado.
Fuente: Resultados de la Investigacion

2.4.6 Correlaciones entre factores de riesgo epigenéticos
generales y nutricionales entre si y con las concentraciones

séricas de oligoelementos

La tabla 2.14 presenta algunas correlaciones entre variables epigenéticas entre si.

La correlaciones entre la forunculosis recidivante y el consumo excesivo de grasa
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(coeficiente de Cramer Phi=0,208 (p=0,023), entre las alteraciones ovaricas con el
consumo excesivo de grasa (coeficiente de Cramer Phi=0,219 (p=0.020), la
hiperhidrosis y las alteraciones psiquicas (coeficiente de Cramer Phi=0,190
(p=0,012), la hiperhidrosis y alteraciones ovaricas (coeficiente de Cramer Phi=0,157
(p=0,038); las alteraciones psiquicas con alteraciones de ovarios (coeficiente de
Cramer Phi=0,229 (p=0,002); resultaron significativas. No resultdé significativa la
correlacién entre las alteraciones ovaricas y no consumo de verduras (p=0,097).

Se presentan también las correlaciones significativas encontradas en el estudio entre
variables epigenéticas y concentraciones de oligoelementos. Se observa correlacion
entre el consumo de carne roja y el magnesio con un coeficiente de Pearson r=0,371
(p=0,001), el no consumo de semillas con el calcio que mostré6 un coeficiente de
Spearman Rho= -0,305 (p=0,006). No result6 significativa la correlaciéon entre el no
consumo de cereales con el cobre (p=0,066). Por su parte, la correlacion entre
oligoelementos entre si, mostro correlaciones de interés entre el calcio y el magnesio
(p=0,064).

Tabla 2.14 Correlaciones entre factores de riesgo epigenéticos generales y
nutricionales entre si y con las concentraciones séricas de oligoelementos en la

muestra de casos de 12 afios y mas

Correlacién Variable Variable N r Rho Phi-V Signf.
Pearson  Spearman Cramer p
Forunculosis Grasa 120 0,208 0,023
recidivante
Alteraciones Grasa 80 0,219 0,020

_ _ ovaricas
Epigenéticas

Hiperhidrosis

Alteraciones

120

0,190

0,012

entre si. i
psiquicas
Hiperhidrosis Alteraciones. 82 0,157 0,038
ovaricas
Alteraciones Alteraciones 82 0,229 0,002
psiquicas ovaricas
No verduras Alteraciones 80 0,157 0,097
ovaricas
Carne roja Magnesio 81 0,371 0,001
Epigenéticas /
Oligoelementos. No semillas Calcio 81 -0,305 0,006
No cereales Cobre 79 0,208 0,066
Oligoelementos Magnesio Calcio 81 0,172 0,064

entre si.

Los datos se presentan en nimeros totales; Correlacién entre variables de diferentes categorias; Signif: Significacion
p<0,05; Pearson r: Coeficiente de correlaciéon r de Pearson, Spearman rho: Coeficiente de correlacion rho de
Spearman, Phi-v Cramer: Coeficiente de correlacion Phi-v de Cramer; N: Cantidad total de casos.

Fuente: Resultados de la Investigacion.
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2.4.7 Resultados del anélisis multivariado de variables
epigenéticas

El anexo 8 presenta el resultado final de la clasificacion de casos y controles
mediante el analisis multivariado de regresion logistica, por el método introducir. Se
hizo un analisis multivariado de riesgo para los 30 casos de 3 a 17 afos. Se
introdujeron en la ecuacion 4 variables independientes, que habian resultado
significativas en el andlisis bivariado de factores epigenéticos. Se obtuvo un 78,08 %
de clasificacion correcta (60,0 % en los casos y 90,70 % en los controles). Las
variables que resultaron significativamente asociadas con la ecuacion de regresion
fueron: consumo excesivo de carbohidratos, inmunodeficiencia, hiperhidrosis, y
consumo excesivo de huevo. (Anexo 8)

En el grupo de 18 afios y mas, se introdujeron en la ecuacion diez variables
independientes que no mostraron colinealidad, de ellas cuatro habian resultado
significativas en el analisis bivariado, tres de interés bioldgico en el analisis bivariado
y evaluacion como variables predictoras por los expertos, y tres tuvieron una
evaluacion de variables con credibilidad biologica durante la validacion por los
expertos. En general, se obtuvo un 77,24 % de clasificacion correcta (89,2 % en los
casos y 48,83 % en los controles). Las variables que resultaron significativamente
asociadas con la ecuacion de regresion fueron: la diabetes mellitus, hiperhidrosis,

alteraciones siquicas e inmunodeficiencias. (Anexo 8)

2.5 Discusion

La forunculosis recidivante es una enfermedad subdiagnosticada. La falta de
notificacion obligatoria, su alivio espontaneo en muchos casos y su baja tasa de
complicaciones incitan poco la investigacion, por parte de la comunidad cientifica.
Resulta necesario aportar elementos de cdmo los factores de riesgo que han
resultado significativos en esta investigacion, impactan los mecanismos epigenéticos
gue se han invocado.

Las caracteristicas epigenéticas modifican la actividad del ADN sin modificar su
secuencia y en el S. aureus, sus influencias en el proceso infectivo han sido poco
estudiadas.

Las bacterias utilizan varios mecanismos de control epigenético determinantes en los

exitos evolutivos de la especie. En ellas, el mecanismo epigenético mas conocido es
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la metilacién selectiva de las adeninas del ADN que ocurre tras su replicacion y
aflade una informacién secundaria a la informacion de la propia secuencia
nucleotidica. Esta nueva informacion provocara cambios a nivel de transcripcion,
transposicion, iniciacion de la replicacion del cromosoma y prevendra de las posibles
mutaciones que podrian producirse por los mecanismos de reparacion celular. Las
metilasas que pierden los sistemas de restriccion que las acompafan, realizan la
regulacién epigenética.®*?

Los leucocitos pueden desarrollar otros mecanismos de control epigenético en la
respuesta inmune innata a S.aureus: por ejemplo, el entrenamiento inmunoldgico
que surge de las modificaciones epigenéticas que los califican para posteriores
encuentros con estimulos después del primer contacto. Este mecanismo epigenético
en respuesta a S.aureus lo pueden inducir diversos tipos de metabolitos, (fumarato y
lactato) entre otros, que interfieren con el remodelado epigenético de las marcas de
histonas y actlan como antagonistas de las enzimas lisina demetilasa (KDMs) y la
histona deacetilasa 11 (HDAC11) que modula la trascripcién de genes de IL-10 y la
produccién de biopeliculas por S.aureus que le permiten su persistencia en los
tejidos. 4V

Entre las variables clinicas, microbioldgicas y de susceptibilidad individual a la
forunculosis recidivante que fueron consideradas en este estudio, se encontrd
predominio en los individuos del sexo femenino, el 64,39 % de los enfermos con
forunculosis recidivante y 69,56 % de los que presentaron forunculosis complicada.
Esto coincide con lo reportado por Salazar MK, en adultos entre 20 y 65 afos en
varios cantones de Costa Rica, donde el 61,9 % de la muestra empleada
correspondio al sexo femenino. Este autor, solo estudié enfermos con forunculosis
recidivantes, no tuvo en cuenta las formas complicadas de la enfermedad.®*?

En la provincia de Las Tunas, Cuba, un estudio realizado por Ricardo-Mora E,*?
también reportd predominio del sexo femenino. En este trabajo los individuos del
sexo femenino afectados representaron el 55,7 % de la muestra.

Los criterios son divergentes en cuanto a la relacion de los niveles de esteroides
sexuales y la portacion nasal de S.aureus en individuos masculinos. Analisis
multivariados han mostrado que los varones tienen mayor incidencia de bacteriemia
gue las del sexo femenino, no obstante, las mujeres tienen peor prondstico y

desarrollan mayor mortalidad.**®
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Los enfermos evaluados presentaron lesiones multiples localizadas en los miembros
y en la region del periné, lo cual se correspondié con lo encontrado por Salazar
MK, 42 en su estudio realizado en Costa Rica; sin embargo, en ellos se observe,
ademas, alta frecuencia de presentacion en la region de las axilas.

De acuerdo con lo reportado en la literatura internacional, el 75 % de los
aislamientos en los cultivos de las secreciones de los enfermos con forunculosis
recidivante, se corresponden con la presencia de S.aureus. Pelaez,® en Pinar del
Rio, Cuba, en una muestra de 89 pacientes con forunculosis, y un grupo control de
182 pacientes con sintomas respiratorios ligeros, evidenci6 mas del 70 % de
positividad en los aislamientos y recurrencia en la totalidad de los casos estudiados.
Este autor encontré al menos, un conviviente con exudado positivo a S. aureus y la
posibilidad de desarrollar la forunculosis recidivante. Otros reportes en Cuba, como
el de Ricardo-Mora E,*? en La Tunas reafirman la tendencia a encontrar predominio
de aislamientos de S.aureus en los cultivos de las lesiones de pacientes afectados
por forunculosis recidivante.

En esta investigacion se encontrd positividad en el 91,6 % de los enfermos con
forunculosis y en el 86,9 % de los que presentaron forunculosis recidivante
complicada.

La alta frecuencia de pacientes de color de piel blanca encontrada en esta
investigacion, entre los enfermos de forunculosis recidivante y entre los que
presentaron cuadros de forunculosis recidivante complicada, concuerda con el
resultado de Peldez LY, aunque en su estudio este autor solamente incluyd
menores de 20 afios. La relacion entre el color de piel blanca y la frecuencia
incrementada de infecciones cutaneas por S. aureus, también fue enunciada por
Rascu A,®¥ en un trabajo sobre la relevancia del receptor para la fraccién Fc de la
subclase de 1gG,. Estos anticuerpos son esenciales contra los mecanismos de
defensa de los microorganismos encapsulados como S. aureus, lo cual podria ser
causa de mayor susceptibilidad en individuos con color de piel blanca. En la
clasificacion de los factores predisponentes para las infecciones de piel en adultos
realizada por Flores R, se considera el color de piel blanca como factor de
importancia a tener en cuenta en este tipo de infecciones.

Cyr DD, en un reporte sobre bacteriemia por S.aureus en afroamericanos, revelé
evidencias de incremento de ancestria europea entre los casos en la region 5 del
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locus HLA-DRA.® E| primer reporte que evidencié susceptibilidad genética a las
infecciones por S. aureus lo realizé6 DeLorenze GN,®** en poblacién con color de piel
blanca. Este autor en su estudio de amplio genoma demostré polimorfismos SNP
cercanos a los genes que codifican moléculas del sistema HLA-DRA y DRB1 y como
resultado de un analisis de regresion logistica encontré6 que se expresaban con
mayor significacion en el serotipo HLA-DRB1*04, lo que aportd un soporte adicional
para plantear la fortaleza de asociacion entre los genes HLA de la clase Il con las
infecciones por S. aureus.

A pesar de que el presente estudio se realizé con pacientes de cinco municipios con
alta ruralidad, se observé que la residencia en zona urbana predominé en todos los
grupos de pacientes con forunculosis recidivante y también en el grupo de pacientes
gue presentaron forunculosis complicada. Estos hallazgos concuerdan con el
resultado que obtuvo Toranzo YL y colaboradores®® en Las Tunas, Cuba, donde la
ruralidad no alcanzé asociacion de riesgo en su analisis, aunque se asocié a mayor
exposicion a la radiacion solar y las lesiones de los casos incluidos fueron mas
frecuentes en las areas expuestas.

En el presente estudio la atopia, las inmunodeficiencias y la hiperhidrosis en los
sujetos menores de 18 afos; la diabetes, la hiperhidrosis, las alteraciones psiquicas
y el estrés en los sujetos de 18 afios y méas fueron variables epigenéticas generales
gue alcanzaron significacién. En este aspecto también existen puntos coincidentes
con Toranzo YL y colaboradores,**® ellos identificaron la atopia y la diabetes
mellitus como factores de riesgo con significacion estadistica. Aunque las
asociaciones de riesgo mas llamativas para su investigacion fueron la insuficiencia
venosa periférica con los traumatismos y el rasurado inadecuado en individuos
atopicos.Otro trabajo de este mismo equipo de investigadores, en este caso
encabezado por Ricardo-Mora E,*® reportd que el 64,1 % de los casos estaba
expuesto a irritantes y se identificaron factores asociados a la forunculosis como la
atopia y el rasurado inadecuado.

La atopia expresada en dos de sus formas clinicas: dermatitis atdpica y asma es un
factor de riesgo asociado al hospedero incluido por Flores y otros investigadores,®
en la clasificacion de los factores predisponentes para las infecciones de piel por S.
aureus en los adultos. Recientemente, se ha considerado su papel como mecanismo
de defensa protector contra las toxinas que produce S. aureus. En algunos sujetos,
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los anticuerpos IgE anti toxinas estafilococicas lejos de provocar dafio, tienen efecto
beneficioso, lo cual reafirma que la respuesta inmune Th, predominante en los
individuos atopicos, tiene accion protectora contra las toxinas bacterianas y sus
efectos. Los menores de 18 afios presentaron alta frecuencia de atopia y se confirmé
su asociacion a la forunculosis recidivante.*®

Los mecanismos epigenéticos que subyacen en el control y desarrollo de la
forunculosis recidivante se sugieren ante los hallazgos documentados en esta
investigacion referentes a las correlaciones encontradas entre variables epigenéticas
entre si y con las concentraciones de algunos oligoelementos. Asi resulta notoria su
presencia asociada al exceso de grasas en la dieta que favorece un balance
energético positivo lo cual promueve y prolonga la acumulacién de lipidos.®*”

Las inmunodeficiencias y otras morbilidades asociadas a trastornos de la inmunidad
fueron identificadas por Bustamante,”® como factores de riesgo para las infecciones
de las partes blandas en adultos jovenes de Espafia. A su criterio, en este grupo el
contagio endégeno es mas frecuente que el exdgeno. Hay coincidencia con lo
observado por este investigador, fue significativa la relacibn entre las
inmunodeficiencias y la presencia de forunculosis recidivante en la muestra de
adultos jovenes estudiados.

Segun Linz MS, citado en Matthew L y colaboradores,™® existe fuerte asociacién de
forunculosis recidivante con leucemias o enfermedades autoinmunes, aunque en los
adultos jovenes no tienen el mismo comportamiento como factores de riesgo. En
este grupo poblacional, el factor endégeno y la condicién de portador nasal de
estafilococo, asociado a la presencia de la Leucocidina de Panton Valentine (PVL),
entre un 40 % a 90 % se vincula con mayor regularidad a los brotes epidémicos.

La diabetes mellitus es un factor de riesgo que alcanzé significacion en los individuos
de 18 aflos y mas, lo que se corresponde con la apreciacion que hace Flores R,
sobre su funcion como factor predisponente para las infecciones de la piel por
S.aureus en los adultos.® La diabetes también fue considerada por Linz MS, citado
en Matthew L y colaboradores,” en adultos jévenes, donde el factor endégeno
desempefi6 un papel importante.

En el presente estudio quedd evidenciada la implicacion en la forunculosis
recidivante de la hiperhidrosis, las alteraciones psiquicas y el estrés. El primer
elemento alcanzé significacién en los dos grupos, tanto en los menores de 18 afios
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como en los casos de 18 afios y mas. Esto concuerda con lo observado por Walling
y colaboradores.**® Ellos encontraron que el riesgo de infeccién bacteriana fue
superior en los pacientes con hiperhidrosis primaria (5,4 %) respecto a los del grupo
de control utilizado (2,2 %).

La alta frecuencia de lesiones en éareas corporales donde se acumula sudor,
encontrada en la presente investigacién, concuerda con lo planteado por Swaney®*?
sobre las fuertes preferencias del S. aureus por el sudor y las areas donde este se
encuentra en mayores concentraciones en la superficie cutanea.

Las alteraciones psiquicas y el estrés encontrado en los casos con 18 afios y mas
con forunculosis recidivante demuestran que estos factores tienen elevada influencia
en la condicion dermatolégica del individuo. Muchos procesos infecciosos aparecen
en la piel después de un evento estresante, Evers AW,**® menciona un reporte
descriptivo de 77310 ciudadanos de Dinamarca que desarrollaron Herpes Zoster
después de un evento estresante.

La informacion disponible para documentar la relacion de las infecciones por S.
aureus con la dieta y la nutricion como factores predisponentes o elementos de
proteccion, no es amplia. La relacion sinérgica entre la malnutricion y las
enfermedades infecciosas ahora es aceptada y se ha demostrado de modo
concluyente en animales de experimentacion. La presencia simultanea de
malnutricién e infeccién es el resultado de una interaccion que tiene consecuencias
mas serias sobre el hospedero; esta interaccion tendria el efecto aditivo si las dos se
presentaran de modo independiente. Las infecciones empeoran la malnutricion y
esta aumenta la gravedad de las enfermedades infecciosas.

Un tipo de interaccion diferente al de la nutricién y la infeccion se observa en el
efecto de algunas enfermedades carenciales respecto a la integridad de los tejidos.
La reduccion en la integridad de ciertas superficies epiteliales, notable en la piel y las
membranas mucosas, disminuye la resistencia a la invasion y facilita la via de
entrada para los organismos patégenos. %

La dieta es un poderoso método de moldear el microbioma del tracto gastrointestinal
y minimizar los efectos de la resistencia a los antibiéticos. Los individuos que viven
en zonas rurales no industrializadas con poco acceso a la medicina moderna, que
llevan dietas variadas ricas en fibra vegetal y limitadas en contenido de proteina

animal expresan menor cantidad de genes de resistencia a los antibioticos e incluso
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son mas longevos. Los cambios dietéticos que ocurrieron con la industrializacion han
producido las alteraciones al microbioma que ha extendido el nicho para la
antibiético resistencia de las bacterias.®?

La ingesta excesiva de carbohidratos aumenta significativamente las bacterias
patdgenas (Flavobacterium), ellas deprimen el sistema inmune de la microbiota y
puede activar infecciones oportunistas como las que produce el Staphylococcus
aureus.®*?

Se encontrd significacion en relaciéon con el consumo excesivo de carbohidratos y
huevos, considerados como alimentos de riesgo, y no consumo de alimentos
protectores como visceras, verduras y frutas, en el andlisis efectuado con los casos
menores de 18 afios. El resultado obtenido en este grupo relacionado con el no
consumo de verduras y frutas demuestra el efecto de los mecanismos epigenéticos
de regulacién post-transcripcional por micro ARN, que son considerados los mayores
mecanismos regulatorios de los genes implicados en procesos como la inflamacién,
proliferacion, apoptosis y polarizacion celular. Las verduras cruciferas como las
espinacas, brocoli, el té verde y las frutas contienen isotiocianato y derivados de
glucosinolato, considerados potentes antioxidantes que producen represion del
crecimiento intracelular de S. aureus. Su accién modula la expresiéon de (MiRNAS),
(miR)-142-5p y (miR)-146a-5p, que controlan la sefalizacién de la p38/JNK y la
activacion de las caspasas 3/7 que intervienen en la apoptosis celular. Estos
compuestos también son activadores del (Nrf2, del inglés nuclear erythroid factor)
gue permanece inhibido durante la homeostasis, pero se activa en presencia de
estrés oxidativo y codifica enzimas antioxidantes de fase Il. Los derivados de
glucosinolato modulan las alteraciones epigenéticas, la metilacion de ADN, la
modificacién de histonas y los micro ARN.®>%

Los carbohidratos son utilizados por S.aureus en funcién de la supervivencia
intracelular, la bacteria establece competencia con los keratinocitos por la glucosa
disponible y los llevan a la muerte por piroctosis. La piroctosis no logra la eliminacion
de la infeccibn por S.aureus porque la a hemolisina del patdogeno activa el
inflamasoma NLRP3 y previene la acidificaciéon del medio, lo cual beneficia a la
bacteria y promueve su diseminacion intracelular. Este proceso gana relevancia en
la diabetes donde la hiperglucemia favorece la persistencia y la invasividad, a pesar

de existir disponibilidad de glucosa, fallan los mecanismos de transporte de la
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glucosa, se dafa el estallido respiratorio y aumenta el reclutamiento de neutréfilos de
baja densidad, responsables de la formacion de mallas extracelulares de neutrdfilos,
(NETs).40

El consumo elevado de grasas correlaciond positivamente con la forunculosis
recidivante y con las alteraciones de ovarios. A su vez, las alteraciones de ovarios
presentaron correlaciones positivas con las alteraciones psiquicas y la hiperhidrosis,
que también correlacionaron de manera positiva entre ambas. Un trabajo realizado
por Gonzalez LF,*® en 2018 en La Habana, Cuba, refirié que la hiperhidrosis hace
gue la capacidad de control y tolerancia al estrés sea limitada, tiende a exacerbarse
con el estrés y da lugar a hiperactividad simpatica que genera, desde etapas
tempranas de la vida, afectacion psiquica. En Cuba es una dolencia poco conocida y
no existen reportes sobre su prevalencia.

A criterio del autor, se constata un resultado de interés, cuando se analizan los
hallazgos obtenidos a través de la evaluacion multivariada de riesgos, tanto en el
grupo de 3 a 17 afios como en los de 18 y mas; los resultados son coincidentes con
el estudio bivariado. Esto indica que en las enfermedades infecciosas, ademas del
determinante primario producido por el contacto con la infeccion, contribuye otro
grupo de factores de riesgo, de manera notable, al curso de la enfermedad y
determinan que en un grupo de personas esta se comporte de manera recidivante.
Mientras mayor es el niumero de factores coincidentes en un individuo, mayor es su
riesgo de enfermar.

En los menores de 18 afios se evalué la presencia simultanea de cuatro factores de
riesgo, los que analizados de manera aislada, habian mostrado diferencias entre
casos y controles; cuando se analizaron de forma conjunta, fueron capaces de
identificar de manera adecuada al 60 % de los casos y al 90 % de los controles, para
un 78,1 % de prediccion correcta, lo que puede considerarse adecuado para
cualquier enfermedad multifactorial y muy bueno, si se tiene en cuenta que en ultima
instancia, este método se utilizé para el andlisis de la evolucién térpida de una
enfermedad infecciosa.

Entre las variables, que en los sujetos de menos de 18 afios, ademas de la
hiperhidrosis y las inmunodeficiencias, contribuyeron a distinguir entre casos y
controles, estuvieron las dos variables epigenéticas nutricionales: el consumo
excesivo de carbohidratos y de huevos, referido por los padres de los nifios y
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adolescentes. El autor del trabajo considera que, a pesar de que estas variables
pueden tener limitaciones por sesgos de informacion, ya que no pudieron ser
determinadas, las concentraciones sanguineas de sus metabolitos por limitaciones
técnicas y su referencia por los padres, no debe ser descartada como informacion de
riesgo.*°®

Valoraciones similares se hacen con respecto a los hallazgos del analisis simultaneo
de diez variables de riesgo para distinguir entre casos con mas de 18 afios y
controles, las que fueron capaces de distinguir cuando se analiz6 su presencia
conjunta al 77, 2 % de los casos y los controles. Esto es considerado una buena
prediccion, ya que por encima del 75 % de predicciones correctas, se considera un
resultado adecuado para estos analisis.**")

Las variables de mayor interés en esta distincion en los adultos fueron
enfermedades crénicas, en especifico la diabetes mellitus, las inmunodeficiencias,
las alteraciones psiquicas y la hiperhidrosis; las mismas han sido invocadas en la
literatura revisada. La forunculosis recidivante es una de las infecciones de piel y
partes blandas mas frecuente en los diabéticos y la presencia del S. aureus en mas
del 60 % de las mismas, es una de las causas mas comunes de hospitalizacion,
segln refieren Lépez FS y colaboradores,™® al abordar el tema de tratamiento de
las enfermedades infecciosas en este tipo de pacientes.

Los resultados de la presente investigacion tienen concordancia con lo encontrado
Salazar MK,®*? en su estudio de la forunculosis recidivante en la provincia de Limén
en Costa Rica, donde relacioné la enfermedad con sudoracion, humedad constante y
observo alta frecuencia de sobrepeso y obesidad en los enfermos.

Las dietas poco saludables y la obesidad pueden afectar la capacidad de la piel para
luchar contra las infecciones bacterianas. La acumulacién de células de grasa
agrandadas puede afectar negativamente, la funcion antimicrobiana del érgano. Un
mayor numero de adipocitos maduros aumenta la sefializacion de factor de
crecimiento transformante B, lo que a su vez disminuye el numero de progenitores
de adipocitos dérmicos que producen el péptido antimicrobiano llamado catelicidinas.
Esta ausencia deja la epidermis vulnerable a la infeccién por S. aureus.®*®

A nivel de mucosas, también se ha evidenciado relacién entre el peso corporal y la
colonizacion por el patégeno, lo cual indica que puede jugar un papel importante en

la manifestacion de la obesidad. En un estudio de 155 casos agrupados en tres
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categorias segun su IMC, normopeso, sobrepeso y obesos; Qadir RM y Assafi MS,
encontraron que el 85,4 % de los individuos sobrepeso y el 73.6 % de los obesos,
portaban S.aureus en la cavidad oral (p <0.0001) comparada con el 34 % observado
en los individuos normopeso. Por sexos, se presentd en el 82,6 % de los varones y
en el 88,9 % de las hembras que se encontraban en la categoria de sobrepeso.*t?
La obesidad fue estudiada por Flores R,” e incluida en su clasificacion de los
factores predisponentes para las infecciones de piel por S.aureus en los adultos.
Ricardo-Mora E,? consider6é este factor de riesgo en el estudio de casos con
piodermitis, como motivos de ingreso seguimiento en un hospital general en la
provincia de Las Tunas, Cuba.

El IMC en los individuos menores de 18 afios se mantuvo dentro del rango objetivo
del 5 al 85 percentil, no obstante, en cada uno de los subgrupos se hallé6 un caso
considerado como sobrepeso. En poblaciones jovenes con menos de 18 afios, los
datos reunidos en un estudio de contacto social entre 1 038 estudiantes de escuelas
secundarias en Noruega demostraron que los estudiantes normopeso, podian tener
incrementado el riesgo de trasmision debido al mayor nimero de contactos entre si.
Se encontro asociacion del cultivo directo de mucosa nasal con el sexo, indice de
masa corporal y actividad fisica (p = 0,001-0,008).%

Aungue no se encontr6 diferencias en el IMC entre los casos de 18 afios 0 mas y los
controles, desde el Pc80 hasta el Pc95 la obesidad fue mas frecuente entre los
enfermos. Estos resultados se corresponden con los encontrados por Salazar MK 42
en adultos entre 20 y 65 afios en un estudio sobre forunculosis en varios cantones
de Costa Rica.

Segun refiere Aguilera GC,** el proceso inflamatorio crénico de baja intensidad
presente en la obesidad, puede desencadenar un sindrome metabdlico que es una
entidad clinica caracterizada por un conjunto de factores de riesgo que incluyen
obesidad visceral, alteraciones en el metabolismo de lipidos (aumento de
triglicéridos y disminucion de HDL-C, del inglés High-Density Lipoprotein Cholesterol
) y de la insulina, hipertensién y presencia de factores protromboticos e inflamatorios.
En su estudio, tanto en menores como en mayores de 18 afios, observé correlaciéon
positiva entre indice de masa corporal, usado para el diagnostico de la obesidad y la
presencia de sindrome metabdlico. También describe, un alto porcentaje de nifios

espafioles obesos entre 6 y 12 afios con sindrome metabdlico, que presentaban
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hipertension arterial, resistencia a la insulina, biomarcadores séricos proinflamatorios
y de riesgo cardiovascular. En ese sentido, seguir una dieta ajustada en calorias,
moderada en hidratos de carbono, abundante en acidos grasos oleico y omega-3 y
pobre en &cidos grasos saturados y trans, asi como un consumo abundante de
frutas y legumbres y moderado de alcohol, parece tener un efecto beneficioso en el
estado inflamatorio relacionado con la obesidad y las manifestaciones del sindrome
metabalico.

En un estudio desarrollado por Tehrani FR y Amiri M,“®® se observd que entre
todas las alteraciones de ovario, el sindrome de ovario poliquistico (SOP),
(Anovulacion crénica hiperandrogénica o sindrome de Stein-Leventhal) resulté ser el
diagndstico mas frecuente (ocurre en 5 a 10% de las mujeres). Se asocia a
inflamacion crénica de bajo grado con riesgo incrementado de padecer higado graso
no alcohdlico, depresion, ansiedad, apnea obstructiva del suefio, obesidad y
sindrome metabdlico. De manera coincidente, en la presente investigacion, la
frecuencia observada de alteraciones de ovario en las mujeres con 18 afios y mas
resulté de interés y en el grupo de mujeres entre 12 y 17 afos, su presencia fue
significativa entre los casos.

Algunas variables epigenéticas correlacionaron entre si y ello es expresion de la
complejidad de las interacciones que se producen en los mecanismos que
desencadenan la respuesta inmune. Presenta interés ademas, el resultado obtenido
en las correlaciones realizadas entre las concentraciones de oligoelementos y
algunas variables epigenéticas.

Aunque no se observaron diferencias entre los valores medios de oligoelementos
entre casos y controles del presente estudio, existen en la literatura revisada
evidencias de la relacion de estos con los procesos infecciosos, y en especifico con
la infeccién por el S. aureus.®?

En un reporte previo de una investigacion descriptiva en 2003, se informaron los
resultados del estudio de 41 niflos portadores de forunculosis recidivante, en Villa
Clara, Cuba, donde se observaron bajas concentraciones séricas para cuatro
oligoelementos (hierro, cinc, cobre y magnesio), los niveles bajos de hierro se
correspondieron con la presencia de anemia en el 50 % de la muestra estudiada.®”
Al analizar los resultados obtenidos en la presente investigacion, referentes a las
concentraciones de oligoelementos, donde no se encontraron diferencias entre
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casos y controles, hay que sefalar por una parte, que la muestra control fue
relativamente pequefia y pudo restar poder estadistico a las pruebas realizadas.
Aungue los analisis para esta variable se hicieron con la totalidad de los controles,
ellos incluian los controles de tipo 1 conviviente consanguineos (53,48 %) que
supuestamente, comparten en la convivencia similares habitos y costumbres
nutricionales con los casos.

Por otro lado, algunos investigadores plantean, que la relacion es con la deficiencia
multiple, no con la deficiencia aislada de micronutrientes; el metabolismo de estos
micronutrientes esta interrelacionado y se producen numerosas interferencias de la
absorcion y biodisponibilidad entre ellos.®®®

Finalmente, el autor considera el estado nutricional real y variable, el tiempo
trascurrido entre el comienzo de la infeccidén y el que el paciente acude a consulta
debido a la presencia de un forunculo recidivante, ademas, del momento en que se
indica y realiza la extraccion de la muestra, lo cual que facilita la infeccién; y, si fuera
transitorio, habria desaéarecido.

Acosta Garcia®™® en un estudio para fijar valores de referencia de calcio, magnesio
y cobre en escolares de Valencia, Venezuela; alertd sobre el correcto traslado,
manejo y operaciéon de los equipos, que por su alta sensibilidad, puede ofrecer
resultados incongruentes.

El autor considera que si bien no se observaron diferencias significativas en los
niveles séricos de calcio y magnesio entre los casos y los controles, los valores
medios del magnesio estuvieron por debajo del rango de normalidad establecido por
el laboratorio y los valores de mediana del calcio por encima de los rangos de
normalidad declarados.

Staropoli A®®® considera, que el calcio es un elemento vital en los mecanismos
regulatorios de la homeostasia en las infecciones por S. aureus. Esta bacteria
oportunista logra interferir en los mecanismos celulares de sefializacion calcio
dependientes, para asi favorecer la diseminacion de la infeccion y la destruccion
tisular. Las infecciones bacterianas impactan la concentracion de calcio extracelular,
lo cual puede estimular funciones celulares circundantes que derivan en una
respuesta inmune exacerbada a través de la activacion del inflamasoma NLRP3.

El analisis de los resultados en las concentraciones de oligoelementos, en la
muestra de casos de 3 a 11 afios, cuya evaluacion fue solo descriptiva para los 12
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casos, se observo que en el caso del cinc y magnesio, el 50% de los casos tuvieron
concentraciones que quedaron por debajo de la media encontrada para este grupo
de nifios, el cobre tuvo 58,3 % de ellos, con concentraciones por debajo de la media
y en el calcio un 41,6 %, sus concentraciones fueron también inferiores a la media.
Estos elementos, aunque tienen un valor limitado, dado el pequefio tamafio
muestral, son en opinion del autor, aspectos a tener en cuenta a fin de trazar nuevas
investigaciones. Este criterio se apoya en el hallazgo de la literatura sobre el papel
del cinc y el cobre en la respuesta inmune.

En el caso del cinc, la asociacion de su estatus con la microbiota intestinal fue
descrita hace 30 afos, pero en la actualidad, siguen apareciendo reportes. La
deficiencia de cinc causa reduccion de firmicutes y actinobacterias e incrementa
proteobacterias y bacterioides, segun estudio realizado en aves (pollos); mientras,
los resultados son inconsistentes con una dieta deficiente de cinc.®®”

Estas inconsistencias entre diversos modelos animales hacen pensar que la
deficiencia de cinc y su asociacion a la microbiota intestinal son dependientes del
modo que se emplea para la suplementacion, asi como de la especie y el estatus
fisiologico del animal.*®*® Ademas de las alteraciones en la composicién en el
microbioma intestinal, la deficiencia de cinc promueve y prolonga las infecciones por
patégenos entéricos. %%

En la suplementacién con oxido de cinc para prevenir diarreas por E. coli,*’® su
efecto también depende de factores como concentracion de cinc, periodos del
tratamiento, edad del animal y condiciones fisiol6gicas.®"”

Asi, estudios de secuenciacion de genoma completo de la microbiota intestinal han
encontrado marcadas diferencias a nivel de especies, y también, expresion
diferencial de genes funcionales y concentraciones de metabolitos diferentes en
respuesta a dietas con concentraciones diferentes de cinc.*"?

Las alteraciones en la composicion de la microbiota por el cinc son también, sitio
especificos, se ha observado decrecimiento de Lactobacillus en el ileon, en
contraste con ciego y colon.®®®

Estudios de prediccion de las funciones de la microbiota indican, que el cinc
interviene en las vias de transduccion de sefales que implican el metabolismo de
carbohidratos, la respuesta al estrés y a las infecciones, las que se han encontrado
alteradas.*"**"®
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Se exploro la concentracién de oligoelementos entre si, pues se conoce que estan

interconectados en sus funciones 4™

y aunque las correlaciones presentaron baja
fortaleza de interaccion, en el caso del calcio con el magnesio, alcanz6 valor a
criterio del autor (p=0,06). De acuerdo con lo reportado por Climaco-Cruz,*™ esta
interaccidn parece estar asociada con obesidad y resistencia a la insulina.

El calcio ademas, correlacion6 con el no consumo de semillas, que es una de las
fuentes mas importante para su aporte al organismo y el magnesio lo hizo con el
consumo de carne roja, también como fuente de aporte; por consiguiente, ambos
elementos pueden estar implicados en mecanismos de control epigenéticos contra
infecciones y entre ellas, las causadas por S. aureus. En estudios experimentales,
donde han sido eliminados de la superficie cutdnea con el uso de aguas puras o
soluciones fotosensibilizadas, se observd que se deprime el crecimiento y la
expansion del patdgeno ostensiblemente, esto puede ser beneficioso, sobre todo, en
atépicos que poseen mayor posibilidad de crecimiento bacteriano.®"®
Investigaciones recientes refieren que S. aureus controla la homeostasis de los
metales durante la infecciébn y que la ruptura de los sistemas de captacién de
metales dafia su virulencia. Moléculas como la VU0026921 matan al microorganismo
en condiciones aerdbicas y anaerdbicas. Su actividad es modulada por la
suplementacion de metales, se refuerza por la inactivacién de genes de homeostasis
de manganeso (Mn) que se relaciona con un aumento intracelular de las especies
reactivas del oxigeno. El tratamiento con VU0026921 causa acumulacion de
multiples metales dentro de la bacteria e incremento de la actividad de los genes
involucrados en la detoxificacion de metales. Esta molécula es capaz de ligar
cobalto, cobre, hierro, manganeso y cinc y se ha demostrado que participa en el

aumento intracelular de cobre, hierro y cinc.®""

El autor opina que existen evidencias, tanto en la literatura como por los hallazgos
indirectos obtenidos con la investigacién y discutidos antes, para considerar el
analisis de las concentraciones de oligoelementos como una variable de interés en la
caracterizacion de factores con posibles mecanismos de control epigenéticos para el

desarrollo de la forunculosis recidivante.

74



2.6 Conclusiones parciales

1. La alta positividad a S. aureus en los cultivos y las lesiones multiples en mas de
tres localizaciones del cuerpo evidencia las caracteristicas microbiologicas y el nivel
de compromiso clinico de la forunculosis recidivante en ambos grupos de enfermos.
2. La coincidencia de un grupo de variables epigenéticas generales y nutricionales
como factores de riesgo para la forunculosis recidivante, tanto en los analisis
bivariados como multivariados indica la consistencia de su asociacion y son una
alerta sobre su influencia en la enfermedad. El propio reconocimiento de una dieta
no adecuada y las enfermedades crénicas ocupan un lugar en el control de la
respuesta inmune.

3- ElI IMC no mostré diferencias entre los valores medios en los casos de 18 afios y
mas con forunculosis recidivante y los controles, sin embargo, hay una mayor
frecuencia de casos en el rango de obesos. La distribucion percentilar del IMC entre
los casos de 3 a 11y de 12 a 17 aflos mantuvo la mayoria de los sujetos dentro del
rango objetivo de su edad y sexo, con algunos casos en rango sobrepeso.

4-Las concentraciones séricas de los oligoelementos evaluados en casos de 12 afios
y mas, no se diferenciaron de las concentraciones en los controles. Evidencias
indirectas aportadas por los resultados del calcio y el magnesio y las correlaciones
entre sus concentraciones y variables epigenéticas inducen a no descartar su
probable implicacion en la forunculosis recidivante. Mas de la mitad de los nifios de 3
a 11 afios tuvieron concentraciones inferiores a la media que caracterizé los cuatro
oligoelementos para ese grupo.

5. Los mecanismos epigenéticos que subyacen en el control y desarrollo de la
forunculosis recidivante son complejos, lo que se evidencia a través de multiples
interacciones y correlaciones entre variables epigenéticas entre si y con las
concentraciones de oligoelementos, como expresion de controles e influencias

multiples.
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CAPITULO 3: SUSCEPTIBILIDAD GENETICA Y
AMBIENTAL EN LA FORUNCULOSIS RECIDIVANTE

3.1 Introduccioén

El estudio de la susceptibilidad de base genética a las infecciones resulta de interés
y cobra cada vez mas auge, en relacion con nuevos indicios del papel de diversos
polimorfismos relacionados con las diferencias en la respuesta inmune humoral y
celular a diversos patégenos, a la vez que se muestra complejo, poder deslindar el
papel de la influencia genética y los diversos determinantes ambientales en la
enfermedad.

3.2 Objetivos parciales

1. Determinar los factores de riesgo por antecedentes genéticos en individuos con
forunculosis recidivante.

2. Definir la existencia de agregacion familiar verdadera en las cohortes de las
familias de los casos de 3 a 17 afios y las familias de los casos de 18 afios y mas.
3. Analizar la susceptibilidad genética en la forunculosis recidivante en ambas
cohortes basada en riesgos por agregacion familiar verdadera para parientes
consanguineos especificos.

4. Determinar la seudoagregacion familiar en ambas cohortes de estudio como
evaluacion indirecta de susceptibilidad ambiental a la forunculosis recidivante.

5. Establecer la frecuencia de los fenotipos de los grupos sanguineos ABO y Rh
en casos Yy controles y la posible asociacion genética de alelos ABO en individuos

con forunculosis recidivante.
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3.3 Diseifio metodolégico para el estudio de susceptibilidad
genética y ambiental en la forunculosis recidivante
3.3.1 Tipo de estudio

Se realizé un estudio de epidemiologia genética, con empleo de la estrategia
familiar, que incluy6 un estudio analitico de asociacion con disefio caso control para
evaluacion de riesgos por antecedentes genéticos de forunculosis recidivante y la
determinacién de agregacion familiar verdadera. Una evaluacion de la
susceptibilidad genética basada en el riesgo por la prevalencia para parientes
consanguineos especificos, un estudio de seudoagregacion familiar con el
propoésito de realizar la evaluacion indirecta de susceptibilidad ambiental en esta
infeccion y un andlisis de la frecuencia fenotipica de los grupos sanguineos ABO y
Rh, con un andlisis de asociacion genética para alelos del grupo ABO.

3.3.2 Recoleccidn de lainformacion primaria

Fue recopilada a través del arbol genealdgico confeccionado a todos los casos y
controles del estudio, siempre por el autor del trabajo.

Los arboles genealdgicos fueron realizados hasta la cuarta generacion, por la
metodologia de la escuela francesa de uso comiin en Cuba. *’® (Figura 2)

Se indag6 de manera especifica por los antecedentes de forunculosis recidivante,
en parientes consanguineos y parientes legales, asi como se establecido la
condicién de cada uno de ellos como conviviente o no con el caso, como se refleja

en el anexo 1.

3.3.3 Muestra del estudio

Muestra de casos: Fueron los 30 individuos de esta investigaciéon de 3 a 17 afios y
los 102 sujetos de 18 afios y mas con forunculosis recidivante confirmada; se
tomaron a partir de los pacientes referidos a las consultas de Inmunologia que
atienden a pacientes de cinco municipios de Villa Clara.

Muestra de controles: Integrada por 43 individuos adultos que nunca tuvieron
evidencias clinicas ni de laboratorio de forunculosis; acorde con el disefio de
estrategia familiar utilizado en la presente investigacion, fueron parientes
consanguineos o legales de los casos, convivientes o no con los mismos,

residentes en el mismo universo que los casos.
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Las muestras para los diferentes estudios de epidemiologia genética realizados se
obtuvieron a través de las cohortes de estudio que se reconstruyen a partir de la
informacion primaria que se obtuvo con la confeccion del arbol genealdgico. Las

mismas se detallan a continuacion.

3.3.3.1 Muestra para los diferentes estudios realizados

-Muestra para el estudio de factores de riesgo genético: La evaluacion de los
riesgos por antecedentes genéticos se hizo en dos andlisis separados, uno utilizo la
muestra de 30 individuos de 3 a 17 afios respecto a 43 controles y en el otro se
usaron los 102 individuos de 18 afios y mas respecto a 43 controles.

- Muestra para el andlisis de la agregacion familiar verdadera: Se llevé a cabo
mediante la reconstruccion de dos cohortes. Las cohortes de familiares de casos
guedaron constituidas por 487 parientes totales en 30 genealogias de casos entre
3y 17 aflos y 1 883 parientes totales de cualquier grado de consanguinidad, en 102
genealogias de casos de 18 afios 0 mas. Las cohortes de familiares de controles
se conformaron con 1 136 parientes totales de todos los grados de consanguinidad
en 43 genealogias de controles, y 933 parientes de controles empleados para el
analisis en el grupo de 3 a 17 afios, después de excluir los hijos, los sobrinos y los
nietos. (Anexo 9)

Las muestras de parientes en cada cohorte para los tres grados de parentesco por
consanguinidad se especifican en las tablas correspondientes.

La evaluacion de agregacion familiar por el criterio 2 utiliza ambas cohortes y la
evaluacién mediante el criterio 3, utiliza solamente la cohorte de familiares de los
casos, atendiendo a las definiciones operacionales de estas variables.

- Muestra empleada para la evaluacion de susceptibilidad genética:

El primer procedimiento utiliz6 como muestra, el nimero de familias que tenian el
antecedente genético de un pariente consanguineo especifico con forunculosis
entre la muestra total de 30 familias en la cohorte de 3 a 17 afos y entre 102
familias totales de la cohorte de 18 afios y mas. La muestra de familias con cada
antecedente especifico para ambas cohortes aparece en los resultados.

El segundo procedimiento que calculo el riesgo por la prevalencia de forunculosis
entre los parientes especificos totales, en la cohorte de los parientes
consanguineos de los casos de 3 a 17 afos en seis tipos de parientes
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consanguineos, utilizé la muestra total de 60 progenitores, 25 hermanos, 123 tios,
79 abuelos, 23 medios hermanos y 177 primos.

En la cohorte de los casos de 18 afios y mas, la muestra total de nueve tipos de
parientes consanguineos fueron 204 progenitores, 141 hermanos, 75 hijos, 237
tios, 151 sobrinos, 131 abuelos, 11 nietos, 60 medios hermanos y 873 primos.

La muestra del total de parientes consanguineos de los 43 controles fue: 86
progenitores, 94 hermanos, 223 tios, 24 abuelos, 44 medios hermanos y 462
primos, cuando se utilizaron para analisis respecto a la cohorte del grupo de 3 a 17
afios y ademas 57 hijos, 128 sobrinos y 18 nietos, cuando se utilizaron para los

analisis respecto a la cohorte del grupo de 18 afios y mas.

En el tercer procedimiento para evaluacién de susceptibilidad genética, la muestra
de parientes consanguineos convivientes con los casos entre todos los parientes
de los casos y de los controles, y la muestra de los que habian padecido
forunculosis como parte de los resultados, aparecen en la tabla correspondiente.

- Muestra empleada para el analisis de la susceptibilidad ambiental mediante el
analisis de seudoagregacion familiar.

El primer criterio utilizé la misma muestra de los parientes consanguineos de los
casos, declarado para el segundo procedimiento de susceptibilidad genética para
ambas cohortes de estudio, mientras los parientes consanguineos convivientes de
los casos se obtuvieron como resultado de la investigacion.

El segundo criterio explorado utiliz6 la misma muestra de los parientes
consanguineos de los controles, declarada en el segundo procedimiento de
susceptibilidad genética, mientras, la muestra de los parientes consanguineos
convivientes de los controles se obtuvieron como resultado de la investigacion.
Para evaluar susceptibilidad ambiental mediante el tercer criterio en la cohorte de 3
a 17 afios se consideraron por separado las muestras de seis tipos especificos de
parientes consanguineos enfermos respecto a las 30 familias. En la cohorte de
estudio de 18 afios y mas, se utlizaron las muestras de estos seis tipos de
parientes consanguineos enfermos entre las 102 familias de estos casos

La muestra para la obtencion de la proporcion de familias con un pariente
consanguineo de un tipo especifico enfermo entre los controles, se hizo con las 43
familias de controles, pero quedaron conformadas de la siguiente forma: familias de

control tipo 1 que eran parientes consanguineos conviviente con el caso (n=23),
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familias de control tipo 2 no consanguineos convivientes con el caso (n=8), familias
de control tipo 3 parientes consanguineos no convivientes con el caso (n=12), y
familias de control tipo 1+2 conviviente fueran o no parientes consanguineos del
caso (n=31).
El cuarto criterio que se exploré en la estimacién de seudoagregacion familiar,
utilizé en la cohorte de las 30 familias de casos de 3 a 17 afios, una muestra de 12
parientes legales de los casos (madrasta y padrastro). En las familias de casos de
18 afios y mas fueron 56 parientes legales donde se consideraron ademas
suegras, suegros, nueras y yernos. La muestra de parientes legales de los 43
controles fueron 20 parientes.
En la cohorte de individuos de 18 afios y mas el otro analisis utilizé los conyuges
como parientes legales de casos y controles, se emplearon 102 conyuges de casos
y 41 cbényuges de controles. Cuando el andlisis se hizo en parejas convivientes
respecto a las no convivientes, sin considerar si eran cényuges de casos o de
controles la muestra fue de 80 parejas convivientes y 63 parejas no convivientes.
La condicién de parientes consanguineos enfermos de cada tipo especifico en las
familias de la cohorte de 3 a 17, de 18 afios y mas y de controles, asi como dicha
condicién en los parientes legales se obtuvieron como parte de la investigacion y
aparecen en los resultados.
Para el estudio de la frecuencia de los fenotipos de los grupos sanguineos ABO y
Rh se utilizaron las muestras sin distincion de edad. Para los casos una muestra de
117 individuos de 130 posibles (90 %) y 41 controles disponibles de 43 totales
(95,3%). Para el analisis de asociacion genética en los genes ABO se empleé la
misma muestra de 117 casos y 41 controles.
3.3.4 Variables de estudio. Definicién y operacionalizacion
Parentesco por consanguinidad:
Se consideraron aquellos individuos que tienen un ancestro comun (parentesco
filial o por filiacién).*
Grados de parentesco por consanguinidad: %

a) Primer grado (madre, padre, hermano, hijos). Comparten 50 % de genes del

mismo origen.
b) Segundo grado (tios, sobrinos, abuelos, nietos, medios hermanos).

Comparten 25 % de genes del mismo origen.
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c) Tercer grado (primos, bisabuelos, bisnietos). Comparten 12,5 % de genes

del mismo origen.
A los efectos de esta investigacion, a todos los individuos con esta condicion se les
denomind parientes consanguineos, seguido del grado.
Parentesco por afinidad o por alianza: %V
-Se consideraron aquellos individuos que establecieron su relacidon con la familia
del caso o del control a través del matrimonio.
-Se estudiaron madrasta, padrastro, suegros, suegras, nueras, yernos, hijastro,
hijastra, y el cdnyuge en si mismo.
El parentesco por afinidad no se analiz6 por grados y todos los individuos con esta
condicion se denotaron como parientes legales.
3.3.4.1 Variables empleadas como factores de riesgo por

antecedente genético

Variable cualitativa nominal. Cada una de las categorias se emple6 en los analisis
como variable dicotdbmica. Se considerd Si: cuando en la familia del caso existia al
menos, un pariente consanguineo del tipo especifico que se analizaba que habia
estado afectado en alguna ocasion por forunculosis, fuera o no recidivante. Cada
antecedente se consider6 de manera independiente, por lo que no son excluyentes
respecto a la presencia de otro antecedente genético.

No: cuando en la familia no habia existido ningun pariente consanguineo del tipo
gue se analizaba con forunculosis, aunque en esa familia pudieran haber estado
enfermos parientes de otro tipo.

En el grupo de estudio de 18 afios y mas se consideraron nueve factores de riesgo
para diferentes antecedentes genéticos, separados por los sexos, por lo que fueron
en total 18 variables de riesgo.

En el grupo de estudio de 3 a 17 afios, no se analizaron las variables
correspondientes a los factores de riesgos por antecedentes de hijo (a), sobrino (a)
y nieto (a) afectados, por razones obvias, por lo que fueron 12 variables de riesgo.
Los factores de riesgo considerados como variables dicotomicas en el grupo de
estudio de 18 afios y mas fueron:

-Antecedente genético de padres con forunculosis recidivante.

-Antecedente genético de hermanos con forunculosis recidivante.
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-Antecedente genético de tios con forunculosis recidivante.

-Antecedente genético de sobrinos con forunculosis recidivante.

- Antecedente genético de abuelos con forunculosis recidivante.
-Antecedente genético de hijos con forunculosis recidivante.
-Antecedente genético de nietos con forunculosis recidivante.
-Antecedente genético de medios hermanos con forunculosis recidivante.

-Antecedente genético de primos con forunculosis recidivante.

3.3.4.2 Variables empleadas para la determinacion de agregaciéon

familiar verdadera

a) Agregacion familiar verdadera. Variable cualitativa compleja, determinada
cuando la aglomeracion de casos en una familia es superior a lo esperado por el
azar. Se utilizaron dos de los tres criterios establecidos que fueron: 8
Criterio 2: Se definid que habia agregacion familiar verdadera, si la prevalencia de
forunculosis entre los parientes consanguineos del caso era mayor que la
prevalencia entre los parientes consanguineos del control.®®?
- Variables simples empleadas para el calculo de la agregacion familiar verdadera por
criterio 2.
- En la cohorte de los casos:
Todas fueron consideradas como variables cuantitativas discretas.
a) Numero de pariente de primer grado de consanguinidad afectado.
b) Numero de pariente de segundo grado de consanguinidad afectado.
c) Numero de pariente de tercer grado de consanguinidad afectado.
d) Numero de parientes totales de cualquier grado de consanguinidad afectados.
e) Numero de parientes totales de primer grado de consanguinidad.
f) Numero de parientes totales de segundo grado de consanguinidad.
g) Numero de parientes totales de tercer grado de consanguinidad.
h) NUumero de parientes totales de cualquier grado de consanguinidad.
- En la cohorte de los controles:
Las mismas ocho variables simples requeridas en la cohorte de los casos y
empleadas como variables cuantitativas discretas.
Agregacion familiar segun criterio 3: Se definié que habia agregacion familiar, si
dentro de los parientes consanguineos de los casos, la prevalencia entre parientes

consanguineos de primer grado era mayor que la prevalencia en conjunto de
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parientes consanguineos de segundo y tercer grado de parentesco por
consanguinidad. 8%

-Variables simples empleadas para el célculo de la agregacion familiar verdadera
por criterio 3.

En la cohorte de los casos:

Todas fueron consideradas como variables cuantitativas discretas.

a- Pariente de primer grado de consanguinidad afectado.

b-Total parientes de primer grado de consanguinidad afectados o no.

c- Parientes de segundo y tercer grado de consanguinidad afectados.

d-Total de parientes de segundo y tercer grado de consanguinidad afectados o no.
3.3.4.3 Variables empleadas para evaluacion de susceptibilidad
genética en la forunculosis recidivante

Susceptibilidad genética. Variable cualitativa dicotémica. Presente: cuando se
demostrd riesgo por la prevalencia de forunculosis recidivante medida por la
presencia de antecedentes genéticos, para alguno de los siguientes nueve tipos
especificos de parientes consanguineos: progenitores, hermanos, hijos, tios,
sobrinos, abuelos, nietos, medios hermanos y primos afectados, en la cohorte de
18 aflos y mas, y por estos mismos parientes excepto hijos, nietos y sobrinos en la

cohorte de 3 a 17 afnos.

Se exigio la presencia de al menos, uno de los siguientes criterios, con respuesta
afirmativa, (Si):

Cuando la proporcién de familias con enfermos de un tipo especifico de parientes
consanguineos respecto al total de familias en la cohorte de los casos es mayor

gue dicha proporcién en las familias de la cohorte de los controles.

Cuando la proporcion de enfermos entre parientes consanguineos de un tipo
especifico respecto al total de parientes de ese mismo tipo en la cohorte de los
casos, es mayor que dicha proporcion en los parientes de la cohorte de los

controles.

Cuando la proporcion de enfermos convivientes entre parientes consanguineos de

un tipo especifico respecto al total de parientes convivientes de ese mismo tipo en
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la cohorte de casos, es mayor que dicha proporcion en los parientes convivientes

de la cohorte de los controles.
3.3.4.4 Variables empleadas para evaluar susceptibilidad

ambiental en la forunculosis recidivante

a) Susceptibilidad ambiental: Variable cualitativa dicotomica.

Presente: cuando se demostré riesgo por agregacion familiar no verdadera
seudoagregacion familiar en base al menos a uno de los cuatro criterios siguientes.
Criterio 1 Presente: la frecuencia entre parientes consanguineos convivientes de
casos es mayor que la frecuencia entre todos los parientes consanguineos de
casos.®

Criterio 2 Presente: la frecuencia entre parientes consanguineos convivientes de
controles es mayor que la frecuencia entre todos los parientes consanguineos de
controles.

Criterio 3 Presente: la frecuencia entre seis tipos de parientes consanguineos
especificos de casos indica mayor peso de la convivencia que de la
consanguinidad dada su comparacion respecto a la frecuencia entre estos mismos
tipos de parientes consanguineos de controles, tomados segun diferente grado de
convivencia y consanguinidad.®®

Criterio 4 Presente: la prevalencia entre los parientes legales convivientes, no

difiere de la prevalencia entre los parientes consanguineos convivientes.®&”

3.3.4.4.1Variables empleadas en el analisis de seudoagregacion

familiar para el criterio cuatro de susceptibilidad ambiental

Los parientes legales fueron:

- Grupo de estudio de 3 a 17 afios: Antecedente de pariente legal afectado entre
los casos (padrastro, madrasta). Presencia del antecedente entre los parientes
legales de los controles en general y por tipo especifico de control. Se evaluaron
como presentes (Si), en caso contrario (NO).

- Grupo de estudio de 18 afios y mas:

Antecedente de pariente legal afectado entre los casos (padrastro, madrasta,
suegro, suegra, nuera, yerno, hijastro, hijastra). Presencia del antecedente entre
los parientes legales de los controles en general y por tipo especifico de control. Se

evaluaron como presentes (Si), en caso contrario (NO).
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- Antecedente de conyuge afectado entre los casos y antecedente de conyuge
afectado entre los controles. Antecedente de cényuge afectado entre parejas
conviviente y conyuge afectado en parejas no convivientes, independientemente
que fueran parejas de casos o de controles.

-Pariente conviviente: pariente consanguineo o pariente legal del caso o del control
qgue vive en el mismo hogar del caso, y por tanto, presenta riesgo de enfermar por
contacto con el agente biologico que produce la infeccién. En esta investigacion se
exploré su condicion de sano o enfermo para evaluar seudoagregacion familiar

(susceptibilidad ambiental).8®)

3.3.4.5 Variables relacionadas con los fenotipos de grupos
sanguineos ABO y Rh y el andlisis de asociacion genética en el
grupo ABO

Fenotipos ABO: Variable cualitativa nominal. Se consideraron cuatro categorias o
fenotipos (Fenotipo A, Fenotipo B, Fenotipo O y Fenotipo AB)

Fenotipos Rh. Variable cualitativa nominal. Se consideraron dos categorias o
fenotipos.®® (Fenotipos Rh positivo y Rh negativo)

Variables relacionadas con el analisis de asociacién genética.

Asociacion genética: cuando la probabilidad de que un alelo determinado de un
sistema genético aparezca con mas frecuencia entre los casos, que entre los
controles para un estudio caso control. Existen diferentes modelos de asociacion
para probar su presencia. %

Modelo dominante: cada componente del modelo se analiza como variable
cualitativa dicotdmica. Es un modelo de asociacion genética, en el cual se plantea
la hipotesis que el alelo, cuya asociacion con el caracter o la enfermedad desea
estudiarse, guarda una relacion de dominancia con el resto de los alelos del
sistema. Para el caso de ABO, al analizar la asociacion del alelo de interés (A) con
la forunculosis recidivante se establece la hip6tesis de que todos los genotipos
donde hay presencia de A, se comportan como A y por tanto se analiza AA,AO y
AB, como si fueran A frente al resto de los genotipos (0O, BB, BO).*%V

Modelo aditivo: cada componente del modelo se analiza como variable cualitativa
dicotébmica. Es un modelo de asociacién genética en el cual se plantea la hipétesis

de que cada alelo de interés tributa individualmente y de forma aditiva a la
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susceptibilidad a la enfermedad o caracter en cuestion. En el caso del sistema ABO
y la susceptibilidad a la forunculosis recidivante la hipétesis es la accién de alelos A
frente a alelos no A.%)

3.3.5.1 Métodos y procedimiento para la determinacion de los
factores de riesgo por antecedentes genéticos en individuos con
forunculosis recidivante

Los antecedentes genéticos analizados como riesgo fueron: padres, hermanos,
tios, sobrinos, abuelos, hijos, nietos, medios hermanos y primos, en el grupo de
estudio de los casos de 18 afios y mas. En el grupo de estudio de los casos entre 3
y 17 afios, no se evaluaron hijos, sobrinos y nietos. Se analizaron los antecedentes
genéticos para los sexos separados, para un total de 18 antecedentes en los casos
de 18 afios y mas y 12 factores de riesgo genético en los casos de 3 a 17 afios.
Cada antecedente se examind de forma independiente de la presencia de otro

antecedente, por tanto no son excluyentes.

3.3.6 Métodos para el estudio de agregacion familiar verdadera en

la forunculosis recidivante

Se estudié mediante los criterios 2 y 3. Se encontré para la totalidad de parientes
consanguineos, y para grados de parentesco consanguineo donde se analizaron
parientes de primero, segundo y tercer grado de consanguinidad, de la forma
establecida por el por ciento de genes en comun.®®®
Los andlisis se hicieron por separado para la cohorte de casos entre 3y 17 afios, y
la de los individuos de 18 afios y mas.
Se determin6é en cada cohorte de casos y controles la proporcion de parientes
afectados, para parientes consanguineos totales, y para grado de parentesco por
consanguinidad.

Agregacion familiar por criterio 2: estaba presente Si a>b.

a= Prevalencia de forunculosis entre los parientes de casos.

b= Prevalencia de forunculosis entre parientes de los controles.

a= Parientes consanguineos con forunculosis y determinado grado de parentesco con los casos.

Total de parientes consanguineos de ese mismo grado de parentesco con los casos.

b=_Parientes consanquineos con forunculosis y determinado grado de parentesco con el control.

Total de parientes consanguineos de ese mismo grado de parentesco con los controles.
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Agregacion familiar por criterio 3. Estaba presente si a>b.
a= Prevalencia de forunculosis entre parientes de primer grado del caso.
b=Prevalencia de forunculosis entre parientes de segundo y tercer grado del caso

en conjunto.

a= Numero de parientes de primer grado del caso afectados.

Total de parientes de primer grado del caso.

b=_Numero de parientes de sequndo y tercer grado del caso afectados en conjunto.

Total de parientes de segundo Yy tercer grado del caso en conjunto.

3.3.7 Métodos, procedimiento y técnicas para el estudio de

susceptibilidad genética en la forunculosis recidivante

La evaluacion se hizo mediante tres procedimientos que analizaron de diferentes
formas el riesgo, segun la agregacion familiar verdadera evaluada de acuerdo con
el modelo general del criterio 2.

Se hicieron todos los andlisis para las dos cohortes de estudio por separado. En el
grupo de estudio de 3 a 17 afios, se evalud el comportamiento para seis tipos de
parientes especificos, sin considerar el sexo (progenitor, hermano, tio, abuelo,
medio hermano y primo) y nueve tipos de parientes consanguineos especificos en
los casos de 18 afios y mas (se afiadieron hijos, sobrinos y nietos).

El primer procedimiento de susceptibilidad genética compar6 la proporcién de
familias con parientes consanguineos de tipos especificos que estaban enfermos
entre las familias de los casos (a) y la misma proporcion entre las familias de los
controles (b).

El segundo procedimiento consistié, en la comparacion de la prevalencia de
forunculosis entre tipos especificos de parientes consanguineos de casos ()
respecto a la prevalencia de forunculosis entre parientes consanguineos de
controles. (b)

a=Prevalencia de forunculosis entre parientes de un tipo especifico entre ese tipo
de parientes de casos:

a = total de parientes de un tipo especifico de parientes consanguineos de los casos que tuvieron
forunculosis / total de parientes de ese mismo tipo de los casos x 100

b=Prevalencia de forunculosis entre parientes de un tipo especifico entre ese tipo
de parientes de controles:

b = total de parientes de un tipo especifico de parientes consanguineos de los controles que

tuvieron forunculosis / total de parientes de ese mismo tipo de los controles x 100
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En el tercer procedimiento se compard la prevalencia de forunculosis entre los
parientes consanguineos convivientes de los casos (a) y la prevalencia en los
parientes consanguineos convivientes de los controles (b).

Se procedié de la misma forma que en el segundo procedimiento, pero se tomaron
en cuenta solo aquellos parientes de casos y controles que eran convivientes con
el caso; se contabilizaron cuéles de ellos habian enfermado de forunculosis, a fin
de hacer el calculo de las respectivas prevalencias.

Para considerar susceptibilidad genética, se tuvo en cuenta que en alguno de los
tres analisis se cumpliera que a>b, al cumplirse la hipétesis alternativa explorada,

que el mayor riesgo esta asociado al componente genético.

3.3.8 Métodos, procedimientos y técnicas para el estudio de

susceptibilidad ambiental en la forunculosis recidivante

Se realizd la exploracion de cuatro criterios considerados de utilidad para
determinar seudoagregacion familiar a fin de evaluar susceptibilidad ambiental, %
los que de manera general utilizaron el mismo procedimiento habitual empleado
para estudiar la agregacion familiar verdadera por criterio 2, pero las diferencias
estdn dadas porgue los sujetos que se emplearon como casos y como controles
varian, asi como se modifica la hipotesis de riesgo a explorar, la cual considera
para todas las situaciones que el mayor riesgo estaria asociado a la convivencia
(hipétesis alternativa). Hipotesis nula: Los riesgos son iguales

El primer criterio evalu6 la prevalencia de forunculosis entre todos los parientes
consanguineos de los casos respecto a la prevalencia de forunculosis, entre los
parientes consanguineos convivientes de los casos. Se hizo para los dos grupos de
estudio por separado y se evaluaron seis tipos de parientes especificos en el grupo
de estudio de 3 a 17 afios y nueve tipos de parientes consanguineos especificos en
los casos de 18 afios y mas.

El segundo estudio evalu6 la prevalencia de forunculosis entre todos los parientes
consanguineos de controles respecto a la prevalencia entre los parientes
consanguineos convivientes de los controles. Se tuvo en cuenta, que los controles
utilizados son adultos y por tanto, se analizaron los nueve tipos de parientes
especificos evaluados en los individuos de 18 afios y mas.

El tercer criterio empled la proporcion de familias con antecedente de forunculosis

debido a un tipo especifico de pariente consanguineo afectado (progenitor,
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hermano, tio, abuelo, medio hermano o primo) entre el total de las 30 familias de
casos de 3 a 17 afios o de las 102 familias de casos de 18 afios y mas, respecto a
esta misma proporcion de familias afectadas en los diferentes tipos de familias de
control establecidos para analisis de este criterio.

Los tipos de familias de controles utilizadas fueron las siguientes: tipo 1, integradas
por parientes consanguineos conviviente con el caso; tipo 2, no consanguineos
convivientes con el caso; tipo 3, parientes consanguineos no convivientes con el
caso y 1+2, conviviente fueran o no parientes consanguineos del caso.

El cumplimiento de este criterio 3, se analiz6 también mediante la comparacion de
la prevalencia de forunculosis entre los seis tipos especificos de parientes, en lugar
de la comparacion de la proporciéon de familias con esos parientes afectados, pero
solamente con respecto a las familias de controles de tipo 1.

El cuarto criterio de la susceptibilidad ambiental a la forunculosis recidivante se hizo
mediante la exploracion de la prevalencia de forunculosis entre los parientes
consanguineos convivientes de los casos, respecto a su prevalencia entre los
parientes legales convivientes. Los parientes legales, en ambas cohortes, fueron
declarados en la operacionalizacion de las variables.

En esta cohorte del grupo de 18 afios y més, se hizo un analisis particular de los
conyuges de casos y controles. Se realiz6 un analisis de riesgo para la presencia
de conyuge enfermo de casos y controles, y de parejas convivientes y no
convivientes de la forma habitual. Se evalu6é la aparicion de antecedentes de
forunculosis en parientes consanguineos de los conyuges del caso y del control, y
se analizé ademas, la presencia de antecedente de forunculosis en las parejas
segun, si eran convivientes o no, independientemente de que fueran parejas de

casos o de controles

3.3.9 Técnica y procedimiento para la determinaciéon vy
comparacion de la frecuencia de fenotipos en los grupos
sanguineos ABO y Rh. Metodologia para el estudio de la

asociacion del grupo sanguineo ABO a la forunculosis recidivante
- Técnica para la Identificacion del grupo sanguineo ABO y Rh.

Se determinaron los fenotipos del grupo sanguineo ABO en casos y controles. Se
trasladé la muestra de sangre al laboratorio de Epidemiologia Genética de la
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(UNIB), en condiciones adecuadas, y se procesoO antes de las 48 horas, segun la
técnica de aglutinacion en laminas. La identificacion de los fenotipos fue realizada
por un personal con experiencia y definido segun observacion directa del
investigador.

Se empleé como reactivo el monoclonal murino de especificidad conocida, con
anticuerpos Anti-A, Anti-B, Anti A+B, método valido para la determinacion
cualitativa del antigeno A, B, o ambos, en sangre humana y la clasificacion en
fenotipos A, B, O y AB.

El grupo sanguineo Rh se demostrd a través de la aglutinacion en laminas con
antisuero anti D. mediante la hemoaglutinacion en laminas con anticuerpos anti-D,
evaluado segun nomenclatura de Weiner, que considera tres loci CDE. La
presencia del alelo D, en estado homocigoto o heterocigoto determina la
aglutinacion con anticuerpos anti D, y la clasificacién como Rh+.89

Se realiz6 el control adecuado de los resultados y posteriormente se efectué un
andlisis de frecuencias fenotipicas y se compararon las frecuencias encontradas

entre individuos con forunculosis recidivante y controles.
) o Individuos con un fenotipo particular
Frecuencia fenotipica = — x 100
Total de individuos

Se realizé un andlisis de asociacion genética para el grupo ABO vy la forunculosis

recidivante, ya que en este grupo se presentaron diferencias en la frecuencia
fenotipica entre casos y controles. Se probaron dos modelos, el dominante y el
aditivo o test de alelos.*%?

Modelo dominante:

Se probd la siguiente hipoétesis: Que en la asociacion a la forunculosis el alelo A
domina completamente sobre O y sobre B, los genotipos con presencia de A,
serian fenotipicamente A (AA+AQ) +AB, respecto a los demas fenotipos que no
serian A (BB+BO) +00.

Por tanto, la hipotesis explorada fue genotipos (AA+AO) +AB vs (BB+BO) +O0
Modelo aditivo o test de alelos:

En este modelo, la hipétesis probada fue: los alelos A se asocian a la forunculosis
recidivante y por tanto, su presencia seria mayor entre los casos que entre los

controles; el supuesto probado entonces, fue: alelos A frente alelos no A.
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Si se tiene en cuenta la existencia de dominancia del alelo A sobre O, para conocer
el numero de alelos A, se necesitd realizar algunos procedimientos previos. La
cantidad de alelos Ay no A en la muestra de estudio, se calcul6 previamente.*%?
En el anexo 22 se presentan los céalculos de la frecuencia génica y genotipica para
los alelos A, B 'y O en la muestra de casos y controles, a partir del supuesto de
equilibrio de Hardy Weinberg y con la consideracion de que se trata de un sistema
genético con codominancia y alelos multiples. Este procedimiento permitié estimar
la cantidad de estos alelos en cada muestra y proceder a realizar el analisis de
asociacion genética.**®

3.3.10 Anélisis estadistico de los resultados obtenidos

Se realizé un estudio de los factores de riesgo por antecedentes genéticos, cada
antecedente genético se evalué por separado a través de tablas de contingencia
bivariadas y se calculé la significacion mediante el estadigrafo de chi-cuadrado o
test exacto de Fisher, segun tamafio muestral esperado. Cuando existieron
diferencias significativas, se calcul6 la razén de productos cruzados OR y el intervalo
de confianza al 95 %. La fuerza de la asociacion se evalu6 mediante la V de
Cramer.

Para definir si existia o no agregacion familiar verdadera por el criterio 2, se realizo
prueba de hipoétesis de proporciones muestrales, para comprobar la existencia de
diferencias significativas en la proporcion de familias con historia genética positiva
por antecedentes de parientes enfermos, respecto al total de parientes en las
familias de casos y de controles. Se analizaron todos los parientes consanguineos
de conjunto y por grado de parentesco consanguineo.

Con el fin de definir si existia 0 no agregacién familiar verdadera por el criterio 3, se
empled prueba de hipdtesis de proporciones muestrales, para comprobar la
existencia de diferencias significativas en la proporcion de parientes de primer
grado respecto a los de segundo y tercer grado de conjunto dentro de la cohorte de
casos.

Con el objetivo de evaluar la susceptibilidad genética a la forunculosis recidivante,
se empled el calculo de riesgo de forma habitual, sobre la base de probar el
postulado general del criterio 2 de agregacion familiar verdadera. Segun el
procedimiento, se encontraron los riesgos debidos a proporcion de familias con

parientes especificos afectados (primer criterio), en el segundo procedimiento
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riesgos por prevalencia de enfermos entre los parientes de los casos, respecto al
total de parientes de ese tipo especifico en las cohortes de familiares de casos
respecto a la misma prevalencia en las cohortes de controles y en el tercer
procedimiento, se hicieron los mismos analisis de prevalencia que en el segundo
criterio, pero solo para parientes convivientes. Se realizaron comparaciones
mediante prueba de hipétesis de proporciones muestrales y se determiné si existia
asociacion estadistica mediante test de independencia de chi-cuadrado y de estar
presente, se calculé la razén de productos cruzados (OR, del inglés odds ratio) y el
intervalo de confianza al 95%.

A fin de evaluar susceptibilidad ambiental, se hicieron cuatro analisis de
seudoagregacion familiar. El primer criterio exploré como riesgo, la prevalencia de
forunculosis entre parientes consanguineos convivientes de casos respecto a la
prevalencia entre los parientes consanguineos totales de casos. El segundo criterio
exploré la prevalencia de forunculosis entre parientes consanguineos convivientes
de controles con la prevalencia entre los parientes consanguineos totales de
controles. Se empledé en ambos criterios, analisis de asociacion bivariado y se
calcul6é OR e intervalo de confianza al 95%.

En el tercer criterio, para comparar la proporcién de familias de casos con parientes
especificos afectados con la proporcion de familias de controles con parientes
afectados, pero, cuando las familias de controles eran de tres tipos segun la
consanguinidad y convivencia con el caso, se empleé la prueba T de Student de
comparacién de proporciones muestrales y analisis de asociacion bivariado. Se
procedid de la misma forma en los analisis particulares de este criterio, con la
prevalencia en parientes, pero solo respecto a los controles de tipo 1.

En el cuarto procedimiento, se empled la prueba T de Student en el analisis del
comportamiento de la prevalencia de forunculosis entre los parientes
consanguineos convivientes, respecto a la prevalencia encontrada en los parientes
legales convivientes para ambas cohortes, asi como, en los analisis de parejas de
cényuges de casos y de controles, y parejas convivientes y no convivientes.

Las frecuencias fenotipicas ABO y Rh se compararon entre individuos con
forunculosis recidivante y controles, mediante la prueba T de Student para
proporciones muestrales de muestras independientes y un test no paramétrico de
homogeneidad mediante la U de Mann Whitney.**®
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Una vez demostrada la existencia de diferencias en las frecuencias fenotipicas
entre casos y controles para el grupo ABO (fenotipo O), se procedié a realizar un
analisis de asociacion genética. Se calcularon las frecuencias de cada alelo en la
muestra de casos y de controles, como esta establecido para los sistemas con
codominancia y alelos maltiples.**” Se consideré la existencia de equilibrio génico,
y se realiz6 un analisis de asociacion bivariado donde se probaron los modelos
aditivo y dominante.™®® La significacion se evalu6 mediante la prueba de
independencia de chi-cuadrado y si se encontro diferencia, se calculé el OR y un
intervalo de confianza al 95 %.

En todas las pruebas de hipétesis se prefijé un valor de significacion alfa de 0,05
para la toma de la decision estadistica.

3.3.11 Control de los sesgos de informacion en la obtencidén de

las genealogias y los antecedentes genéticos

El arbol genealdgico y la informacidon correspondiente a los datos genéticos que
aparecen en el anexo 1 fueron siempre recopilados y procesados por el autor del
trabajo. Se tuvo especial cuidado en recoger la informacién familiar con igual
profundidad en las genealogias de los casos y de los controles. La informacién fue
recogida siempre que fue posible, con el familiar que mas dominio y conocimiento
tenia de la historia familiar y se entrevist6 a los padres en el caso de los nifios.

Aun cuando se tomaron las medidas establecidas para minimizar sesgos en la
informacion genealdgica, no pueden descartarse completamente. El procesamiento
de la informacién genealdgica para los analisis de agregacion familiar se hizo de
acuerdo con la metodologia que aparece en el anexo 10 y fue realizada siempre
por la misma persona, el autor del trabajo. El pequefio tamafio de la muestra
control, constituye una limitacion para los estudios de seudoagregacion familiar que
se emplearon en el criterio 3 de susceptibilidad ambiental, en los cuales se
dividieron los controles segun grado de consanguinidad y convivencia con el caso,
a fin de realizar analisis con diferentes objetivos.

Para minimizar esta limitacion, se probaron otros tres criterios de seudoagregacion
familiar para evaluar la susceptibilidad ambiental. Se mantuvieron los analisis
respecto a las familias con los tipos de controles declarados, a pesar de la
limitacion, en especifico los de tipo 2 y 3, por el interés de la evaluacion tanto

tedrica como practica de estas influencias en la aparicion de la forunculosis
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recidivante, asi como por la novedad que representaba, ya que una evaluacion de

esta naturaleza no se habia realizado antes en el pais.

3.4 Resultados

3.4.1 Riesgo para forunculosis recidivante por antecedentes
genéticos

La tabla 3.15 presenta los resultados del andlisis de los factores de riesgo
genéticos por antecedente familiar en la muestra de casos entre 3 y 17 afos
estudiados y el grupo control.

La frecuencia de familias con el antecedente genético de, al menos, un pariente
especifico con la infeccidn, se analiz6 entre las familias de los casos respecto a su
presentacion entre las familias de los controles. Con excepcién de la frecuencia del
antecedente de forunculosis en las medias hermanas, los once antecedentes
restantes fueron mas frecuentes entre las familias de casos que de controles. Se
encontré una diferencia significativa para la presencia del antecedente genético en
el padre, la madre, las hermanas, el abuelo, la abuela, los tios, los medios
hermanos y los primos.

La V de Cramer mas elevada, que indica fortaleza en la asociacion, se presentd en
las hermanas (0,420), la madre (0,330), la abuela (0,323), los tios (0,312) y los
medios hermanos (0,303).

Tabla 3.15 Factores de riesgo por antecedentes genéticos en el grupo de estudio

entre 3y 17 afios y grupo de control

Factores de Casos Controles X° de Pearson o OR V de
riesgo por N=30 N=43 (TE Fisher) Cramer
antecedente
sen n % n % Valor Sign. Valor IC al 95% Valor
parientes
Padre 11 3666 5 11,60 6,474 0,011 4,40 1,336-14,492 0,298
Madre 14 46,66 7 16,66 7,963 0,005 4,50 1,526-13,273 0,330
Hermano 1 3,33 3 6,97 0,639" 0,454 0,46 0,045-4,646 0,079
Hermana 8 26,66 O 0,00 0,000" 0,000 2,96 2,103-4,150 0,420
Abuelo 7 23,33 2 4,76 0,029° 0,024 6,09 1,165-31,791 0,277
Abuela 5 16,66 O 0,00 0,010" 0,010 2,68 1,965-3,655 0,323
Tio 8 26,66 2 4,76 0,013" 0,011 7,27 1,419-37,286 0,312
Tia 5 16,66 2 4,76 0,120" 0,102 4,00 0,720-22,210 0,198
Medio Hno 3 10,0 0 0,00 0,032" 0,065 2,59 1,92-3,48 0,303
Media Hna 2 6,67 3 6,98 0,489° 0,668 0,95 0,149-6,076 0,101
Primo 5 16,66 2 4,76 0,060" 0,050 5,00 0,933-26,785 0,239
Prima 2 6,66 2 4,76 1,000° 0,556 1,43 0,190-10,754 0,041

Los datos se presentan en totales y porcientos; Hno: Hermano, Hna: Hermana, Medio Hno: Medio Hermano,
Media Hna: Media Hermana; F: Test Exacto de Fisher (p<0,05); X? de Pearson (p<0,05).
Fuente: Resultados de la Investigacion.
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La tabla 3.16 muestra los factores de riesgo genéticos por antecedente familiar, en
la muestra de sujetos de 18 afios y mas. Se encontraron diferencias significativas
en el antecedente de las hermanas, OR=1,46 (1,305-1,648), (p=0,013) y de los
primos OR=4,10 (1,01-18,59), (p=0,05).

Tabla 3.16 Factores de riesgo por antecedentes genéticos en el grupo de estudio
de 18 afios y mas, y grupo de control

Factores de Casos Controles X? de Pearson o OR Vde
riesgo por N=102 N=43 (TE Fisher) Cramer
antecedentes % n % Valor Sign. Valor IC al 95% Valor
en parientes
Padre 20 1960 5 11,60 1,230 0,267 1,80 0,629-5,179 0,071
Madre 23 22,54 7 16,27 0,624 0,430 1,46 0,571-3,708 0,071
Hermano 14 13,72 2 4,65 0,152" 0,098 3,18 0,690-14,665 0,096
Hermana 12 1176 O 0,00 0,019" 0,013 1,46 1,305-1,648 0,195
Hijo 14 13,72 5 11,60 0,120 0,732 1,21 0,401-3,59 0,125
Hija 10 9,80 4 9,30 0,008 0,925 1,06 0,31-3,58 0,095
Medio Hno 7 6,86 0 0,00 0,080" 0,104 1,45 1,298-1,622 0,219
Media Hna 2 1,96 3 6,98 0,091" 0,154 0,26 0,043-1,656 0,165
Abuelo 8 7,84 2 4,65 0,724" 0,413 1,66 0,337-8,169 0,055
Abuela 4 3,92 0 0,00 0,579" 0,254 1,41 1,274-1,579 0,108
Sobrino 9 8,91 5 11,60 0,273 0,601 0,74 0,23-2,33 0,046
Sobrina 3 2,97 5 11,60 0,029° 0,050 0,23 0,05-1,01 0,177
Tio 13 12,74 2 4,65 0,232° 0,337 2,85 0,613-13,227 0,119
Tia 5 4,90 2 4,65 0,568" 0,679 1,01 0,187-5,401 0,003
Nieto 2 1,96 1 2,32 0,432" 0,654 0,84 0,07-9,52 0,090
Nieta 0 0,00 1 2,32 0,148" 0,296 Indef. Indef. 0,133
Primo 17 16,66 2 4,65 3,834 0,050 4,10 1,01-18,59 0,130
Prima 8 7,84 2 4,65 0,385 0,725 1,74 0,355-8,57 0,055

Los datos se presentan en totales y porcientos; Hno: Hermano, Hna: Hermana, Medio Hno: Medio Hermano,
Media Hna: Media Hermana, Indef: Indefinido; F: Test Exacto de Fisher (p<0,05); X? de Pearson (p<0,05).
Fuente: Resultados de la Investigacion.

3.4.2 Agregacion familiar verdadera en la forunculosis recidivante
La tabla 3.17 resume los resultados del estudio de agregacion familiar verdadera
por criterios 2 y 3, en la muestra de casos entre 3y 17 afios, y grupo de control.

Al analizar el criterio 2, se comprobd que entre los 487 familiares de cualquier
grado de estos casos, hubo 77 enfermos (15,8 % de prevalencia) respecto a 3,11
% entre los familiares de los controles (p=0,000). Este resultado también se
observd para parientes de primero, segundo y tercer grado por separado. Los
resultados indican la presencia de agregacion familiar verdadera segun criterio 2,
tanto para la totalidad de los parientes como para los tres grados de parentesco
consanguineos evaluados por separado.

Al analizar el criterio 3, se comprob6 que dentro de los familiares de los casos, la
prevalencia de enfermos entre parientes de primer grado fue de 40 % respecto a

10,7 % entre los familiares de segundo y tercer grado de conjunto, diferencias que
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resultaron altamente significativas y por tanto, hay agregacion familiar verdadera
cuando se evaluo por el criterio 3.
Tabla 3.17 Agregacién familiar verdadera en la cohorte del grupo entre 3 y 17 afios

segun criterio 2 y 3 para diferentes grados de parentesco por consanguinidad y

controles
Agregacion familiar por criterio 2
Grado de Casos Controles Prueba t (p)
parentesco Enfermo Total % Enfermo Total %
| Grado 34 85 40,00 16 180 8,89 0,000
Il Grado 33 225 14,66 9 291 3,09 0,000
Il Grado 10 177 5,64 4 462 0,87 0,000
Total de 77 487 15,81 29 933 3,11 0,000
parientes
Agregacion familiar por criterio 3
| Grado Il Grado Ill Grado IIGrado+
Ill Grado
Enfermos 34 33 10 43
Total de 85 225 177 402
parientes
% 40,00 14,66 5,64 10,70
| Grado vs
I+ 11 p=0,000

Los datos se presentan en totales y porcientos; Prueba t para muestras independientes, significacion p=<0,05;
I, Il'y Il Grado (primer, segundo y tercer grado de consanguinidad), vs: versus (respecto).
Fuente: Resultados de la Investigacion.

La tabla 3.18 presenta los resultados del estudio de agregacion familiar verdadera
por criterios 2 y 3 en la muestra de casos de 18 afios y mas, y controles.

Para el criterio 2, en la totalidad de parientes, la prevalencia entre 1883 familiares
de cualquier grado de los adultos fue de 178 enfermos (9,45 % de prevalencia),
respecto a 5,19 % entre los familiares de los controles (p=0,000); también hubo
diferencias altamente significativas, entre la prevalencia de parientes
consanguineos de primer y tercer grado entre casos y controles, y diferencias
significativas en el comportamiento de los parientes de segundo grado. Se cumplié
el criterio 2: hay agregacion familiar verdadera segun dicho criterio.

Al evaluar el criterio 3, se comprob6 que dentro de los familiares de los casos, la
prevalencia entre parientes de primer grado fue de 22,61 % y los familiares de
segundo y tercer grado de conjunto tuvieron una prevalencia de 5,67 %, diferencias
qgue resultaron significativas (p=0,000) existe agregacion familiar verdadera segun

el criterio 3.
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Tabla 3.18 Agregacion familiar verdadera segun criterio 2 y 3 en la cohorte del
grupo de estudio de 18 afios y mas, para diferentes grados de parentesco por
consanguinidad y controles

Agregacion familiar por criterio 2

Grado de Casos (N=102) Controles (N=43) Prueba t
parentesco Enfermo Total % Enfermo Total % (p)
| Grado 95 420 22,61 32 237 13,52 0,005
Il Grado 55 590 9,32 23 437 5,26 0,016
Il Grado 28 873 3,21 4 462 0,87 0,007
Total de 178 1883 9,45 59 1136 5,19 0,000
parientes
Agregacion familiar por criterio 3
| Grado Il Grado Il Grado Il Grado +
Ill Grado
Enfermos 95 55 28 83
Total de 420 590 873 1463
parientes
% 22,61 9,32 3,21 5,67
| Grado vs p=0,000

1+ 1l

Los datos se presentan en totales y porcientos; Prueba t para muestras independientes, significacion p<0,05;
I, I1'y lll Grado (primer, segundo y tercer grado de consanguinidad), vs versus (respecto).
Fuente: Resultados de la Investigacion.

3.4.3 Susceptibilidad genética basada en el riesgo para tipos

especificos de parientes consanguineos

En el anexo 10 se presentan los resultados de la susceptibilidad genética medida
por agregacion familiar verdadera por analisis de riesgo en familias con
antecedentes de parientes especificos con forunculosis, en las cohortes de estudio
respecto a controles.

En las 30 familias de 3 a 17 afios, de los seis tipos de parientes analizados, sin
considerar el sexo, el 83,3 % tuvo al menos uno de los dos progenitores afectados;
el 30 %, al menos, un hermano; el 46,6 % el antecedente de un tio; el 43,3 %, el
antecedente de un abuelo; el 20 %, un medio hermano y el 33,3 %, el antecedente
de un primo.

La proporcion de familias con la enfermedad, evaluadas para cada uno de los seis
tipos de parientes consanguineos por separado, fueron todas mas altas en las
familias de los casos que en las familias de los controles.

Se evidencié susceptibilidad genética, a través del analisis del riesgo por
agregacion familiar, por la existencia de progenitores enfermos (OR=12,41), tios
enfermos (OR=8,53), abuelos enfermos (OR=15,67), hermanos enfermos
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(OR=4,18) y primos enfermos (OR=4,87). No fue comprobable mediante el
comportamiento genealdgico de los medios hermanos (OR= 3,33).

Para la cohorte del grupo de 18 afios y mas, el comportamiento observado en las
familias con alguno de los nueve tipos de parientes consanguineos examinados,
mostré diferencias significativas en la frecuencia de familias donde existian
antecedentes de hermanos enfermos entre casos y controles (p=0,041), y de los
primos (p=0,026); ello coincidi6 con el analisis de riesgo de susceptibilidad
genética, por la mayor presencia de familias que tenian hermanos enfermos entre
los casos (OR=3,33), y primos (OR=3,69). No fue comprobable mediante el
comportamiento genealdgico de la frecuencia de familias con progenitores
(OR=1,88), tios (OR=2,37), abuelos (OR=2,73), medios hermanos (OR=1,29),
sobrinos, nietos e hijos enfermos.

En la tabla 3.19 se presenta el analisis de susceptibilidad genética basada en la
prevalencia para la forunculosis recidivante, entre los parientes de la cohorte de
estudio de casos de 3 a 17 afos. Los progenitores (OR=4,40), hermanos
(OR=12,65), los tios (OR=7,03), los medios hermanos (OR=4,82) y los primos
(OR=6,86) tuvieron una significativa susceptibilidad genética para enfermar. Solo
los abuelos con (OR=2,16) no mostraron evidencias de susceptibilidad genética en
base a la informacién aportada. La prueba de hip6tesis mostré resultados
coincidentes con el andlisis de riesgo, en el caso de los medios hermanos la
comparacion de proporciones arrojé un valor de (p=0,053).

Tabla 3.19 Susceptibilidad genética segun riesgos por prevalencia de forunculosis
entre parientes especificos debido a agregacion familiar verdadera en la cohorte

del grupo de estudio entre 3y 17 afios y controles

Prevalencia Parientes de Parientes de X2 o Fisher OR Prueba
casos controles T
Parientes n/N % n/N % Valor p Valor IC al 95% p
enfermos
(n)/Parientes
totales (N)
Progenitores 25/60 41,7 12/86 13,9 14,34 0,000 4,40 1,98-9,77 0,000
Hermanos 9/25 36,0 4/94 4,25 20,45 0,000 12,65 3,47-46,1 0,000
Tios 14/123 11,4 4/223 1,79 14,78 0,000 7,03 2,26-21,8 0,000
Abuelos 13/79 16,5 2/24 8,33 0,177 0,264 2,16 0,45-10,36 0,510
MediosHnos 6/23 26,1 3/44 6,81 4,82 0,028 4,82 1,08-21,5 0,053
Primos 10/177 5,65 4/462 0,87 13,66 0,000 6,86 2,12-22,16 0,000

Los datos se presentan en totales y porcientos; Medios Hnos: Medios Hermanos; F: Test Exacto de Fisher
(p<0,05); X? de Pearson (p<0,05). Fuente: Resultados de la Investigacion.
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En la tabla 3.20 se presenta el analisis de susceptibilidad genética para la
forunculosis recidivante, basada en la prevalencia entre parientes de la cohorte de
familiares de casos con 18 afios y mas. Se muestra, que los hermanos (OR=5,08),
los tios (OR=5,04) y los primos (OR=3,79) de esta cohorte, tuvieron una
significativa susceptibilidad genética para enfermar; resultados que coinciden con la
prueba de hipotesis para proporciones muestrales.

Tabla 3.20 Susceptibilidad genética segun riesgo por prevalencia de forunculosis
entre parientes especificos debido a agregacion familiar verdadera en la cohorte

del grupo de estudio de 18 afios y mas, y controles

Prevalencia Parientes de Parientes de X° o Fisher OR Prueba T
casos controles
Parientes n/N % n/N % Valor p Valor IC al 95% p
enfermos
(n)/Parientes
totales (N)
Progenitores  43/204 21,1 12/86 13,9 2,00 0,157 1,64 0,82-3,30 0,190
Hermanos 26/141 18,4 4/94 4,25 10,18 0,001 5,08 1,71-15,12 0,001
Hijos 26/75 34,6 16/57 28,1 0,64 0,420 1,36 0,64-2,87 0,455
Tios 20/237 8,44 4/223 1,79 10,26 0,001 5,04 1,69-15,03 0,001
Sobrinos 12/151 7,95 10/128 7,81 0,02 0,966 1,02 0,42-2,44 0,953
Abuelos 12/131 9,16 2/24 8,33 0,02 0,897 1,10 0,23-5,30 0,954
Nieto 2/11 18,2 4/18 22,2 0,41F 0,591 0,78 0,12-5,16 0,932
MediosHnos 9/60 15,0 3/44 6,81 1,66 0,196 2,41 0,61-9,49 0,230
Primos 28/873 3,21 4/462 0,87 7,08 0,007 3,79 1,32-10,88 0,007

Los datos se presentan en totales y porcientos; Hno: Hermano, Hna: Hermana, Medios Hnos: Medios
Hermanos; F: Test Exacto de Fisher (p<0,05); X? de Pearson (p<0,05).
Fuente: Resultados de la Investigacion.

En la tabla 3.21 se presenta la evaluacion de susceptibilidad genética para el grupo
de estudio de 3 a 17 afios, basada en la prevalencia entre los parientes de casos
gue son convivientes y la prevalencia de la enfermedad entre parientes de
controles, que también conviven con el caso. Para los tipos de parientes que
pudieron evaluarse, por presentar algun pariente de control convivientes con el
caso, la comparacion de la prevalencia de la forunculosis recidivante entre los
parientes consanguineos convivientes de los casos fue en todos los casos, mas
elevada que en los parientes consanguineos de los controles que convivian con
este. Solo se alcanz6 significacion estadistica para atestiguar susceptibilidad
genética en los progenitores, con 46 % de prevalencia respecto a 16,2 %
encontrada en los parientes convivientes de los controles (p=0,005) OR=4,40 (IC
1,56 -12,40).
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Tabla 3.21 Susceptibilidad genética evaluada segun prevalencia de la enfermedad

entre parientes de casos y controles, ambos convivientes en el grupo de estudio de

3 al7 afos
Prevalencia Parientes de Parientes de X° o Fisher OR Prueba T
casos controles
convivientes convivientes
con caso
Parientes n/N % n/N % Valor p Valor IC al 95% p
enfermos
(n)/Parientes
totales (N)
Progenitores 23/50 46,0 6/37 16,2 8,48 0,003 4,40 1,56-12-40 0,005
Hermanos 6/14 42,9 1/8 12,5 0,09F 0,161 5,25 0,50-54,91 0,193
Tios 2/3 66,7 - - - - - - -
Abuelos 6/29 20,7 1/6 16,7 0,44" 0,656 1,30 0,13-13,37 0,923
MediosHnos 1/2 50,0 1/8 12,5 0,20" 0,378 7,00 0,22-22,61 0,377
Primos 1/1 100,0 - - - - - - -

Los datos se presentan en totales y porcientos; Medios Hnos: Medios Hermanos; F: Test Exacto de Fisher
(p<0,05); X* de Pearson (p<0,05).
Fuente: Resultados de la Investigacion.

En la tabla 3.22 se presenta la evaluacion de susceptibilidad genética para el grupo
de estudio de 18 afios y mas, basada en la prevalencia entre los parientes
consanguineos convivientes de los casos y la prevalencia de la enfermedad, entre
parientes consanguineos de controles que también conviven con el caso. Aunque
hubo parientes de los casos convivientes para los nueve tipos de parientes
analizados, y entre todos ellos hubo enfermos, solo seis tipos de parientes
especificos de controles tuvieron algunos parientes que convivian con el caso y por
tanto, en estos pudo evaluarse la presencia o no de enfermos con forunculosis. En
todos los tipos de parientes examinados, la prevalencia de enfermos fue mas
elevada entre los parientes consanguineos convivientes de los casos, que entre los
parientes consanguineos de los controles convivientes, con el caso, con OR

superior a la unidad, pero ninguno resulté con una diferencia significativa.
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Tabla 3.22 Susceptibilidad genética evaluada segun prevalencia de la enfermedad

entre parientes de casos y controles, ambos convivientes grupo de estudio de 18

afos y mas.
Prevalencia Parientes de Parientes de X° o Fisher OR Prueba T
casos controles
convivientes convivientes
con el caso
Parientes n/N % n/N % Valor p Valor IC al 95% p
enfermos
(n)/Parientes
totales (N)
Progenitores  23/121 19,0 6/37 16,2 0,15 0,701 1,22 0,45-3,25 0,811
Hermanos 14/35 40,0 1/8 12,5 0,08" 0,143 4,67 0,52-42,19 0,226
Hijos 22/51 43,1 14/42 33,3 0,93 0,334 1,52 0,65-3,54 0,395
Tios 4/4 100,0 - - - - - - -
Sobrinos 3/7 42,9 2/5 40,0 0,46" 0,689 1,12 0,11-11,60 0,988
Abuelos 6/30 20,0 1/6 16,7 0,45" 0,670 1,25 0,12-12,80 0,954
Nieto 2/4 50,0 - - - - - - -

MediosHnos 1/6 16,6 1/8 12,5 0,42° 0,692 1,40 0,07-28,12 0,961
Primos 3/21 14,3 - - - - -

Los datos se presentan en totales y porcientos; Medios Hnos: Medios Hermanos; F: Test Exacto de Fisher
(p<0,05); X* de Pearson (p<0,05).
Fuente: Resultados de la Investigacion

3.4.4 Susceptibilidad ambiental basada en seudoagregacion

familiar en la forunculosis recidivante

En la tabla 3.23 se presenta el andlisis de seudoagregacion familiar en la cohorte
de 3 a 17 afios, para el primer criterio, al comparar la prevalencia de enfermos
entre todos los parientes de los casos convivientes y la prevalencia entre todos los
parientes. Para todos los parientes consanguineos especificos examinados, la
frecuencia fue mayor entre los parientes de los casos convivientes que en la
totalidad de los parientes de los casos. Se encontraron diferencias significativas en
el analisis, mediante la prueba de hipdtesis en los tios (p=0,042) y los primos
(p=0,047), lo que coincide con los resultados del analisis de asociacion; segun este
criterio, para estas familias puede inferirse un efecto de susceptibilidad ambiental

en estos parientes.
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Tabla 3.23. Seudoagregacion familiar segun prevalencia de enfermos entre el total
de parientes de casos convivientes respecto a la prevalencia de enfermos en los

parientes totales de los casos de 3 a 17 afios

Prevalencia Parientes de Parientes de X2 o Fisher OR Prueba
casos casos T
convivientes
Parientes n/N % n/N % Valor p Valor IC al 95% p
enfermos
(n)/Parientes
totales (N)
Progenitores 23/50 46,0 25/60 41,7 0,21 0,644 1,19 0,56-2,54 0,701
Hermanos 6/14 42,9 9/25 36,0 0,18 0,672 1,33 0,35-5,07 0,739
Tios 2/3 66,7 14/123 114 0,02 0,042 15,57  132-183,0 0,042
Abuelos 6/29 20,7 13/79 16,5 0,26 0,608 1,32 0,45-3,85 0,776
MediosHnos 1/2 50,0 6/23 26,1 0,28F 0,490 2,83 0,15-52,7 0,954
Primos 1/1 100,0 10/177 5,65 0,030F 0,061 Indef Indef 0,047

Los datos se presentan en totales y porcientos; Medios Hnos: Medios Hermanos; Indef: Indefinido; F: Test
Exacto de Fisher (p<0,05); X? de Pearson (p<0,05).
Fuente: Resultados de la Investigacion

En la tabla 3.24 se presenta el analisis de seudoagregacion familiar, para la cohorte
de 18 afios y mas, segun el criterio 1, al comparar la prevalencia de enfermos entre
todos los parientes de los casos convivientes respecto a la prevalencia entre todos
los parientes de esos casos. Se aprecia, que excepto para los progenitores, en el
resto de los parientes estudiados, el por ciento de enfermos fue mayor entre los
parientes convivientes que en el total de parientes. Hubo evidencias significativas
de seudoagregacion familiar mostrada por el comportamiento de la enfermedad
entre los hermanos, tios, sobrinos y primos convivientes. Los abuelos mostraron un
OR de 2,48 (p=0,089), sin alcanzar significacion.

Tabla 3.24. Seudoagregacion familiar segin prevalencia de parientes enfermos
entre parientes de casos convivientes y en el total de parientes de los casos de 18

afos y mas.
Prevalencia Parientes de Parientes de X° o Fisher OR Prueba T
casos casos
convivientes
Parientes n/N % n/N % Valor p Valor IC al 95% p
enfermos
(n)/Parientes
totales (N)
Progenitores  23/121 19,0 43/204 211 0,20 0,653 0,88 0,49-1,55 0,672
Hermanos 14/35 40,0 26/141 18,4 7,42 0,006 2,95 1,33-6,56 0,008
Hijos 22/51 43,1 26/75 34,6 0,92 0,336 1,43 0,69-2,97 0,355
Tios 4/4 100,0 20/237 8,44 36,7 0,000 Indef Indef 0,000
Sobrinos 3/7 429 12/151 7,95 0,011° 0,019 8,69 1,74-43,42 0,019
Abuelos 6/30 20,0 12/131 9,16 2,89 0,089 2,48 0,85-7,25 0,108
Nieto 2/4 50,0 2/11 18,2 0,154" 0,274 4,50 0,37-54,16 0,516
MediosHnos 1/6 16,6 9/60 15,0 0,432F 0,642 1,13 0,12-10,87 0,962
Primos 3/21 14,3 28/873 3,21 0,0197 0,032 5,03 1,40-18,07 0,032

Los datos se presentan en totales y porcientos; Indef: Indefinido; Medios Hnos: Medios Hermanos; F: Test
Exacto de Fisher (p<0,05); X? de Pearson (p<0,05).
Fuente: Resultados de la Investigacién
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En la tabla 3.25 se presenta el resultado de la exploracion del criterio 2 de
seudoagregacion familiar, para comparar la prevalencia de enfermos entre los
parientes consanguineos de controles convivientes con el caso y la prevalencia en
todos los parientes consanguineos de controles. Dado que hay una Unica cohorte
de controles, se presenta un solo analisis. Se aprecia, que la prevalencia fue mayor
entre los parientes de los controles convivientes para todos los tipos de parientes
consanguineos examinados, pero solo los sobrinos aportaron las evidencias
estadisticas de seudoagregacion familiar.

Tabla 3.25. Seudoagregacion familiar segun prevalencia de parientes enfermos en

los parientes de controles convivientes con el caso y en los parientes totales de los

controles
Prevalencia Parientes de Parientes de X° o Fisher OR Prueba T
controles controles
convivientes
con el caso
Parientes n/N % n/N % Valor p Valor IC al 95% p
enfermos
(n)/Parientes
totales (N)
Progenitores 6/37 16,2 12/86 13,9 0,114 0,744 1,19 0,41-3,47 0,783
Hermanos 1/8 12,5 4/94 4,25 0,195 0,341 3,21 0,31-32,79 0,341
Hijos 14/42 33,3 16/57 28,1 0,317 0,573 1,28 0,54-3,04 0,659
Tios - - 4/223 1,79 - - - - -
Sobrinos 2/5 40,0 10/128 7,81 0,034F 0,064 7,86 1,17-52,71 0,044
Abuelos 1/6 16,7 2/24 8,33 0,297" 0,501 2,20 0,16-29,30 0,915
Nieto - - 4/18 22,2 - - - - -
MediosHnos 1/8 12,5 3/44 6,81 0,302F 0,498 1,95 0,17-21,54 0,902
Primos - - 41462 0,87 - - - - -

Los datos se presentan en totales y porcientos; Medios Hnos: Medios Hermanos; F: Test Exacto de Fisher
(p<0,05); X* de Pearson (p<0,05).
Fuente: Resultados de la Investigacion

El anexo 11 constituye la guia de utilizacién de la informacién primaria obtenida del
arbol genealégico de las cohortes de estudio, para efectuar los analisis de
seudoagregacion familiar para la evaluacion de susceptibilidad ambiental por el
criterio 3, que tiene en cuenta, los diferentes tipos de control, al comparar la
frecuencia de forunculosis entre parientes consanguineos de los casos respecto a
la prevalencia en parientes consanguineos de controles con diferente condicion
respecto a la convivencia y la consanguinidad. En el anexo se muestran los
resultados del comportamiento individual de todos los parientes consanguineos de
los controles de tipo 1. Se seleccioné este tipo de controles, por tener la doble

condicion de ser controles consanguineos y convivientes con el caso.
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Los anexos 12 y 13 resumen los resultados de la seudoagregacion familiar
mediante el criterio 3 en las dos cohortes de estudio, a través de la prevalencia de
forunculosis recidivante entre seis tipos de parientes consanguineos especificos en
la cohorte de casos respecto al total de parientes de ese tipo, comparado con esta
misma prevalencia entre la cohorte de los controles de tipo 1.

El anexo 12 presenta los resultados en el grupo de estudio de 3 a 17 afos. Puede
observarse, que para todos los parientes hubo riesgo, excepto para los abuelos.

El anexo 13 presenta estos mismos resultados de los casos de 18 afios y mas.
Puede observarse, que hubo riesgo por la prevalencia de la enfermedad cuando los
parientes especificos enfermos fueron los hermanos, los tios o los primos. Los
mayores OR fueron para los tios (OR=13,54) y los hermanos OR= 10,85 (IC 1,43-
82,31).

Los anexos del 14 al 19 presentan analisis similares del criterio 3, pero, para la
seudoagregacion familiar medida por la proporcion de familias con presencia de un
tipo determinado de pariente consanguineo enfermo entre el total de familias de
casos, respecto a esta misma proporcion entre las familias de controles; se
realizaron tres analisis separados con los diferentes tipos de controles.

El anexo 14 muestra los resultados para la seudoagregacion familiar medida por la
proporcién de familias con progenitores enfermos. En la cohorte de los casos entre
3 y 17 afos, fueron significativos los riesgos, cuando se analizaron las frecuencias
de progenitores enfermos entre las familias de casos y de controles para todos los
tipos de control, excepto para los de tipo 2, (conviviente no consanguineo). En la
cohorte de parientes de 18 afios y mas, no se encontraron diferencias entre la
frecuencia de familias con progenitores enfermos entre los casos y entre las
familias de los diferentes tipos de control.

En el anexo 15 se observa la seudoagregacion familiar medida por la proporcion de
familias con hermanos enfermos. En la cohorte de casos entre 3 y 17 afos los
riesgos fueron diferentes respecto a los controles de tipo 1 y 2 unidos (convivientes
sean 0 no consanguineos). Cuando se analizaron las frecuencias de hermanos
enfermos entre familiares de casos respecto a los de controles tipo 1 y 2
separados, aunque no se alcanza el contraste significativo, las diferencias entre los

porcentajes de presentacion son de interés. No se observaron diferencias entre los
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casos Yy los controles de tipo 3 (no convivientes consanguineos). En el grupo de
casos de 18 afios y mas el comportamiento fue similar.

El anexo 16, presenta la seudoagregacion familiar por la proporcion de familias con
tios enfermos de los casos respecto a los controles. En la cohorte de casos entre 3
y 17 afos, se encontraron diferencias significativas cuando el analisis se hizo
respecto a los controles de tipo 1 solos (OR=12,74) y tipos 1 y 2 de conjunto
(OR=5,40). En el grupo de estudio de 18 afios y mas, los riesgos por tios enfermos
entre casos y controles, no resultaron significativos para ninguno de los tipos de
control analizados.

El anexo 17 describe, la seudoagregacion familiar por la proporcion de familias con
abuelos enfermos de los casos respecto a los controles. En la cohorte de sujetos
entre 3 y 17 afios hubo diferencias significativas cuando el andlisis se hizo respecto
a los controles de tipo 1 solos (p=0,010) respecto a los controles de tipo 3 solos
(p=0,027) y tipos 1 y 2 de conjunto (p=0,008). En el grupo de 18 afios y mas, los
riesgos por familias con abuelos enfermos entre casos y controles no resultaron
significativos para ninguno de los tipos de control analizados.

En el anexo 18 se presenta la proporciéon de familias con medios hermanos
enfermos entre las familias de los casos, respecto a esta misma proporcion entre
las familias de los diferentes tipos de controles. No se encontré diferencia entre la
proporcion de medios hermanos enfermos entre la cohorte de casos y la de
controles para ninguno de los tipos de controles evaluados, ni en la cohorte de
estudio de 3 a 17 afios, ni para la cohorte de 18 afios y mas.

El anexo 19 presenta los resultados de la seudoagregacion familiar, medida por la
proporcion de familias con antecedentes de primos enfermos. En la cohorte de
individuos entre 3 y 17 afios no hubo diferencias significativas cuando se analizan
controles particulares, se alcanzaron diferencias con respecto a los controles tipo 1
y 2 unidos (convivientes sean o no consanguineos) (p=0,023). Los casos de 18
afios y mas no mostraron diferencias en ninguna de las evaluaciones realizadas.
En el andlisis para los controles 1 y 2 de conjunto se observé un resultado de
interés, pero con significado estadistico insuficiente (p=0,055).

En la tabla 3.26 se muestra el resultado del criterio cuatro, se observa el
comportamiento de la prevalencia de forunculosis entre los parientes
consanguineos convivientes respecto a la prevalencia encontrada en los parientes
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legales convivientes para ambas cohortes de estudio por separado. En la cohorte
de 3 a 17 afios la prevalencia entre parientes consanguineos convivientes fue de
39,46 % y en los parientes legales convivientes de 33,3 %, sin diferencias
significativas y por tanto se cumple el criterio de seudoagregacion familiar.

En la cohorte de 18 afios y mas, la prevalencia entre parientes consanguineos
convivientes fue de 27,96 % mientras en los parientes legales convivientes fue de
19,05 %, sin diferencias significativas, se cumple la presencia de seudoagregacion
familiar segun este criterio.

Tabla 3.26 Susceptibilidad ambiental en las cohortes de los grupos de estudio de 3
a 17 afios y de 18 afios y mas segun prevalencia de forunculosis entre parientes

legales y consanguineos ambos convivientes

Parientes consanguineos Parientes Parientes Parientes legales Prueba T
Totales (A) consanguineos legales convivientes
conviviente(B) totales (C) (D)
n/N % n/N % n/N % n/N % AvB BvD

Grupo 3 a 17 afios
771487 15,81 39/99 39,46 3/12 250 173 33,3 0,000 0,924

Grupo de 18 afios y mas
178/1883 9,47 78/279 27,96 6/56 10,7 4/21 19,1 0,000 0,455

Controles para Adultos
59/1136 5,19 25/106 23,58 1/20 5,00 1/4 25,0 0,000 0,986

Controles para Nifios
29/933 3,11 14/51 27,45 0/12 0,00 0/0 0,00 0,000 -

Los datos se presentan en totales y porcientos; Prueba T (p<0,05); Parientes enfermos (n)/Parientes totales (N),
V: versus (respecto).
Fuente: Resultados de la Investigacion

En el anexo 20 se muestra la frecuencia de la forunculosis recidivante entre los
parientes legales de la cohorte de individuos entre 3 y 17 afios. Hubo 12 parientes
legales entre los casos enfermos y 20 entre los controles. No se observaron
diferencias entre la frecuencia de enfermos entre los parientes legales de los casos,
respecto a los controles en general (p=0,136). Cuando se hizo el analisis para tipos
especificos de controles, segun nivel de convivencia y consanguinidad, no se
mostraron diferencias estadisticas.

La tabla 3.27 presenta los resultados de la prevalencia de la forunculosis recidivante
entre los individuos que son parejas de los adultos participantes de la investigacion.
Se comparan las parejas enfermas entre los casos y los controles en general, y para
la condicidon de ser convivientes o no, donde no se aprecian diferencias para ninguna

de las situaciones. Al comparar la prevalencia de la infeccion entre parejas
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convivientes y no convivientes independientemente que sean casos 0 controles, se
observa que en 46,25 % de las parejas convivientes estaba enfermo el cényuge,
mientras que la frecuencia de enfermos entre las parejas no convivientes fue de 1,59
% (p=0,000). ElI comportamiento de la frecuencia de parejas enfermas conviviente
respecto a no conviviente entre parejas de casos, fue similar a la situacion anterior
(44,4 % vs 2,08 %); iguales comportamientos tuvieron las parejas convivientes y no
convivientes entre las parejas de controles (50 % y 0 %) (p=0,001).

Tabla 3.27 Parejas enfermas entre casos y controles y parejas enfermas entre

convivientes y no convivientes

Parejas enfermas Caso % Control % Pruebat (p)

Pareja enferma en general
entre el total de parejas en

casos o controles 25/102 24,50 13/41 31,70 0,406
Pareja enferma entre 24/54 44 .44 13/26 50,00 0,811
parejas convivientes
Pareja enferma entre 1/48 2,08 0/15 0,00 0,987
parejas no convivientes
% No convivientes % p

Convivientes
Pareja enferma en general 37/80 46,25 1/63 1,59 0,000
Pareja enferma entre 24/54 44,44 1/48 2,08 0,000
casos
Pareja enferma entre 13/26 50,00 0/15 0,00 0,001

control

Los datos se presentan en totales y porcientos; Prueba t para muestras independientes, significacion p<0,05.
Fuente: Resultados de la Investigacion.

En el anexo 21 se muestran los resultados de un andlisis de los riesgos, debido a
frecuencia de enfermos relacionado a existencia de su pareja enferma, en general y
segun convivencia de los casos respecto a los controles. No se observaron

diferencias significativas.
3.4.5 Resultados del estudio de fenotipos ABO y Rh y asociaciéon
genética al grupo sanguineo ABO

La tabla 3.28 presenta el resultado de la comparacion de las frecuencias de los

fenotipos ABO y Rh entre los casos y los controles en la muestra total de conjunto.

El grupo A tuvo la mayor frecuencia entre los casos (47,86 %), aunque no alcanzo
diferencias significativas, y el grupo O la mayor frecuencia entre los controles (58,53

%), con diferencias significativas (p=0,046)
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No se encontraron diferencias entre la frecuencia de los fenotipos Rh entre casos y
controles.
Tabla 3.28 Frecuencia y distribucion de fenotipos en los grupos sanguineos ABO y

Rh en la muestra conjunta

Grupo Sanguineo Casos N=117 Controles N=41 Pruebat
n % n % (p)
A 56 47,86 14 34,14 0,146
B 11 9,40 3 7,31 0,764
AB 3 2,56 0 0,00 0,568
0] 47 40,17 24 58,53 0,046

Andlisis de homogeneidad de la distribucion de los grupos sanguineos ABO.

U de Mann Whitney 0,065
Grupo Sanguineo
Rh + 102 87,17 33 80,48 0,309
Rh- 15 12,82 8 19,51 0,309

Los datos se presentan en totales y porcientos; Prueba t para muestras independientes, significacion p<0,05
Fuente: Resultados de la Investigacion.

En la tabla 3.29 se muestra el resultado del analisis de asociacion del grupo ABO
con la forunculosis recidivante.

En el anexo 22 se muestran los andlisis realizados para encontrar las frecuencias
alélicas de A, B y O, asi como, las frecuencias genotipicas en casos y controles,
qgue permitieron realizar el analisis de asociacion genética para los modelos
dominante y aditivo.

Puede observarse, que para el modelo dominante, los resultados indican que el OR
para aquellos genotipos que segun la hipotesis probada tendrian fenotipo A, es de
1,962 (IC 0,935-4,113), (p=0,071). Para el modelo aditivo, la asociacion del alelo A,
a la forunculosis mostro OR de 1,665 (IC 95% 0,911-3,041), (p=0,094). En ambos

modelos, la asociacion explorada es de interés, pero no alcanzo significacion.
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Tabla 3.29 Estudio de asociacion genética de grupo sanguineo ABO a la

forunculosis recidivante segun modelo dominante y aditivo

Genotipo Genotipos X* OR
Casos Controles de Pearson

Modelo n % n % Valor p Valor IC al 95 %
Dominante
(AA+AO)+AB 59 50,42 14 34,14 3,237 0,071 1,962 0,935-4,113
(BB+B0)+00 58 4957 27 65,85
Total de casos 117 41
Modelo Aditivo Alelos Casos Alelos controles
A 71 30,3 17 20,7 2,791 0,094 1,665 0,911-3,041
No A 163 69,7 65 79,3
Total de alelos 234 82

Los datos se presentan en totales y porcientos; F: Test Exacto de Fisher (p<0,05); X* de Pearson (p<0,05).
Fuente: Resultados de la Investigacion.

3.5 Discusion

Las enfermedades multifactoriales tienen un componente hereditario complejo con
influencia de fendmenos ambientales y no siguen los patrones clasicos de
herencia. Se presentan en individuos de una misma familia en diferentes
generaciones. Los individuos de una misma familia comparten una mayor
proporcién de sus genes entre ellos, que con individuos no emparentados de la
poblacién. Una caracteristica primaria de enfermedades con herencia compleja es
gue los individuos afectados tienden a agruparse en familias, esta caracteristica se
denomina agregacion familiar y suele deberse, con frecuencia, a causas
hereditarias, aunque no de manera absoluta, pues individuos de la misma familia
comparten habitos y estilos de vida que implica otros factores de riesgo no
genéticos. %%

En la presente investigacion se encontraron los antecedentes geneéticos de
forunculosis, en parientes consanguineos como factor de riesgo, al ser su
presencia significativamente mayor entre las familias de las cohortes de casos que
de controles. Tal es el caso, de los antecedentes de padres, hermanos, abuelos,
tios, medios hermanos y primos para el grupo de estudio de 3 a 17 afios, y de
hermanas y primos para el grupo de casos de 18 afios y mas. Las familias se

consideraron con antecedente genético presente para un tipo particular, aunque
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solo existiera un individuo de ese tipo de pariente enfermo. En analisis posterior se
considerd el total de parientes enfermos y el total de parientes de cada tipo. Es de
suponer, que estos hallazgos se sustenten en la existencia de genes que
predisponen a las infecciones, en particular a la susceptibilidad a S. aureus.

En la literatura revisada se plantean factores de riesgo genéticos que determinan
predisposicién para las infecciones por S. aureus. Yeaman MR® refiere la
mutacion en el STAT3 que afecta la diferenciacién de los linfocitos Thl7 CD4. La
presencia del haplotipo de antigenos de histocompatibilidad del sistema HLA-DR3
que predispone a la portacién nasal de S. aureus, los polimorfismos genéticos en
receptores de IL-4 (genotipo (C524T) propuestos por Flores R @ y la
haploinsuficiencia para el gen de OTULIN en el cromosoma 5 reportada por Spaan
AN, @9 cuyas mutaciones predisponen a tener infecciones por S. aureus.

OTULIN codifica para una proteina que participa en el control de la inflamacién y
elimina marcas de ubiquitina que se unen a ciertas proteinas en respuesta a la
presencia de un agente extrafio. Las mutaciones detectadas en los pacientes con
infeccion grave por estafilococos inducen la formacion de agregados de ubiquitina y
acumulacion de otra proteina en los fibroblastos de la piel, lo que facilita el dafio
citotoxico de la toxina liberada por S. aureus.®?

Ciertas mutaciones que causan alteraciones en las funciones de las células de
Langerhans incrementan las infecciones cutdneas por S. aureus y empeoran la
resolucién a las mismas. El inflamasoma (NLRP3) en los macréfagos y neutrofilos
es la llave de la eliminacibn de S.aureus a nivel cutaneo. Los polimorfismos
encontrados en este receptor (Q705K/C10X) pueden disminuir la apoptosis de
neutrofilos, lo cual lleva a disminucion de la eliminacion intracelular. Ademas, el
polimorfismo (29940G>C SNPs), detectado en la sepsis, ha demostrado que
deprime la respuesta de citocinas inflamatorias, lo cual protege de mala evolucion
clinica en la enfermedad.**?

A partir de resultados de estudios experimentales que demostraron asociacion del
cromosoma 8 murino con la susceptibilidad a las infecciones por S.aureus, Yan
Q,?% encontré 11 genes candidatos que se expresan de manera significativa en
humanos infectados. Cuatro de ellos con alta frecuencia de expresion en neutrofilos
retados por antigenos bacterianos (ler2, Crifl, Cd97, Lyll), dos de los cuales, Cd97

y Crifl juegan un importante papel en las defensas contra S. aureus.
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La presencia del antecedente genético de un pariente especifico con forunculosis
recurrente previa, fue analizada entre los parientes de los casos respecto a su
presentacion en los mismos tipos de parientes de los controles. El hecho de que
aparezcan diferencias significativas entre parientes de casos y controles para
diferentes parientes especificos es entonces esperado y expresion del porcentaje
de genes en comun en los parientes.

La agregacion familiar que se estudia es referida a una base genética poligénica,
en la que presumiblemente pueden intervenir muchos genes que podrian conferir
susceptibilidad o resistencia a la infeccibn por S. aureus. No se trata de
mecanismos de segregacion alélica simple.

Esos diferentes poligenes, que pueden ser polimorfismos, tienen a su vez una
interrelacion compleja entre ellos, donde se han planteado mecanismos aditivos o
multiplicativos sobre el efecto fenotipico final.

No esta claro si cada poligen o polimorfismo tiene el mismo efecto sobre el
fenotipo, los efectos son diferentes, incluso pueden ser de sentido contrario. Estos
mecanismos se pueden complejizar alin mas en interaccion con factores
ambientales y el control de su expresion a la vez estar regulado por mecanismos
epigenéticos. La poblacién cubana se ha formado por un proceso de interaccion y
mezcla racial entre espafioles y negros africanos, fuertemente matizado por los
procesos migratorios internos y externos. %

El andlisis de agregacién familiar es un paso inicial importante para caracterizar los
determinantes genéticos de los fenotipos en los estudios epidemioldgicos. El
objetivo del andlisis de agregacion familiar es identificar grupos de individuos
relacionados que presentan los mismos sintomas o enfermedades debido a algun
mecanismo compartido subyacente. Una amplia gama de enfermedades se han
analizado previamente con métodos de agregacion familiar incluido el cancer, las
enfermedades cardiovasculares y recientemente, las enfermedades autoinmunes y
el insomnio. ™ En relacion con las infecciones y especificamente las producidas
por S. aureus, es un analisis novedoso no realizado antes.

En el presente estudio, la agregacion familiar result6é significativa para la totalidad
de los parientes y para parientes de primero, segundo y tercer grado en ambas
cohortes de estudio. Este es un resultado esperado porque los parientes de primer
grado (padre, madre, hijos y hermanos) comparten el 50 % de la informacién
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genética. Los de segundo grado (tios, sobrinos, medios hermanos y abuelos)
comparten el 25 % y los de tercer grado, (primos) comparten el 12,5 %.?%) |a
agregacion familiar se demostré para los parientes de primer, segundo y tercer
grados acorde con lo que se establece por el criterio 2. Se demostré agregacion
familiar entre los familiares de los casos de acuerdo con el criterio 3.

Al encontrar una prevalencia superior entre los parientes consanguineos de los
casos adultos, respecto a wuna prevalencia menor entre los parientes
consanguineos de los controles, se sugiere la existencia de un componente
genético comun entre los parientes de los casos. De la misma manera, al explorar
el criterio 3 y encontrar mayor prevalencia en los parientes de primer grado que en
los de segundo y tercer grado de conjunto, se apunta hacia un componente de
susceptibilidad genética en la infeccién.

En nuestro medio no existen reportes de estudios de agregacion familiar para la
forunculosis recidivante. En una investigacién desarrollada por Jaramillo FP % en
el Instituto Nacional de Endocrinologia en 2015, La Habana, Cuba, para evaluar
agregacion familiar en el sindrome de ovario poliquistico, el investigador observé
alta frecuencia en familiares de primer grado de mujeres enfermas y demostro la
existencia de agregacion familiar. Este sindrome se incluye entre las alteraciones
de ovario evaluadas en la presente investigacion, que mostraron asociacion a la
forunculosis recidivante con resultados de interés en mujeres mayores de 18 afios
y de manera significativa, en las que se encontraban entre 12 y 17 afios.

El hecho de no contar en Villa Clara, ni en el pais, con datos fidedignos de la
prevalencia en poblacién, impidié estudiar la agregacion familiar por el criterio 1.
Este criterio establece, que existe agregacion familiar cuando la prevalencia en los
parientes de los casos es superior a la prevalencia en la poblacion de la cual
provienen.®® En un estudio danés, efectuado por Oestergaard LB,® en 2018, se
evaluo a través de registros hospitalarios, la prevalencia entre padres e hijos de
individuos que habian estado hospitalizados con infeccion por S aureus y se
compard respecto a la prevalencia en poblacion, y se demostrd la existencia de
agregacion familiar mediante el criterio 1.

En Banes, provincia Holguin, Cuba se desarrollé un estudio de agregacion familiar
y factores de riesgo en el asma bronquial. Esta enfermedad es multifactorial,
compleja, poligénica y con alto grado de asociacion a la forunculosis recidivante.
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En ese trabajo se analizé el primer criterio de agregacion familiar en relacién con la
prevalencia de la enfermedad en la poblacion y se demostré agregacion familiar
(X?=185,32 OR=9,97 IC95 % (6,7; 14,84)).19

Los analisis efectuados para demostrar si es posible plantear la existencia de
susceptibilidad genética a la forunculosis recidivante, en estas familias por los
resultados que sugieren los hallazgos de presencia de agregacion familiar
verdadera encontrados, son también sugestivos de que al menos en estas familias
esa predisposicion genética podria estar presente.

Los hallazgos de una prevalencia significativamente mayor entre los parientes
consanguineos de los casos respecto a la prevalencia de los parientes
consanguineos de los controles parecen indicar un componente de base genética,
asi la prevalencia en todos los parientes de los casos de 3 a 17 afos, excepto en
los abuelos fue mayor que la prevalencia de la enfermedad de estos mismos
parientes de los controles. Lo mismo sucedi6 para la prevalencia de hermanos, tios
y primos en los casos de 18 afios y mas.

La susceptibilidad genética también encontro indicios de confirmacion al estudiar la
prevalencia entre los parientes de los casos convivientes respecto a los parientes
de controles convivientes, pues dado que ambos tenian convivencia con el caso,
era posible descartar la influencia ambiental, y entonces se alcanzaron mayores
prevalencias de forunculosis entre los parientes de los casos convivientes en todos
los tipos de parientes y en ambos grupos de estudio, aunque solo se alcanza
significacion para los progenitores en los casos de 3 a 17 afios. No obstante, este
resultado es un interesante indicio, pues la frecuencia de parientes de controles
qgue convivieran con el caso, por razones obvias es baja y solo permiti6 hacer
analisis en algunos tipos de parientes, aunque este tipo de estudio es poco
frecuente, dada la complejidad de su disefio muestral, por lo que el autor considera,
que aun con limitaciones, es un resultado de interés. ?%®

Del mismo modo, la seudoagregacion familiar resultdé ser un analisis novedoso, por
el hecho de que no se ha realizado anteriormente para esta enfermedad. No se
constatan evidencias del uso de diferentes criterios para evaluar la misma, como se
ha realizado en esta investigacion.

Los analisis que exploraron si en la forunculosis recidivante también hay
seudoagregacion familiar, evaluaron como riesgo la prevalencia de ésta entre
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parientes consanguineos de los casos convivientes. La que debia ser mayor que la
prevalencia en todos los parientes consanguineos de los casos, lo cual se
demostrd efectivamente para tios y primos en la cohorte de 3 a 17 afios y para
hermanos, tios, sobrinos y primos en la cohorte de los parientes de los casos de 18
afos y mas.

Este criterio explorado para la prevalencia entre parientes consanguineos de
controles convivientes respecto a la prevalencia en parientes de controles mostré
en todos los tipos de parientes, que los parientes convivientes tenian mayor
prevalencia que los parientes consanguineos de los controles, aunque alcanzé
significacion solo para los sobrinos. Estos dos hallazgos tributan como evidencias
de seudoagregacion familiar, que era esperada en esta enfermedad de naturaleza
infecciosa.

Marderstein AR,?°” considerd que los genes son importantes, pero también el
medio ambiente es significativo y que la interaccién de los dos puede aumentar el
riesgo de enfermedad. La interaccion genotipo/ambiente puede evaluarse como la
situacion en la que algunos genotipos son mucho mas sensibles a las agresiones
ambientales que otros. Estos son los casos en que los cambios en la dieta u otras
exposiciones pueden proporcionar una mejora en la salud, pero solo para un
subconjunto de individuos.

Resulta necesario sefalar, que la seudoagregacion familiar no estd destinada a
mostrar el efecto de factores ambientales especificos o0 a evidenciar de manera
directa la accion de uno o varios factores ambientales de forma concreta en una
familia determinada. La seudoagregacion familiar muestra, que en familias donde
existe agregacion, aglomeracion o agrupamiento de un desorden determinado
dentro de ellas, no existen evidencias para suponer que dicha agrupacion se deba
a la existencia de genes comunes del mismo origen ancestral. La agregacion
familiar no seria verdadera y por tanto, las evidencias indirectas indican, que la
causa puede ser uno o varios factores ambientales compartidos en un mismo
ambiente; de ahi que, la utilizacién de controles que conviven o no con el caso, sea
de gran interés.?%®

Los millones de variantes genéticas o las diferencias genéticas heredadas que se
encuentran entre los individuos de una poblacion y los diferentes factores
ambientales y de estilo de vida como fumar, el ejercicio y los diferentes habitos
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alimenticios pueden analizarse para determinar los efectos combinados de muchas
maneras. "

Se han descrito varios polimorfismos de los genes que determinan el
reconocimiento de patogenos, las proteinas solubles como la MBL, los receptores
que provocan endocitosis (receptores para FcR-y) y los receptores que provocan
sefiales intracelulares TLRs.*? Un polimorfismo de simple nucleétido en la enzima
DNA metiltrasferasa-3A (DNMT3A) que resulta en baja actividad de metilacion, se
correlaciona con persistencia de bacteriemia por S.aureus e incremento de los
niveles séricos de IL-10. Un cambio de patrén de expresion genética puede
provocar proteccién contra la persistencia bacteriana y bajos niveles del IL-10,
donde los heterocigotos tienen méas posibilidades que los homocigotos de resolver
la bacteriemia.*?

Al margen de la dificultad para encontrar tipos especificos de controles en general,
para enfermedades infecciosas, debido a la alta frecuencia de la forunculosis
recidivante, la busqueda de controles fue dificil. Los criterios de inclusion fueron
complejos y ademas, el individuo que daba su consentimiento debia realizarse una
bateria de exdmenes analiticos que no podrian conseguirse con una sola
extraccion de sangre, ni en un solo dia.

Para los estudios de seudoagregacion familiar, se hace necesario obtener una
basta informacién de las genealogias de casos y controles, hay que considerar no
solo, el estatus de salud y enfermedad sino también, la convivencia con el caso de
cada pariente de la cohorte y contemplar también, los parientes legales, su
convivencia con el caso y la de sus parientes. Tal tipo de recogida de la
informacion primaria fue una parte importante de esta investigacion, sin la cual no
pueden arribarse a conclusiones y tal como la presentamos en el documento
escrito para los controles de tipo 1, se realizo igualmente para los casos, y para los
tres tipos de controles contemplados en el disefio.

Los analisis de seudoagregacion familiar realizados entre la proporcion de familias
de casos con un determinado antecedente de un pariente especifico, y esa misma
proporcion para los tres grupos de controles, son limitados, puesto que la
composicion de los grupos para el control no permitio hacer generalizaciones
externas o extrapolar los resultados. No obstante, a criterio del autor, por el rigor

del disefio, no pueden descartarse los hallazgos encontrados y aunque se
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requieren mas estudios con muestras mas numerosas, los resultados son de
interes.

Las evidencias iniciales aportadas con los resultados del estudio, destinado a
deslindar la agregacion familiar verdadera de la seudoagregacion producida por el
ambiente, indican que la utilizacion de los diferentes tipos de control contemplados
en el disefio, cada uno con diferente estatus para la condicibn genética y el
ambiente, resultaron de utilidad. Asi, cuando se utilizaron los controles con
antecedentes genéticos comunes entre caso y control la mayoria de los analisis
resultaron en riesgo para enfermar. Por su parte los estudios destinados a evaluar
el efecto aislado del ambiente, sin que existiera esta condicion, resultaron no
significativos. Los hallazgos se evidenciaron mejor en la cohorte de los familiares
de los casos de estudio entre 3y 17 afos.

Al explicar los hallazgos en los analisis aportados por la exploracion del criterio 3
de seudoagregacion familiar, una aproximacion pudiera ser que si la frecuencia es
mayor entre controles, en la comparacion de la frecuencia de enfermos entre
parientes consanguineos de los casos los que podian vivir juntos o separados
respecto a la frecuencia de enfermos entre parientes de controles tipo 1 que eran
conviviente consanguineos con el caso, se interpretaria que el componente
ambiental es muy importante.

Sin embargo esto no sucedié asi en la mayoria de los tipos de parientes que
pudieron evaluarse y en la cohorte de 3 a 17 afos, la condicidon de caso supuso
riesgo para todos los parientes excepto los abuelos y en la cohorte de 18 afios y
MAS supuso riesgo para hermanos, tios y primos.

Si se tiene en cuenta que los parientes de los casos tomados en general son por
supuesto todos consanguineos, pero algunos son convivientes y otros no, y los
controles con los cuales se compararon compartian ambos componentes genético
y ambiental, podria esperarse que la prevalencia fuera mayor en estos y no fue asi.
Todos los OR superaron la unidad, entonces el indicio apunta hacia la fortaleza de
una predisposicién genética, pero se necesitan otras demostraciones.

En los analisis de este criterio 3 con respecto a los controles de tipo 2 convivientes
no consanguineos: Si la frecuencia de la enfermedad entre parientes
consanguineos de los casos respecto a la frecuencia entre parientes de control, es
mayor en los parientes de los casos, se interpretaria como probable susceptibilidad
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genética y si es mayor en los parientes de los controles se interpretaria como
posible susceptibilidad ambiental, aunque esto serian los resultados tedéricos
probables a esperar, pues tales andlisis no son tan verticales y por otro lado el
tamafio de estas cohortes compuestas por todos los parientes de solo ocho
familias es limitado para arribar a conclusiones. Este tamafio muestral es un
resultado esperado por cuanto no es frecuente que convivan en el mismo hogar
personas no consanguineas.

Otro analisis derivado de los resultados de la exploracion de este tercer criterio es
que si la frecuencia de forunculosis entre parientes consanguineos de los casos
respecto a la frecuencia de la forunculosis entre parientes de control tipo 3 no
convivientes consanguineos, es mayor entre los parientes de los casos la
susceptibilidad tiene un componente ambiental, por cuanto entre todos los
parientes de casos hay convivientes y no convivientes. Los controles no tenian
convivencia, pero si eran consanguineos, esta situacion solamente alcanzé
significacion para los abuelos en la cohorte de casos entre 3y 17 afios.

Si la frecuencia de forunculosis entre parientes consanguineos de los casos
respecto a la frecuencia de forunculosis entre familias de parientes control tipo 1+2:
convivientes sean 0 no consanguineos, es mayor entre controles se interpreta
como susceptibilidad ambiental y si es mayor entre casos como susceptibilidad
genética. Los hallazgos mostraron que en los hermanos, los tios, los abuelos y los
primos, el riesgo estuvo asociado a la prevalencia en los casos y sugeriria
componente genético, no obstante hay que tener en cuenta las particularidades de
estas familias, asi como la frecuencia de la infeccién en poblacion que se supone
elevada, aunque no es conocida con exactitud, pero podria constituir una fuente de
contagio ambiental para casos y controles.

Estos resultados deben ser cuidadosamente interpretados, en el sentido de que la
seudoagregacion familiar seria lo esperado en una enfermedad infecciosa como la
forunculosois recidivante. Es lo que parecen sugerir los resultados de las
comparaciones efectuadas entre las frecuencias de la enfermedad entre los
parientes legales convivientes y parientes consanguineos convivientes de los casos
en todos los parientes en general, los que no mostraron diferencias en ningan caso.
Igual interpretacion hay que hacer al hecho de que las comparaciones entre las
frecuencias de forunculosis entre los parientes consanguineos de los casos
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respecto a los parientes consanguineos convivientes de los casos, todas resultaron
significativas, lo cual indica la fuerte influencia ambiental para adquirir la infeccion.
En opinion del autor la idea general a la que puede arribarse con estos analisis es
que en la forunculosis recidivante hay tanto agregacion familiar verdadera como
seudoagregacion familiar y que, aunque la confirmacion de la seudoagregacion es
una evidencia esperada en una enfermedad infecciosa, la confirmacion alcanzada
con los resultados de esta investigacion son una contribucion a los estudios que
plantean que las enfermedades infecciosas, aunque sean enfermedades de causa
ambiental, tienen una predisposicion genética en su base etiologica.

De acuerdo con lo reportado por Ahuja S.K,?*? algunas personas permanecen mas
saludables que otros a lo largo de la vida. Esta ventaja es atribuible en parte a un
desarrollo inmune éptimo determinado por el grado de inmunoresiliencia de cada
individuo, lo cual esté relacionado con la capacidad de preservar la competencia
inmunolégica, restaurar las funciones inmunes y controlar la inflamacion. Este
rasgo innato puede estar influenciado por variables como la edad, el sexo y el
ambiente.

Este investigador evalué la inmunoresiliencia en 48 500 individuos. Para ello midié
el balance de linfocitos CD8+ y CD4+ en sangre periférica y la expresion de firmas
genéticas, en busca de inmunocompetencia asociada a longevidad y mortalidad
relacionada con la inflamacion.

En su estudio encontr6 mas resiliencia inmunolégica en las mujeres de todas las
edades. En cambio, observo que la resiliencia inmunolégica disminuye con la edad,
pero no siempre: personas jovenes, cuando se expusieron a una influencia
ambiental capaz de degradar la salud y la resiliencia inmunolégicas, tuvieron un
riesgo mayor de morir. Por otra parte, hall6 firmas genéticas directamente
asociadas al envejecimiento, pero observd un porcentaje de personas muy
ancianas con un considerable nivel de resiliencia inmunolégica que, aunque su
riesgo de hospitalizacion por una dolencia fue elevado, resulté inferior al de
personas jévenes con un nivel de resiliencia inmunolégica deficiente. En sintesis,
esa degradacion de la resiliencia inmunologica puede ser potencialmente
reversible, sobre todo, si se detiene la exposicion a los estresores inflamatorios.
Los hallazgos de forunculosis en las parejas en los casos de 18 afios y mas
respecto a su aparicion en los mismos individuos en la cohorte de los controles, es
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otro elemento para evaluar el componente ambiental de la infecciobn y encontrar
evidencias de agregacion familiar verdadera o seudoagregacion debido al ambiente
coman.

La frecuencia de parejas enfermas entre los casos y los controles en general, y
para la situacion de ser convivientes o no, no mostré diferencias para ninguna de
las situaciones, indicativo de que al margen de ser caso o control, la probabilidad
de enfermar el conyuge, no estaba en relacion con dicha condicion.

Cuando se compara la prevalencia de la infeccién entre parejas convivientes y no
convivientes, independientemente de que sean casos o controles, mostré que la
frecuencia de enfermos entre las parejas convivientes era mayor que entre las
parejas no convivientes, tanto para el analisis de parejas de casos como el analisis
en parejas de controles, indicativo de que el ambiente provocaba en estos casos, la
agregacion familiar y por tanto era seudagregacion familiar.

Este hallazgo, en opinién del autor, resulta un dato de mucho valor, por cuanto se
estudié una enfermedad infecciosa de etiologia ambiental y este hecho refuerza la
tesis de que, cuando no existe una relacion genética ancestral comun entre los
individuos, la presencia de la enfermedad se debe a una exposicibn ambiental,
como es de esperar.

La aparicion de la enfermedad dentro de las familias tendria entonces dos
direcciones: primero, las de aquellos miembros de familia que comparten genes
ancestrales comunes, donde pueden estar incluidos genes de susceptibilidad o
resistencia a la infeccion por S. aureus y por tanto tener un comportamiento
diferencial en base a dicha constitucion genética, en un ambiente especifico y
segundo, el patron seguido por los miembros legales de la familia, cuya

presentacion obedece en lo fundamental a contagio ambiental.
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Los analisis de epidemiologia genética, con disefio de estrategia familiar, tienen
diversas ventajas: la prevalencia elevada entre familias informativas y la potencial
homogeneidad en las bases genéticas del trastorno en estudio, entre otras.
También tienen factores limitantes: la dificultad para encontrar muestras adecuadas
de tamafio suficiente y la complejidad de los disefios de estudio, dado la necesidad
de garantizar en lo posible, la separacion de la interpretacion de los resultados de
los componentes genéticos y ambientales, por lo que, la interpretacion de
resultados y las conclusiones a las que se arriba deben ser cautelosas.®”

La asociacion de marcadores genéticos a fenotipos humanos ha sido referenciada
en la literatura, donde se muestra como un mecanismo de accion de la seleccion
natural en el mantenimiento de sistemas genéticos polimérficos. Las enfermedades
humanas candidatas para este tipo de accion son las epidemias recurrentes,
infecciones cronicas, infecciones intestinales sobre todo en la infancia y las
enfermedades tropicales.**"

Un polimorfismo genético es aquel donde existen varios alelos, todos con una
frecuencia relativamente alta de modo que el alelo menos probable esté presente al
menos, en el uno por ciento de los individuos de la poblacién. EI mantenimiento de
un polimorfismo se explica basado en cuatro grupos de teorias: las selectivas, las
de estratificacion étnica, de desequilibrio de ligamiento y las neutras. % 2'?

Entre los polimorfismos estudiados estan los grupos sanguineos, que resultan de la
clasificacion de acuerdo con las caracteristicas presentes o no en la superficie de
los globulos rojos y en el plasma. Las dos clasificaciones més importantes para
describir grupos sanguineos en humanos son los antigenos del sistema ABO y Rh.

La dieta no es el Unico estimulo que perturba el ecosistema microbiano en el
intestino. Por ejemplo, existen evidencias que los grupos sanguineos del sistema
ABO influyen en su composicién y su retroalimentacion en el organismo.®?

Por eso, es dificil separar efectos fisioldgicos que ocurren por un microbioma dieta-
alterado de aquellos que ocurren directamente por la dieta y de aquellos en que las
alteraciones del microbioma son meramente, un efecto secundario. Se necesitan
mas estudios sobre este tema, pero podria ser una herramienta para el tratamiento
de muchas enfermedades. Una intervencion que introduzca o elimine genes
funcionales especificos o0 clasifigue selectivamente el conjunto de

microorganismos, puede ser una alternativa de tratamiento.®*
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El gen ABH se localiza en el cromosoma 9q 34.1-34.2. La region codificadora
principal se encuentra en los exones 6-7. El alelo A es considerado el alelo salvaje.
La diferencia entre Ay B son siete nucleotidos. El alelo O resulta de una mutacion
por delecion de una base nitrogenada que produce un corrimiento del marco de
lectura. Sin embargo, ha llegado a alcanzar las frecuencias mas elevadas entre los
alelos del sistema ABO en todos los paises del mundo, lo que sugiere que pudo
conferir ventajas selectivas.?*® Se reportan asociaciones de interés de varias
enfermedades humanas con el sistema ABO. ¢ 217

En el presente estudio el fenotipo mas frecuente en los controles fue el O (58 %),
seguido del A (34 %), este es el comportamiento esperado, segun la frecuencia
reportada en casi todas las latitudes y también en nuestra provincia en 1998 por
Hidalgo PC, en poblacién abierta (donantes voluntarios de sangre).% 28 219 gjn
embargo, en los casos con forunculosis de este estudio, el fenotipo A (48 %) fue el
mas frecuente, lo que constituye un resultado no esperado.

El autor considera, que dentro de las posibles explicaciones de los hallazgos
podrian estar por un lado, que la muestra control fue relativamente pequefia, lo que
puede producir una fluctuacién al azar; ademas, puede restar poder estadistico a
las pruebas realizadas. No se hizo el analisis por grupos étnicos, y existen algunas
evidencias en la literatura de que puede haber diferencias en las frecuencias
génicas segun origen étnico.?*® Finalmente, el autor opina, que las diferencias en
las frecuencias fenotipicas entre enfermos con forunculosis e individuos sanos,
realmente pueden existir y estar presente algun tipo de asociacion.

En base a este criterio, se realizaron andlisis de asociaciéon de los grupos ABO a la
forunculosis recidivante, siguiendo los modelos dominantes y los modelos aditivos
o test de alelos que han sido aplicados en diversos estudios.®?

En el modelo dominante se encontrd, que los fenotipos que responden a los
genotipos AA, AO y AB presentaron una mayor frecuencia entre los casos que en
los controles, respecto al resto de los genotipos; aunque no se llegd a demostrar un
comportamiento del alelo A como alelo de riesgo, con efecto dominante, es un
resultado de interés para continuar su exploracién en muestras mas numerosas.

En el modelo aditivo se obtuvo un resultado similar, pues cuando se determiné la
proporcion de alelos A entre el total de alelos del locus ABO de los casos y los
controles, las diferencias encontradas sugieren evidencias iniciales para plantear
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una posible asociacion del alelo A en la susceptibilidad a la forunculosis recidivante;
en méas del 80 % de los pacientes de este estudio se produjo por infeccion por
S.aureus.

La mayor frecuencia fenotipica del grupo A encontrada en la investigacion, entre los
casos con forunculosis, permite plantear de manera indirecta, la posibilidad de que
el fenotipo A esté actuando como un fenotipo de susceptibilidad para adquirir la
infeccion.

No obstante, sefialamos, que los estudios de asociacion realizados en un pais
como regla, no coinciden con los realizados en otras latitudes para cualquier alelo,
de cualquier locus y por tanto, también para el locus ABO. Pocos estudios de
asociacion de genes unicos pueden considerarse universales. Mas bien ello es una
excepcion.

Los estudios de asociacion para encontrar explicaciones a mecanismos de
seleccion natural se han centrado en las enfermedades infecciosas, ya que los
cambios en la respuesta inmune del organismo, por diferente susceptibilidad a
estas, pueden causar mortalidad diferencial en nifios y adolescentes.???

En la provincia de Pinar del Rio, Cuba, se realiz6 un estudio en 1989, donde
evaluaron sistema sanguineo ABO y Rh en enfermedades infecciosas. Se
estudiaron bronconeumonia y neumonias, pero no encontraron diferencias entre
los grupos de enfermos y los controles.??®

Sobre la base de las evidencias encontradas en el analisis de asociacion genética,
mediante los dos modelos explorados, aunque no de manera concluyente ni
extrapolable, se plantea, que existen evidencias iniciales para plantear una posible
asociacion del alelo A en la susceptibilidad a la forunculosis recidivante, los
mecanismos de seleccién parecen ser multilocus, el locus ABO podria ser uno de

ellos, para lo que se requieren estudios con muestras mas numerosas.

3.6 Conclusiones parciales

1. La mayor frecuencia de antecedente genético de forunculosis para varios tipos
de parientes consanguineos en ambas cohortes de casos respecto a su frecuencia
en la cohorte de los controles permitié evidenciar su comportamiento como factores

de riesgo para la forunculosis recidivante.
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2. La agregacion familiar verdadera, para la totalidad de los familiares en ambas
cohortes y para parientes de primero, segundo y tercer grado por separado, indica
la importancia del componente genético en la forunculosis recidivante.

3. El hallazgo de evidencias de susceptibilidad genética para la forunculosis
recidivante a través de la utilizacion de tres procedimientos diferentes que
permitieron mostrar la existencia de riesgo para enfermar en determinados
parientes consanguineos especificos mediante la aplicacion de una estrategia de
disefio familiar para la busqueda de agregacion familiar verdadera, reafirma el
interés acerca de un componente genético comun en las familias estudiadas con
forunculosis recidivante.

4. Los hallazgos iniciales aportados con los resultados del estudio de
seudoagregacion familiar destinado a mostrar evidencias indirectas de
susceptibilidad ambiental a través de los cuatro criterios explorados, muestra que
en los diferentes tipos de parientes legales y en los conyuges convivientes con el
caso hay una influencia directa del componente ambiental, mientras que los
resultados en parientes consanguineos de casos y parientes consanguineos de
controles convivientes 0 no con los casos ponen en evidencia las complejas
interacciones y la importancia de ambos componentes para el desarrollo de la
enfermedad.

5. La mayor frecuencia fenotipica del grupo A entre los casos con forunculosis
recidivante y las evidencias de los dos modelos de asociacion genética explorados
nos permite plantear de manera inicial la posibilidad de que el alelo A pudiera
actuar como un alelo de susceptibilidad para adquirir la infeccién.
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CAPITULO 4: SUSCEPTIBILIDAD INDIVIDUAL EN
RELACION CON LA RESPUESTA INMUNE ANTE LA
FORUNCULOSIS RECIDIVANTE EN LA MUESTRA
ESTUDIADA

4.1 Introduccion
El conocimiento de las particularidades de la respuesta inmune en la forunculosis

recidivante, es de vital importancia en la comprension de la variabilidad del nivel de
susceptibilidad a la infeccion y para el manejo adecuado de la enfermedad.

4.2 Objetivos parciales

1. Determinar el valor de los indices neutrdfilo / linfocitos (INL), plaquetas/ linfocitos
(IPL) y el indice de inflamacion inmune sistémica (11I1S) como biomarcadores de
inflamacion inmune en la forunculosis recidivante en el grupo de estudio de 12 afios
y mas.

2. Definir la relacion entre las concentraciones séricas de variables
inmunohematolégicas e inmunoquimicas y la presencia de forunculosis recidivante
en el grupo de estudio de 12 afios y mas.

3. Evaluar el comportamiento de los niveles séricos de anticuerpos o
inmunoglobulinas en relacién con la presencia de forunculosis recidivante en el
grupo de estudio de 12 afios y mas.

4- Describir el comportamiento estadistico de las variables, indices inflamatorios,
inmunohematolégicas, inmunoquimicas e inmunoglobulinas en la muestra de nifios
de 3 a 11 afios con forunculosis recidivante.

5- Establecer correlaciones entre variables inmunolégicas, inmunohematoldgicas e
inmunoquimicas entre si y con variables epigenéticas en la caracterizacion de la

respuesta inmune en la forunculosis recidivante.
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4.3 Disefio metodologico para el andlisis de variables
inmunologicas en la forunculosis recidivante
4.3.1 Tipo de estudio

Como parte de la investigacion observacional analitica para caracterizar diferentes
aspectos de la forunculosis recidivante en individuos de cinco municipios de Villa
Clara, se llevé a cabo el estudio de variables de respuesta inmune. Estas fueron
analizadas en individuos con la enfermedad y un grupo control, a través de un
disefio relacional y comparativo que utilizd6 estadistica descriptiva e inferencial,
segun los objetivos y la naturaleza de las variables.

4.3.2 Muestra del estudio

Muestra de casos: a partir de los 30 individuos de 3 a 17 afios, y los 102 de 18
aflos y mas, con forunculosis recidivante, como sujetos de esta investigacion; se
tomaron las muestras para los diferentes andlisis segun las caracteristicas de las
variables y los objetivos de cada estudio.

Muestra de controles: los 43 individuos adultos sanos de esta investigacion.
Muestras para los diferentes estudios:

Para la evaluacién de la relacién de las caracteristicas de la respuesta inmune con
la forunculosis recidivante, se utilizé una Unica muestra a partir que se efectud un
solo analisis, con un total de 120 casos de 12 afios 0 mas, que incluyeron los 102
individuos de 18 afios y mas y 18 casos entre 12 y 17 afios, comparandolos
respecto a los 43 controles adultos.

Las muestras analizadas de cuyos resultados se dispuso en cada variable
aparecen en las tablas correspondientes y fueron analizadas aquellas que tenian al
menos el 50 % de los individuos estudiados. Se retiro el analisis de la
concentracion de urea por no alcanzar estos parametros. Las variables C3 y C4,
estudiadas en el 40 % de los individuos de la muestra, se mantuvieron solo por su
interés para los andlisis de correlacion.

En la muestra de 12 niflos de 3 a 11 afios del estudio, para las variables
inmunolégicas analiticas de las que se dispuso de los resultados, se realizd su
descripcion estadistica, pero ninguna fue utilizada para el andlisis relacional con la

forunculosis recidivante, y por tanto no fueron comparadas con el grupo control.
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En los analisis de correlacion bivariados de las variables inmunoldgicas entre si y con
las variables epigenéticas empleadas, la muestra se conformé a partir de los 120
casos Y los 43 controles, en los cuales se disponia de los resultados analiticos; las
mismas aparecen en las tablas correspondientes y la muestra quedo definida en cada
correlacion por la variable que tenia el menor nimero de casos.

4.3.3 Obtencién de muestras bioldgicas

Las muestras biologicas (sangre, suero y secreciones de lesiones para cultivos)
fueron procesadas de acuerdo con las marchas técnicas pautadas en los manuales
de organizacién y procedimiento del laboratorio, segun la técnica empleada.

Se obtuvieron 10 mL de muestra de sangre total, por venopuncién, y se distribuyé
en porciones iguales para dos tubos 13x100 cm, uno contenia heparina como
anticoagulante y otro no. El tubo con anticoagulante se homogenizé al adicionar la
sangre, este se empled para la determinacion de los pardmetros hematologicos. El
otro tubo se dej6 en reposo 45 minutos a 1h hasta retraccion del coagulo, de donde
se obtuvo el suero mediante centrifugacion a 2 500 rpm durante 15 minutos a
temperatura ambiente. Posteriormente, se decanté en microtubos de 1,5 mL y se
almacené a -20 °C hasta su posterior andlisis en los estudios inmunoldgicos y
bioguimicos.

4.3.4 Obtencidn de la informacién primaria

La informacion primaria correspondiente a hallazgos clinicos y otros de interés para
relacionar con las caracteristicas de la respuesta inmune se tomaron del
cuestionario aplicado a cada caso y control. (Anexol)

Los resultados de las variables analiticas se obtuvieron de los informes de
laboratorios correspondientes y fueron vaciados en el modelo de cuestionario y
microhistoria clinica (anexo 1). Ulteriormente, se descargaron a una base de datos
en Excel y posteriormente extrapolados a una base de datos en SPSS Inc. (del

inglés, Statistic Package for the Social Science) version 20.0 para Windows.
4.3.5 Variables empleadas y su operacionalizacion

Se analizaron cuatro grupos de variables en casos y controles que evaluaron las
caracteristicas de la respuesta inmune: indices inflamatorios, inmunoglobulinas,

inmunoquimicas e inmunohematologicas.
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- Indices inflamatorios:

El indice de neutrdfilo/linfocito (INL). Variable cuantitativa continua. Recuento
absoluto de neutrdfilos/recuento absoluto de linfocitos. Valor de referencia (INL:
10,7+/-10,9).%%

indice plaqueta/linfocito (IPL). Variable cuantitativa continua. Recuento de
plaqueta/ntimero absoluto de linfocitos. Valor de referencia (IPL: 290,1+/-229,2).%2%
indice de inmunidad e inflamacion sistémica (111S). Variable cuantitativa continua.
Indice integrador de los dos previos. Integra los tres tipos celulares: plaquetas x
neutréfilos/linfocitos. Valor de referencia (I11S: 260,0+/-340,0x10°%).%%

- Variables inmunohematolégicas:

Grupo de variables cuantitativas continuas que para algunos analisis en esta
investigacién se procesaron como variables de intervalos Normal, Alto, Bajo de
acuerdo con los valores normales de referencia propuesto por Schilling.®

Conteo total de Leucocitos: Variable cuantitativa continua. Células de la serie
blanca que morfolégicamente, pueden ser granulosos y no granulosos. Como
variable de intervalo se clasificé en: Normal, Alto, Bajo, con el uso del valor de
referencia: 5 000 a 10 000 x mm3 de sangre.

Segmentados: Variable cuantitativa continua. Leucocito granuloso. Valores
normales de referencia para establecer intervalos: 55-65 %.

Neutrdfilos: Variable cuantitativa continua. Leucocito granuloso. Valores normales
de referencia para establecer intervalos: 60-70 %.

Basofilos: Variable cuantitativa continua. Leucocito granuloso. Valores normales de
referencia para establecer intervalos: 0-1 %.

Linfocitos: Variable cuantitativa continua, Leucocito no granuloso: Valores normales
de referencia para establecer intervalos: 25-40 %.

Eosinofilos: Variable cuantitativa continua, Leucocito no granuloso Valores
normales de referencia para establecer intervalos: 1-3 %.

Monocitos: Variable cuantitativa continua. Leucocito no granuloso: Valores
normales de referencia para establecer intervalos: 2-8 %.

Conteo absoluto de eosinofilos. Variable cuantitativa continua: Valores normales de
referencia para establecer intervalos: 0-4 %.

Hematocrito, Variable cuantitativa continua: Valores normales de referencia para
establecer intervalos: Hombres: 41-50 %. Mujeres: 36-48 %.

127



Velocidad de eritrosedimentacion, Variable cuantitativa continua. Valores normales
de referencia para establecer intervalos:

Hombres menores de 50 afios: Menos de 15 mm/h.

Hombres mayores de 50 afios: Menos de 20 mm/h.

Mujeres menores de 50 afios: Menos de 20 mm/h.

Mujeres mayores de 50 afios: Menos de 30 mm/h.

Plaguetas. Variable cuantitativa continua. Valores normales de referencia para
establecer intervalos: 150-400 10%/L.

En los casos entre 3 y 11 afios se realizo la interpretacion practica de estos valores
de acuerdo con los rangos establecidos en pediatria, en Cuba y a nivel
internacional. @ 229

Leucocitos totales: 5-10 x 10%/L

Segmentados: 0.55-0.65 x 10%/L

Linfocitos: 0.25-0.35 x 10°/L

Eosindfilos: 0.02-0.04 x 10°/L

Conteo absoluto de eosindfilos: 0.1-0.3 x 10%/L

Monocitos: 0.03-0.06 x 10°/L

Hematocrito: Femeninas: 037-047 L/L- Masculinos: 040-050 L/L
Eritrosedimentacion: Femeninos: 5-20 mm/h- Masculinos: 3-10 mm/h

Conteo de plaquetas: 150-350 x 10°/L

- Variables Inmunoldgicas

Grupo de variables cuantitativas continuas, que para algunos andlisis en esta
investigacion, se procesaron como variables de intervalos Normal, Alto, Bajo, de
acuerdo con los valores normales de referencia para los diferentes grupos
estudiados.#?" 228 229)

IgA. Variable cuantitativa continua. Anticuerpo de respuesta inmune humoral.
Valores normales de referencia para establecer intervalos: 70-400 mg/dL

IgG. Variable cuantitativa continua. Anticuerpo predominante en respuesta inmune
secundaria, es el de mayor concentracién en el organismo. Valores normales de
referencia para establecer intervalos: 700-1600 mg/dL

IgM. Variable cuantitativa continua. Anticuerpo predominante en respuesta immune

primaria. Valores normales de referencia para establecer intervalos: 40-230 mg/dL
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IgE. Variable cuantitativa continua. Anticuerpo de respuesta principal frente a
alergenos e infecciones parasitarias. Valores normales de referencia para
establecer intervalos, que fueron determinados por método diferente al resto de las
inmunoglobulinas, segun aparece en procedimientos: adultos 150 Ul/mL
C3. Variable cuantitativa continua, fraccidon del complemento que activa las tres
vias. Valores normales de referencia para establecer intervalos: 90-180 mg/dL.
C4. Variable cuantitativa continua, fraccion del complemento que participa en la via
clasica. Valores normales de referencia para establecer intervalos: 10-40 mg/dL.
Los valores de referencia de la Ig G, Ig M, Ig A en los grupos de casos entre 3y 11
afos, son los siguientes:

De 3 a 5 afos. 1gG: 1500-1300 mg/dl, IgM: 40-180 mg/dl, IgA: 48-345 mg/dI.

De 6 a 9 afos. IgG: 600-1300 mg/dl, IgM: 40-160 mg/dl, IgA: 41-297 mg/dl.

De 10 a 11 afios. IgG: 700-1400 mg/dl, IgM: 40-150 mg/dl,IgA: 44-395 mg/dl.
Los valores de referencia normales de la Ig E, para los grupos de edad que se

estudiaron en esta investigacion fueron.

De 1 a 5 afios 60 Ul/mL
De 6 a 9 afios 90 Ul/mL
De 10 a 15 afios 200 Ul/mL

-Variables inmunoquimicas

Grupo de variables cuantitativas continuas. Referidas a parametros serologicos de
elementos quimicos e inmunolégicos. Para algunos andlisis en esta investigacion,
se procesaron como variables de intervalos Normal, Alto, Bajo, de acuerdo con los
valores normales de referencia propuesto por el compendio de informacién basica
CD COBI de la firma ROCHE.#*®

Proteinas totales. Variable cuantitativa continua. Referida a la presencia de la
cantidad total de proteinas en la sangre. Valores normales de referencia para
establecer intervalos: 60-80 g/L

Albumina. Variable cuantitativa contnua. Referida a la principal proteina de la
sangre y una de las mas abundantes en el ser humano. Valores normales de
referencia para establecer intervalos: 38-64 g/L

Globulinas. Variable cuantitativa continua. Referida a la presencia de proteinas

insolubles en agua pero solubes en disolucion salina que pueden ser indicativos de
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ciertas enfermedades o desequilibrios en el organismo. Valores normales de
referencia para establecer intervalos: 16-38 g/L.
Glucemia. Variable cuantitativa continua. Referida a los niveles de glucosa en
sangre. Valores normales de referencia para establecer intervalos: 4.2-6.1 mmol/L.
Acido Urico. Variable cuantitativa continua. Referida a la presencia del producto que
se genera cuando se metabolizan las purinas por el organismo. Valores normales
de referencia para establecer intervalos: 208-428 mmol/L.
Colesterol total. Variable cuantitativa continua. Referida a la presencia de
colesterol de lipoprotrina de alta y de baja densidad. Valores normales de
referencia para establecer intervalos: 2.9-5.2 mmol/L.
Triglicéridos. Variable cuantitativa continua. Referida a la presencia cuando
provienen de alimentos (mantequilla, aceites y otras grasas consumidas). Valores
normales de referencia inferior a 1.69 mmol/L. Se considera:
Elevacion limitrofe de 1.69-2.25 mmol/L.
Elevacion moderada de 2.26-5.64 mmol/L.
Elevacion severa por encima de 5.65 mmol/L.
Creatinina, variable cuantitativa continua. Referida a la presencia como producto de
desecho del metabolismo de la creatina por los musculos. Valores normales de
referencia para establecer intervalos: 61,8-132,6 umol/L.
En los casos entre 3y 11 afios se realizd la interpretacion practica de estos valores,
de acuerdo con los rangos establecidos por pediatria en Cuba.??®

Proteinas Totales: 60-80 g/L

Albumina: 36.1-46.8 g/L

Globulinas: 16-38 g/L

Glucemia: 4.2-6.11 mmol/L

Acido Urico: Femeninas: 155-357 umol/L- Masculinos: 208-428 um/L

Colesterol: 3.87-6.71 mmol/L

Triglicéridos: Femeninas: 0.46-1.60 mmol/L- Masculinos: 0.68-1.88 m

Creatinina: Femeninas: 53-97 ymol/L- Masculinos: 80-115 uymol
4.3.6 Procedimientos y técnicas empleadas
Hemograma con diferencial y conteo absoluto de eosindfilos: Se utilizé el proceder
propuesto por Schilling (conteo que tuvo en cuenta, tanto los bordes como la parte

central de la preparacion). Para la realizacion de esta técnica, el procedimiento que
130



se siguid fue el examen microscopico de sangre coloreada a 4x y 100x de aumento
con el objetivo de inmersién.®?

Dosificacién de inmunoglobulinas, fracciones de complemento, proteinas totales,
albumina, globulinas, glucemia, colesterol, triglicéridos y &cido Urico: Fueron
realizadas en los laboratorios clinicos de los hospitales universitarios
Ginecobstetrico «Mariana Grajales» y Pediatrico «José L. Miranda», ambos en
Santa Clara. Se utiliz6 como equipo de procesamiento automético, el
espectrofotometro Cobas Insert, segun las marchas técnicas pautadas en los
manuales de funcionamiento.®®

La cuantificacion de inmunoglobulinas y el complemento se realiz6 por método
turbidimétrico. La determinacion de las proteinas, urea y &cido urico, se realizd por
método colorimétrico, y por método enzimatico, la determinacion de glucosa,
colesterol y triglicéridos, a partir de las muestras de suero colectadas.

La IgE se determind por método UMELISA IgE heterogéneo tipo sandwich, en el
cual se utiliza como fase solida, tiras de ultra micro ELISA revestidas previamente
con anticuerpos monoclonales anti-IgE. 2%

4.3.7 Andlisis estadisticos

Las comparaciones entre grupo de casos y controles en los cuatro tipos de
variables analiticas empleadas, para la muesta de individuos de 12 afios y mas se
hicieron con el empleo de procedimientos estadisticos descriptivos e inferenciales,
y fueron procesados por diferentes pruebas estadisticas, segun la variable tuviera
distribuciéon normal o no. Se realizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov para probar
si se cumplia hipétesis de normalidad en la distribucién de los datos en todas las
variables cuantitativas empleadas

Las variables inmunologicas de naturaleza cuantitativa se describieron mediante
medidas de tendencia central y dispersiéon (media aritmética y desviacion estandar
para las variables paramétricas, y mediana, y distribucion percentilar para variables
no paramétricas). Para explorar las diferencias entre variables cuantitativas entre
casos y controles, se utilizd la prueba de hipotesis t de Student para la
comparacion de medias para dos muestras independientes, previa verificacion de
la distribucion normal de los datos. Ante la ausencia de distribucion normal se
utilizé como alternativa la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney para explorar

las diferencias en el rango medio en muestras independientes.
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Para todas las pruebas de hipétesis se prefijo un valor de significacion alfa de 0,05
para la toma de la decision estadistica.
Las variables analiticas (indices inflamatorios, inmunoglobulinas, variables
inmunohematoldgicas e inmunoquimicas) en el grupo de 3 a 11 afos, no se
analizaron respecto a los controles, solo se realizaron analisis con estadisticos
descriptivos de su comportamiento.
En el andlisis de correlacion entre variables inmunolbgicas, inmunoquimicas e
inmuno hematologicas entre si 0 con variables epigenéticas, se emplearon los
siguientes procedimientos estadisticos segun la naturaleza de la variable.
»Paramétricas: se utilizd coeficiente de Pearson.
»No paramétricas: se utilizé coeficiente de Spearman.

» Ordinales se uso6 el coeficiente Tau de Kendall.
4.4 Resultados

4.4.1 Resultados del analisis de los indices inflamatorios en la

respuestainmune

En la tabla 4.30 aparecen los indices neutrdfilo/linfocitos (INL), plaquetas/ linfocitos
(IPL) e indice de inflamacion inmune sistémica (111S) en la respuesta inmune a la
forunculosis recidivante. No se observan diferencias significativas entre los valores
medios de casos y controles para la variable paramétrica 111S. No existe diferencia
significativa en los rangos medios de casos y controles para los indices INL e IPL
como variables no paramétricas. El analisis del IPL mostré en los casos, un valor
de mediana de 647,010 respecto a 588,235 en los controles (p=0,094), y en el
andlisis del indice IS, los casos mostraron una media de 257,037 respecto a 176,
628 en controles (p=0,075)

En el anexo 23 aparecen los valores individuales de los INL, IPL e IlIS encontrados en
la muestra de 12 nifios de 3 a 11 afios del estudio, asi como los estadisticos
descriptivos de los mismos para dicha muestra. Se observa, que el 58,3 % de los
casos superaron el punto de corte medio fijado para cada uno de los tres indices

evaluados.
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Tabla 4.30 indices neutrdfilo / linfocitos (INL), plaquetas/ linfocitos (IPL) e indice de

inflamacion inmune sistémica (11IS) en la respuesta inmune a la forunculosis

recidivante
indices inflamatorios que no siguen distribucion normal
Variable Condicion N1:120 Minimo Méaximo Percentiles Sig.
N2: 43 asintot
n 25 50 75 (bilater
(Mediana) al) (p)
indice Casos 105 0,42 9,20 1,152 1,578 2,285 0,562
INL Control 41 0,44 3,04 1,123 1,600 2,185
indice Casos 80 285,71 5000,00 522,536 647,010 895,000 0,094
IPL Control 39 315,79 1200,00 456,521 588,235 757,575
indices inflamatorios que siguen distribucién normal
Variable Condicién N1:120 Media Desviacion tip. Prueba Signif.
N2 43 t (p)
n
indice IS Casos 80 452,962 257,037
Control 39 380,477 176,628 1,798 0,075

Los datos se presentan en nimeros absolutos y distribuciones percentilares; U de Mann Whitney para diferencias en
el rango medio de muestras independientes, Significacién: p<0, 05; Prueba t para medias de muestras
independientes, Significacion: p<0,05; INL: Indice neutrofilos/linfocitos, IPL: Indice plaquetas/ linfocitos, IlIS:
indice de inflamacion inmune sistémica; N1: Muestra de casos, N2: Muestra de controles, n: muestra
estudiada.

Fuente: Resultados de la Investigacion.

4.4.2 Resultados del andlisis de variables inmunohematoldgicas

en individuos con forunculosis recidivante

En la tabla 4.31 aparece los valores de las variables inmunohematol6gicas que
siguieron la distribucion normal en la muestra estudiada. Se observaron diferencias
significativas en los valores medios de plaquetas (p=0,022), a expensas de valores
mas elevados en los casos (250,84 vs 232,87).

En el anexo 24 aparecen los valores de las variables inmunohematologicas
individuales de los nifilos de 3 a 11 afos, cuyos resultados se describen en esta
investigacién. Se observa, que los valores de las variables en el 25Pc se
encuentran cerca o pueden coincidir con los valores medios para el grupo, pero en
el 75Pc, todos muestran cifras superiores. Las plaquetas (270x10°%L), la velocidad
de eritrosedimentacién (22 mm/h), los leucocitos (9,40x10%L), los segmentados
(0,68x10%L), los linfocitos (0,51x10%L) y el conteo absoluto de eosindfilos (0,63
x10%L) superan ademés el valor de referencia establecido para este rango de
edad.
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Tabla 4.31 Variables inmunohematoldgicas en la muestra de estudio

Variables Condicion N1:120 Media Desviacion Prueba t Signif.
N2 43 tip. (P)
n

Leucocitos Casos 103 8,555 2,006 0,347 0,729
Controles 41 8,456 1,323

Segmentados Casos 105 0,597 0,131 0,470 0,640
Controles 41 0,586 0,118

Linfocitos Casos 105 0,384 0,119 -0,786 0,434
Controles 41 0,400 0,111

Plaquetas Casos 80 250,840 42,904 2,342 0,022
Controles 39 232,870 37,393

Los datos se presentan en nimeros absolutos; Prueba t para comparacion de medias de muestras independientes,
Significacion: p<0,05; N1: Muestra de casos, N2; Muestra de controles, n: muestra estudiada.
Fuente: Resultados de la Investigacion.

En la tabla 4.32 se exponen las variables inmunohematolégicas que no siguieron
distribucion normal en la muestra de estudio. Se observa que no existen diferencias
para ninguna de las variables evaluadas.

Tabla 4.32 Variables inmunohematolégicas en la muestra de estudio

Variables Condicion N1:120 Minimo Maximo Percentiles Sig.
N2 43 asintot.
n 25 50 75 (bilateral)
(Mediana) (p)
Hematocrito Casos 102 0,330 0,500 0,39 0,40 0,42 0,082
Controles 41 0,300 0,500 0,390 0,420 0,430
Eosindfilos Casos 87 0,000 0,600 0,010 0,030 0,060 0,700
Controles 34 0,000 0,500 0,100 0,200 0,450
Eritro Casos 67 2 92 10,00 15,00 25,00 0,790
sedimentacion Controles 19 5 52 12,00 17,00 25,00
C. Ab. Casos 87 0 8 0,08 0,20 0,40 0,716
Eosindfilos Controles 39 0 1 0,10 0,20 0,40

Los datos se presentan en nimeros absolutos y distribucion percentilar; U de Mann Whitney para diferencias en el
rango medio de muestras independientes, Significacion: p<0,05; C. Ab. Eosinofilos: Conteo absoluto de
eosinofilos; N1: Muestra de casos, N2: Muestra de controles, n: Muestra estudiada.

Fuente: Resultados de la Investigacion.

4.4.3 Resultados del analisis de variables inmunoquimicas en

individuos con forunculosis recidivante

En la tabla 4.33 puede observarse las variables inmunoquimicas que siguieron
distribucion normal en la muestra estudiada. Los niveles de &cido arico (p=0,057)
muestran diferencias de interés, dentro del conjunto de variables inmunoquimicas

evaluadas.
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Tabla 4.33 Variables inmunoquimicas que siguieron distribucion normal en la
muestra de estudio.

Variables Condicion N1:120 Media Desviacion Prueba t Signif.
N2 43 tipica. (p)
n
Prot. totales Casos 102 74,479 8,533
Controles 40 73,250 6,911 0,890 0,376
Albumina Casos 104 43,397 4,677
Controles 40 42,535 4,694 0,988 0,327
Globulinas Casos 99 28,490 6,425
Controles 40 27,850 4,917 0,633 0,528
Acido Urico Casos 85 261,399 87,459
Controles 39 233,051 70,030 1,930 0,057

Los datos se presentan en nimeros absolutos; Prueba t para comparacion de medias de muestras independientes,

Significacion: p<0,05; Prot. totales: Proteinas totales; N1: Muestra de casos, N2; Muestra de controles, n:
muestra estudiada.
Fuente: Resultados de la Investigacion.

En la tabla 4.34 aparece la distribucion de valores de las variables inmunoquimicas
no paramétricas evaluadas en la muestra. Se aprecia significacion estadistica entre
los casos y los controles para los niveles de triglicéridos (p=0,022).
En el anexo 24 aparecen los valores de las variables inmunoquimicas que se
encontraron en la muestra de 12 nifios de 3 a 11 afios del estudio, asi como los
estadisticos descriptivos de los mismos para dicha muestra. Aungque no superan el
rango normal establecido para la edad, en el 75Pc, todos muestran cifras superiores
a los valores medios del grupo. Se destacan el 4cido urico (240 ym/L), el colesterol
(4,2 mmol/L) y los triglicéridos (1.10 mmol/L).
Tabla 4.34 Valores de las variables inmunoquimicas que no siguieron distribucion
normal en la muestra de estudio

Variables Condicién  N1:120 Minimo Maximo Percentiles Sig.
inmuno- N2 43 25 50 75 asintot.
guimicas n (Mediana) (bilateral)
(p)
Fracciéon C3 Casos 46 10 243 125,75 139,00 155,25 0,707
Controles 14 128 173 130,00 132,50 145,25
Fraccion C4 Casos 48 10 80 20,25 24,00 30,00 0,057
Controles 13 20 70 24,00 28,00 36,00
Glucemia Casos 103 3,00 20,00 4,300 4,800 5,400 0,676
Controles 38 3,00 9,50 4,275 4,650 5,300
Colesterol Casos 95 2,0 9,9 3,500 3,900 4,700 0,154
Controles 36 2,4 6,0 3,200 3,800 4,475
Triglicéridos Casos 87 0,40 4,60 0,970 1,300 1,800 0,022
Controles 36 0,70 4,40 0,925 1,300 1,375
Creatinina Casos 87 36,0 150,00 63,000 72,000 84,000 0,240
Controles 31 52,0 110,0 70,000 76,900 84,000

Los datos se presentan en nimeros absolutos y distribucién percentilar; U de Mann Whitney para diferencias en el
rango medio de muestras independientes, Significacion: p<0,05; Cs: Proteina del sistema de complemento, Ca:
Proteina del sistema de complemento. N1: Muestra de casos, N2; Muestra de controles, n: muestra estudiada.
Fuente: Resultados de la Investigacion.
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4.4.4 Resultados del analisis de las inmunoglobulinas en
individuos con forunculosis recidivante

En la tabla 4.35 se analizan los valores séricos de las inmunoglobulinas en el estudio.
Se aprecia variacion con diferencias significativa para la IgG con (p=0,041) y la IgE
(p=0,001) con respecto a los controles.

En el anexo 25 aparecen los valores de las inmunoglobulinas encontradas en la
muestra de 12 nifios de 3 a 11 afios del estudio, asi como los estadisticos descriptivos
de los mismos para dicha muestra. Se aprecia, que los valores medios de la
concentracion sérica de IgE (164,35 Ul/ml) fueron superiores al rango normal para la
edad entre los cinco nifios de 3 a 5 afios y 157,18 Ul/ml entre los tres nifilos que se
encuentran entre los 6 y 9 afos. Igual comportamiento se observé en la
concentracion de 1gG (1586,67 mg/dl) en los tres casos de 6 a 9 afios y (1462,50
mg/dl) en los cuatro de 10 a 11 afios.

Tabla 4.35 Valores de las inmunoglobulinas evaluadas en el estudio

Valor Condicién  N1:120 Minimo Maximo Percentiles Sig.
inmun N2 43 25 50 75 asintot.
oglobu n (Mediana) (bilateral)
linas (p)
[e]€ Casos 103 81 3590 1148,00 1313,00 1512,00 0,041
Controles 40 1040 1902 1127,00 1222,00 1319,00
IgM Casos 102 10 940 122,75 156,50 212,75 0,359
Controles 41 62 350 140,00 170,00 224,50
IgA Casos 98 10 594 110,75 170,50 282,00 0,574
Controles 36 78 406 120,00 150,00 199,50
IgE Casos 88 0,00 201,00 55,680 201,00 201,00 0,001
Controles 38 2,83 201,00 10,012 71,380 201,00

Los datos se presentan en nimeros absolutos y distribucion percentilar; U de Mann Whitney para diferencias en el
rango medio de muestras independientes, Significacion: p<0,05; IgG: Inmunoglobulina G, IgM:

Inmunoglobulina M, IgA: Inmunoglobulina A, IgE: Inmunoglobulina E; N1: Muestra de casos, N2; Muestra
de controles, n: Muestra estudiada.
Fuente: Resultados de la Investigacion.

4.45 Resultados del analisis de las correlaciones de variables
significativas en individuos con forunculosis recidivante

En el anexo 26 se presentan las correlaciones bivariadas entre diferentes grupos de
variables. Todas las correlaciones fueron bajas, aunque significativas.

La correlacion entre variables paramétricas mas significativa fue entre los
segmentados y las globulinas con coeficiente negativo de Pearson de -0,233 y

(p=0,021). Entre las variables no paramétricas, las correlaciones mas importantes,
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segun coeficiente de Spearman, resultaron ser INL-C3: 0,399 (p=0,007); Creatinina-
IgG: -0,248 (p=0,023); Hematocrito e IgG: -0,277 (p=0,005); IgG y C3: -0,486
(p=0,001) y conteo absoluto de eosindfilos-triglicéridos: 0,321 (p=0,006).

Las variables ordinales que presentaron correlaciones mas importantes, segun Tau
de Kendall, fueron colesterol-C4: 0,425 (p=0,003); triglicéridos-C4: 0,391 (p=0,010);
calcio-C3: 0,379 (p=0,020); glucemia-IgA: 0,203 (p=0,037) y colesterol-IgM: 0,282
(p=0,006).

4.5 Discusion

El INL es un parametro simple que se utiliza para conocer de manera sencilla, el
estatus inflamatorio de un paciente y se obtiene al determinar el cociente entre el
namero absoluto de neutrdéfilos y el nimero absoluto de linfocitos. Esta relacion es
considerada un marcador de respuesta inflamatoria sistémica, muy utilizado en
distintas enfermedades inflamatorias e infecciosas fundamentalmente en pediatria
como son las apendicitis y las complicaciones postoperatorias. Por si solo, no ha
demostrado ser de gran utilidad, aunado a que ha sido dificil obtener un punto de
corte preciso. Se han establecido diferentes puntos de cortes para evaluarlo, pero
hasta el momento, no existe un valor universal disponible. 24 2%

Se considero fijar 1,60 como punto de corte entre los controles, fue coincidente con
el valor obtenido y publicado por Forget P, de 1.65 [+1.96 SD: 0.78-3.53] en una
cohorte de controles sanos. Este autor utilizé controles con edades entre 21 y 66
afios.®% En esta investigacion, los valores medios de los casos, en relacién con el
valor de corte fijado entre los controles, fueron inferiores, no llegaron a alcanzar
significacion para definir diferencia.

En otra investigacion desarrollada en México con paciente portadores de COVID-19
en el 2022, los valores medios de INL fueron de 12.1 (rango de 1.9 a 56). En los
pacientes que fallecieron, la media fue 13.9, valor que se empled para establecer el
riesgo de ventilacion mecanica, INL > 13 (p = 0.001). Otro indice evaluado en ese
trabajo, fue el indice plaqueta linfocito IPL, que no mostro relacion con la mortalidad
(p = 0.432) ni la ventilacion mecanica (p = 0.160); los valores medios fueron de
373.07 (rango de 0 a 2136).%Y

El IPL ha sido empleado principalmente, en sepsis y en enfermedades que cursan
con inflamacion crénica, como las neoplasias y en la mayoria de los casos, como un

indice predictor de mortalidad.®*® No se encontraron referencias de su empleo para
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evaluar prondstico o severidad para una entidad similar a la que se estudio. El valor
medio que se obtuvo fue 647.01; este valor se encuentra elevado respecto del valor
de corte fijado (588,23) para el grupo de controles negativos, aunque no alcanzo
significacion.

Shen Y, en un trabajo retrospectivo en el que empledé modelo de regresion logistica,
refirid el uso del marcador como predictor de mortalidad en las sepsis graves; utilizo
un rango normal entre 200 y 250. La asociacion con mortalidad alcanzo significacion
con valores superiores a 250 y no fueron significativos para los valores inferiores a
200. En el modelo extendido de regresion que utilizdé, ambos valores se asociaron
significativamente con mortalidad hospitalaria.®*?

Entre las variables inmunohematolégicas evaluadas en la presente investigacion, las
cifras del conteo global de plaquetas entre los adultos y los controles presentaron
diferencias significativas. En concordancia con lo referido por Ali RR,®* las
plaquetas participan de manera activa en la infecciébn por S. aureus, por tanto el
resultado es el esperado, ya que desempefian acciones directas ante la infeccion, al
activar los macréfagos y provocar la muerte intracelular de la bacteria.

Un reciente estudio experimental ejecutado por Waller AK,®** demostré la habilidad
de S. aureus para activar las plaquetas en los estadios iniciales de la infeccion. Las
plaguetas en su funcibn hemostatica contribuyen al inicio y coordinacion de la
respuesta inmune a la sepsis.

Otro estudio experimental ejecutado por Wolff M,®® evidenci6 que el efecto de la
lisis plaquetaria sobre S. aureus ocurri6 de manera eficiente a pesar de haber
bloqueado con anticuerpos monoclonales el receptor FcyRIlla en las plaquetas. Este
es otro argumento de valor para considerar la importancia de las plaquetas en la
respuesta inmune a S.aureus. Cuando se experimentd con agentes gramnegativos
no fue posible lograr este efecto.

El IS es un indice integrador que nunca se habia utilizado en situaciones distintas
de céancer, obesidad o tabaquismo en donde generalmente, resulta elevado,
ademas, la mayoria de los estudios que se han realizado para evaluar dicho indice,
han demostrado inconsistencia. Lagunas-Alvarado M,’® obtuvo una media del I1IS
en pacientes con sepsis de 4 444,06x10° y en pacientes sin sepsis de 3 013,94x10°.

Demostré que existe correlacion estadisticamente significativa entre el IS y la
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sepsis (rpp= 0.150253625, p=0.05), y que la media del IS fue significativamente mas
elevada en pacientes con sepsis (W=5,097, p=0.000).

En el andlisis descriptivo realizado en la muestra de nifios de 3 a 11 afios, el 58,3 %
de los casos superaron el punto de corte medio fijado para cada uno de los tres
indices evaluados. Por otro lado, los valores individuales de las variables
inmunohematolégicas que conforman dichos indices, en el 25Pc coinciden con los
valores medios para el grupo, pero en el 75Pc todos muestran cifras superiores. Los
linfocitos y el conteo absoluto de eosinofilos superaron el valor de referencia
establecido para la edad, indicativo de incremento de respuesta inflamatoria, aunque
en bajo grado.

En conclusion, el INL o indice de Zahorec es el indicador de inflamacion mas
estudiado en diversos escenarios clinicos, de igual forma, el IPL es un indice de
inflamacion que intenta predecir el prondstico y severidad de los cuadros agudos. Ha
sido empleado principalmente en sepsis y en enfermedades que cursan con
inflamacion crénica. El 1lIS es un reflejo de la conjugacién de los dos primeros.
Surgié por la necesidad de evaluar la homeostasis entre el proceso inflamatorio del
hospedero y su sistema inmunolégico.®?

El S.aureus es un patdogeno metabolicamente flexible, durante la infeccién compite
por nutrientes con las células del hospedero y remodela su metabolismo para la
supervivencia. Dicha interaccion metabdlica determina la progresion de la infeccion.
La reprogramacion de las vias metabodlicas en las células inmunocompetentes del
hospedero no solo genera trifosfato de adenosina, para obtener los requerimientos
de energia durante el proceso infeccioso, también activa mecanismos de
aclaramiento y muerte celular. Esta presion selectiva hace que se produzcan
mutaciones y cambios sustanciales en la expresién de los genes metabdlicos
bacterianos y en genes implicados en la formacion de biopeliculas que adaptan su
subsistencia a condiciones de cronicidad.®*®

Al evaluar las variables inmunoquimicas en los adultos, resulté de interés, el
comportamiento del acido urico, lo cual concuerda con los resultados encontrados
por Awad DA,?*") donde sefiala, que los niveles séricos elevados de &cido Urico
pueden modular los mecanismos de autofagia como mecanismo protector de

respuesta inflamatoria exagerada en los macrofagos infectados por bacterias. En
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ese estudio, los resultados mas evidentes se lograron en presencia de cepas de S.
aureus.

El 4cido urico y otros cristales como los de urato mono sédico, asbestos, la silica y el
colesterol, son potentes activadores de los mecanismos inflamatorios en la
respuesta inmune innata, especificamente del inflamasoma NLRP3. Seong-Kyu Kim
describe este proceso en la inmunopatogenia de la gota, pero resalta ademas el
papel protagonico de los agentes biolégicos externos entre los que se destaca en
primer lugar S.aureus. A criterio de este autor, el resultado de interés obtenido puede
ser el esperado en los enfermos de forunculosis recidivante.®®

El papel de los triglicéridos en los mecanismos de respuesta inmune a las
infecciones por S. aureus se aborda en un estudio experimental que demuestra la
virulencia de la bacteria asociada a la produccién de modulina fenol soluble, la cual
puede atraer y activar lisis de neutrofilos; esta sustancia es inhibida in vitro por
lipoproteinas con un nucleo neutral que contiene triglicéridos y ésteres de colesterol,
lo cual puede explicar el resultado de la presente investigacion, donde los niveles
séricos de triglicéridos mostraron diferencias significativas entre casos y
controles. 39

Por otra parte, Nguyen MT,®? refiere que 4&cidos grasos antimicrobianos
incorporados en el contexto de las lipoproteinas protegen la epidermis de la invasion
bacteriana y garantizan una adecuada respuesta inmune innata, dependiente de
TLR2; en este caso, se estudié la cepa USA 300JE2, alimentada con acidos grasos
insaturados y se observd incremento de activacion de mecanismos innatos en
periferia, esta activacion fue mayor en presencia de acido linoléico (18:2).

En los nifios de 3 a 11 afos, no es posible hacer consideraciones concluyentes dado
el pequefio tamanio muestral y el hecho de haber realizado solo un estudio
descriptivo de su comportamiento, al no disponer de controles pediatricos, lo cual
constituye una limitacion para este estudio. No obstante, llama la atencion, que
algunos valores como los de acido urico, colesterol y triglicéridos, aunque no
superan el rango normal establecido para la edad, segun el rango normal de
referencia en poblacion pediatrica cubana, en el 75Pc todos muestran cifras
superiores a los valores medios del grupo.®®

A pesar de la escasa significacion que se puede atribuir a estos resultados, su
realizacion se justifica por el interés de estudiar la muestra en nifios y hacer una
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descripcion estadistica mediante una observacion cuantitativa, que permitiera
conocer qué estaba sucediendo en ese grupo, de manera tal, que aportara ideas
para estudios futuros. El autor considera que algunos de estos hallazgos inducen a
profundizar en la forunculosis recidivante en estas edades. En la literatura revisada
se han asociado mecanismos que vinculan obesidad, atopia, sindrome metabdlico y
las infecciones de la piel por S.aureus, lo que se ha atribuido a dietas poco
saludables, pero no esta claro como se afecta nuestro sistema inmunologico para
enfrentar la infeccién de manera adecuada.®*

Diferentes estudios han sugerido la relevancia que tiene la inmunidad humoral y el
papel de los anticuerpos en la proteccion contra infecciones cutaneas y de partes
blandas producidas por S. aureus. Es conocido, que la mayoria de los adultos ya
han desarrollado anticuerpos anti-S.aureus debido a la colonizacién o a infecciones
anteriores.® % 92 En esta investigacion se encontraron diferencias significativas en
cuanto a los valores séricos analizados de dos inmunoglobulinas (IgG e IgE) en los
enfermos y en controles sanos. El resultado obtenido para la IgG coincide con un
estudio realizado en 2019 por Rigat F,**Y donde pudo observar diferencias
significativas, en una muestra de 60 casos y 142 controles negativos, lo cual le hizo
suponer, la existencia de baja respuesta a la infecciébn natural. Su investigacion
sugirié que la generaciéon de anticuerpos del tipo IgG contra antigenos de superficie
0 secretados como resultado a exposicion natural a la bacteria es universal en la
poblacibn. De modo alternativo, es posible que los niveles de anticuerpos
<<generalmente>> sean muy altos en esta poblacién y una infeccion activa no puede
gestar la produccién del anticuerpo adicional.

En un estudio descriptivo de 41 nifios enfermos de forunculosis desarrollado en Villa
Clara, Cuba en 2003, se observd que los niveles séricos de las inmunoglobulinas
fueron normales o altos en la mayoria de los casos, mientras que mas del 70 %
presenté niveles disminuidos en subpoblaciones de linfocitos T (CD4).®Y Otro
estudio realizado en 2021, para evaluar el proteinograma sérico de los enfermos de
forunculosis recidivante, evidencié niveles normales de proteinas totales y fraccion
gammaglobulina, asi como valores bajos de albumina, fraccion alfa 1, alfa 2 y beta
globulinas. Los valores séricos de todas las inmunoglobulinas resultaron normales o
altos. Los anticuerpos no mostraron variaciones significativas en sus
correlaciones.™?
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En 2022, se estudiaron las subclases de IgG y su papel en esta enfermedad, se
obtuvo respuesta IgG1 e IgG4 en pacientes y controles y respuesta IgE anti S.
aureus en pacientes. En los controles que ya habian estado en contacto con el
patdgeno se observd respuesta Thl (IgGl) y anticuerpos blogueadores (IgG4).
Contrariamente, los enfermos desarrollaron respuesta T12 (IgE) y la infeccion.*®

En el contexto de la muestra del presente estudio familiar, resulta de interés, que los
valores medios de la concentracion sérica de IgG fueron superiores al rango normal
para la edad entre los casos de 6 a 9 afos, y en los nifios de 10 a 11 afios. Aunque
estos hallazgos pueden estar influidos por el tamafio muestral, no fueron
comparados respecto a un control, tienen solo evidencia descriptiva y no pueden ser
extrapolados a otras poblaciones.

Un estudio reciente en modelos animales demostré6 que las subclases de 1gG
confieren proteccion contra la diseminacion de S.aureus en el torrente sanguineo. Se
observo que la eficacia de la proteccion de los anticuerpos se establece en un orden
jerérquico IgG2a > IgG1l > IgG2b >> IgG3. Esta variabilidad es resultado de
polimorfismos genéticos que se pueden encontrar en los mamiferos incluidos los
humanos.®*?

Existe una relacién estrecha entre los niveles de IgE y la presencia de forunculosis e
infecciones por S.aureus. El sindrome de hiper IgE (sindrome de Job o de Buckley)
es una inmunodeficiencia primaria, rara y compleja, caracterizada por la presencia
de altos niveles séricos de IgE (superiores a 2 000 Ul/mL.) y una triada clasica
definida por infecciones cutaneas recurrentes (abscesos frios), infecciones
pulmonares recurrentes con tendencia a la formacion de neumatoceles
predominantemente de etiologia estafilococica. Su origen esta relacionado con
mutaciones en diferentes vias de sefializacion. La mutacion en el STAT3 afecta la
diferenciacion de los linfocitos T,17 CD4, cuya deficiencia incrementa la
susceptibilidad a infecciones por bacterias extracelulares, como es S. aureus.®*32%9

La colonizacion por S.aureus y su presencia en lesiones es mayor en individuos con
dermatitis atopica de tipo moderada y severa, ademas la capacidad de formacién de
biopeliculas como potencial mecanismo de virulencia determinante en la dermatitis
atopica es superior y mas eficiente en los casos severos y moderados. En estos
casos la presencia de los genes de adhesion intercelular, del inglés (ica) Ay C se
asocian con una mayor eficiencia en la capacidad de formacién de biopeliculas. Los
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niveles de IL1-B y de IFN-y pueden promover selectivamente crecimiento y
desarrollo de biopeliculas que sostienen la capacidad de colonizacién cronica y
severidad de la infeccién bacteriana.?*?

La IgE secretada ante la presencia de S.aureus y sus toxinas, fundamentalmente las
que funcionan como superantigenos como Spls y SpA, del inglés (serin-protease-
like y serin-protease A), se asocia con severidad en varios procesos alérgicos como
el asma, la dermatitis atopica y la rinosinusitis crénica. Ella induce la produccién de
IL-33 por linfocitos de respuesta innata en el epitelio respiratorio, lo cual provoca
degranulacion de mastocitos, activacion masiva de linfocitos B, atraccion de
eosindfilos y formacion de trampas extracelulares que contribuyen a la persistencia
del cuadro y la formacién de los cristales de Charcot-Leyden. ®4®)

A pesar de las limitaciones ya expuestas, respecto al tamafio de la muestra en los
nifos, los valores de las concentraciones séricas de IgE, a criterio de este autor,
también resultaron de intrerés en esta investigacion. Fueron superiores al rango
normal para la edad entre los nifios de 3 a 5 afios, y entre los de 6 a 9 afios.
Ademas, en este grupo de estudio, el conteo absoluto de eosindfilos superd el valor
de referencia establecido para el rango de edad, lo cual indica actividad del sistema
inmune y presencia de respuesta inflamatoria a este nivel.

En la presente investigacion, los eosinofilos correlacionaron de manera positiva con
los triglicéridos, con coeficiente de Spearman positivo. Esto concuerda con
postulados de un estudio reciente que explica otras acciones de los eosindfilos en la
resolucion de los procesos inflamatorios y la recuperacion tisular. Estados
proinflamatorios incipientes como los provocados por el exceso de acidos grasos,
producirian una mayor actividad de eosinéfilos. ")

Variables estrechamente ligadas a la inflamacion como las fracciones de
complemento C3 y C4, los anticuerpos IgA e IgM y el calcio, correlacionaron con
variables hemoquimicas como colesterol, triglicéridos y glucemia, aunque los
coeficientes de correlacion mostraron poca fortaleza en la interaccion.

Las proteinas de complemento C3 y C4 pertenecen al grupo de reactantes de fase
aguda y su presentacion es proporcional a la gravedad de la respuesta inflamatoria.
La concentracion sérica de C4 entre los adultos estudiados en esta investigacion
resultd de interés. Marin-Palma D, describe que las HDL inhiben la formacion del
complejo de ataque a membrana y estudios de proteémica mostraron que, en
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individuos con enfermedad arterial coronaria, las HDL se unen a las proteinas del
complemento C3 y C4, en mayor medida que en los controles sanos. Los efectos de
la activacion del sistema de complemento se asocian con la aterogénesis. En
consecuencia, la alteracion de estas funciones afecta el curso de diferentes
enfermedades con un alto componente inflamatorio.®*®

Otro elemento a tener en cuenta es que la IgM forma un complejo inmune con la
ApoB100m, también presente en lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), las cuales transportan triglicéridos
enddgenos con caracteristicas aterogénicas directas e indirectas. Los niveles
elevados de IgM-ApoB100m correlacionan con menor riesgo cardiovascular y es un
elemento protector en la inflamacion de bajo grado. En poblaciones con sobrepeso,
los resultados revelaron diferencias significativas en los niveles medios de IgM-
ApoB100m, al ser mas elevados en los grupos con menor riesgo cardiovascular
relacionado con la dislipemia.*®

Jaramillo FP, observé asociacién con la dislipemia en el 17,5 % de las mujeres
portadoras de sindrome de ovario poliquistico estudiadas en la universidad de
Cuenca, Ecuador, en 2019. Ademds, encontré asociacion estadisticamente
significativa con los antecedentes familiares OR 3.50 IC 95%: 1.32-9.28; p=0.008 y
con la obesidad OR 5.03 1C95%: 2.06-12.29, p=0.000.?%¥ Aproximadamente, entre
el 31 % y 63 % de las mujeres con diagndéstico de sindrome de ovario poliquistico
llegan a presentar sobrepeso y obesidad.®® Zarnowski GA,**" encontré en estos
enfermos una evidente relacion con la resistencia a la insulina, por lo tanto, un
aumento en ellos del riesgo de enfermedad metabodlica y cardiovascular. La
correlacion positiva y significativa que se observé entre la glucemia y la IgA en la
presente investigacion, remarca el rol de la diabetes mellitus como factor
predisponente a las infecciones por S. aureus. La glicosilacion es el ataque directo
de la glucosa sobre las proteinas, por lo tanto, la glicosilacion de las proteinas del
sistema inmune, fundamentalmente las inmunoglobulinas, desempefian un papel
importante en la susceptibilidad incrementada que tienen los diabéticos a la infeccion
por S.aureus.®?

En resumen, estas correlaciones, aunque deébiles, evidencian la complejidad de las
interacciones gque ocurren en la respuesta inmune individual. Estudios recientes han
demostrado, asociaciones significativas entre los fenotipos de obesidad y variantes
genéticas, factores epigenéticos (metilacion del ADN y ARN no codificante),
especies microbianas y el medio ambiente (factores sociodemograficos y actividad
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fisica). Dichos estudios han evidenciado que las interacciones entre variantes
genéticas, metabolitos microbianos y factores epigenéticos afectan el equilibrio
energético y la adiposidad. Estos incluyen variantes en los genes FTO, MC4R,
PPAR, APOA y FADS, metilacion del ADN en regiones insulares CpG y miARN
especificos y especies microbianas como firmicutes, bacteriodes y clostridiales. De
manera similar, los estudios han corroborado que los metabolitos microbianos, el
folato, las vitaminas del complejo B y los acidos grasos de cadena corta interactian
con los miARN para influir en los fenotipos de obesidad.®>®

4.6 Conclusiones parciales

1. En los casos de 12 afios y mas, los indices inflamatorios superaron los valores
considerados como normales entre los controles sin diferencias significativas; por
tanto podria valorarse su uso como biomarcadores de inflamacién inmune en la
forunculosis recidivante con fines de validar su efectividad.

2. Las diferencias entre los valores medios de casos y controles encontrados en las
plaguetas y los triglicéridos, asi como el resultado de interés del acido Urico sugieren
activacion de los mecanismos inflamatorios en la respuesta inmune.

3. Las diferencias significativas entre los valores séricos de IgG e IgE en los casos
de 12 afios y mas respecto a los controles evidencian, la existencia de cierto nivel de
tolerancia como resultado a exposicion natural a la bacteria y el desarrollo de
respuesta IgE a la infeccion.

4- En el grupo de 3 a 11 afos, los valores de los tres indices superaron el punto de
corte fijado en mas de la mitad de los casos, indicativo de incremento de respuesta
inflamatoria, aunque en bajo grado; por su parte, las plaquetas, triglicéridos y acido
arico aumentan a partir del 75P, y los valores medios de Ig G e IgE fueron superiores
al rango normal para la edad en los subgrupos estudiados. Aunque resultan
hallazgos de interés, por tratarse de un estudio descriptivo con tamafio muestral
reducido, solo permite plantear la necesidad de seguir investigando las
caracteristicas de la respuesta inmune en nifios con forunculosis recidivante.

5. Se observaron correlaciones significativas entre variables de diferentes
categorias, aunque la fortaleza de las correlaciones fue débil, evidencian la
complejidad de las interacciones que ocurren en la respuesta inmune individual,
tanto por correlaciones de dichas variables entre si como con variables epigenéticas,
sobre todo las concentraciones de oligoelementos que mostraron hallazgos
indirectos de su posible relacion con la forunculosis recidivante.
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CONCLUSIONES

1. La alta frecuencia de localizacion muiltiple y el marcado predominio de
aislamiento de Staphylococcus aureus, acompafiado de la coincidencia de un grupo
de variables epigenéticas generales que incluyen algunas enfermedades crénicas y
la presencia de estrés, asi como variables nutricionales como factores de riesgo o
probables mecanismos de regulacion epigenéticos para la forunculosis recidivante,
indica la consistencia y complejidad de su asociacion dadas las mdultiples
interacciones y correlaciones entre variables y son una alerta sobre su posible
influencia en el proceso de la enfermedad.

2. La agregacion familiar verdadera en la forunculosis recidivante, tanto para la
totalidad de los parientes como para grados de parentesco especificos, asi como el
antecedente familiar de forunculosis como factor de riesgo, muestra el lugar de la
herencia en la susceptibilidad a esta infecciébn en individuos con parentesco por
consanguinidad sean o no convivientes; mientras se evidencia seudoagregacion
familiar en los parientes legales y los cényuges convivientes, como evidencia
indirecta de susceptibilidad ambiental en la aparicién de la infeccion.

3. Los valores de los indices inflamatorios y las diferencias significativas en los
analisis de plaquetas y triglicéridos, son elementos indicativos del papel de los
mecanismos inflamatorios en la respuesta al patdgeno, lo que también se corrobora
por las variaciones resultantes de los niveles séricos de anticuerpos como expresion
de tolerancia y respuesta inflamatoria de bajo grado, en el caso de la IgG y

activacion de mecanismos inflamatorios relacionados con la atopia, por la IgE.
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RECOMENDACIONES

1- Llevar a cabo estudios de factores epigenéticos relacionados con la nutricion en
individuos con forunculosis recidivante que incluyan, ademas de la dieta referida en
las encuestas, la dosificacion de parametros dietéticos derivados del metabolismo
de ciertos alimentos esenciales para la integridad de la respuesta inmune,
concentracion de vitaminas y otros oligoelementos.

2- Realizar estudios de epidemiologia genética relativos a la evaluacion de la
susceptibilidad genética, mediante analisis de agregacion familiar y heredabilidad
con mayor numero de casos y controles.

3- Disefiar estudios de asociacidon de marcadores genéticos a la forunculosis
recidivante que incluyan el sistema HLA y otros marcadores de ADN.

4- Realizar estudios encaminados a una caracterizacion mas integral de la
respuesta inmune: estudios funcionales de neutrdfilos, subpoblaciones de linfocitos,

determinacioén de citoquinas y subclases especificas de IgG.
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ANEXOS

Anexo 1: Cuestionario y microhistoria clinica individual para cada caso y control

estudiado.

Area. Variables de Epidemiologia General

Nombre y apellidos: Fecha:
No Suero No Cepa Edad Sexo Raza
Residencia: Urbana Rural Ocupacion

Direccion

Riesgo por exposicion laboral Exposicion al sol
Exposicion a fuentes de calor

Exposicion a agua salada __ Exposicion a estrés laboral

Vestuario oclusivo
Impresién Diagnostica:
Fecha de aparicién: Mes .

Afo Peso Talla Telefonos
Grupo Sanguineo: Factor Rh:

Area. Variables de susceptibilidad individual a la infeccién por estafilococo aureus

# Edad | Localizacién | Otra Otro Localizacion | Factor de | Enfermedad
Infeccion Cutanea localizacion | Patégeno | de otro Riesgo concomitante
cutanea Patégeno
por
S.aureus
1 1
2
3
2 1
2
3
3 1
2
3
4 1
2
3

Antecedentes Patoldgicos Personales.
Rinitis alérgica

Dermatitis atépica

Gastroenteropatia alérgica
Enfermedad endocrina/autoinmune
Diabetes

Hipertiriodismo

Hipotiroidismo

Cardiopatia



Inflamacién digestiva: Ulcera péptica Duodenitis lleitis

Desnutricion

Inmunodeficiencia

Tipo

Uso de inmunosupresores Cuél

Alteracion psiquica: Nerviosismo___ Ansiedad Depresion
Tratamiento psiquiatrico Diagnéstico
Alcoholismo___ Tabaquismo Otros habitos toxicos

Asma

Alergia a medicamentos

Otras alergias

lleostomia

Gastrostomia,

Colonostomia_____

Neoplasia

Alteraciones en la menstruacion
Quiste de ovario_
Endometriosis

Hiperhidrosis

Infeccion de trasmision sexual

VPH__ Herpes  VIH___ Condiloma___ Otras

Area. Variables nutricionales

Alimentacion Nunca Algunas veces  Frecuentemente Demasiado

Azucar y dulces

Grasa animal

Alimentos fritos

Leche

Queso

Mantequilla

Otros lacteos

Huevo

Carne roja

Verduras naturales

Vegetales naturales

Pescado

Frutas naturales

Visceras

Cereales

Semillas

Vino de mesa
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Anexo 2: Modelo de consentimiento informado.

Titulo de la investigacion: Factores epigenéticos, susceptibilidad genética y
respuesta inmune en la forunculosis recidivante. Villa Clara 2019-2022.

La forunculosis recidivante suele presentarse en forma epidémica en nuestra
provincia. Resulta impostergable el estudio de la susceptibilidad genética y la
respuesta inmune a la forunculosis, para conocer el patrén de respuesta de la
poblacién ante gérmenes especificos, lo cual propiciara un analisis integral de la
situacion de salud, ahorro de recursos en tratamientos mal enfocados y mejoria en el
estado general de satisfaccion de la poblacion.

Por estas consideraciones hemos decidido emprender nuestra investigacion, cuyos
resultados ofreceran herramientas novedosas para la solucién y el control de esta
molesta y peligrosa enfermedad. Los pacientes que participen como muestras de la
misma seran beneficiados con un diagndstico mas completo y un tratamiento mas
adecuado que tiene como principio la profilaxis para evitar nuevas recaidas, ademas
las molestias que les ocasionaremos son minimas pues solamente les pedimos que
cooperen en el completamiento de los datos clinicos y les solicitaremos muestras
biolégicas de las lesiones y de sangre (10ml) para obtener el suero
aproximadamente 6ml, al que se le realizaran los examenes de laboratorio.

La extraccion y tomas de muestras se realizard en laboratorios acreditados por el
sistema nacional de salud, con la garantia del cumplimiento de todas las
regulaciones éticas y bioéticas establecidas, sin hacer ningun dafio.

Los resultados del estudio no son determinantes para imponer el tratamiento
convencional, por lo que el resultado del estudio de laboratorio puede informarse al
paciente al concluir la investigacion.

Después de valorar estas consideraciones, el paciente puede o no dar su
consentimiento para ser participe de la misma: En el caso de los menores de edad,
los padres o tutores legales pueden o no dar su autorizacion para que el menor sea
incluido en la investigacion.

Nombre y Apellidos:

Disposicion a participar:

Firma:




Anexo 3. Escala de valores para evaluacion nivel de estres.

Instrucciones. Lea detenidamente esta prueba y responda Si o No de la forma mas
sincera posible a cada una de las frases que aparecen a continuacion.

Tiene dificultad para conciliar el suefio.

Durante la noche se le interrumpe el suefio con frecuencia, con frecuencia
tiene periodos de desvelos.

Sufre de indigestion Dolores de cabeza Palpitaciones

Dolores musculares Diarreas Mareos Salpullido.

Se irrita facilmente.

Encuentra dificultad para desconectarse, relajarse, leer un libro.

Le molesta las personas que trabajan o hablan despacio.

Se sirve del tabaco, alcohol o tranquilizantes para relajarse.

Siempre anda con prisa para terminar las cosas.

Se siente contrariado cuando se retrasa o lo hacen esperar.

Se siente indebidamente cansado al finalizar la jornada laboral.

Siente desasosiego cuando no tiene algo concreto que hacer.

Su médico, su familia lo consideran a usted que es demasiado nervioso.

A veces se siente tan cansado que no puede concretarse a pensar con
claridad.

Importante: En la tercera frase subraye los sintomas que padece.
Nombre y Apellidos:

Disposicion a participar:
Firma:




Anexo 4. Encuesta de evaluacién de expertos

Encuesta a expertos en el tema de susceptibilidad genética y caracteristicas de la
respuesta inmune en la forunculosis recidivante.

Usted ha sido seleccionado, por su experiencia en la tematica para que pueda
responder algunas preguntas sobre los factores de riesgo que considere tienen
mayor peso para incrementar la susceptibilidad de un individuo a la infeccion
cutanea por estafilococo aureus y al desarrollo de forunculosis recidivante.

Sus respuestas se tendrdn en cuenta a fin de decidir las variables que se
mantendrian y las que se retirarian de un cuestionario que pretende aplicarse a
personas con esta infeccion en un proyecto de investigacién que conducird a un
tema de doctorado.

Si usted consiente en brindarnos sus respuestas, le agradecemos su colaboracion y
le facilitamos la encuesta que debe responder.
Encuesta.
1-Organice por la importancia que les concede a los distintos topicos para la
produccién de la forunculosis recidivante, los siguientes aspectos. Debe otorgar 1 al
mas importante y descender en importancia para otorgar 15 al menos importante
segun su criterio especializado.
a) Toépicos que hemos incluido en el cuestionario de factores de riesgo de

forunculosis recidivante.

Marque todos los tépicos sin dejar ninguno vacio, debe otorgar 1 al mas

importante hasta 15 al menos importante. Esto nos sera de utilidad para

saber si debemos modificar el cuestionario.

_____Dieta inadecuada y deficiente de vitaminas.

_____Alcoholismo.

_____Antecedentes genéticos

______Consumo excesivo de dulces y pastas.

___ Estrés.

_____Diabetes y glucemia alterada.

_____Alteraciones ovaricas.

_____Contacto con personas enfermas.

_____ Cardiopatias.

_____Rasurado corporal.

_____Bafarse en piscinas con aguas estancadas.

_____Utilizar ropas y articulos de uso personal ajenos.

____Enfermedades alérgicas.

_____ Obesidad.

____Inmunodeficiencias.

b) Sefale cinco factores que usted considere que también son importantes y no

aparecen en los relacionados arriba.

1 4

2 5

3




Anexo 4. (Continuacion) Tabla 36: Orden de importancia otorgado por grupos de

expertos y prueba de homogeneidad entre expertos.

Variables que los expertos otorgaron mayor importancia (valores entre 1y 5)

Variables colocadas mas de una vez entre lugares 1 al 5

Total de veces en que las variables se colocaron
al menos una vez entre los lugares 1 al 5

Lugar Numero y nombre de la n % Variables n %
otorgado | variable
1 8. Rasurado corporal 2 22,2 1.Dieta inadecuada y deficit 0 -
en vitaminas
11. Enfermedad alérgica 2 22,2 2. Alcoholismo 1 2,22
13.Inmunodeficiencias 2 22,2 3. Consumo excesivo dulces | 0 -
y pastas
2 4. Diabetes y Glucemia 2 22,2 4.Diabetes y glucemia 6 13,3
alterada. alterada
10. Estrés 2 22,2 5.Alteraciones ovaricas 4 8,88
3 11.Enfermedad alérgica 3 33,3 6.Contacto con personas 2 4.44
enfermas
12. Obesidad 2 22,2 7.Cardipatias 5 11,1
13.Inmunodeficiencias 2 22,2 8.Rasurado corporal 2 4.44
4 4. Diabetes y Glucemia 3 33,3 9.Bafiarse piscinas agua 1 2,22
alterada estancada
14.Antecedentes genéticos | 2 22,2 10.Estres 4 8,88
5 5. Alteraciones ovéaricas 2 22,2 11.Enfermedad alérgica 7 15,5
6. Contacto con personas 2 22,2 12.Obesidad 5 11,1
enfermas.
12.0besidad 2 22,2 13.Inmunodeficiencias 5 11,1
14.Anteced genéticos 2 4,44
15.Usar prendas personales | O -
ajenas
n=9 n=45

Variables que los expertos otorgaron menor importancia (valores entre 11 y 15)

Variables colocadas mas de una vez entre lugares 11 al 15 | Total de veces en que las variables se
colocaron al menos una vez entre los lugares
11 al 15
Lugar Numero y nombre de la n % Variables n %
otorgado variable
11 3. Consumo excesivo 2 22,2 1.Dieta inadecuada y 5 11,1
dulces y pastas deficit de vitaminas
8. Rasurado corporal 2 22,2 2. Alcoholismo 2 4,44
9. Bafiarse piscinas agua 2 22,2 3. Consumo excesivo 6 13,3
estancada dulces y pastas
12 1. Dieta inadecuada y 2 22,2 4.Diabetes y glicemia 1 2,22
deficit de vitaminas alterada
2. Alcoholismo 2 22,2 5.Alteraciones ovaricas 1 2,22
8. Rasurado corporal 2 22,2 6.Contacto con personas 4 8,88
enfermas
13 1. Dieta inadecuada y 2 22,2 7.Cardipatias 0 -
deficit de vitaminas
15. Usar prendas 2 22,2 8.Rasurado corporal 4 8,88
personales ajenas
14. 3. Consumo excesivo 2 22,2 9.Bafarse piscinas agua 6 13,3
dulces y pastas estancada
9. Bafiarse piscinas agua 3 33,3 10.Estres 4 8,88




estancada

10. Estres 2

22,2

11.Enfermedad alérgica

2,22

15. Usar prendas 2
personales ajenas

22,2

12.0Obesidad

2,22

15 6.Contacto con personas 2
enfermas.

22,2

13.Inmunodeficiencias

15. Usar prendas 6
personales ajenas

66,6

14.Antecedentes genéticos

15.Usar prendas
personales ajenas

10

22,2

n=9

n=45

Prueba de homogeneidad entre expertos

Test no paramétrico de Kruskall Wallis aplicado para valorar criterio de los expertos,

antes de la aplicacion del cuestionario a casos y controles.

Interpretacion de la prueba estadistica aplicada: No hay diferencias entre las
respuestas de los expertos (p=0,433), se considera que fueron homogéneas, por lo

gue las preguntas formuladas se consideraron pertinentes y comprensibles.

Resumen de prueba de hipotesis

Hipdte=si= nul= T==t

Sig- D= i =i dSr
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de

mue=stras
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nula.
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Se muestran las significancias asintdticas. El nivel de significancia es 05,
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Se muestran las significancias asintdticas. El nivel de significancia es 05,




Anexo 5. Tabla 37: Las 15 variables epigenéticas que tienen mayor fuerza de

asociacion en los casos con edad entre 3y 17 afios y en los casos de 18 afios y

mas.
No de Variables en los casos de 3-17 afios V de Cramer Significacion p
Orden
1 Inmunodeficiencias 0,392 *x 0,001
2 No consumo de verdura 0,356 xx 0,002
3 Atopias 0,337 *k 0,004
4 Hiperhidrosis 0,333 ** 0,004
5 Consumo de carbohidratos 0,315 *x 0,007
6 No consumo de visceras 0,295 * 0,012
7 Consumo de carne roja 0,280 * 0,017
8 No consumo de frutas 0,272 * 0,020
9 Consumo de huevo 0,272 * 0,020
10 No consumo de pescado 0,185 n/s
11 Consumo de lacteos 0,167 n/s
12 Exposicion a fuentes de calor 0,149 n/s
13 Enfermedad endocrina o autoinmune 0,144 n/s
14 Inflamacién digestiva 0,115 n/s
15 Diabetes 0,108 n/s
No de Variables en los casos de 18 afios y V de Cramer Significacion p
Orden mas
1 Alteraciones siquicas 0,322 *k 0,000
2 Hiperhidrosis 0,267 *x 0,001
3 Diabetes 0,190 * 0,022
4 Estrés 0,176 * 0,034
5 Atopia 0,150 p/s 0,071
6 Alcoholismo 0,146 p/s 0,078
7 Alteracién en ovarios 0,136 n/s 0,168
8 Consumo de huevo 0,134 n/s
9 Consumo de lacteos 0,129 n/s
10 No consumo de cereales 0,128 n/s
11 Inmunodeficiencia 0,127 n/s
12 ITS previa 0,118 n/s
13 Asma 0,117 n/s
14 No consumo de frutas 0,107 n/s
15 No consumo de visceras 0,103 n/s




Anexo 6. Tabla 38: indice de Masa Corporal (IMC) en casos (de 3-11 afios y 12-17
afos) para ambos sexos, en 102 casos (de 18 afios y mas) y en 43 controles y
prueba de Kolmogorov-Smirnov para probar normalidad

IMC en masculinos de 3 a 11 afios
Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
Vaélidos 11,84 1 14,3 14,3
14,42 1 14,3 28,6
15,20 1 14,3 42,9
17,22 1 14,3 57,1
23,44 1 14,3 71,4
25,20 1 14,3 85,7
25,44 1* 14,3 100,0
Total 7 100,0
IMC en femeninas de 3 a 11 afios
Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
Vélidos 16,80 1 20,0 20,0
18,50 1 20,0 40,0
19,53 1 20,0 60,0
20,72 1 20,0 80,0
23,71 1* 20,0 100,0
Total 5 100,0
IMC en masculinos de 12 a 17 afios
Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
Validos 13,06 1 12,5 12,5
17,72 1 12,5 25,0
19,63 1 12,5 37,5
21,97 1 12,5 50,0
24,31 1 12,5 62,5
25,50 1 12,5 75,0
26,64 1 12,5 87,5
30,77 1* 12,5 100,0
Total 8 100,0
IMC en femeninas de 12 a 17 afios
Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
Validos 17,12 1 10,0 10,0
17,99 1 10,0 20,0
19,33 1 10,0 30,0
19,53 1 10,0 40,0
20,70 1 10,0 50,0
21,55 1 10,0 60,0
22,49 1 10,0 70,0
22,94 1 10,0 80,0
24,69 1 10,0 90,0
31,60 1 10,0 100,0
Total 10 100,0




IMC en casos de 18 afios y mas

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Validos 13,51 1 1,0 1,0 1,0
14,53 1 1,0 1,0 2,0
15,24 1 1,0 1,0 2,9
15,79 1 1,0 1,0 3,9
18,83 1 1,0 1,0 4,9
19,29 1 1,0 1,0 59
19,38 1 1,0 1,0 6,9
19,53 1 1,0 1,0 7,8
19,57 1 1,0 1,0 8,8
19,61 1 1,0 1,0 9,8
19,68 1 1,0 1,0 10,8
20,20 1 1,0 1,0 11,8
20,20 1 1,0 1,0 12,7
20,55 1 10 1,0 13,7
20,70 1 10 1,0 14,7
20,82 1 1,0 1,0 15,7
20,99 1 1,0 1,0 16,7
21,08 1 1,0 1,0 17,6
21,48 1 1,0 1,0 18,6
21,55 1 10 1,0 19,6
21,64 1 1,0 1,0 20,6
21,72 1 1,0 1,0 21,6
21,83 1 1,0 1,0 22,5
22,06 1 1,0 1,0 23,5
22,06 1 1,0 1,0 24,5
22,10 2 2,0 2,0 26,5
22,22 1 1,0 1,0 27,5
22,27 1 1,0 1,0 28,4
22,38 1 1,0 1,0 29,4
22,49 2 2,0 2,0 31,4
22,58 2 2,0 2,0 33,3
22,59 1 1,0 1,0 34,3
22,66 1 1,0 1,0 35,3
22,77 1 1,0 1,0 36,3
22,81 1 1,0 1,0 37,3
22,84 1 1,0 1,0 38,2
22,86 2 2,0 2,0 40,2
22,95 1 1,0 1,0 41,2
23,03 1 1,0 1,0 42,2
23,42 2 2,0 2,0 441
23,66 1 1,0 1,0 45,1
23,71 1 1,0 1,0 46,1
23,99 1 1,0 1,0 47,1
24,07 1 1,0 1,0 48,0
24,61 1 1,0 1,0 49,0
25,26 2 2,0 2,0 51,0
25,28 1 1,0 1,0 52,0
25,47 1 1,0 1,0 52,9
25,51 1 1,0 1,0 53,9
25,69 1 1,0 1,0 54,9
25,78 1 1,0 1,0 55,9
26,18 1 1,0 1,0 56,9
26,30 1 1,0 1,0 57,8
26,67 1 1,0 1,0 58,8
26,73 1 1,0 1,0 59,8
26,89 1 1,0 1,0 60,8
26,91 1 1,0 1,0 61,8
26,96 1 1,0 1,0 62,7
27,18 1 1,0 1,0 63,7
27,39 1 1,0 1,0 64,7




27,55 2 2,0 2,0 66,7
27,64 1 1,0 1,0 67,6
27,72 1 1,0 1,0 68,6
28,29 1 1,0 1,0 69,6
28,37 1 1,0 1,0 70,6
28,38 1 1,0 1,0 71,6
28,58 1 1,0 1,0 72,5
28,62 1 1,0 1,0 73,5
29,02 1 1,0 1,0 74,5
29,05 1 1,0 1,0 75,5
29,34 1 1,0 1,0 76,5
29,41 1 1,0 1,0 77,5
29,61 1 1,0 1,0 78,4
29,69 1 1,0 1,0 79,4
30,08 1 1,0 1,0 80,4
30,30 1 1,0 1,0 81,4
30,45 1 1,0 1,0 82,4
30,86 1 1,0 1,0 83,3
31,22 1 1,0 1,0 84,3
31,62 1 1,0 1,0 85,3
31,64 1 1,0 1,0 86,3
32,03 1 1,0 1,0 87,3
32,65 1 1,0 1,0 88,2
33,50 1 1,0 1,0 89,2
33,64 1 1,0 1,0 90,2
33,90 1 1,0 1,0 91,2
34,45 1 1,0 1,0 92,2
34,58 1 1,0 1,0 93,1
34,96 1 1,0 1,0 94,1
35,20 1 1,0 1,0 95,1
40,27 1 1,0 1,0 96,1
41,18 1 1,0 1,0 97,1
42,24 1 1,0 1,0 98,0
51,42 1 1,0 1,0 99,0
56,02 1 1,0 1,0 100,0
Total 102 100,0 100,0
Prueba de Kolmogorov-Smirnov para la muestra de casos de 18 IMC
afios y mas
N 102
Parametros normales®”® Media 25,967
Desviacién 6,749
tipica
Diferencias mas extremas Absoluta 0,111
Positiva 0,111
Negativa -0,093
Z de Kolmogorov-Smirnov 1,118
Sig. asintot. (bilateral) 0,164

a. La distribucion de contraste es la Normal.

b. Se han calculado a partir de los datos.




IMC en controles

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Validos 18,08 1 2,3 2,3 2,3
18,37 1 2,3 2,3 4,7
19,53 1 2,3 2,3 7,0
19,88 1 2,3 2,3 9,3
20,05 1 2,3 2,3 11,6
20,70 1 2,3 2,3 14,0
20,83 1 2,3 2,3 16,3
21,67 1 2,3 2,3 18,6
22,04 1 2,3 2,3 20,9
23,51 1 2,3 2,3 23,3
23,72 2 4,7 4,7 27,9
24,09 1 2,3 2,3 30,2
24,97 1 2,3 2,3 32,6
25,26 1 2,3 2,3 34,9
25,32 1 2,3 2,3 37,2
25,35 1 2,3 2,3 39,5
25,39 1 2,3 2,3 41,9
25,40 1 2,3 2,3 44,2
25,71 2 4,7 4,7 48,8
25,83 1 2,3 2,3 51,2
26,23 1 2,3 23 53,5
26,45 1 2,3 23 55,8
26,72 1 2,3 2,3 58,1
26,95 1 2,3 2,3 60,5
27,18 1 2,3 2,3 62,8
27,34 1 2,3 2,3 65,1
27,55 1 2,3 2,3 67,4
28,13 1 2,3 2,3 69,8
28,35 1 2,3 2,3 72,1
28,98 1 2,3 2,3 74,4
29,14 2 4,7 4,7 79,1
29,39 1 2,3 2,3 81,4
29,52 1 2,3 2,3 83,7
30,04 1 2,3 2,3 86,0
31,11 1 2,3 2,3 88,4
31,23 1 2,3 2,3 90,7
33,06 1 2,3 2,3 93,0
33,79 1 2,3 2,3 95,3
34,08 1 2,3 2,3 97,7
39,52 1 2,3 23 100,0
Total 43 100,0 100,0
Prueba de Kolmogorov-Smirnov para muestra control
IMC
N 43
Parametros normales®” Media 26,217
Desviacion 4,496
tipica
Diferencias mas extremas Absoluta 0,076
Positiva 0,076
Negativa -0,068
Z de Kolmogorov-Smirnov 0,497
Sig. asintét. (bilateral) 0,966

a. La distribucién de contraste es la Normal.

b. Se han calculado a partir de los datos.




Anexo 7. Tabla 39: Concentraciones de oligoelementos en casos de 3 a 11 afios y

estadisticos descriptivos de las variables

Caso Namero Zn umol/L Cu umol/L Ca mmol/L Mg pmol/L
de caso
1 8 11,21 16,27 2,35 0,730
2 9 12,39 19,81 2,09 0,610
3 15 13,87 17,06 2,65 0,690
4 17 11,33 15,57 1,87 0,740
5 30 12,72 16,52 2,85 0,690
6 81 11,31 24,33 2,67 0,560
7 92 11,37 14,64 2,44 0,520
8 109 9,45 13,85 2,46 0,610
9 116 11,28 17,46 2,77 0,720
10 125 12,43 20,80 2,35 0,620
11 137 8,30 21,37 2,35 0,550
12 160 18,84 19,08 2,42 0,510
Total N 12 12 12 12
Estadisticos descriptivos
Concentraciones de Estadistico Bootstrap
Oligoelementos en nifios Sesgo Error Intervalo de confianza al
de 3 a 11 afios tipico 70%
Inferior Superior
Zn N 12 -2 3 7 14
umol/L Minimo 8,30
Maximo 18,84
Media 12,041 -0,069 0,427 11,438 12,399
Desuv. tip. 2,589 0,002 0,635 1,816 3,291
Cu umol/L N 12 -2 3 7 14
Minimo 13,85
Maximo 24,33
Media 18,063 0,102 0,789 17,256 19,174
Desuv. tip. 3,081 0,111 0,460 2,762 3,812
Ca mmol/L N 12 -2 3 7 14
Minimo 1,87
Maximo 2,85
Media 2,439 -0,041 0,093 2,279 2,527
Desuv. tip. 0,277 0,000 0,057 0,208 0,328
Mg mmol/L N 12 -2 3 7 14
Minimo 0,510
Maximo 0,740
Media 0,629 -0,008 0,019 0,599 0,650
Desuv. tip. 0,083 -0,001 0,011 0,070 0,093
a. A no ser que se indique lo contrario, los resultados autodocimantes se basan en 12 bootstrap
samples. Desv tip: Desviacion tipica




Anexo 8. Tabla 40: Analisis multivariado de variables epigenéticas en sujetos con

edad entre 3y 17 afios y de 18 afios y mas

Andlisis multivariado de variables epigenéticas en sujetos con edad entre 3y 17

afos
Variables en la ecuacién en sujetos con edad entre 3 y 17 afios
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso Huevo 1,742 0,723 2,653 1 0,016 5,707
12 Hiperhidrosis 1,856 0,690 3,152 1 0,007 6,397
Inmunodefic. 2,249 0,730 4,389 1 0,002 9,474
Carbohidrato 1,910 0,735 4,019 1 0,009 6,752
Constante -11,374 2,779 8,435 1 0,000 0,000
a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Exceso de huevo, Hiperhidrosis, Inmunodeficiencia, Exceso
carbohidratos.

Clasificacion de casos y controles segun regresion logistica binaria usando factores de
riesgo epigenéticos en el grupo de estudio entre 3y 17 afios.

Observado Pronosticado
Condicion Porcentaje
Caso Control correcto
Casos con edad Condicién Caso 18 12 60,0
entre 3y 17 afios Control 4 39 90,70
Porcentaje global 78,08

Los datos se presentan en numeros totales y porcientos.

Fuente: Resultados de la Investigacion.

Analisis multivariado de variables epigenéticas en sujetos con edad de 18 afios y
mas

Variables en la ecuacion en sujetos con edad de 18 afios 0 mas
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso Huevo 0,763 0,459 2,145 1 0,097 2,145
12 Hiperhidrosis 1,411 0,497 5,976 1 0,005 4,100
Inmunodefic 1,180 0,584 2,510 1 0,043 3,256
Estrés 0,271 0,471 0,304 1 0,565 1,311
Diabetes 2,584 1,096 4,142 1 0,018 13,253
Noverdura 0,675 0,477 1,914 1 0,158 1,963
Nofruta 0,671 0,496 2,455 1 0,176 1,957
Noviscera 0,535 0,556 2,175 1 0,336 1,707
Altsiquicas 1,350 0,466 6,332 1 0,004 3,855
Lacteos 0,812 0,479 2,045 1 0,090 2,251
Constante -15,975 3,266 0,000 1 0,000 0,000
a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Exceso de huevo, Hiperhidrosis, Inmunodeficiencia, Estrés,
Diabetes, No verdura, No fruta, No viscera, Alteraciones psiquicas, Exceso lacteos.

Clasificacion de casos y controles segun regresion logistica binaria usando factores de

riesgo epigenéticos en el grupo de estudio del8 afios y mas.

Observado Pronosticado
Condicion Porcentaje
Caso Control correcto
Casos con edad 18 | Condicion Caso 91 11 89,22
afios 0 mas Control 22 21 48,83
Porcentaje global 77,24

Los datos se presentan en nimeros totales y porcientos.

Fuente: Resultados de la Investigacion.



Figura 2. Genealogia de una de las familias estudiadas.

Genealogia de una de las familias estudiadas.
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Fuente: Chart L. Cémo hacer un arbol genealégico [Internet]. Utah: Suite de Colaboracién Visual de Lucid

Software. 2024 [citado 9 Ene 2024]. Disponible en: https://www.lucidchart.com/blog/es/como-hacer-un-arbol-

genealogico
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Anexo 9. Genealogia y procedimiento seguido para el andlisis de agregacion

familiar en parientes de casos segun grado de parentesco por consanguinidad en
un arbol genealdgico.

Genealogia de una de las familias estudiadas.

Leyenda
&  Parientes de primer grado - 7
Enfermos - &
Frecuencia - 42,% %

Lo Parientes de sequndo grado - 12
Erfermos - &

Frecuencia - 25 %%

L Parientes de tercer grado - 10
Erfermos -1
Frecuencia - 10 %

¥ parientes enfermos

~ Caso indice

Fuente: Resultado de la investigacion



Anexo 10. Tabla 41: Agregacion familiar verdadera por analisis de familias con

antecedentes de parientes especificos con forunculosis en las cohortes de estudio

de 3 a 17 afios y de 18 afios y mas, respecto a controles

Edad 3a 17 Familias de Familias de Prueba X° de Pearson o OR (IC)
anos Casos Controles T (TE Fisher)
N=30 N=43
Parientes n n/N n n/N (P Valor p
afectados (n)/ % %
Familias(N)
Progenitores 25 83,33 12 27,91 0,000 21,72 0,000 12,41
(4,01-41,6)
Hermanos 9 30,00 4 9,30 0,031 5,17 0,022 4,18
(1,14-15,21)
Tios 14 46,67 4 9,30 0,000 13,28 0,000 8,53
(2,43-29,91)
Abuelos 13 43,33 2 4,65 0,000 16,19 0,000 15,67
(3,19-77,06)
Medios Hnos 6 20,00 3 6,98 0,147 0,05" 0,095 3,33
(0,762-14,576)
Primos 10 33,33 4 9,30 0,153 6,58 0,010 4,87
(1,36-17,52)
Edad 18 afios y Casos Controles Prueba X? de Pearson o OR (IC)
mas N=102 N=43 T (TE Fisher)
Parientes n % n % p Valor p
Progenitores 43 42,16 12 27,91 0,134 2,61 0,106 1,88
(0,86-4,08)
Hermanos 26 25,49 4 9,30 0,041 4,83 0,027 3,33
(1,09-10,24)
Hijos 26 25,49 16 37,21 0,165 2,02 0,156 0,58
(0,269-1,24)
Tios 20 19,61 4 9,30 0,148 2,33 0,127 2,37
(0,76-7,43)
Sobrinos 12 11,76 10 23,26 0,125 3,10 0,078 0,44
(0,17-1,11)
Abuelos 12 11,76 2 4,65 0,231 0,098" 0,154 2,73
(0,58-12,77)
Nieto 2 1,96 4 9,30 0,063 0,036" 0,063 0,20
(0,034-1,10)
Medios Hnos 9 8,82 3 6,98 0,760 0,375" 0,500 1,29
(0,33-5,02)
Primos 28 27,45 4 9,30 0,026 5,73 0,016 3,69
(1,21-11,27)

Los datos se presentan en totales y porcientos; Hno: Hermano, Hna: Hermana, Medios Hnos: Medios

Hermanos; Prueba t para muestras independientes, significacion

X? de Pearson (p<0,05).

Fuente: Resultados de la Investigacion.

p=<0,05; F: Test Exacto de Fisher (p<0,05);



Anexo 11. Tabla 42: Guia para la metodologia seguida en el procesamiento de las
genealogias de los controles tipo 1 (Convivientes consanguineos) para la
evaluacion de susceptibilidad ambiental mediante andlisis de seudo agregacion

familiar
Estadisticos
Total Padre Padre Padre Total Madre MadreC Madre Enf
padre Enf Conv Enf Conv Madre Enf onv Conv
N Validos 23 23 23 23 23 23 23 23
Perdidos 0 0 0 0 0 0 0 0
Suma 23 3 7 1 23 3 9 2
Estadisticos
Total Hnas Hnas HaEnf Total Hnos Hnos HnoEnf
Hnas Conv enf conv Hnos Conv enf conv
N | Validos 23 23 23 23 23 23 23 23
Perdidos 0 0 0 0 0 0 0 0
Suma 29 1 1 1 20 2 0 0
Estadisticos
T Med Med 1/2 T Med Med Med Hno 1/2
Med Hna Hna HaEnf Hno Hno Enf HoEnf
Hna Conv Enf Conv Conv Conv
N | Validos 23 23 23 23 23 23 23 23
Perdidos 0 0 0 0 0 0 0 0
Suma 19 0 2 0 15 0 0 0
Estadisticos
Tot Sobo Sobo SoboEn Tot Soba Soba SobaEnf
sobo Conv enf f conv soba Conv enf conv
N | Validos 23 23 23 23 23 23 23 23
Perdidos 0 0 0 0 0 0 0 0
Suma 30 2 2 0 39 0 3 0
Estadisticos
Total Hijo Hijos HijoEnf Total Hija Hijas Hija Enf
hijos Conv Enf Convi Hijas Conv Enf Conv
N | Validos 23 23 23 23 23 23 23 23
Perdidos 0 0 0 0 0 0 0 0
Suma 14 13 10 9 19 15 16 15
Estadisticos
Total Abla Abla Abla Enf Total Ablo Ablo AbloEnf
Abla Conv Enf Conv. Ablo Conv Enf Conv
N Validos 23 23 23 23 23 23 23 23
Perdidos 0 0 0 0 0 0 0 0
Suma 6 2 0 0 5 1 1 0
Estadisticos
Tot Primo Primo Primo Enf. Total Prima Prima PrimaEnf
Primo Conv Enf Conv Prima Conv Enf Conv
N | Validos 23 23 23 23 23 23 23 23
Perdidos 0 0 0 0 0 0 0 0
Suma 146 0 0 0 143 0 1 0




Estadisticos
T.Tio Tio Tio Enf Tio Enf Tot Tia Tia Tia Enf Tia Enf
Conv Conv Conv Conv
N Validos 23 23 23 23 23 23 23 23
Perdidos 0 0 0 0 0 0 0 0
Suma 76 0 1 0 72 0 0 0
Estadisticos
Tot Nieto Nieto NietoEnf Tot Nieta Nieta Nieta Enf
Nieto Conv Enf Conv Nieta Conv Enf Conv
N | Validos 3 3 3 3 3 3 3 3
Perdidos 20 20 20 20 20 20 20 20
Suma 4 0 0 0 3 0 1 0
Estadisticos
Total Padrt Padrt Padrt Total Madrt Madrt Madrt Enf
Padrt Enf Conv Conv Enf Madrt Enf Conv Conv
N | Validos 0 0 0 0 0 0 0 0
Perdidos 23 23 23 23 23 23 23 23
Suma
Estadisticos
Total Parej Parej Pareja Total otro Legal Legal Legal
Parej Conv a Enf EnfConv legal enf conv conv enf
N | Validos 23 22 22 22 22 22 22 22
Perdidos 0 1 1 1 1 1 1 1
22 14 3 2 14 1 4 1
Suma

Tot: Total, Enf: Enfermo, Conv: Conviviente, Ablo: Abuelo, Abla: Abuela, Sobo: Sobrino, Soba: Sobrina, Padrt:
Padrastro, Madrt: Madrastra, Parej: Pareja
Fuente: Datos de la investigacion

convivientes
N=23 familias

Total enfermos= 44
Parientes legales =14

Parejas =22

controles tipo 1

Parejas enfermas=3 /22=13,6 %
Frecuencia de forunculosis recidivante entre total de parientes consanguineos convivientes de

Frecuencia de enfermos en parientes legales 1 /14=7,14 %

Total de parientes consanguineos convivientes= 50
Enfermos entre parientes consanguineos convivientes de controles tipo 1 = 28
% de enfermos en parientes consanguineos convivientes de controles tipo 1 =56 %
Parientes legales convivientes =4
Frecuencia de enfermos en parientes legales convivientes 1 /4= 25 %

Frecuencia enfermos en parientes consanguineos de controles tipo 1 =6,10%

Procesamiento de la informacidn genealdgica de la Cohorte de controles tipo 1 consanguineos

Frecuencia de Forunculosis recidivante entre total de parientes consanguineos de controles tipo 1
Parientes consanguineos= 722

Parejas convivientes =14

Parejas enfermas convivientes =2/14 =14,3




Anexo 12. Tabla 43: Seudo agregacion familiar segun prevalencia de forunculosis
recidivante en parientes de casos de 3 a 17 afios y prevalencia en parientes de

controles tipo 1 consanguineos convivientes

Prevalencia Parientes de Parientes de X* de Pearson o OR Prueba T
casos controles tipo 1 (TE Fisher)
n/N % n/N % Valor p Valor IC al 95 % p

Progenitores 25/60 41,7 6/46 13,0 19,61 0,000 28,57 3,67-221,8 0,002
Hermanos 9/25 36,0 1/49 2,04 16,33 0,000 27,00 3,17-229,9 0,000
Tios 14/123 11,4 1/148 0,68 14,72 0,000 18,88  2,44-145,7 0,000
Abuelos 13/79 16,5 1/11 9,09 0,2?82 0,458 1,96 0,23-16,7 0,688
Medios Hnos 6/23 26,1 2/34 5,88 O,OF224 0,031 5,64 1,02-31,1 0,050

Primos 10/177 5,65 1/289 0,35 13,39 0,000 17,24  2,18-135,9 0,000

Los datos se presentan en totales y porcientos; Medios Hnos: Medios Hermanos; Prueba t para muestras
independientes, significacion p<0,05; F: Test Exacto de Fisher (p<0,05); X? de Pearson (p<0,05).
Fuente: Resultados de la Investigacion.

Anexol3. Tabla 44: Seudo agregacion familiar segun prevalencia de forunculosis
recidivante en parientes de casos de 18 afios y mas y prevalencia en parientes de

controles tipo 1 consanguineos convivientes

Prevalencia Parientes de Parientes de X* de Pearson o OR Prueba T
casos controles tipo 1 (TE Fisher)
n/N % n/N % Valor p Valor IC al 95 % p

Progenitores  43/204 211 6/46 13,0 1,53 0,214 1,78 0,71-4,47 0,228

Hermanos 26/141 18,4 1/49 2,04 8,02 0,004 10,85 1,43-82,31 0,007
Tios 20/237 8,44 1/148 0,68 10,64 0,001 13,54 1,79-102,05 0,000
Abuelos 12/131 9,16 1/11 9,09 0,397 0,465 1,01 0,12-8,56 0,953
Medios 9/60 15,0 2/34 5,88 0,44" 0,622 1,17 0,18-7,43 0,943
Hermanos
Primos 28/873 3,21 1/289 0,35 7,31 0,006 9,54 1,24-7,45 0,007

Los datos se presentan en totales y porcientos; Prueba t para muestras independientes, significacion p<0,05; F:
Test Exacto de Fisher (p<0,05); X? de Pearson (p<0,05).
Fuente: Resultados de la Investigacion.



Anexo 14. Tabla 45: Seudoagregacion familiar evaluada por antecedente genético
de progenitor enfermo en las cohortes de casos entre 3y 17 aiflos y en casos de 18

afos y mas con forunculosis recidivante respecto a familias de los diferentes

controles
Caso N=30 Control N=43 X* de Pearson o OR \Y
(TE Fisher) (IC al 95 %) Cramer
Grupo 3 a 17 n % n % Valor p
afios

Control tipo 1 20/30 66,7 5/23 21,7 10,545 0,001 7,200 0,446
(2,067-25,084)

Control tipo 2 20/30 66,7 3/8 37,5 0,223F 0,138 3,333 0,243
(0,660-16,847)

Control tipo 3 20/30 66,7 3/12 25,0 6,007 0,014 6,000 0,378
(1,324-27,191)

Control tipo 1+2  20/30 66,7 8/31 25,8 10,250 0,001 5,750 0,410
(1,902-17,379)

Grupo 18 afiosy N=102 N=43

mas

Control tipo 1 37/102 36,3 5/23 21,7 1,777 0,182 2,049 0,119
(0,703-5,974)

Control tipo 2 37/102 36,3 3/8 37,5 1,000" 0,610 0,949 0,007
(0,214-4,198)

Control tipo 3 37/102 36,3 3/12 25,0 0,536" 0,333 1,708 0,073
(0,435-6,704)

Control tipo 1+2  37/102 36,3 8/31 25,8 1,164 0,281 1,637 0,094

(0,665-4,026)
Los datos se presentan en totales y porcientos; F: Test Exacto de Fisher (p<0,05); X* de Pearson (p<0,05).
Fuente: Resultados de la Investigacion.

Anexo 15. Tabla 46: Seudoagregacion familiar evaluada por antecedente genético
de hermano enfermo en las cohortes de casos entre 3y 17 aflos y en casos de 18
afios y mas con forunculosis recidivante respecto a familias de los diferentes
controles

Caso N=30 Control N=43 X de Pearson o OR V Cramer
(TE Fisher) (IC al 95 %)
Grupo 3a 17 n % n % Valor p
afios

Control tipo 1 9/30 30,0 2/23 8,7 0,089" 0,057 4,500 0,260
(0,867-23,367)

Control tipo 2 9/30 30,0 0/8 0,00 0,159° 0,088 1,381 0,288
(1,103-1,729)

Control tipo 3 9/30 30,0 2/12 16,7 0,464" 0,318 2,143 0,137
(0,389-11,815)

Control tipo 1+2  9/30 30,0 2/31 6,5 5,720 0,017 6,214 0,306
(1,215-31,776)

Grupo 18 afiosy N=102 N=43

mas

Control tipo 1 25/102 24,5 2/23 8,7 0,158" 0,077 3,410 0,149
(0,746-15,571)

Control tipo 2 25/102 245  0/8 0,00 0,194 0,117 1,104 0,152
(1,031-1,182)

Control tipo 3 25/102 24,5 2/12 16,7 0,728" 0,423 1,623 0,057
(0,333-7,911)

Control tipo 1+2  25/102 24,5 2/31 6,5 4,792 0,029 4,708 0,190

(1,048-21,146)
Los datos se presentan en totales y porcientos; F: Test Exacto de Fisher (p<0,05); X* de Pearson (p<0,05).
Fuente: Resultados de la Investigacion.




Anexo 16. Tabla 47: Seudoagregacion familiar evaluada por antecedente genético
de tio enfermo en las cohortes de casos entre 3y 17 afios y en casos de 18 afios y

mas con forunculosis recidivante respecto a familias de los diferentes controles

Caso N=30 Control N=43 X* de Pearson o OR V Cramer
(TE Fisher) (IC al 95 %)
Grupo 3a 17 n % n % Valor p
afos

Control tipo 1 11/30 36,7 1/23 4,3 7,764 0,005 12,737 0,383
(1,503-107,95)

Control tipo 2 11/30 36,7 2/8 25,0 0,689° 0,432 1,737 0,100
(0,298-10,138)

Control tipo 3 11/30 36,7 1/12 9,1 0,1287 0,087 5,789 0,269
(0,651-51,505)

Control tipo 1+2  11/30 36,7 3/31 9,7 6,280 0,012 5,404 0,321
(1,328-21,983)

Grupo 18 afiosy N=102 N=43

mas

Control tipo 1 18/102 17,6 1/23 4,3 0,053" 0,092 4,714 0,144
(0,596-37,273)

Control tipo 2 18/102 17,6 2/8 25,0 0,635" 0,446 0,643 0,050
(0,120-3,447)

Control tipo 3 18/102 17,6 1/12 9,1 0,687" 0,414 2,143 0,068
(0,258-17,812)

Control tipo 1+2  18/102 17,6 3/31 9,7 0,402° 0,221 2,000 0,092

(0,548-7,301)
Los datos se presentan en totales y porcientos; F: Test Exacto de Fisher (p<0,05); X* de Pearson (p<0,05).
Fuente: Resultados de la Investigacion.

Anexo 17.Tabla 48: Seudoagregacion familiar evaluada por antecedente genético de
abuelo enfermo en las cohortes de casos entre 3y 17 afios y en casos de 18 afios y
mas con forunculosis recidivante respecto a familias de los diferentes controles

Caso N=30 Control N=43 X* de Pearson o OR V Cramer
(TE Fisher) (IC al 95 %)
Grupo 3a 17 n % n % Valor p
afios

Control tipo 1 10/30 33,3 1/23 4,3 0,015" 0,010 11,0 0,354
(1,29-93,77)

Control tipo 2 10/30 33,3 1/8 12,5 0,395 0,245 3,50 0,187
(0,38-32,50)

Control tipo 3 10/30 33,3 0/12 0,0 0,0407 0,027 1,55 0,344
(1,19-2,01)

Control tipo 1+2 10/30 33,3 2/31 6,5 6,972 0,008 7,25 0,338
(1,43-36,69)

Grupo 18 afiosy  N=102 N=43
mas

Control tipo 1 10/102 9,8 1/23 4.3 0,685" 0,360 2,39 0,075
(0,29-19,67)

Control tipo 2 10/102 9,8 1/8 12,5 0,582° 0,582 0,761 0,023
(0,08-6,83)

Control tipo 3 10/102 9,8 0/12 0,0 0,596" 0,343 1,12 0,102
(1,05-1,19)

Control tipo 1+2 10/102 9,8 2/31 6,5 0,732" 0,437 1,58 0,049
(0,33-7,61)

Los datos se presentan en totales y porcientos; F:Test Exacto de Fisher (p<0,05); X* de Pearson (p<0,05).

Fuente: Resultados de la Investigacion.



Anexo 18.Tabla 49: Seudoagregacion familiar, evaluada por antecedentes de medios
hermano enfermo en las cohortes de casos entre 3y 17 afios y en casos de 18 afios y
mas con forunculosis recidivante respecto a familias de los diferentes controles

Caso N=30 Control N=43 X* de Pearson o OR V Cramer
(TE Fisher) (IC al 95 %)
Grupo 3 a 17 afios n % n % Valor p

Control tipo 1 6/30 20,0 2/23 66,7 0,144F 0,229 2,63 0,200
(0,48-14,43)

Control tipo 2 6/30 20,0 1/8 12,5 0,349" 0,538 1,75 0,182
(0,18-17,1)

Control tipo 3 6/30 20,0 1/12 8,33 0,208" 0,340 2,75 0,167
(0,29-25,68)

Control tipo 1+2 6/30 20,0 3/31 9,68 0,143F 0,219 2,33 0,210
(0,53-10,39)

Grupo 18 afios y N=102 N=43
mas

Control tipo 1 9/102 8,82 2/23 66,7 0,484" 0,639 1,06 0,193
(0,20-5,05)

Control tipo 2 9/102 8,82 1/8 12,5 0,350" 0,546 0,68 0,168
(0,07-6,18)

Control tipo 3 9/102 8,82 1/12 8,33 0,485" 0,687 1,06 0,145
(0,12-9,22)

Control tipo 1+2 9/102 8,82 3/31 9,68 0,428" 0,563 0,90 0,159
(0,23-3,57)

Los datos se presentan en totales y porcientos; F:Test Exacto de Fisher (p<0,05); X° de Pearson
(p<0,05).
Fuente: Resultados de la Investigacion.

Anexo 19. Tabla 50: Seudoagregacion familiar evaluada por antecedente genético de
primo enfermo en las cohortes de casos entre 3y 17 afios y en casos de 18 afios 'y

mas con forunculosis recidivante r respecto a familias de los diferentes controles

Caso N=30 Control N=43 X* de Pearson o OR V Cramer
(TE Fisher) (IC al 95 %)
Grupo 3a 17 n % n % Valor p
afios

Control tipo 1 7130 23,3 1/23 4,3 0,118" 0,059 6,696 0,263
(0,760-58,953)

Control tipo 2 7130 23,3 0/8 0,00 0,307" 0,161 1,348 0,245
(1,095-1,659)

Control tipo 3 7130 23,3 3/12 27,3 1,000° 0,546 0,812 0,018
(0,168-3,915)

Control tipo 1+2 7130 23,3 1/31 3,2 0,026" 0,023 9,130 0,298
(1,048-79,553)

Grupo 18 aflosy ~ N=102 N=43

mas

Control tipo 1 16/102 15,7 1/23 4,3 0,195" 0,133 4,093 1,128
(0,514-32,561)

Control tipo 2 16/102 15,7 0/8 0,00 0,600" 0,272 1,093 0,116
(1,028-1,163)

Control tipo 3 16/102 27,3 3/12 27,3 0,4197 0,273 0,496 0,077
(0,119-2,074)

Control tipo 1+2 16/102 15,7 1/31 3,2 0,120° 0,055 5,581 0,158

(0,710-43,905)

Los datos se presentan en totales y porcientos; F:Test Exacto de Fisher (p<0,05); X° de Pearson
(p<0,05).
Fuente: Resultados de la Investigacion.



Anexo 20. Tabla 51: Parientes legales enfermos en la cohorte del grupo de estudio

entre 3y 17 afios, y entre los diferentes tipos de controles

Parientes Parientes legales Parientes legales Test Exacto de OR IC al 95 %
legales de Casos de Controles Fisher
n=12 n=20
Todos los n/N % n/N % p p
controles(N) Enfermo Enfermo Signf Signif
unilat bilat
Enfermos 3/12 25,00 1/20 5,00 0,136 0,1361 6,333 0,5756-69,685
Control tipo 1(N)
Enfermos 0/12 0,00 2/14 14,28 0,280 0,483 0,000 indefinido
Control tipo 2(N)
Enfermos 3/12 25,00 0/2 0,00 0,604 1,000 indef indefinido
Control tipo 3(N)
Enfermos 3/12 25,00 0/4 0,00 0,392 0,528 indef indefinido
Control tipo 1 +2(N)
Enfermos 3/12 25,00 2/16 12,50 0,357 0,624 2,333  0,3236-16,8234

Los datos se presentan en totales y porcientos; F: Test Exacto de Fisher (p<0,05), Signif unilat:
significacion unilateral; Signif bilat: Significacion bilateral; Indef: Indefinido
Fuente: Resultados de la Investigacion.

Anexo 21. Tabla 52: Parejas enfermas en general y segun convivencia entre casos y

controles
Factores de Casos Controles X* de Pearson o OR V de
riesgo n=102 n=41 (TE Fisher) Cramer
N % N % Valor Sign Valor IC al 95% N
Parejas 25/102 24,50 13/41 31,70 0,936 0,333 0,674 0,302-1,502 0,081
enfermas
General
Parejas 24/54 44,44 13/26 50,00 0,218 0,641 0,800 0,313-2,043 0,052
enfermas
convivientes
Parejas 1/48 2,10 0/15 0,00 1,000" 0,762 Indef. Indef. 0,071
enfermas no
convivientes
Los datos se presentan en totales y porcientos; F: Test Exacto de Fisher (p<0,05); X? de Pearson (p<0,05); Indef:

Indefinido.

Fuente: Resultados de la Investigacion.



Anexo 22. Tabla 53: Calculos de frecuencia génica y genotipica para realizar los
analisis de asociacion de ABO por modelo aditivo o test de alelos

Frecuencias génicas en casos con forunculosis
2

Genotipo OO=r =47/117=0,4017
Frecuencia génica Gen O=r =\ 0,4017
Frecuencia génica Alelo O (r)= 0,6338

2 2 2
Fenotipos (A+0)= Genotipos (AA+AO)+0O0=p +2pr+r =AA+AO=p +2pr=56/117=0,4786+r
:9,4786;0,4017:0,8803

p +2pr+r =0,8803, si r=0,6338
Despejando

Frecuencia Génica alelo A (p)=0,3044 ,

Fenotipos (B+0O)= Genotipos BB+BO+00=q +2qr+r .
Despejando

Frecuencia génica alelo B (q)=0,0618
A=p=0,3044

B=q=0,0618

0=r=0,633

Frecuzencias genotipicas en casos

AA=p = 0,0927
AO=2pr=  0,3859

OO=r= 0,4017
ABZZEq: 0,0376

BB=q = 0,0038
BO=2qr= 0,0783

Frecuencias géznicas en controles

Genotipo OO=r = 24/41=0,58436
Frecuencia génica Gen O=r =0,58436

Frecuencia génica Alelo O (r)=0,76443 , , , ,

Fenotipos (A+0)= Genotipos (AA+AQ)+O0=p +2pr+r =AA+AO=p +2pr=14/41=0,34146+r
=9,341462+0,58436=0,92582

p +2pr+r =0,92582, si r=0,76443
Despejando

Frecuencia Génica alelo A (p)=0,1978 ,

Fenotipos (B+0)= Genotipos BB+BO+0O0=q +2qr+r .
Despejando
Frecuencia génica alelo B (q)=0, 0378

A=p=0,1978

B=g=0,0378

0O=r=0,7644

Frecuzencias genotipicas en controles
AA=p = 0,0391

AO=2§)r= 0,3024

OO=r = 0,5844

AB=2£)q= 0,0149

BB=q = 0,0014

BO=2qr= 0,057




Anexo 23. Tabla 54: indices inflamatorios en los casos entre 3y 11 afios.

Casos Nuamero del indice Inflamacion indice Plaqueta indice

caso Inmune Sistémica Linfocito neutrofilo

Linfocitos
1 8 176 450,00 0,65
2 9 276 551,02 1,02
3 15 245 437,50 1,17
4 17 416 693,55 1,94
5 30 581 744,68 1,65
6 81 821 1125,00 3,04
7 92 169 384,62 0,85
8 109 520 800,00 2,17
9 116 163 396,55 0,71
10 125 529 853,33 2,07
11 137 533 833,33 1,78
12 160 432 617,65 2,06

Total | N 12 12 12

Estadisticos descriptivos de los indices inflamatorios en los casos entre 3y 11 afios

Estadisticos descriptivos
indices inflamatorios en Estadistico Bootstrap
nifios de 3 a 11 afios Sesgo Error Intervalo de confianza al 70%
tipico Inferior Superior
indice N 12 -2 3 7 14
neutrofilo Minimo 0,65
Linfocitos Maximo 3,04
Media 1,59 0,10 0,22 1,42 1,95
Desuv. tip. 0,72 -0,05 0,14 0,49 0,86
indice de N 12 -2 3 7 14
Inflamacién Minimo 163
Inmune Méaximo 821
Sistémica Media 405,07 16,75 57,03 362,02 498,34
Desuv. tip. 204,39 -13,46 43,86 144,58 249,27
indice N 12 -2 3 7 14
Plaqueta Minimo 384,62
Linfocito Maximo 1125,00
Media 657,26 20,90 64,20 609,57 758,56
Desuv. tip. 226,42 -9,83 50,51 151,25 279,37
N valido N 12 -2 3 7 14
a. Ano ser que se indique lo contrario, los resultados autodocimantes se basan en 12 bootstrap samples
Desv tip: Desviacion tipica




Anexo 24.Tabla 55

: Variables inmunohematoldgicas e inmunoquimicas en casos de

3 all afios.
Estadisticos
Eritro Plaquetas Monocitos Eosindfilos Conteo Hematocrito
Absoluto de
Eosindfilos
N  Validos 7 12 3 9 10 12
Perdidos 5 0 9 3 2 0
Media 15,43 251,75 0,10 0,09 0,33 0,40
Mediana 14,00 248,00 0,05 0,03 0,16 0,41
Desuv. tip. 7,764 43,82 0,08 0,15 0,345 0,01
Minimo 5 200 0,05 0,00 0 0,38
Maximo 28 350 0,20 0,50 1 0,42
Perce 25 9,00 211,25 0,05 0,01 0,07 0,39
ntiles 75 22,00 270,00 0,09 0,63 0,42
Estadisticos
Leucocitos Linfocitos Segmentados C3 Cc4 Proteinas Totales g/L
mg/dL mg/dL
N Validos 11 12 12 5 6 12
Perdidos 1 0 0 7 6 0
Media 9,0727 0,41 0,58 114,80 31,67 71,65
Mediana 8,7000 0,41 0,61 122,00 30,50 73,00
Desv. tip. 1,62609 0,12 0,12 23,03 10,13 8,08
Minimo 7,60 0,24 0,39 85 20 57,0
Maximo 13,40 0,60 0,78 140 50 80,0
Percen 25 8,0000 0,30 0,45 91,00 24,50 65,00
tiles 75 9,4000 0,51 0,68 135,00 37,25 78,80
Estadisticos
Albumina Globulinas Glucemia Colestero Triglicéridos mmol/L
g/L g/L mmol/L | mmol/L
N Vélidos 12 11 12 12 9
Perdidos 0 1 0 0 3
Media 39,89 29,72 4,71 3,45 0,98
Mediana 39,50 31,00 4,35 3,35 1,00
Desuv. tip. 4,74 7,28 1,70 0,90 0,20
Minimo 314 20,0 3,10 1,9 0,70
Maximo 49,0 41,0 9,70 4,9 1,40
Percentiles 25 36,25 22,00 3,70 2,80 0,85
75 42,97 34,00 5,02 4,27 1,10
Creatinina. pm/L Ac. Urico mmol/L
N Validos 11 11
Perdidos 1 1
Media 54,54 191,36
Mediana 51,00 198,00
Desv. tip. 16,02 49,67
Minimo 34,0 126,0
Maximo 90,0 252,0
Percentiles 25 43,00 131,00
75 67,00 240,00

Desv tip: Desviacion tipica; Eritro: Eritrosedimentacion



Tablas de frecuencia:

Eritrosedimentacion

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje acumulado
valido
Valores 5 1 8,3 14,3 14,3
Validos 9 1 8,3 14,3 28,6
13 1 8,3 14,3 42,9
14 1 8,3 14,3 57,1
17 1 8,3 14,3 714
22 1 8,3 14,3 85,7
28 1 8,3 14,3 100,0
Total 7 58,3 100,0
Perdidos Sistema 5 41,7
Total 12 100,0
Plaquetas
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
Valores 200 1 8,3 8,3 8,3
Validos 210 2 16,7 16,7 25,0
215 1 8,3 8,3 33,3
230 1 8,3 8,3 41,7
240 1 8,3 8,3 50,0
256 1 8,3 8,3 58,3
270 3 25,0 25,0 83,3
300 1 8,3 8,3 91,7
350 1 8,3 8,3 100,0
Total 12 100,0 100,0
Monocitos
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje acumulado
valido
Valores 0,0500 2 16,7 66,7 66,7
Validos 0,2000 1 8,3 33,3 100,0
Total 3 25,0 100,0
Perdidos Sistema 9 75,0
Total 12 100,0
Eosindfilos
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje acumulado
vélido
Valores 0,0000 1 8,3 11,1 11,1
Validos 0,0100 1 8,3 11,1 22,2
0,0200 2 16,7 22,2 44,4
0,0300 1 8,3 11,1 55,6
0,0600 1 8,3 11,1 66,7
0,0800 1 8,3 11,1 77,8
0,1000 1 8,3 11,1 88,9
0,5000 1 8,3 11,1 100,0
Total 9 75,0 100,0
Perdidos Sistema 3 25,0
Total 12 100,0




Conteo Absoluto de Eosinoéfilos

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje acumulado
valido
Valores 0 1 8,3 10,0 10,0
Vélidos 0 1 8,3 10,0 20,0
0 1 8,3 10,0 30,0
0 1 8,3 10,0 40,0
0 1 8,3 10,0 50,0
0 1 8,3 10,0 60,0
1 1 8,3 10,0 70,0
1 1 8,3 10,0 80,0
1 1 8,3 10,0 90,0
1 1 8,3 10,0 100,0
Total 10 83,3 100,0
Perdidos Sistema 2 16,7
Total 12 100,0
Hematocrito
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
Valores 0,380 2 16,7 16,7 16,7
Validos 0,390 1 8,3 8,3 25,0
0,400 2 16,7 16,7 41,7
0,410 2 16,7 16,7 58,3
0,420 5 417 41,7 100,0
Total 12 100,0 100,0
Leucocitos
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje acumulado
valido
Valores 7,60 2 16,7 18,2 18,2
Validos 8,00 1 8,3 9,1 27,3
8,40 1 8,3 9,1 36,4
8,60 1 8,3 9,1 45,5
8,70 1 8,3 9,1 54,5
8,90 1 8,3 9,1 63,6
9,00 1 8,3 9,1 72,7
9,40 1 8,3 9,1 81,8
10,20 1 8,3 9,1 90,9
13,40 1 8,3 9,1 100,0
Total 11 91,7 100,0
Perdidos Sistema 1 8,3
Total 12 100,0
Linfocitos
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje acumulado
valido
Valores 0,24 1 8,3 8,3 8,3
Vaélidos 0,30 2 16,7 16,7 25,0
0,31 1 8,3 8,3 33,3
0,34 1 8,3 8,3 41,7
0,36 1 8,3 8,3 50,0
0,47 1 8,3 8,3 58,3
0,48 1 8,3 8,3 66,7
0,49 1 8,3 8,3 75,0
0,52 1 8,3 8,3 83,3
0,58 1 8,3 8,3 91,7
0,60 1 8,3 8,3 100,0
Total 12 100,0 100,0




Segmentados

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje acumulado
valido
Valores 0,39 1 8,3 8,3 8,3
Validos 0,41 1 8,3 8,3 16,7
0,44 1 8,3 8,3 25,0
0,50 1 8,3 8,3 33,3
0,56 1 8,3 8,3 41,7
0,60 1 8,3 8,3 50,0
0,62 1 8,3 8,3 58,3
0,64 1 8,3 8,3 66,7
0,65 1 8,3 8,3 75,0
0,70 1 8,3 8,3 83,3
0,73 1 8,3 8,3 91,7
0,78 1 8,3 8,3 100,0
Total 12 100,0 100,0
C3 mg/dL
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje acumulado
valido
Valores 85 1 8,3 20,0 20,0
Validos 97 1 8,3 20,0 40,0
122 1 8,3 20,0 60,0
130 1 8,3 20,0 80,0
140 1 8,3 20,0 100,0
Total 5 41,7 100,0
Perdidos Sistema 7 58,3
Total 12 100,0
C4 mg/dI
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje acumulado
vélido
Valores 20 1 8,3 16,7 16,7
Validos 26 1 8,3 16,7 33,3
29 1 8,3 16,7 50,0
32 1 8,3 16,7 66,7
33 1 8,3 16,7 83,3
50 1 8,3 16,7 100,0
Total 6 50,0 100,0
Perdidos Sistema 6 50,0
Total 12 100,0
Proteinas totales g/L
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje acumulado
valido
Valores 57,0 1 8,3 8,3 8,3
Validos 60,0 1 8,3 8,3 16,7
65,0 2 16,7 16,7 33,3
71,7 1 8,3 8,3 41,7
73,0 2 16,7 16,7 58,3
78,0 1 8,3 8,3 66,7
78,2 1 8,3 8,3 75,0
79,0 1 8,3 8,3 83,3
80,0 2 16,7 16,7 100,0
Total 12 100,0 100,0




Albumina g/L

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje acumulado
valido
Valores 31,4 1 8,3 8,3 8,3
Vélidos 35,0 1 8,3 8,3 16,7
36,0 1 8,3 8,3 25,0
37,0 1 8,3 8,3 33,3
39,0 2 16,7 16,7 50,0
40,0 1 8,3 8,3 58,3
42,0 1 8,3 8,3 66,7
42,9 1 8,3 8,3 75,0
43,0 1 8,3 8,3 83,3
44.4 1 8,3 8,3 91,7
49,0 1 8,3 8,3 100,0
Total 12 100,0 100,0
Globulinas g/L
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje acumulado
vélido
Valores 20,0 1 8,3 9,1 9,1
Validos 21,0 1 8,3 9,1 18,2
22,0 1 8,3 9,1 27,3
23,0 1 8,3 9,1 36,4
30,0 1 8,3 9,1 45,5
31,0 1 8,3 9,1 54,5
33,0 2 16,7 18,2 72,7
34,0 1 8,3 9,1 81,8
39,0 1 8,3 9,1 90,9
41,0 1 8,3 9,1 100,0
Total 11 91,7 100,0
Perdidos Sistema 1 8,3
Total 12 100,0
Glucemia mmol/L
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje acumulado
valido
Valores 3,10 1 8,3 8,3 8,3
Validos 3,40 1 8,3 8,3 16,7
3,60 1 8,3 8,3 25,0
4,00 1 8,3 8,3 33,3
4,30 2 16,7 16,7 50,0
4,40 1 8,3 8,3 58,3
4,50 1 8,3 8,3 66,7
4,80 1 8,3 8,3 75,0
5,10 1 8,3 8,3 83,3
5,40 1 8,3 8,3 91,7
9,70 1 8,3 8,3 100,0
Total 12 100,0 100,0




Creatinina pm/L

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
Valores 34,0 1 8,3 9,1 9,1
Vaélidos 40,0 1 8,3 9,1 18,2
43,0 1 8,3 9,1 27,3
45,0 1 8,3 9,1 36,4
46,0 1 8,3 9,1 45,5
51,0 1 8,3 9,1 54,5
56,0 1 8,3 9,1 63,6
60,0 1 8,3 9,1 72,7
67,0 1 8,3 9,1 81,8
68,0 1 8,3 9,1 90,9
90,0 1 8,3 9,1 100,0
Total 11 91,7 100,0
Perdidos Sistema 1 8,3
Total 12 100,0
Colesterol mmol/L
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje acumulado
valido
Valores 1,9 1 8,3 8,3 8,3
Validos 2,8 3 25,0 25,0 33,3
2,9 1 8,3 8,3 41,7
3,2 1 8,3 8,3 50,0
3,5 1 8,3 8,3 58,3
3,6 1 8,3 8,3 66,7
3,9 1 8,3 8,3 75,0
4,4 1 8,3 8,3 83,3
4,8 1 8,3 8,3 91,7
4,9 1 8,3 8,3 100,0
Total 12 100,0 100,0
Trigliceridos mmol/L
Frecuencia Porcentaje Porcentaje vélido Porcentaje acumulado
Valores 0,70 1 8,3 11,1 11,1
Validos 0,80 1 8,3 11,1 22,2
0,90 2 16,7 22,2 44,4
1,00 3 25,0 33,3 77,8
1,20 1 8,3 11,1 88,9
1,40 1 8,3 11,1 100,0
Total 9 75,0 100,0
Perdidos Sistema 3 25,0
Total 12 100,0
Acido Urico mmol/L
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
Valores 126,0 1 8,3 9,1 9,1
Validos 130,0 1 8,3 9,1 18,2
131,0 1 8,3 9,1 27,3
150,0 1 8,3 9,1 36,4
187,0 1 8,3 9,1 45,5
198,0 1 8,3 9,1 54,5
216,0 1 8,3 9,1 63,6
225,0 1 8,3 9,1 72,7
240,0 1 8,3 9,1 81,8
250,0 1 8,3 9,1 90,9
252,0 1 8,3 9,1 100,0
Total 11 91,7 100,0
Perdidos Sistema 1 8,3
Total 12 100,0




Anexo 25. Tabla 56: Inmunoglobulinas en casos de 3 a 11 afios, segun subgrupos

de edad con valores de referencia publicados

Grupo de 3 a 5 afios

Reslmenes de casos

IgG mg/dL IgM mg/dL IgA mg/dL
Condicion Caso 1 853 144 43
2 803 66 64
3 1420 124 73
4 1164 111 43
5 1061 172 47
Total | N| 5 5 5
Total N 5 5 5
Estadisticos
IgG mg/dL IgM mg/dL IgA mg/dL
N Vélidos 5 5 5
Perdidos 0 0 0
Media 1060,20 123,40 54,00
Desv. tip. 249,65 39,48 13,71
Minimo 803 66 43
Maximo 1420 172 73
Valor de referencia 500-1300 mg/dl 40-180 mg/dl 48-345 mg/dl
Ilg E de 3 a5 afios
Resumenes de casos
IgE Ul/ml
Condicion Caso 1 201,00
2 17,79
3 201,00
4 201,00
5 201,00
Total | N 5
Total N 5

Estadisticos

IgE ul/ml
N Validos 5

Perdidos 0
Media 164,35
Desuv. tip. 81,93
Minimo 17,79
Maximo 201,00
Valor de referencia 60 Ul/ml




Grupo de 6 a 9 afios

Reslmenes de casos

IgG mg/dL IgM mg/dL IgA mg/dL
Condicion Caso 1 2310 10 0
2 1240 130 220
3 1210 132 191
Total | N 3 3 3
Total N 3 3 3
Estadisticos
IgG mg/dL IgM mg/dL IgA mg/dL
N Validos 3 3 3
Perdidos 0 0 0
Media 1586,67 90,67 137,00
Desv. tip. 626,60 69,86 119,52
Minimo 1210 10 0
Maximo 2310 132 220
Valor de referencia 600-1300 mg/dI 40-160 mg/dl 41-297 mg/dl
Ig E de 6 a 9 afos
Resumenes de casos
IgE Ul/mL
Condicion Caso 1 69,55
2 201,00
3 201,00
Total | N 3
Total N 3
Estadisticos
IgE ul/ml
N Validos 3
Perdidos 0
Media 157,18
Desv. tip. 75,89
Minimo 69,55
Maximo 201,00
Valor de referencia 90 Ul/ml
Grupo de 10 a 11 afios
Reslimenes de casos
IgG mg/dL IgM mg/dL IgA mg/dL
Condicion Caso 1 1180 120 84
2 1487 107 299
3 1337 71 85
4 1846 255 288
Total | N 4 4 4
Total N 4 4 4
Estadisticos
IgG mg/dL IgM mg/dL IgA mg/dL
N Vélidos 4 4 4
Perdidos 0 0 0
Media 1462,50 138,25 189,00
Desuv. tip. 284,73 80,54 120,75
Minimo 1180 71 84
Maximo 1846 255 299
Valor de referencia 700-1400 mg/dl 40-150 mg/dI 44-395 mg/dI




lg E de 10 a 11 afios

Resumenes de casos
IgE Ul/mL
Condicion Caso 1 201,00
2 201,00
3 88,01
4 201,00
Total [ N 4
Total N 4
a. Limitado a los primeros 100 casos.
Estadisticos
IgE ul/ml
N Validos 4
Perdidos 0
Media 172,75
Desv. tip. 56,49
Minimo 88,01
Maximo 201,00
Valor de referencia 200 UlI/mL

Desv tip: Desviacion tipica

Anexo 26.Tabla 57: Correlaciones entre diferentes grupos de variables que
resultaron de interés en el estudio.

Correlacion Variable Variable N Tau r- Rho- Signif
Kendal Pearson Spearman p

Variables Colesterol C4 46 0,425 0,003

ordinales o Triglicéridos C4 43 0,391 0,010

nominales. Calcio C3 35 0,379 0,020

Glucemia IgA 96 0,203 0,037

Colesterol IgM 20 0,282 0,006

Variables Segmentados Globulinas 98 -0,233 0,021
paramétricas

Variables INL C3 45 0,399 0,007

no Creatinina [o] €] 84 -0,248 0,023

paramétricas HTO IgG 100 -0,277 0,005

19G C3 45 0,486 0,001

C.AE Triglicéridos 73 0,321 0,006

Los datos se presentan en nimeros totales; Correlacion entre variables de diferentes categorias, Significacion: p<0,05;
INL: Indice Neutrofilo/Linfocito, HTO: Hematocrito, C.A.E: Conteo Absoluto de eosinofilos, Alt.ovaricas:
Alteraciones ovaricas; Signif: Significacion.



