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RESUMEN

Introduccion: la forunculosis recidivante consiste en la aparicién secuencial de varios
furinculos en el paciente en un periodo de meses o afios. La mayoria de los casos son
atribuibles a Staphylococcus aureus.

Objetivo: identificar la susceptibilidad de base genética en individuos afectados por
forunculosis recidivante segun la agregacién familiar verdadera de la enfermedad en
un grupo de familias con individuos afectados.

Métodos: mediante un estudio analitico transversal reconstruida a través de un
disefio de estrategia familiar se analizé la informacion obtenida de 132 enfermos de
tres a 74 anos y 43 adultos sanos sin antecedente personal de forunculosis en cinco
municipios de la Provincia de Villa Clara entre 2019 y 2022. La agregacién familiar se
establecid mediante dos criterios diferentes. Las variables fueron analizadas acordes
con su naturaleza y los objetivos del estudio.

Resultados: se identificd la agregacién familiar verdadera para ambos criterios, tanto
para la totalidad de los parientes como para los grados de parentesco especifico, asi
como el riesgo de forunculosis que poseen los parientes consanguineos de las
personas enfermas.

Conclusiones: la existencia de otros familiares con la enfermedad subyace en la
susceptibilidad a la forunculosis recidivante en los individuos estudiados.

Palabras clave: forunculosis recidivante; Staphylococcus aureus; agregacion familiar

ABSTRACT

Introduction: recurrent furunculosis consists of the sequential appearance of several
boils in the patient over a period of months or years. Most cases are attributable to
Staphylococcus aureus.

Objective: to identify genetic susceptibility in individuals affected by recurrent
furunculosis according to the true familial aggregation of the disease in a group of
families with affected individuals.

Esta revista esta bajo una licencia Creative Commons Atribucién/Reconocimiento-NoComercial 4.0 Internacional — CC BY-NC 4.0


mailto:vicenteinmuno@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-7249-9348
https://orcid.org/0000-0002-6556-2771
https://orcid.org/0000-0001-7249-9348
https://orcid.org/0000-0002-6556-2771

Acta Médica del Centro. 2024;18(2):e1964 Abril-Junio

Methods: through an analytical study of a cross-sectional reconstructed through a
family strategy design, the information obtained from 132 patients aged three to 74
years and 43 healthy adults with no personal history of furunculosis in five
municipalities of the Province of Villa Clara was analyzed. 2019 and 2022. Family
aggregation was established using two different criteria. The variables were analyzed
in accordance with their nature and the objectives of the study.

Results: true family aggregation was identified for both criteria, both for all relatives
and for specific degrees of relationship, as well as the risk of furunculosis possessed
by blood relatives of sick people.

Conclusions: the existence of other family members with the disease underlies the
susceptibility to recurrent furunculosis in the individuals studied.

Key words: recurrent furunculosis; Staphylococcus aureus; familial aggregation

INTRODUCCION

En el desarrollo de la forunculosis recidivante se han considerado multiples
factores de riesgo, entre los que se encuentran factores genéticos como los
antigenos de histocompatibilidad HLA-DR3 (del inglés Human Leucocyte
Antigens) que predisponen a la portacion nasal de Staphylococcus aureus -S.
aureus-,'"Y) los polimorfismos genéticos en genes de receptores de
glucocorticoides humanos y los receptores de interleucina-4 (IL-4) (genotipo
C524T)@ y de 1L-6.¢3)

En muchos adultos jévenes con forunculosis recidivante no se detecta la
presencia de factores ambientales y el contagio enddgeno es mas frecuente
que el exégeno. Debe tenerse en cuenta que aproximadamente el 30% de los
adultos estan colonizados por S. aureus; con mayor frecuencia en la mucosa
nasal.®

La susceptibilidad genética a las infecciones muestra que los diferentes
componentes genéticos juegan un papel importante en la determinacién
diferencial de la susceptibilidad a las principales enfermedades infecciosas de
los humanos. La genética epidemiologica y los estudios de gemelos
proporcionan evidencia significativa con respecto a la variacion genética en las
poblaciones humanas porque contribuye a la susceptibilidad a esas
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 que las enfermedades infecciosas comunes estan
asociadas con la herencia poligénica de multiples genes de susceptibilidad (una
infeccion, multiples genes). Simultaneamente, 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 distincién entre la genética mendeliana basada en pacientes y la
genética de enfermedades complejas basadas en estudios de poblacidén, que
determina una nueva forma de abordaje conceptual para explorar las bases
moleculares de la genética de enfermedades infecciosas en los humanos, las
que tienen una fuerte influencia epigenética.>-®

Bajo esta perspectiva se desarrolld6 una investigacién (algunos de sus
resultados se divulgan en esta publicacion) con el objetivo de identificar la
susceptibilidad de base genética en individuos afectados por forunculosis
recidivante segun la agregacion familiar verdadera de la enfermedad en un
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grupo de familias con individuos afectados procedentes de cinco municipios de
la Provincia de Villa Clara.

METODOS

Se realizd un estudio analitico transversal con el empleo de un disefio de
estrategia familiar correspondiente al campo de la epidemiologia genética. Se
analizé la informacidén obtenida a través de las genealogias para identificar
evidencias de susceptibilidad genética y se empled, especificamente, el analisis
de la agregacion familiar verdadera.

A través de la obtencién del arbol genealdgico de la familia conformaron las
cohortes de todos los familiares de los integrantes, lo que permitié considerar
diferentes antecedentes genéticos y establecer agregacion familiar verdadera
para la totalidad de los parientes, por grado de parentesco y para parientes
especificos.

Los arboles genealdgicos fueron realizados hasta la cuarta generacion por la
metodologia de la Escuela francesa, de uso comin en Cuba para dos grupos.!”
Para la reconstruccion de las dos cohortes del primer grupo empleadas en la
investigacion, los 132 individuos enfermos estudiados se dividieron en dos
grupos en base a la edad, debido a que en el grupo de 30 individuos enfermos
de tres a 17 afos, entre los parientes de primer grado, no se podian incluir
hijos y, en los de segundo grado, ni sobrinos ni nietos; en la cohorte de 102
individuos de 18 afos y mas se incluyeron todos los tipos de parientes
especificos. Por la misma razén en la cohorte del seqgundo grupo, cuando se
compara con la cohorte de tres a 17 afos, se excluyeron hijos, sobrinos y
nietos, mientras se utilizaron la totalidad de los parientes para la comparacién
con la cohorte de familiares de individuos de 18 afios y mas.

El andlisis de agregacion familiar verdadera se llevd a cabo mediante la
reconstruccién de dos cohortes. Las cohortes de familiares del primer grupo
quedaron constituidas por 2 281 parientes totales en 102 genealogias de 18
anos o mas y 487 parientes totales en 30 genealogias entre tres y 17 afios.
Las cohortes de familiares del segundo grupo se conformaron con 1 102
parientes totales en 43 genealogias y 933 parientes empleados para el analisis
en el grupo de tres a 17 anos, después de excluir los hijos, los sobrinos y los
nietos.

Para el calculo de riesgo por agregaciéon familiar verdadera para tipos
especificos de parientes la muestra total del primer grupo fueron 132
individuos, 30 en el grupo entre tres y 17 anos y 102 en el grupo de estudio de
18 aflos y mas, respecto a 43 del segundo grupo, y se muestran los resultados
para los cinco tipos de parientes especificos que pudieron analizarse tanto en
la cohorte de familiares del primer grupo de tres a 17 afios, como en la de 18
anos y mas.

Para el calculo de riesgo por agregacién familiar verdadera para tipos
especificos de parientes la muestra total del segundo grupo fueron 132
individuos, 30 en el grupo entre tres y 17 afos y 102 en el grupo de estudio de
18 afios y mas, respecto a 43 del segundo grupo.

Agregacién familiar verdadera: variable compleja, determinada cuando Ila
aglomeracion de casos en una familia es superior a lo esperado por el azar. Se
utilizaron dos de los tres criterios establecidos:
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Criterio 2: se definié que habia agregacion familiar si la prevalencia entre los
parientes del caso era mayor que la prevalencia entre los parientes del control.
Las variables simples empleadas para el calculo de la agregacion familiar
verdadera por criterio 2 fueron:

En los grupos de estudio:

a) Familiar de primer grado afectado (madre, padre, hermano, hijos)

b) Familiar de segundo grado afectado (tios, sobrinos, abuelos, nietos, medios
hermanos)

c) Familiar de tercer grado afectado (primos)

d) Total de familiares de cualquier grado afectados

e) Parientes totales por grado de parentesco

f) Parientes totales

Criterio 3: se definid que habia agregacion familiar si dentro de los familiares
del segundo grupo la prevalencia entre parientes de primer grado era mayor
que la prevalencia entre parientes de segundo y tercer grados de conjunto.
Variables simples empleadas para el calculo de la agregacién familiar
verdadera por criterio 3.

En el segundo grupo de estudio:

a) Familiar de primer grado afectado

b) Total de familiares de primer grado afectados o no

c) Familiar de segundo y tercer grado afectados

d) Total de familiares de segundo y tercer grados afectados o no.

La evaluacion de riesgo por agregacidon familiar en la forunculosis recidivante
por tipos especificos de parientes se hizo de la siguiente forma: se
construyeron tablas de contingencia de 2x2l, se analizaron por separado el
grupo de estudio entre tres y 17 afios y el grupo de 18 afios y mas y se
hicieron evaluaciones de riesgo por separado para la existencia exclusiva de
antecedente genético de los siguientes parientes, sin considerar el sexo:
progenitores, hermanos, tios, abuelos y primos afectados (ubicados en la celda
Si); de no existir estos antecedentes los valores fueron ubicados en la celda
No. Se procedid de igual forma para las celdas correspondientes a los
controles.

Se estudié la agregacidon familiar mediante los criterios 2 y 3 para dos
situaciones: se considero la totalidad de parientes y para familiares por grado
de parentesco en general se realizaron agrupaciones para parientes de
primero, segundo y tercer grados, de la forma establecida, por el por ciento de
genes en comun entre parientes.®

Se determind la proporcidén de parientes afectados para parientes totales y por
grado de parentesco y compararon mediante la prueba de hipdtesis de
homogeneidad de Chi cuadrado.

Para analizar el riesgo por agregacidon familiar para forunculosis recidivante se
hizo el analisis para cinco tipos de parientes especificos. Se emplearon tablas
de contingencia bivariadas, calculd la significacion mediante el estadigrafo de
Chi cuadrado de la prueba de independencia. Cuando existieron diferencias
significativas se calculd la razén de productos cruzados (OR, del inglés Odds
Ratio) y el intervalo de confianza al 95%. La fuerza de la asociacién se evalué
mediante la V de Cramer.

Para todas las pruebas de hipdtesis se prefijé un valor de significacién alfa de
0,05 para la toma de la decisidon estadistica.
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Se solicitd el consentimiento informado, por escrito, de los adultos
participantes o de los padres de los nifios incluidos.

RESULTADOS

La Tabla 1 resume la agregacion familiar por los criterios 2 y 3 de la agregacion
familiar en la cohorte del grupo de estudio entre tres y 17 afos. Al analizar el
criterio 2 se comprueba que, entre los 487 familiares de cualquier grado del
primer grupo entre tres y 17 anos, hubo 77 enfermos (15,8% de prevalencia),
respecto a 3,10% entre los familiares del segundo grupo (p=0,000). Este
resultado también se observd para parientes de primero, segundo y tercer
grados por separado, lo que evidencia que hubo agregacién familiar por el
criterio 2.

Al analizar el criterio 3 también se comprobd que existe agregacidon familiar
porque, dentro del primer grupo, la prevalencia entre parientes de primer
grado fue de 40% respecto a 10,7% entre los familiares de segundo y tercer
grados de conjunto, diferencias significativas.

Tabla 1. Agregacion familiar en la cohorte del grupo de estudio entre tres y 17 afos

Criterio 2
Grado de Primer grupo Segundo grupo
b 3
parentesco Enfermo Total % Enfermo Total % P
I Grado 34 85 40,00 16 180 8,88 0,000
IT Grado 33 225 14,67 9 291 3,09 0,000
ITI Grado 10 177 5,65 4 462 0,86 0,000
Total de parientes 77 487 15,81 29 933 3,10 0,000
Criterio 3
Grado de Primer grupo Segundo grupo
b3
parentesco Enfermo Total % Enfermo Total % P
I Grado 34 85 40,0 nc nc nc
IT Grado+ 0,000
ITI Grado 43 402 10,7 nc nc nc

I, IT y III Grados: primer, segundo y tercer grados de consanguinidad; nc: no corresponde
*Significacion estadistica de la prueba de homogeneidad de Chi cuadrado
Los datos se presentan en totales y por cientos; significacion p<0,05
Fuente: Base de datos de las genealogias de las familias

En la tabla 2, al analizar el criterio 2 en la muestra de individuos de 18 afos y
mas se comprueba, para la totalidad de parientes, que la prevalencia entre 2
281 familiares de cualquier grado de los adultos fue de 178 enfermos (7,80%
de prevalencia), respecto a 4,45% entre los familiares (p=0,000); lo mismo se
observé para parientes de primer y tercer grados, por separado. No hubo
diferencias en el comportamiento de los parientes de segundo grado. Este
resultado muestra agregacion familiar mediante el empleo del criterio 2 para la
totalidad de los parientes y para parientes de primer y tercer grados.

Al analizar el criterio 3 también se constatd agregacion familiar se comprobd
que dentro de los familiares del primer grupo la prevalencia entre parientes de
primer grado fue de 22,6% vy los familiares de segundo y tercer grados, de
conjunto, tuvieron una frecuencia de 4,46%, diferencias que resultaron
significativas (Tabla 2).
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Tabla 2. Agregacién familiar en la cohorte del grupo de estudio de 18 afos y mas

Criterio 2
Grado de Primer grupo Segundo grupo
3
parentesco Enfermo Total % Enfermo Total % P
I Grado 95 420 22,61 27 210 12,86 0,003
IT Grado 55 988 5,57 18 430 4,19 0,298
III Grado 28 873 3,21 4 462 0,87 0,007
Total de parientes 178 2281 7,80 49 1102 4,45 0,000
Criterio 3
Grado de Primer grupo Segundo grupo
X
parentesco Enfermo Total % Enfermo Total % P
I Grado 95 420 22,6 nc nc nc
II Grado+ 0,000
I1I Grado 83 1861 4,46 nc nc nc

I, IT y III Grados: primer, segundo y tercer grados de consanguinidad; nc: no corresponde
*Significacion estadistica de la prueba de homogeneidad de Chi cuadrado
Los datos se presentan en totales y por cientos; significacién p<0,05
Fuente: Base de datos de las genealogias de las familias

En la cohorte de los familiares del primer grupo entre tres y 17 ahos (Tabla 3)
se evidencia la existencia de riesgo por agregacién familiar debido a la
existencia de progenitores enfermos (OR=5,82), tios (OR=5,50), abuelos
(OR=10,0) y hermanos (OR=4,18), mientras que no fue comprobable
mediante el comportamiento genealdgico de los primos (OR=2,89).

Tabla 3. Riesgos por agregacién familiar mediante analisis de parientes especificos en
la cohorte del grupo de estudio entre tres y 17 afos

. Prueba de
Primer Segundo ind d .
Agregacion grupo grupo indepencencia \'
familiar n=30 n=43 Chi cuadrado OR (IC) Cramer
B B (Prueba de Fisher)
n % n % valor p
. 5,8
Progenitores 20 66,70 11 25,60 12,209 0,001 (2,09-16,17) 0,41
4,2
Hermanos 9 30,00 4 9,30 5,172 0,023 (1,15-15,20) 0,02
, 5,5
Tios 11 36,70 4 9,30 7,817 0,005 (1,54-19,58) 0,33
10,0
Abuelos 10 33,33 2 4,80 10,286 0,001 (1,99-50,04) 0,38
Primos 7 23,33 4 9,30 0,182F 0,102 2,2 0,19

(0,76-10,96)

p: significacion estadistica; OR: Odd Ration; IC: intervalo de confianza
Los datos se presentan en totales y por cientos
Fuente: Base de datos de las genealogias de las familias

En la cohorte de los familiares del primer grupo de 18 anos y mas (Tabla 4)
existe riesgo por agregacién familiar; este resulté significativo por la presencia
de hermanos enfermos (OR=3,17), pero no fue comprobable mediante el
comportamiento genealdgico de los progenitores (OR=1,66), tios (OR=2,04),
abuelos (OR=2,17) y primos (OR=1,77).
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Tabla 4. Riesgos por agregacién familiar mediante analisis de parientes especificos en
la cohorte del grupo de estudio de 18 afios y mas

. Prueba de
Primer Segundo .
Agregacion rupo rupo Independencia \'}
gfarrgililiar I?= 1%2 ?1:23 Chi cuadrado OR (IC) Cramer
(prueba de Fisher)
n % n % Valor p
. 1,66
Progenitores 37 36,30 11 25,60 1,562 0,211 (0,74-3,66) 0,104
3,17
Hermanos 25 24,50 4 9,30 4,372 0,037 (1,02-9,73) 0,037
, 2,04
Tios 18 17,64 4 9,30 1,517 0,218 (0,64-6,42) 0,103
F 2,17
Abuelos 10 980 2 4,70 0,510 0,262 (0,45-10,37) 0,083
. 1,77
Primos 16 15,70 4 9,30 0,945 0,331 (0,55-5,64) 0,081

p: significacidn estadistica; OR: Odd Ration; IC: intervalo de confianza
Los datos se presentan en totales y por cientos
Fuente: Base de datos de las genealogias de las familias

DISCUSION

Las enfermedades multifactoriales tienen un componente hereditario complejo
con influencia de fendmenos ambientales, no siguen los patrones clasicos de
herencia y 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
poblacion. Una caracteristica primaria de enfermedades con herencia compleja
es que 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, porque
individuos de la misma familia comparten habitos y estilos de vida que
implican otros factores de riesgo no genéticos.®

La agregacion familiar se demostrd para los parientes de primer, segundo y
tercer grados de acuerdo con lo que se establece por el criterio 2 en la cohorte
de casos entre tres y 17 afos; este es un resultado esperado porque los
parientes de primer grado (padre, madre y hermanos) comparten el 50% de la
informacion genética. Los de segundo grado (tios, sobrinos, y abuelos) el 25%
y los de tercer grado (primos) comparten el 12,5%.® Se observaron
diferencias en el comportamiento de las cohortes porque la de familiares de
individuos de 18 afos y mas no mostrd agregacion familiar para parientes de
segundo grado, para el resto de los parientes se comporté semejante a los
casos entre tres y 17 afios. En opinidon de los autores no se puede descartar
que la informacion genealdgica resulte mas cercana en la cohorte de los casos
entre tres y 17 anos que en la de los pacientes de 18 afios y mas y tampoco
que se le de el mismo nivel de importancia a la informacidn genealdgica
aportada por los familiares en la entrevista, a pesar de los controles tenidos en
cuenta para evitar los sesgos.

Se demostrd agregacién familiar entre los familiares de los casos de acuerdo
con lo establecido en el criterio 3 para ambas cohortes.
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Al explicar las posibles causas de la agregaciéon familiar verdadera encontrada
hay que referirse a los informes de varios polimorfismos de los genes que
determinan el reconocimiento de patdgenos, las proteinas solubles como la
MBL,®) los receptores que provocan endocitosis (receptores para FcR-y)1? vy
los receptores que provocan sefiales intracelulares TLRs. (1112

De la misma forma se han descrito varios polimorfismos de diferentes
interleukinas (IL-1, IL-6 y IL-10) asociados a la infeccion y a su evolucién
tédrpida en pacientes sometidos a intervenciones quirtrgicas. 3131415

Un polimorfismo de simple nucleétido en la enzima DNA metiltrasferasa-3A
(DNMT3A), que resulta en baja actividad de metilacidon, se correlaciona con
persistencia de bacteriemia por S. aureus e incremento de los niveles séricos
de IL-10. Un cambio de patréon de expresion genética se correlaciona con
proteccion contra la persistencia bacteriana y bajos niveles del IL-10, en el que
los heterocigotos tienen mas posibilidades que los homocigotos de resolver la
bacteriemia.(*®)

La aparicién de la enfermedad dentro de las familias tendria entonces dos
direcciones: primero, las de los miembros de la familia que comparten genes
ancestrales comunes en los que pueden estar incluidos genes de
susceptibilidad o resistencia a la infeccién por S. aureus y, por tanto, tener un
comportamiento diferencial en base a la constitucion genética en un ambiente
especifico, y segundo, el patréon seguido por los miembros legales de la familia
en los que la presentacidon obedece a contagio ambiental.

Al analizar los resultados del estudio de riesgo por agregacién familiar en la
cohorte de individuos entre tres y 17 afos el riesgo resultante de la medicion
de la agregacién familiar solo por la existencia de algun tipo especifico de
pariente de primer grado enfermo (progenitores o hermanos) entre todas las
genealogias de casos respecto a la existencia de estos mismos parientes
enfermos entre todas las genealogias de controles arrojé la existencia de
riesgo, al igual que cuando se analizé el comportamiento de la agregacién
familiar mediante tios o abuelos (parientes de segundo grado). Este es un
resultado esperado para una enfermedad multifactorial debido a que el por
ciento de genes comunes del mismo origen ancestral que deben compartir
parientes de primer y segundo grados y también seria mas probable encontrar,
como se observé en los resultados, que este riesgo no se confirmd cuando se
analizé el comportamiento de la frecuencia de primos enfermos entre casos y
controles.

Sin embargo, teniendo en cuenta que la forunculosis recidivante es una
enfermedad infecciosa, y por tanto presumiblemente ambiental, este resultado
es realmente novedoso; no obstante, se han encontrado diversas evidencias
de la participacion de genes en la susceptibilidad o la resistencia a las
infecciones humanas.

En la literatura revisada se informan polimorfismos genéticos que determinan
predisposicidn para las infecciones por S. aureus. La mutacion en el gen STAT3
afecta la diferenciacién de los linfocitos Th17 CD4.(}")

La presencia del haplotipo de antigenos de histocompatibilidad del sistema
HLA-DR3 que predispone a la portacion nasal de S. aureus, los polimorfismos
genéticos en receptores de IL-4 (genotipo (C524T)!® y la haploinsuficiencia
para el gen de OTULIN en el cromosoma 5%’ son mutaciones que predisponen
a tener infecciones por S. aureus. El gen de OTULIN codifica para una proteina
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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.
Cuando ambas copias del gen estan alteradas las rutas de activacién de la
inflamacién estan anormalmente activas, lo que deriva en una enfermedad
conocida como otulipenia. Las mutaciones detectadas en los pacientes con
infeccion grave por estafilococos inducen la formacién de agregados de
ubiquitina y acumulacién de otra proteina en los fibroblastos de la piel, lo que
facilita el dafio citotéxico de la toxina liberada por S. aureus.*®

Ciertas mutaciones que causan alteraciones en las funciones de las células de
Langerhans incrementan las infecciones cutaneas por S. aureus y empeoran la
resoluciéon a las mismas. El inflamasoma (NLRP3) en los macrofagos y los
neutréfilos es la llave del aclaramiento de S.aureus a nivel cutaneo. Los
polimorfismos encontrados en este receptor (Q705K/C10X) pueden disminuir la
apoptosis de neutréfilos, lo que lleva a la disminucion del aclaramiento
intracelular. Ademas, el polimorfismo (29940G>C SNPs) detectado en sepsis
clinica ha demostrado que deprime la respuesta de citocinas inflamatorias, lo
que protege de pobre evolucidn clinica de la enfermedad.?

A partir de los resultados de estudios experimentales que demostraron
asociacion del cromosoma 8 murino con la susceptibilidad a las infecciones por
S. aureus se encontré 11 genes candidatos que se expresan de manera
significativa en humanos infectados, cuatro con alta frecuencia de expresion en
neutrofilos retados por antigenos bacterianos (Ier2, Crifl, Cd97 y Lyll) y dos
(Cd97 y Crifl) que juegan un importante papel en las defensas contra S.
aureus.®V

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 infeccion 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, en la que 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, mas bien, la idea es que los efectos son diferentes, incluso pueden
ser de sentido contrario. Estos mecanismos se pueden complejizar aln mas en
interaccion con factores ambientales y el control de su expresion puede estar
regulado por mecanismos epigenéticos.(¢??

La poblacién cubana se ha formado por un proceso de interacciéon y mezcla
racial entre espafioles y negros africanos fuertemente matizado por los
procesos migratorios internos y externos. (>

Este mestizaje, aunque se plantea como responsable de que en algunos
estudios de polimorfismos no se encuentre la asociacion informada en otras
latitudes, mas recientemente se emplea con éxito a través de una técnica
denominada mapeo de mezcla que permite encontrar con mas rapidez
asociaciones de interés.(*

El analisis de agregacién familiar es un paso inicial importante para
caracterizar los determinantes genéticos de los fenotipos en los estudios
epidemioldgicos. El objetivo del analisis de agregacién familiar es identificar
grupos de individuos relacionados que presentan los mismos sintomas o las
mismas enfermedades debido a algun mecanismo compartido subyacente. Una
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amplia gama de enfermedades se han analizado previamente con métodos de
agregacion familiar: el cancer, las enfermedades cardiovasculares v,
recientemente, las enfermedades autoinmunes y el insomnio. >

En relacién con las infecciones, y especificamente las producidas por S. aureus,
es un analisis novedoso no realizado antes en este contexto y relativamente
poco abordado en la literatura internacional. En 2016 se realizé un estudio en
Dinamarca’®® para evaluar la agregacién familiar en la susceptibilidad a S.
aureus, pero solo se evaluaron parientes de primer grado y se utilizé el criterio
1 de agregacion familiar, en el que se efectué un andlisis de la incidencia
observada entre padres y hermanos de individuos que, segun el Registro
Nacional, habian estado hospitalizados por una infeccién grave producida por
esta bacteria. Con respecto a la incidencia esperada en base a la incidencia
poblacional encontraron mayor riesgo que para la poblacidon no expuesta a ese
antecedente, asi como que el riesgo era mayor cuando el enfermo era un
hermano, resultado que concuerda con este estudio, en el que solo se
demostrd riesgo por agregacién familiar en la cohorte de adultos cuando se
evalué para parientes aislados en el caso de los hermanos enfermos, no asi
para los familiares del grupo de estudio de tres a 17 afos, en el que se mostro
riesgo por agregacion familiar para varios tipos de parientes. Los resultados
encontrados constituyen un aporte a los esfuerzos por demostrar una
contribucion de base genética a la variabilidad fenotipica total en las
infecciones cutaneas recidivantes producidas por S. aureus.

CONCLUSIONES

La agregacién familiar verdadera en la forunculosis recidivante, tanto para la
totalidad de los parientes como para grados de parentesco especificos, asi
como el antecedente de agregacion familiar de forunculosis como factor de
riesgo, muestra el lugar de la herencia en la susceptibilidad o la resistencia a
esta infeccidn en individuos con lazos consanguineos.
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