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Introduccién

Introduccién

La psoriasis es una enfermedad de curso croni@ctesizada por la presencia de
lesiones cutaneas eritemato-escamosas, y congtitiwyde los procesos dermatologicos
mas frecuentes. Se trata de una enfermedad comptejamultiples formas clinicas
diferentes pero con una personalidad propia, tpatosus caracteristicas morfologicas
como por la distribucion topogréfica tipica. Su sturclinico es dinamico e
impredecible, y en algunos casos el impacto emactigrfisico en el paciente que la
sufre puede ser devastador.

En los ultimos 25 afios se ha progresado enormeneentd conocimiento de la
etiopatogenia de la psoriasis y en el desarrollouyas opciones terapéuticas. En la
actualidad se conoce mejor el papel del sistemariitario y de la genética molecular
en esta enfermedad. Aunque dista mucho de habecsateado la curacién definitiva
de la psoriasis, los avances en ciencia médicadasin abierto un prometedor futuro

para los pacientes.

1. HISTORIA DE LA PSORIASIS

La historia de la psoriasis aparece entremezclaa condiciones similares en
apariencia y también acompafiadas de una fuertgregizacion social. De todas ellas,
la mas importante es sin duda la lepra. Asi, varésrencias biblicas a la lepra
representan seguramente una psoriasis, como leemefe al leproso Naaméan en el
Segundo Libro de los Reyes (Sierra, 1994). Hipésréd60 a.C.-370 a.C.), el padre de
la medicina occidental, incluia ambos procesos baférmino“lopoi” , palabra griega

derivada délepo” , descamar (Baker, 2008).
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La primera descripcién clinica de la psoriasis caat@orresponde a Aurelio Celso
(25 a.C.-45 d.C.) en su libide re medicgAurelio Cornelio Celso, escrito en el siglo |
d.C.; edicion de Jean Ruel, Paris, 1529). El térpsoriasis fue usado por primera vez
por Galeno (133-200 d.C.) y deriva de la palabraggipsora que significa “prurito”
(Van de Kerkhof, 2003).

Una de las primeras caracterizaciones como entidadlogica independiente la
realizé el inglés Robert Willan (1757-1812). En 838Willan publicé las primeras
laminas a color de una enfermedad descamativa deella la que llamaba psoriasis,
aunque aun aceptaba el término “lepra” como eliafide la enfermedad. Fue
Ferdinand Hebra (1816-1880), de la Escuela Viededaermatologia, quien establecid
la diferenciacién definitiva entre estas dos enéatates (Holubar, 2003).

En el siglo siguiente los cientificos describieomm precision las caracteristicas de
la psoriasis. Heinrich Auspitz (1835-1886), un gisito de Hebra, describié el sangrado
puntiforme que se generaba cuando se retirabacames de la lesion, fenémeno
conocido hoy dia como “signo de Auspitz”; Heinrildbner (1838-1904) hizo lo
mismo con el fendmeno segun el cual se reproduaitesiones de psoriasis sobre
areas de la piel que habian sufrido algun tiporalematismo; y William John Munro
(1838-1908) caracterizé la histopatologia de laripsis, fundamentalmente los
agregados de neutrofilos en el interior del esitataeo (Menter, 2011).

En el siglo XX se produjeron importantes avanceslezampo del tratamiento y de
la clinica. Asi, en la década de los afios 20 seseanpn a usar las combinaciones de
coaltar (alquitrdn de hulla o mineral) con la expids a la radiacion ultravioleta B
(UVB). Radcliffe Crocker (1846-1909) definio en Blas diversas formas clinicas, a

muchas de las cuales se les reconoce hoy dia @midpia, y en 1910 el aleman Leo
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von Zumbusch (1874-1940) describid la forma pustlgeneralizada de la psoriasis,
gue cursa con frecuentes alteraciones sistémice®potantes (Fernandez, 2009).
Respecto a la genética de la enfermedad, el puntpadida de la investigacion
moderna es el trabajo clasico de Lomholt efectieatd@963, quien estudié el papel de
la herencia y del ambiente en una poblacion cemadas islas Faroe (Henseler, 1997).
Once afos después, en 1974, Farber y Nail observara alta tasa de concordancia
para la enfermedad entre gemelos monocigéticos7Q®) y dicigoticos (20%), vy
efectuaron nuevos estudios donde observaron famiien multiples miembros

afectados (Henseler, 1997; Puig, 2005).

2. EPIDEMIOLOGIA DE LA PSORIASIS

A pesar de que hace mas de 200 afios que la psagmsionocida, son pocos los
estudios epidemiolégicos realizados de forma pisf@e y siguen sin estar bien
definidas varias de sus caracteristicas epidemaaégy clinicas. La ausencia de
estandarizacion en los criterios diagnésticos ylaan escalas de graduacion de la
intensidad también dificultan la investigacién edoldgica y la comparacion entre
resultados (Ferrandiz, 2005).

Segun un reciente estudio internacional la psariafsicta a un 2% de la poblacion
mundial, aproximadamente 125 millones de persoManter, 2011). A pesar de estas
cifras impactantes la incidencia permanece bajaulkrrabajo de la Clinica Mayo
(Rochester, Minnesota) que abarcaba 4 afios sebegtimnincidencia de 60,4 casos por
100000 habitantes/afio (Bell, 1991). Trabajos mégmées dan una cifra de 62,3 casos
por 100000 habitantes/afio (Icen, 2009). Sin embdagprevalencia es alta, ya que la
psoriasis no tiene cura pero si una supervivergiprdcticamente el 100%, y ademas

suele comenzar a edades tempranas. Asi, en el Rhiidp se ha estimado una
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prevalencia del 1,5% (Gelfand, 2005), alrededor 3l@b% en los Estados Unidos
(Chandran, 2010), y del 2,3% en Espafia (Ferrag@i).

La etnia es un factor epidemioldgico importante esta enfermedad. En la
poblacion indigena de los Andes, en ciertas tridisSamoa o en los aborigenes de
Australia, la psoriasis es indetectable (Chand2®&i,0). En poblaciones del oeste de
Africa como en Nigeria, y en los afro-americanodadeEstados Unidos, la prevalencia
se situa en un 0,8%, la mitad respecto a la pablacaucasica (Ferrandiz, 2005). En
Asia los valores son por lo general también bagosno por ejemplo el 0,3% en la
poblacién Han de China o el 0,8% en India (Mer2éd,1). En el otro extremo se sitan
ciertas poblaciones articas como los Kazach'ye, valores de hasta el 11,8%
(Chandran, 2010).

Respecto al sexo, aunque la prevalencia es igudloetbres que en mujeres, el
debut de la psoriasis ocurre antes en las mujér@saios en mujeres y 15-19 afios en
hombres). En la edad adulta los valores de prewiaese igualan, y en pacientes
mayores de 55 afios algunos trabajos apuntan a agar mprevalencia en hombres
(Menter, 2011).

La psoriasis puede iniciarse a cualquier edad, yha® descrito desde casos
congénitos (Lehman, 2008) hasta un debut a losafi®8 (Buntin, 1983). En cualquier
caso, el andlisis de la edad muestra un patrén da@imde la enfermedad. Las
poblaciones que constituyen estos dos picos tieadamas un perfil genético y
fenotipico diferenciado. El primer pico acontecdeande los 40 afios de edad y
constituye la psoriasis “tipo I”, que representa/8% aproximadamente de todos los
pacientes con psoriasis. A partir de los 40 afi@kesemina psoriasis “tipo 11", y el pico
maximo se alcanza a los 55-60 afios (Menter, 2@ )n estudio realizado en Espafa

la edad media de inicio fue 29,1 afios (Ferrandi@2p
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La latitud es por ultimo otro factor a tener enrtaeposiblemente por la exposicion
a diferentes longitudes de onda de luz solar. &shayor distancia respecto al ecuador

la prevalencia de la psoriasis aumenta de formmafgigtiva (Parisi, 2013).

3. CLINICA DE LA PSORIASIS
La psoriasis es extraordinariamente polimorficaa ldtesificacion sencilla no se

alcanza facilmente, ya que la clinica puede vatémde unos pocos “hoyuelos” en las
uflas, pasando por unas pocas placas en codoslgotasta una eritrodermia de
instauracion subita. Expertos en psoriasis propusien el afio 2006 una clasificacion
fenotipica de la enfermedad basandose en dosiasittmdamentales: la presencia o
ausencia de pustulas, y la extension localizadenerglizada de las lesiones (Griffiths,
2007a). A continuacién se exponen las caracteasstide las distintas formas de

psoriasis en funcion de esta clasificacion.

3.1. Psoriasis no pustulosa (o en placas)

Constituye el 90% de los casos. Se caracteriza Ilpopresencia de placas
eritematosas, ovales, de limites bien definidosryuna escama plateada en superficie.
Estas placas tienen tendencia a la simetria. Gemarge son asintomaticas, aunque en
ocasiones los pacientes refieren prurito. Sueléeneerse centrifugamente y presentan
un borde activo mas elevado. Con el tiempo la zoevatral de cada placa puede
aclararse, dando lugar a una apariencia anulasdesionespsoriasis anulay (Van de
Kerkhof, 2003; De Unamuno, 2005; Fernandez, 2008dj@hsson, 2009; Menter,
2011). Estas placas pueden ser pequefias (<3 cniaaeth) o grandes (>3 cm),

aisladas o confluentes, escasas o generalizaddfgli&r2007a).
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3.1.1. Psoriasis no pustulosa (en placas) localizada

Las localizaciones predilectas de esta forma deigss son las areas de
extension de las extremidades, sobre todo codosdjllas (Figura 1). Otras
localizaciones frecuentes son la zona lumbosagsafldncos y el ombligo. A veces las
lesiones pueden distribuirse en areas seborretaacion denominadsebopsoriasis
Estas areas son los surcos nasogenianos, mejdleso cabelludo y linea de
implantacion del mismo, cejas, zona intermamariaopa interescapular. En este
subtipo de psoriasis las placas son menos grugsas$ de 0,75 mm), y las escamas

presentan un aspecto mas céreo que en la formeaclas

Figura 1 Psoriasis en placas localizada en codo.

Otra variante de la psoriasis en placas @sdtaiasis inversaque afecta a flexuras y
areas intertriginosas como las axilas, los pliegngsinales, el pliegue gluteo y las
regiones submamarias (Figura 2). Las lesiones sombién finas como en la

sebopsoriasis, pero menos descamativas y mas atitess. La friccion anatomica
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continuada puede dar lugar a maceracion, y estaallh sobreinfecciones fungicas,
fundamentalmente por levaduras del géreandidaspp.

De forma practicamente constante la psoriasis afactuero cabelludo y la zona
retroauricular, a veces como Unica o primera msatateon de la enfermedad. Otra
localizacion caracteristica de la psoriasis eslmp-plantar. Aqui las placas psoriasicas

son mas eritematosas y sus bordes mas difusogdepdisurarse de forma secundaria.

Figura 2 Psoriasis inversa de localizacion anal.

3.1.2. Psoriasis no pustulosa (en placas) generalizada
La psoriasis difusa puede aparecer debido a wréps en placas muy extensa,

con las clasicas lesiones en tronco y extremidamgmr determinados subtipos bien
definidos de la enfermedad, como la psorigsitatao la eritrodermia psoriasica. Asi,
la psoriasis “guttata” se caracteriza por papulas de menos de 1 cm, idséas
fundamentalmente por el tronco y de coloracion nasahda. Suele acontecer en
personas joévenes tras un proceso estreptococicas@éreas superiores (Figura 3). La

duracion de este proceso suele ser de 3 mesesieaung tercera parte de los afectados
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progresa hacia una forma en placas estable ddderedad. La forma més grave es la
eritrodermia psoriasicadonde mas del 90% de la superficie corporal safeetada.

Este tipo suele desarrollarse cuando un paciente ww forma crénica de la
enfermedad cesa de forma brusca algunos tratarsisigt&micos, como corticoides,
metotrexato o tratamientos de fototerapia, o cuaeldgaciente sufre un proceso
infeccioso importante o una quemadura solar (Figlirasolo en raros casos la

eritrodermia apareade novo

Figura 3. Psoriasis “guttata” en un nifio. Figura 4. Eritrodermia psoriasica crénica.

La exfoliacion y el eritema generalizados puedesv@rar en casos extremos una
deplecion del volumen intravascular, con el conertidesequilibrio hidroelectrolitico

gue podria conducir en Ultima instancia a una ingufcia cardiaca de alto gasto.
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3.2. Psoriasis pustulosa

3.2.1. Psoriasis pustulosa localizada

Se caracteriza por la presencia de multiples fasstmonomorfas estériles. La
localizacion mas frecuente es la palmo-plantarnyue 80% de los casos no existen
placas tipicas de psoriasis en otras localizacigr&gira 5). Esto ha llevado a los
investigadores a pensar que esta forma de psotiasis caracteristicas genéticas y
epidemiologicas propias, y que incluso quiza sea emfermedad (Asumalahti, 2003).
Afecta mas a mujeres, y en una proporcion sorpréadeente alta a fumadores
(Hagforsen, 2002). Otra forma de psoriasis pustulosalizada es lacrodermatitis
continua de Hallopeauque afecta a la zona distal de los dedos cofiaatle la ufia

adyacente y paroniquia eritemato-edematosa.

Figura 5. Psoriasis pustulosa palmo-plantar.

3.2.2. Psoriasis pustulosa generalizada (o tipo Von Zumbhs
Puede aparecer en el contexto de una psoriasisideo tiempo de evolucién, o

surgir de novo El desencadenante mas frecuente, al igual qua entrodermia en
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placas, es el cese brusco del tratamiento gludocmi¢o oral. Suele acompafarse de
signos y sintomas de toxicidad sistémica, como ad#ggrpiernas, fiebre, leucocitosis o

mialgias (Figura 6).

Figura 6. Psoriasis pustulosa generalizada.

3.3. Otras formas de psoriasis. Psoriasis ungueal. Fen@mo de Kdbner

Existen varias manifestaciones clinicas ungueatels psoriasis (De Berker, 1998).

La mas frecuente es piqueteado unguedl‘ufias en dedal” dpitts” ). Se trata de
depresiones superficiales punteadas, mas frecuentda ufias de las manos, como
consecuencia de la enfermedad de la matriz ungueaimal. Otras manifestaciones
ungueales incluyen la decoloracion, la hiperqusratsubungueal, ladnanchas de
aceite” 0 “manchas salmon;'y la onicolisis.

El fenédmeno de Kdbneo respuesta isomorfa, consiste en la reproducdéfas

lesiones de una dermatosis preexistente que tigya tras algun traumatismo previo
por rascado, heridas o tan solo por roce o fricg@no siempre sobre la piel sana (Sagi,

2011). Es un fenébmeno clasico en la psoriasis, @@amd25% de los pacientes refieren

10
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la aparicion de nuevas lesiones en las zonas equiasufren la accién de cualquier
roce, ligeros traumatismos o diversas sustanciasicgs. Suelen ser lesiones lineales y
otras veces zoniformes, por ejemplo por quemadupasexposiciones masivas al sol

(Figura 7).

Figura 7. Fenédmeno de Koébnelesiones lineales de psoriasis en antebrazo y btao cortes

autoinfligidos.

4. HISTOLOGIA DE LA PSORIASIS

El patron histolégico de la psoriasis plenamentgadellada se caracteriza por la
llamada “hiperplasia psoriasiforme” de la epidermisste término se refiere al
caracteristico alargamiento regular de las crestéerpapilares epidérmicas, que
terminan por sus extremos en la dermis a un miswa fiFigura 8). En contraste con la
notable acantosis de las crestas interpapilarespitiermis situada por encima de las

papilas dérmicas posee un estrato espinoso retaivie delgado.

11
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Figura 8. Histologia de la psoriasiddiperplasia epidérmica de silueta psoriasiforme enegrosamiento

regular y elongacién de crestas interpapilarestigmelen a ser mas anchas en la porcion profundamue

la superficial.

Los neutrofilos atraviesan la epidermis y se acamun las capas mas altas del
estrato espinoso, entre queratinocitos degeneraddglgazados que han dado lugar a
un reticulo de aspecto espongiético. Son las misiopas espongiformes de Kogoj, de
gran valor para el diagnéstico de la enfermedagli(&i9).

El estrato granuloso practicamente desaparece esthto cOrneo se halla
constituido por capas confluentes de paraqueratpgssuelen coincidir con alguna
capa de ortoqueratosis. Asimismo, es frecuenteradoseolecciones de neutrofilos con
nucleos picnéticos incluidos entre las capas daqueratosis, formando los llamados
microabscesos de Munro.

Las papilas dérmicas estan alargadas y edematps$as,capilares se encuentran
dilatados, congestivos y con un aspecto tortuos@dador de estos vasos se observa

un moderado infiltrado inflamatorio en el que pradttan los linfocitos T.

12
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Figura 9. Pustula espongiforme de Kogdpresencia de numerosos neutréfilos intersticialedos

estratos altos de la epidermis, asociados a lgeng®sis.

5. COMORBILIDADES EN LA PSORIASIS

La psoriasis se correlaciona con enfermedades queerienecen al campo de la
dermatologia, superando el topico de que es exalmgEinte una enfermedad de la piel.
Cada vez hay una mayor evidencia que relacionadeagsis con un amplio espectro de
trastornos, desde cardiovasculares a psiquiatrisosialmente la literatura cientifica
intenta dilucidar si las diversas asociaciones mbsks vienen a significar una
enfermedad sistémica Unica y bien definida, o gocomtrario existen factores de
confusion, como por ejemplo la toxicidad de losam@entos prescritos (Menter, 2011).

Dentro de estas asociaciones la artropatia psmaiass la mas frecuente e

importante.

5.1. Artropatia psoriasica
La artropatia psoridsica pertenece al grupo dedpsndiloartropatias seronegativas,

como la espondilitis anquilosante, la artritis te@co sindrome de Reiter, o la artritis

13
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asociada a la enfermedad inflamatoria intestinatas afecciones se caracterizan por
producir en ocasiones manifestaciones extraartesilaomo lesiones en membranas
mucosas, iritis y uveitis anterior, aneurisma deala aértica, enfermedad inflamatoria
intestinal subclinica o diarrea (Gladman, 2005; tder2011).

La prevalencia de artropatia psoriasica en padetta psoriasis varia entre el 6-
42% segun los diferentes estudios. La relacion teah@ntre el inicio de la afectacion
cutanea y la articular es un aspecto que ha atdaidaencién de reumatdlogos vy
dermatdlogos. Los datos apuntan a que la mayoriasdpacientes, entre un 80-90%,
desarrollan la enfermedad cutdnea unos 10 afiosodeegio antes que el inicio de la
artritis, lo que obliga al dermatdlogo a sospect®aforma precoz la patologia articular
incipiente en caso de que exista (Mease, 2005¢dbd media de aparicion de la artritis
psoriasica es entre los 30 y los 50 afios. La forabgar en placas es el fenotipo que
con mas frecuencia se asocia a la artritis.

Moll y Wright establecieron en 1973 una clasifiéexcclinica de la artritis psoriasica
en 5 subtipos que adn se utiliza (Moll, 1973) (@ab). Todos estos subtipos tienen en
comun la presencia de lesiones cutaneas de psogiada mayoria de los pacientes, la
historia familiar frecuente de la enfermedad, uwrtdareumatoide negativo en el 87-
90% de los casos, la frecuente onicopatia psoaidsimbre todo cuando esta afecta la
articulacion subyacente a la ufia) y los datos hagicos tipicos (Taylor, 2006). Esta
semiologia radiolégica incluye acroosteolisis, eBsmdofitos intervertebrales
asimétricos, formacion de hueso yuxtaarticular grabeitis asimétrica (Figura 10). La
clinica es la de una artritis inflamatoria, condég matutina de mas de 30 minutos de
duracién, y el hallazgo fisico mas sugestivo egaltilitis. Es también muy orientadora
la entesitis o inflamacion en los lugares de inéarade ligamentos y tendones

(Gladman, 2005; Mease, 2005).
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s .- A . ‘. 3 -~
Figura 10. Radiologia de la artropatia psoriasicad) Sacroileitis unilateral, con esclerosis de la
articulacion sacroiliaca izquierda. B) Imagen daplt en copa”, muy caracteristica de la artropatia
psoriasica avanzada, producida por erosiones earl@silaciones de los dedos con afilamiento de la

falange proximal y proliferacion y ensanchamiergadaldistal.

TABLA 1. Clasificacion de Moll y Wright de la artropatia p&isica

Subtipo Caracteristicas
Oligoartritis - Subtipo mas comun.
- Artritis asimétrica periférica con <5 articulacierafectas.
asimétrica

- Dauctilitis frecuente.

- Frecuente.

Poliartritis simétrica Recuerda a la artritis reumatoide.

- Tipica la afectacion metacarpofalangica simétrica.

Afectacion exclusiva Subtipo mas raro.
articulaciones IFD - Muy especifico.
- Infrecuente.

Espondilitis psoriésica ~ _ o ) _ .
- Afectacion axial que suele incluir a las articutenas sacroiliacas.

- Menos del 10% de los casos.
- _ - Forma destructiva y debilitante.
Artritis mutilans . .
- Tipicos los dedos “telescopados” por osteolisikaddalanges con

fendmenos de resorcion.

IFD: Interfalangicas distales.
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5.2. Psoriasis e infarto de miocardio

El trabajo que sentd las bases de esta asociagioealzé en el Reino Unido en
2006, sobre una poblacién de 130000 pacientes somapis y 556000 controles, y de
forma prospectiva a lo largo de 15 afos (Gelfa®@@63). Tras estratificar y ajustar la
poblacién en funcién de factores de riesgo conacjmhra infarto de miocardio (edad,
sexo, hipertension arterial, dislipemia, indice rdasa corporal, tabaco y diabetes
mellitug se comprobd que la psoriasis era un factor degeiendependiente para
padecer infarto de miocardio. La base patogénicastie hecho parece ser el estado
disfuncional inmunitario, donde prevalecen factopesinflamatorios como diversas
citoquinas, fundamentalmente el TNKTumor Necrosis Factos; Factor de Necrosis

Tumorale), o las células 1 (T helper linfocito T colaborador).

5.3. Psoriasis y sindrome metabdlico
La concurrencia de ciertos desarreglos metabo6tioo® la resistencia a la insulina
o la dislipemia ha llevado a los cientificos a diéscun estado metabdlico patolégico
caracterizado por la presencia de varios factaasedgo cardiovascular, y que confiere
un mayor riesgo que la suma de cada uno de susocamies por separado. Para que un
paciente padezca un sindrome metabdlico se nate3ita mas de los siguientes
criterios Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatmeh High Blood
Cholesterol in Adults. Executive summary of thedthieport of The National
Cholesterol Education Program (NCEP) (Adult Treattni@anel IIl) 2001):
e Circunferencia abdominal >102 cm en hombres o ¥8®ic mujeres.
* Presion arterial >135/85 mmHg.
e HDL-colesterol <40 mg/dl en hombres o <50 mg/dharjeres.

e Triglicéridos >150 mg/dlI.
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e Glucemia >100 mg/dI.

Un trabajo en el Reino Unido realizado para valdaaasociacion de psoriasis y
sindrome metabdlico utilizé la misma base de dgtes la del estudio anteriormente
citado de Gelfand y cols. sobre infarto de mioaa(tileimann, 2006). Analizé 127000
pacientes con psoriasis leve, definida como aqueglla nunca habia necesitado
farmacos sistémicos, y 3800 de psoriasis grave.pacdo con los controles, en la
psoriasis leve existia un mayor riesgo de obes(@&l = 1,27), hipertensiéon (OR =
1,03), dislipemia (OR = 1,16) y diabetes (OR = 1, la psoriasis grave fueron

significativas la propension a la diabetes (OR62y a la obesidad (OR = 1,7).

5.4. Esteatohepatitis y fibrosis hepatica en la psori&és

La esteatohepatitis se caracteriza por el depddtomacrovesiculas lipidicas
intercelulares y por una inflamacioén del parénquimegatico, con la presencia de un
infiltrado inflamatorio mixto con degeneracion hakante, necrosis de hepatocitos, y
fibrosis hepatica e incluso cirrosis si progresanflamacion. Los agentes etiol0gicos
son variados: el excesivo consumo de alcohol, Jacitted medicamentosa, y los
problemas metabdlicos como la resistencia ins@ipila obesidad (Menter, 2011).

Un porcentaje alto de pacientes con psoriasis padesta condicion. Suelen
consumir mas alcohol que el resto de la poblad@®gue explica la mayor prevalencia
de cirrosis alcohdlica entre psoriasicos (Chap@85). Como se ha visto con
anterioridad, el sindrome metabdlico es mas fredeuen psoriasicos, y la obesidad
intraabdominal de este sindrome es otro factoliesge para la esteatohepatitis. Otros
elementos del sindrome metabdlico también se o#lani con el dafio hepatico: la

diabeteamnellitustipo 2 aumenta el riesgo al doble, y ademas latopatia resultante
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suele ser de curso agresivo; la dislipemia tamb@&melaciona con la esteatohepatitis

(Menter, 2011).

5.5. Psoriasis y enfermedad de Crohn

Conforme se va avanzando en el estudio de la gandé la psoriasis emergen
solapamientos con otras enfermedades complejageriRamente se ha descubierto que
la psoriasis y la enfermedad de Crohn compartdoaus de susceptibilidad en el brazo
largo del cromosoma 1®EORSE y que existe un ligamiento genético entre latest
psoriasica y la enfermedad de Crohn (Griffiths, 200 Ademas, los pacientes con
Crohn tienen un riesgo 5 veces mayor que la pabiageneral de padecer psoriasis
(Najarian, 2003). La base patogénica comun de gstm®sos parece ser de nuevo el

TNF-a.

5.6. Psoriasis y linfoma

La psoriasis es una enfermedad que se define podigfuncion inmunoldégica, y se
ha observado que existe un aumepo sedel riesgo relativo (RR) de desarrollar un
linfoma. En los pacientes con psoriasis grave el f@Ra desarrollar un linfoma de
Hodgkin es de 3,18, y para un linfoma cutaneo dela® T es de 10,75 (Gelfand,

2006b).

6. PSORIASIS Y CALIDAD DE VIDA. CUESTIONARIOS PARA SU MEDIDA
Un 79% de los pacientes con psoriasis piensa quesnf@rmedad afecta
negativamente a su calidad de vida, y esta dis@gzhpuede ser tanto fisica como

psicosocial (Krueger, 2001).
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La discapacidad fisica se manifiesta en una distionude la movilidad y de las
actividades cotidianas, en cansancio y en altanasidel suefio. Si ademas padecen una
artritis psoriasica concomitante, un 60% de elkjeementa dificultades al andar o al
usar sus manos, incluso describen mas dolor cdrpoea en pacientes con artritis
reumatoide (Gelfand, 2007; Menter, 2011).

Respecto a la discapacidad psicosocial, un 62%sdedcientes psoriasicos presenta
algun tipo de sintoma depresivo, cerca de un 10%riido deseos de morir, y un 5,5%
ideacion suicida (Gupta, 1998). Los enfermos evitanencuentros sociales, sufren
discriminacion en el trabajo, padecen una bajaeatitna, y se consideran poco
atractivos y no deseables en el ambito sexual &ne€001). Respecto al alcoholismo,
se estima una prevalencia del 11% en psoridsiamsparada con un 3% en la
poblacion genergMenter, 2011). Ademas, el alcohol puede preciptaxacerbar el
brote psoriasico.

Determinar la magnitud de la afectacion de la edlide vida en la psoriasis es una
tarea compleja, y para ello se han confeccionadstimnarios y herramientas validadas
que permiten cuantificarla. Basicamente existap&t(Menter, 2011):

» Cuestionarios generalesitiles en cualquier enfermedad, como el SF-SBoft

Form 39 o el HAQ Health Assessment Questionnaire

» Cuestionarios en dermatologémo el DLQI Dermatology Life Quality Indgx

» Cuestionarios especificos para psoriastsno el PDI Psoriasis Disability Inde)

el SPI Galford Psoriasis Indg»o el KMPI Koo-Menter Psoriasis Instrumént

En el presente trabajo se ha utilizaddDélQl (Dermatology Life Quality Index
indice de calidad de vida en dermatologia), argaede los cuestionarios de calidad de
vida en dermatologia (Finlay, 1994). Consiste eftdids que exploran diversos niveles

como los sintomas, los sentimientos, las activislatigrias, el esparcimiento, el trabajo
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(o la escuela), las relaciones con los demas nataniento recibido. Los sujetos deben
completar cada item marcando la casilla que corsmidmas ajustada a su caso, segun
un elemento de tipo Likert de 4 posibilidades.dsultado final oscila entre 0 (no se ve
afectada la calidad de vida) a 30 (maxima afeatdcaunque un resultadd 0 supone
una psoriasis grave. Todos los items hacen referenios 7 dias previos al momento
de realizacion del cuestionario.

Desde su creacion en 1994 este instrumento hausado en los mas importantes
trabajos de investigacion en psoriasis, y se hiadado modelos en mas de 20 lenguas.
Tiene una alta reproducibilidad y consistenciarirdey se correlaciona en un alto grado

con los cuestionarios especificos para psoriasen{ét, 2011).

7. PASI (Psoriasis Area and Severity Indgx

La psoriasis es una enfermedad cronica que cursdries, con periodos mas o
menos asintomaticos entre ellos. La evolucion eg imegular e imprevisible en cada
paciente, y la afectacion cutanea muestra una yeaiabilidad clinica entre los
diferentes enfermos e incluso en un mismo enfemmadisintas épocas de su vida. Esta
gran variabilidad individual e interindividual supuna dificultad para la medicion de
la intensidad de la enfermedad (Ribera, 2005).

El PASI (Psoriasis Area and Severity Inddrdice de area afectada y de gravedad
de la psoriasis) es un instrumento estandarizaddigado para calcular la gravedad de
la enfermedad, y constituye la principal herrandedd este tipo en los ensayos clinicos.
Fue definido por Fredriksson y Pettersson en 197#etrabajo que valoraba la eficacia
de los retinoides orales en el tratamiento dedaigsis grave (Fredriksson, 1978).

El PASI valora el eritema, la descamacion vy laltimaftion de las lesiones en 4

regiones corporales por separado: cabeza y cusdloco, extremidades superiores y
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extremidades inferiores (incluido gluteos), y letaciona con el area afectada en cada
una de ellas. Para esto se usa una férmula endasguasigna a cada regién un
porcentaje: a la cabeza, un 10%; a las extremidsul@sriores, un 20%,; al tronco, un
30%; y a las extremidades inferiores, un 40%. Ademalora el eritema, la infiltracion

y la descamacion en una escala del 0 al 4, endalges leve, 2 es moderado, 3 es
marcado y 4 es muy marcado o grave. La extensiOtasldesiones en la zona
determinada se valora de 0 a 6, siendo O la awsgritia totalidad de la zona cubierta
por las lesiones.

Estos parametros introducidos en la férmula (T&)lalan lugar a un valor del
PASI, para cuya interpretaciéon debemos tener entaupie el minimo es 0 cuando no
hay lesiones, y el méximo es 72 cuando se alcdnmmé@xdmo en todos los parametros
valorados. No es una escala proporcional, ya qumissidera que ante UPASI 210
nos hallamos ante un paciente con una psoriasie gree precisa tratamiento sistémico

clasico, con fototerapia, 0 con medicamentos biot&y(Puig, 2009).

TABLA 2. FOrmula para el calculo del PASI (Psoriasis Arealé®everity Index)

Eritema Descamacion Infiltracion Gravedad Areas (DXE) Peso TOTAL

(A+B+C) afectadas (FxG)
A B C D E F G H
Cabeza 0Oa4 O0Oa4 O0Oa4 Oab 0,1
Brazos 0Oa4 O0Oa4 O0Oa4 Oab 0,2
Tronco Oa4 Oa4 Oa4 0Oab6 0,3
Piernas Oa4 Oa4 Oa4 0Oab6 0,4
0 = no afectacion; 1 = leve; 2 = moderada; Ver nota PASI = suma de
3 = grave; 4 = muy grave (1) al pie las H

(1) 0 = 0%; 1 = 1-9%; 2 = 10-29%); 3 = 30-49%; 4 = 5046% = 70-89%; 6 = 90-100%.
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8. BASES INMUNOLOGICAS E INMUNOGENETICAS DE LA PSORIAS IS

8.1. Evidencias a favor de la teoria inmunitaria

En el transcurso de los ultimos 20 afios se ha pimolwn cambio en nuestra
percepcion de la psoriasis, que ha pasado de msideoada un trastorno primario de
los queratinocitos a una enfermedad inmunolégicig(RR005).

La psoriasis se caracteriza en términos fisiopgiod® por un marcado incremento
del crecimiento epidérmico debido a un trastorno lendiferenciacion de los
gueratinocitos, junto con diversas alteraciones quiimicas, inmunoldgicas,
inflamatorias y vasculares (Elder, 2010). Se tdataina enfermedad donde se establece
una retroalimentacion positiva entre las célulasaclivadas y las CPAs (células
presentadoras de antigeno), mediada por multigleguinas como el interferbn gamma
(IFN-y), la interleuquina 1 (IL-1) o el TNEk- Estas células T, a grandes rasgos, se
encuentran compartimentalizadas entre las distocgpas de la piel (Puig, 2005). Asi,
las células T CD%4se encuentran predominantemente en la dermisisypsientras
que las células T CD8e localizan sobre todo en la epidermis. El sigtexmunitario
innato también participa de forma importante aésade diversos mecanismos que
involucran fundamentalmente a la epidermis y amasréfagos (Biichau, 2007), como
se revisard mas adelante.

La teoria del origen autoinmunitario de la psosas basa en diversas evidencias
(Puig, 2005; Elder, 2010). La introduccion en laatéa de los 80 de un inmunosupresor
selectivo de las células T en el tratamiento destaiasis, la ciclosporina A, supuso un
primer y gran avance en la comprension de su fisadpgia. Otras evidencias vinieron
del campo de los trasplantes. En pacientes trasplas se transfirio el estado del
donante al receptor, induciendo la aparicién alacion de la psoriasis dependiendo de

si el donante tenia o no la enfermedad. En moa@adpsrimentales murinos se demostro
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asimismo que la inyeccion de linfocitos T activad@D4" en ratones con
inmunodeficiencia combinada grave, sometidos artogede piel humana sana de
pacientes con psoriasis, producia un acumulo diecitns T que precedia al desarrollo
de la placa lesional (Nickoloff, 1999). En otrob@ con un modelo xenogénico
similar se observé que la proliferacion local déules T en la epidermis de la piel
injertada era humana, y demostraba que esta poébjachas que el trafico de
inmunocitos circulantes murinos hacia la piel dbn, era suficiente para el desarrollo
de la placa de psoriasis (Boyman, 2004).

En clinica, antes del empleo de Ilos anticuerpos oclonales en
inmunohistoquimica, se observé morfoldgicamente duente la formacion de las
lesiones el infiltrado inflamatorio precedia a lgénproliferacion epidérmica, y se
demostré que este infiltrado estaba predominanteEmeonstituido por linfocitos T
CD4" y CDS§', y que el patron de citoquinas secretadas gla(lFN-y, IL-1, IL-12 y
TNF-0, entre otras) (Nestle, 1994). Sin embargo, elergei descubrimiento de un
nuevo subgrupo de células T que expresan IL-17 uedtor a dar un giro en el
entendimiento de la fisiopatologia de la psoriasistualmente se considera que la
psoriasis es una enfermedadlT-mediada, al igual que otros trastornos epitdial
autoinmunitarios como la enfermedad de Crohn (Lo2@88).

En cuanto a la genética de la psoriasis, hastkedirkel siglo XX se consideraba una
enfermedad autosémica dominante con un 60% derpeoit, y con una etiopatogenia
multifactorial donde intervenian también factores edinambientales como
traumatismos, dietas, infecciones, factores psijpodé o medicamentosos (Pietrzak,
2008). En 1985 un estudio sobre 2147 pacientepifugero en correlacionar la base
inmunogenética de la psoriasis con su heterogethétetipica (Henseler, 1997). Este

estudio revel6 que la edad de comienzo de la @A placas se distribuia de manera
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bimodal. Los pacientes del grupo de aparicion reagptana tenian una psoriasis mas
extensa, con mayor frecuencia de afectacibn ungyeadn mayores recurrencias.
Ademas la mitad de ellos tenian familiares de prigrado con psoriasis, y existia en
este grupo una fuerte asociacién con la presertialelo HLA-C*06. De esta forma se
definieron los tipos clinicos de Henseler y Chpsiers, que aun se utilizan en la
actualidad para estratificar a los pacientes congss en placas (Tabla 3).

En las ultimas décadas la investigacion en pseriasi intentado unificar los
descubrimientos sobre la inmunopatologia de larerfdad con sus bases genéticas.
Las teorias actuales muestran la psoriasis como anmfarmedad inmunitaria o
autoinmunitaria, donde participan procesos tanttadespuesta inmunitaria adaptativa

como de la innata.

TABLA 3. Tipos clinicos de Henseler-Christophers de la @sisi en placas

Tipo | Tipo Il

Inicio - Alos 40 afios o antes - Después de los 40 afios

- Psoriasis méas grave, con mayor- Psoriasis menos grave, con menor

Clinica afectacién ungueal y con méas afectaciéon ungueal y con menos
recurrencias. recurrencias.

Antecedentes - Frecuentes antecedentes - Raros antecedentes familiares de

familiares familiares de primer grado. primer grado.

HLA-C*06 - Asociacion. - No asociacion.
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8.2.La respuesta inmunitaria adaptativa en la psoriasisPapel del Complejo

Mayor de Histocompatibilidad

8.2.1. Genes HLA

La complejidad de los organismos multicelularesld@do lugar a que desarrollen
capacidades de defensa imprescindibles para survsigeia que se basan,
principalmente, en el reconocimiento de lo propideylo no propio. El organismo
mantiene la capacidad de eliminar los agentes fiodraportadores de moléculas
antigénicas, a través de la intervencion de anfiase neutralizantes o no, de células
especializadas del sistema inmunitario y de otaotofes solubles. Los tejidos propios
son reconocidos por una serie de moléculas codd&ggor genes MHCMajor
Histocompatibility Complexcomplejo mayor de histocompatibilidad), que serua
receptores especificos de las células del sistamanitario. El MHC en humanos se
denomina HLA Human Leukocyte Antigerantigeno leucocitario humano), y esta
constituido por un conjunto de genes localizadolebrazo corto del cromosoma 6
dentro de la region 6p21.3. Este complejo esta cestp por tres regiones: HLA de
clase I, HLA de clase Il y HLA de clase Il (Figuta).

Las regiones HLA de clase | y Il engloban geneanadinte polimérficos que
codifican proteinas especializadas en la presémtacie antigenos y que son
reconocidas por los linfocitos T CD§ CD4', respectivamente, a través de su receptor
clonotipico TCR T cell receptorreceptor de la célula T para antigeno) (Abba88R0

Las moléculas HLA de clase | se expresan en larcieede todas las células
nucleadas, y son las encargadas de presentadiaftastos T CDS los antigenos que
provienen de proteinas citosélicas, propias o aadihs por virus. Las moléculas de
clase Il se expresan constitutivamente en las Qité&esionales (células del epitelio

timico, células dendriticas, macrofagos, y célBlastivadas), y son las encargadas de
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Cromosoma 6 6p21.3

Clase IT

HILA Clase IT

n I T I ITIf 1 0

DQBI
DOQAI
DRBI
DRB2

DREB3

HI A Clase ITI

| 11 I I

HLA Clase I

HLA-B
HLA-C
HIL.A-E
HLA-A
HLA-G
HLA-F

Figura 11. Estructura génica del complejo principal de histogmatibilidad (tomado de Lopez-Alvarez,

2011).

presentar a los linfocitos T CD4éptidos derivados de proteinas extracelulares o
localizadas en la membrana celular que, por laewvidocitica, penetran al interior
celular de la CPA. Las proteinas antigénicas dsfiorizadas se degradan por accion
enzimatica en los endosomas y lisosomas para dar & péptidos, muchos de los
cuales tienen propiedades estructurales que lesitparunirse a los lugares de fijacion
a péptidos de las moléculas del MHC de la clasédlpresentacion de los péptidos
antigénicos por parte de las CPAs a los linfocifosiene lugar en la denominada

sinapsis inmunologica (Jensen, 2007).
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8.2.2. La sinapsis inmunoldgica

Las células T en su forma virgen son incapacesedenocer ningin material
inmunogeno. Para ello, requieren de la presentadglnantigeno en el contexto
adecuado para que sea reconocido y propiciar ggstarior activacion. Las labores de
procesamiento y posterior exposicion de la susaaaciigénica a la célula T virgéas
realizan las CPAs, como ya se ha visto. Estas alikénen capacidad para captar,
procesar y presentar el antigeno al linfocito Elecontexto de moléculas HLA (Abbas,
2008).

Las células dendriticas son un tipo de CPA quecaizan en lugares de entrada de
patdgenos, como la piel, las membranas mucosasraton o el area portal del higado.
Es el Unico tipo celular que tras la migracion@danglios linfaticos va a poder activar
a las células T virgenes, iniciando asi los pracesaplicados en la inmunidad
adaptativa. La interaccién entre las moléculas MEeIC, cargadas con el péptido
antigénico, y el correspondiente TCR, se produceirenzona de interaccion celular
llamada “sinapsis inmunoldgica”. Se trata de un glejo formado por una serie de
pares de moléculas receptor-ligando, localizadds émterfase entre el linfocito T y la
CPA, y que propician la aproximacion o contactaleely la sefializacion intracelular
mediada por estos pares (Abbas, 2008).

El principal complejo receptor-ligando en esta ggms es el formado por la
interaccion del TCR y el complejo MHC-péptido (taérb conocida com@rimera
sefia), que transmite la consiguiente sefal al linfoditpara su activacion. Ademas, un
anillo de moléculas de adhesion y coestimulaci® pdean a este complejo TCR-
péptido-MHC, condiciona la fuerza de la sefial tnasitida. Las moléculas de este anillo

incluyen a CD3, CD4 o CD8, y otras que interacamoan sus ligandos en las CPAs, y
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que actian como moléculas coestimulatorias detardm la denominadaegunda

sefal(Figura 12). Entre estas moléculas destacandagesites:

CD28, que se une a CD80 (B7-1) o a CD86 (B7-2le/ gpresenta el principal
receptor que libera segundas sefiales para la @étivde los linfocitos T.
CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen @ntigeno-4 asociado al linfocito T
citotoxico), una molécula estructuralmente homoélag€D28 que también se
une a las moléculas B7. Su funcion consiste erbinté activacion de los
linfocitos T al contrarrestar las sefiales transtagipor CD28. Por tanto, CTLA-
4 participa en la finalizacion de las respuestatsddinfocitos T, y se ha visto
que la proteina de fusion CTLA4Ig bloquea la coestacion de células T en
los pacientes con psoriasis y tiene un efecto éerag (Abrams, 1999).

PD-1, otro receptor homologo a CD28 que tambiérbanlta respuesta de los
linfocitos T.

LFA-1 (Lymphocyte Function-Associated Antigenahtigeno 1 asociado a la
funcion linfocitaria), que se une a ICAM-Intercellular Adhesion Molecule, 1
molécula de adhesion intercelular 1) presente ermgueratinocito o CPA
adyacente, y cuyo bloqueo mediante un anticuerpoosional, efalizumab,
tiene también efectos de interés terapéutico psdaasis.

CD2, que se une a LFA-3, y su bloqueo mediante pnoteina de fusion
(alefacept) tiene de nuevo un efecto terapéutico.

La proteina de superficie CD40L expresada en tdseditos T CD4 activados,
que se une a CD40 de las células dendriticas pslgqueratinocitos activados.
Su union constituye una mediacion importante de hasicde las funciones
efectoras de los linfocitos T cooperadores y es importante para inducir la

sintesis de inmunoglobulinas (1g).
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o Célula presenta-
—= dora de antigenos

Figura 12. Sinapsis inmunolégicgomado de Puig y cols., 2005).

Ademas, se necesita utggicera seflamediada por citoquinas, principalmente la IL-
2, que determinara la expansion clonal final dedlla T (Abbas, 2008; Fernandez,

2009; Menter, 2011).

8.2.3. Estudios de ligamiento y estudios GWAS en psoriasis
La busqueda de los determinantes genéticos dsoldapis ha sido un objetivo

principal en la investigacion bésica de esta erddad. En la década de los 90 se

efectuaron mdultiples_estudios de ligamiegenético en la psoriasis, que valoraban la
cosegregacion de microsatélites en familias dermwfe, o los alelos compartidos por
pares de hermanos afectos. Sin embargo, s6lo seaanun éxito reproducible con el
locus llamadoPSORSI(Psoriasis Susceptibility)1l Este locus se localizo en el brazo
corto del cromosoma 6, al final de los genes deeCladel HLA, concretamente en las

cercanias de HLA-C (Nair, 2006; Menter, 2011). Mambtuvieron pruebas consistentes
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y reproducibles de ligamiento a otros locus, auniygeon descritos hasta 13 locus
candidatos en varios cromosomBSORSIPSORS1B

El siguiente paso fue intentar determinar con magactitud cual era el alelo
asociado con la enfermedad que se localizab®30DRS1 Las sospechas recayeron
pronto en el alelo HLA-C*06, en concreto con HLA@8*02, aunque hoy en dia adn
existen dudas ya que no permite explicar todosdsss de psoriasis (Nair, 2006). Este
alelo es expresado por 2/3 de los pacientes en aracipn con el 10-15% de la
poblacién general. Ademas, el riesgo relativo aesgmtar la enfermedad en individuos
homocigotos es 2,5 veces superior que el de lesdwgotos (Gudjonsson, 2003). Los
pacientes portadores de este alelo permiten az@stablecer un grupo clinicamente
definido, con un inicio precoz de la enfermedad) ptacas mas extensas, una mayor
incidencia del fendmeno de Kobner y del desencademdo del brote por una
faringoamigdalitis estreptocécica, mayor respuestda luz solar, y un curso en
ocasiones mas grave. Curiosamente, en algunogadsada observd que los pacientes
C*06-negativos presentaban una mayor frecuencialtigaciones ungueales y de
artritis psoriasica (Gudjonsson, 2003; Bowcock,800

Sin embargo, era dificil la caracterizacion de dteos asociados con la psoriasis
mediante estudios de ligamiento. Al contrario quel@s desordenes mendelianos,
donde los alelos causantes de la enfermedad sa@s rarsuelen tener efectos
catastroéficos, en trastornos con patron de heramcimendeliana como la psoriasis los
alelos son relativamente comunes, y la contribuanglividual de cada uno de ellos
mucho mas modesta (Elder, 2010). La verdadera uenw en el estudio de las

enfermedades no mendelianas llegd con los est@AS (Genome-Wide Association

Studies andlisis pangendmicos de asociaciones). La ges@ni completa del genoma

humano a principios del presente siglatérnational HapMap Consortium2003)
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permitié6 describir millones de marcadores genétiems forma de SNP Sfngle
Nucleotide Polymorphisppolimorfismo de nucledtido simple). Estos SNPaststen
basicamente en variaciones en la secuencia de AN desoxirribonucleico) que
afectan a una sola base del genoma, 0 a unos poclestidos. Estos cambios incluyen
sustituciones, inserciones o deleciones. Una @es @striaciones debe darse al menos en
un 1% de la poblacion para ser considerada confdNIh (Abbas, 2008). Actualmente
es posible realizar el genotipaje de miles de idds utilizando millones de SNPs a
un coste razonable.

Hasta la fecha los estudios GWAS mas importantgsenasis han sido los de Nair
y cols. (Estudio CASP(Collaborative Association Study of Psorigsi009) (Nair,
2009), Carqill y cols. (2007) (Cargill, 2007), Capp cols. (2008) (Capon, 2008), Liu y
cols. (2008) (Liu, 2008) y Zhang y cols. (2009) &dly, 2009). Todos ellos concluyen
gue HLA-C*06 es el principal alelo situado B&ORSIasociado con la psoriasis. Los
principales inconvenientes de este tipo de estwgtingjue tienen un valor mas limitado
en el caso de variantes individuales raras de ferreedad, y la existencia de
desequilibrios de ligamiento. Se denomina desdyialde ligamiento a la propiedad de
algunos genes de no segregar de forma independesite es, los alelos de genes
diferentes con frecuencia se heredan conjuntamgéste.suele deberse a que lde&
implicados se encuentran en zonas cercanas delontissmosoma, lo que imposibilita
su transferencia de manera aleatoria a la progewdiante la separacion de los
cromosomas en anafase (Valdimarsson, 2007).

En el caso particular del alelo HLA-C*(O$stos desequilibrios de ligamiento han
sido extensamente estudiados a lo largo de lonadtafios. Usando técnicas de analisis
de haplotipos ancestrales recombinantes se haifidatd una region déB00 kb,

telomérica a HLA-B, como el intervalo que contidg®@ORSXNair, 2006). Al menos
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11 genes han sido identificados en esta regiéayipy de ellos, distintos a HLA-C, han

acaparado el interés de los investigadores comdidatons a ser los asociados con la

enfermedad(Figura 13). Asi, se ha considerado al d¢@R que interviene en la

expresion de proteinas como las queratinas 6, 16,yla tenascina C, o diversas

metaloproteinasas, proteinas que se encuentrareesgibesadas en la psoriasis

(Suomela, 2007), al ge®TF3 en un estudio espafiol (Gonzéalez, 2000), a lossgene

SPR1y SEEK1en un estudio sueco (Holm, 2003), donde se espeoul la posibilidad

de una actuacion sinérgica entre varios alelo$,ggmde la corneodesmosir@SN,

una proteina que media la adhesion homofilica equeratinocitos terminales

diferenciados, y que se encuentra expresada ytaéaral espacio extracelular en las

capas superiores del estrato espinoso de la mgahpia, 0 cual no ocurre en la piel no

psoriasica (Capon, 2003; Orru, 2005).
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Figura 13. Descripcion del locus de susceptibilidad PSORSlaaegion cromosdémica 6p21.&n la

parte inferior del eje se observan los genes catmhldy en la superior los microsatélites utilizagara

su estudio (modificado de Nair y cols., 2006).

8.2.4. HLA-C*06 y psoriasis

En la actualidad se piensa que el alelo HLA-C*08esponsable de al menos el

50% de la carga genética de la psoriasis (Puigh)20@0LA-C*06 presenta un fuerte

desequilibrio de ligamiento con el SNP de la regidbA que se asocia mas
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frecuentemente con psoriasis (rs12191877, C>T),ug ge sitta en una region
intergénica entre HLA-B y HLA-C. Sin embargo, sedeanprobado que HLA-C*06 se

asocia con la psoriasis con una mayor frecuenaacgalquier otro SNP estudiado de
forma individual (Nair, 2009).

No obstante, se han descrito otras asociacioneMidél con psoriasis. Asi, otros
SNPs dentro del cromosoma 6, situados fuera deisldd¢LA-C, también podrian
explicar algunas otras asociaciones con la enfeth@euig, 2014):

e 152022544 (A>G)y rs2073048 (C>T) ambos SNPs se localizan en el gen
C6orf1Q el cual codifica una proteina que es un potemeediador de la via del
TNF-a. Se encuentra entre la regién del MHC de Clase 8l gen HLA-DR.
Sus desequilibrios de ligamiento con HLA-C*06 sensideran débiles,
probablemente por su posicion alejada en la redide.

* 1513437088 (C>T.)situado en una region intergénica entre el |ldéLus-B y
MICA. Un reciente estudio ha demostrado que el &#lEA*016 aumenta el
riesgo de desarrollar psoriasis sin artritis, y dae homocigosidad para
MICA*00801 aumenta el riesgo de desarrollar artritis en péegecon psoriasis
(Pollock, 2011).

Todos estos estudios demuestran la importancia ld&-Gt06 en términos de
magnitud del efecto genético, pero también sugigtenal menos otro determinante de
susceptibilidad a la psoriasis queda por ser ifieatio en el MHC (Elder, 2010). Esta
hipé6tesis es consistente con trabajos que demoastranayor riesgo de la enfermedad
en pacientes portadores del haplotipo ancestral -Bt@6° HLA-B57° HLA-DR4"
comparado con otros pacientes que también porta®&H06™ (Elder, 2009).

Una teoria inmunopatogénica que nos permite ligaiLé&-C*06 con el desarrollo

de las placas de psoriasis comienza al considevar dpterminados antigenos
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estreptocdcicos pueden ser presentados en el tondek HLA-C*06 a células T
virgenes en las amigdalas, induciendo asi su @rmatifon y diferenciacion hacia células
efectoras/memoria, las cuales adquieren la caghcdamigrar a la piel al convertirse
en CLA" (Cutaneous Lymphocyte Antigemtigeno linfocitario cutaneo) (Elder, 2010).
Esta union de HLA-C*06 a determinados antigenogesdeterminada por su especial
configuracion tridimensional en el lugar de uniofos péptidos (Tsai, 2002). Con el
tiempo, un subgrupo de linfocitos T ClAestreptococo-especificos” reconocerian a
autoantigenos presentes en la piel, con el sulesitgudesarrollo de la placa de psoriasis
por un fendmeno de “pérdida de tolerancia” inmugiia (Johnston, 2004).

La pérdida de tolerancia que lleva a padecer pssriambién podria acontecer con
proteinas que aparecen en la piel psoriasica perennpiel normal, comportandose
como neoantigenos previamente encriptados o inategslLa lista de estas proteinas
sobreexpresadas en la psoriasis incluye [dafensina-2 (gewEFB4), la psoriasina
(S100A7, la calgranulina%100A8y S100A9, proteinas con regiones pequenfas ricas en
prolina SPRR y proteinas LCEL(@ate Cornified Envelopeenvoltorio de cornificaciéon
tardia).

Por ultimo, HLA-C*06 participa también en mecanisatel sistema inmunitario
innato como ligando de los receptores KIIlér Immunoglobulin-like Receptor®
receptores de las células asesinas del tipo innhoimglina). Esta relacién se analiza

con detalle en el siguiente apartado.

8.3. La respuesta inmunitaria innata en la psoriasi Células NK y receptores
KIR
Existen abundantes datos que apoyan la participaEbsistema inmunitario innato

en la patogenia de la psoriasis. En este sentigarayla justificacion de los objetivos de
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esta tesis, se revisa preferentemente el papelsdeélulas NK Natural Killer, célula
asesina natural) y de sus receptores KIR en lagssar

Las células NK son linfocitos grandes granulares cpnstituyen el 10-15% de los
linfocitos circulantes. Tienen capacidad citotoxycde secrecién de citoquinas como el
IFN-y, pudiendo contribuir asi a la patogenia de la ips (Dunphy, 2011). Son
capaces de reconocer a células afectadas por fmecion o una transformacién
maligna y destruirlas, pero no suelen dafar aéhdas normales. Esta capacidad de
distinguir entre las dianas peligrosas en potepdas elementos celulares sanos del
propio individuo depende de la expresion de unwtnj de receptores inhibidores y
activadores en la superficie de estas células.dlas® de receptores de las células NK
son los receptores KIR, denominados asi por contelos o tres dominios
extracelulares del tipo Ig. Dentro de los recemdféR, los que ejercen una funcién
inhibidora reconocen las moléculas HLA de clasexpresadas de forma constitutiva
por la mayoria de las células sanas del organipmm, cuya expresion se reduce en
células infectadas por un virus o en células tulesrd&n cambio, los receptores KIR
gue tienen una funcién activadora pueden recorestaucturas presentes en las células
susceptibles de ser un blanco para los linfocitdsd$i como en células normales, pero
las vias inhibidoras predominan cuando se reconlasemoléculas del MHC de la clase
I. En algunos casos, si los ligandos de los receptactivadores se encuentran recién
inducidos 0 aumentados, tanto en las células ed@st como en las sometidas a un
proceso de transformacién, su mayor densidad peraitos receptores activadores
vencer la accion de los inhibidores, lo que facalilas linfocitos NK para destruir las

células que expresen el MHC de clase | (Abbas, ;2D08phy, 2011).
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8.3.1. Genes KIR

Los receptores KIR son glicoproteinas codificapgas genes localizados en el
complejo de receptores leucocitarios (LRC, deléadgleukocyte Receptor Compjex
localizado en el cromosoma 19g13.4. El complejgatees KIR esta constituido por 14
genes polimorficos y 2 pseudogenes, de los queodifi@an para receptores con dos
dominios de Ig (genekIR2D) y 4 codifican para receptores con 3 dominios gle |
(geneskIR3D). Aunque la estructura basica de los genes KlRltasnente similar y
pueden presentar diferencias de tan so6lo un nigbedbs distintos alelos codifican
proteinas con caracteristicas muy diversas en @wanhion con el ligando, expresion
en la superficie celular y sefializacion intracely(Bashirova, 2006; Lopez-Alvarez,

2011).

8.3.2. Diversidad KIR

La diversidad de los receptores KIR viene deteaaentanto por la variabilidad
en el niumero de genes KIR como por el polimorfissi@ico de los mismos. Cada
individuo puede contener entre 9 y 16 genes eresarga, que se pueden combinar de
distinta manera generando una gran diversidad tipigla. Ademas, de cada gen KIR se

han descrito entre 15 y 108 alelos diferentesvvi.ebi.ac.uk/ipd/kir/stats.html

consultado el 30-08-2014).

Hay 2 haplotipos KIR distintos. Uno de ellos se qmebservar en todas las
poblaciones, y de forma convencional se le ha derawo “haplotipo A” (Figura 14,
haplotipo 1). Consiste en nueve gengBL(3-2DL3-2DP1-2DL1-3DP1-2DL4-3DL1-
2DS43DL2), y algunos individuos son homocigotos para estgdtipo. El resto de
haplotipos se denominan de forma colectiva cdhaplotipos B”, y pueden poseer

diversos genes, varios de ellos siempre ausentekhaplotipoA (2DS1 2DS2 2DS3
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2DS5 2DL2, 2DL5y 3DS)). Por lo tanto, los haplotipd® contienen mayor nimero de
genes KIR activadores que el haplotipo el cual posee un solo gen activador,
KIR2DS4(Figura 14, haplotipos 2-22). Segun estas van@sphasta la fecha han sido
caracterizados mas de 30 haplotipos KIR distintasto por secuenciacion genémica

como por analisis de segregacion familiar (Rajamg2011).

2DS2  2DL5B  2DP1  3DP1 3DL1/S1  2DS3/5  2DS4

3DL3 2DL2/3 2DS3/5  2DL1 2DL4  2DLSA  2DS1  3DL2
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Figura 14. Mapa de haplotipos KIREI haplotipo 1 representa el haplotidpmientras que el resto (n° 2
a 22) representan los haplotip®sLos genes constitutivos que estan presentesdeis {os genotipos se
muestran como cuadros negros; los genes que @ifidR activadores se muestran como cuadros
naranjas; los KIR inhibidores como cuadros azl{¢R2DP1y 3DP1 son pseudogenes y no se expresan

(tomado de Rajalingam, 2011).

Los genes KIR, junto con los del HLA, constituyes kistemas mas polimorficos

del organismo, y esta variabilidad puede reperautisu expresion en la superficie de
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células NK y T CD8. De hecho, son genes que se expresan clonalnretds distintas
células NK de un individuo, de modo que un clon pliede expresar uno 0 mas genes
KIR. La Unica excepcion seria KIR2DL4, que se esarde forma ubicua en todas las

células NK (Rajalingam, 2011; Lopez-Alvarez, 2011).

8.3.3. Estructura molecular de los receptores KIR

Los receptores KIR son proteinas constituidas poregiones: una region
extracelular, una region transmembrana y una regiboplasmatica. La region
extracelular puede presentar 2 o 3 dominios deitignoglobulina, denominados DO,
D1 y D2 (Figura 15). Los receptores KIR3D preseriten3 dominios extracelulares.
Los receptores KIR2D pueden tener los dominios R1ipo I) o los dominios DO-D2
(tipo 1), siendo el tipo | de receptores KIR2Dneés frecuente, mientras que en el tipo
Il s6lo se engloban el KIR2DL4 y el KIR2DL5 (Parha2005; Rajalingam, 2011;
Lépez-Alvarez, 2011). Esta region extracelular aebea los sitios de union a los

ligandos correspondientes.

R-WK

2DS1

2DS2

apL1  3pL3 2PL1 opis 2DL4  9ps3
2DL2

3DL2 2DS4
2DL3

2DS5

u I J “ . J
Inhibidores Activadores

Figura 15. Estructura molecular de los receptores KiBmado de Bashirova y cols., 2006).
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La region transmembrana y el tallo citoplasmatiebedninan la funcién de los
receptores KIR. Asi, los receptores con un taltaaitoplasmatico largo (L, del inglés,
Long tail) presentan 1 6 2 motivos ITIMnimunoreceptor Tyrosine-based Inhibitory
Motifs, 0 motivos de inhibicién del inmunorreceptor basadn tirosina), que son los
responsables de su funcion inhibidora. Por el aoiotrlos receptores de tallo corto (S,
del inglés,Short tai) carecen de motivos ITIM, pero poseen un residudisina (Lys)
cargado positivamente en la region transmembrama pmsibilita la asociacion del
receptor KIR con la molécula accesoria DAP12, le germite transmitir una sefal
activadora via tirosincinasas a través de motiviodM (Immunoreceptor Tyrosine-
based Activating Motifso motivos de activaciéon del inmunorreceptor basadn
tirosina). Cabe destacar que el receptor KIR2Du#gae posee un tallo citoplasmatico
largo con un motivo ITIM, presenta en su regiomgraembrana el aminoacido arginina
(Arg) cargado positivamente, lo que le confierecfan activadora ya que induce la

produccion de IFN-(Parham, 2005; Rajalingam, 2011; Lopez-Alvare4,130

8.3.4. Interacciones KIR-ligando

Los receptores KIR muestran especificidad a laa lae reconocer diferentes
grupos de moléculas HLA de clase |, aunque no seamel ligando de todos ellos.
HLA-C es el ligando principal de los receptores RIR pues todas las moléculas
codificadas por los alelos de este locus son ligarespecificos de estos receptores.
Existen dos grupos de alelos HLA-C definidos porvéiacion en el aminoacido
presente en la posicion 80 de la hétiek de la molécula de HLA-C (Boyington, 2001).
El grupo C1 se caracteriza por presentar el amidoasparagina (Asn) en la posicion
80 e incluye a los alelos HLA-C*01, *03, *07, *08L2, *14 y *16:01. Por su parte, el

grupo C2 presenta Lys en la posicion 80 y englohss alelos HLA-C*02, *04, *05,
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*06, *15, *16:02, *17 y *18. Las proteinas codiftt@s por los alelos del grupo C1 son
ligandos especificos para los receptores KIR2DL2YSXIR2DL3 (0o moléculas
CD158b/j), mientras que las codificadas por logoaleel grupo C2 son los ligandos
especificos de los receptores KIR2DL1/S1 (o moBsuCD158a/h) (Figura 16).
Aungue los receptores activadores presentan dosnextracelulares estructuralmente
idénticos a los receptores inhibidores, KIR2DS1use de manera mas deébil a los
ligandos C2 que KIR2DL1, y la unién de los recegsaKIR2DS2 con el HLA-C no ha
podido ser detectada (Parham, 2005; Rajalingani;A0dpez-Alvarez, 2011), aunque
un trabajo reciente ha indicado la posibilidad deonocimiento del alelo HLA-

A*11:01 por parte de este receptor (Liu, 2014).

\_cc o =
\i,_\_h o Glu 187
N
: Ser 184
Lys 44

& Asn 80

KIR2DL2/HLA-Cw3 KIR2DL1/HLA-Cw4

Figura 16. Interaccién KIR/HLA-CLa figura representa el reconocimiento de molécHBbA-C por los
receptores KIR2DL2 (izquierda) y KIR2DL1 (derechijs interacciones entre los residuos de HLA-C
en posicion 80 y los residuos de los receptores &dfn resaltadas en cada panel. A la izquierda se
observa la interaccion entre KIR2DL2 y un ligandd grupo C1 (HLA-C*03). A la derecha se observa la
interaccién entre KIR2DL1 y un ligando del grupo (ER.A-C*04). El receptor KIR se muestra en verde

y la molécula HLA-C en marrén y rojo (tomado de Baggon y cols., 2001).
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La proteina codificada pdKIR2DL5 se denomina también CD158f, pero no se
conoce aun un ligando especifico para la mismatdSiearacteristicas estructurales
distintivas hacen que algunas de las funciones IR2BL5 recuerden mas a los KIR
gue reconocen moléculas HLA de clase | clasicasefisia, 2007). Los alelos de
KIR2DL5 se encuentran en dos lugares distintos del comglé, uno en el intervalo
telomérico KIR2DL5A) y otro en el centromériciK(R2DL5B), y ambos son seguidos
por paralogos del gen duplicatR2DS3S5Pyo, 2010).

La especificidad de la interaccion KIR/HLA-C viemfinida no sélo por el
dimorfismo del HLA-C en posicién 80 (Asrs. Lys), sino también por el dimorfismo
correspondiente del receptor KIR en la posiciérddddominio D1. Estudios sobre la
afinidad de la interaccion KIR-HLA muestran queautadn de las moléculas HLA-C del
grupo C2 con su receptor especifico KIR2DL1, qusepoun residuo de metionina en
posicion 44, es mas fuerte y especifica que laadenmoléculas del grupo C1 con
KIR2DL2 o KIR2DL3, que contienen lisina en dichasmn (Parham, 2005;

Rajalingam, 2011; Lopez-Alvarez, 2011).

8.3.5. Interacciones KIR/HLA-C*06 en psoriasis

La molécula HLA-C*06 pertenece al grupo C2, ya dquomtiene lisina en
posicion 80, y es capaz de reconocer a receptolBs a€tivadores (KIR2DS1) e
inhibidores (KIR2DL1). Como ya se ha visto, loseagores inhibidores tienen una
mayor afinidad que los activadores por un mismandp. Esto se traduce en un
“exceso de inhibicién” de la accion citolitica daslcélulas NK que se pone de
manifiesto en situaciones normales no patolégiCamndo se produce un “exceso de
activacion” de las células NK debido a las dissntambinaciones en el repertorio

genético de receptores KIR activadores/inhibidgrde sus ligandos (moléculas HLA),
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se produce un mayor dafio citolitico que se puederelr en diversos procesos
autoinmunitarios como ocurre en la psoriasis (Rgd7). La presencia del gen
KIR2DS1les el que de forma mas repetida se ha encontsmnado a la psoriasis
vulgar, aunque los resultados entre distintos josbson contradictorios (Suzuki, 2004;

Nelson, 2004; Jobim, 2008).

Autoinmunidad Tolerancia Tolerancia

Figura 17. Mecanismo de intervencién de los receptores KIRpm@tesos autoinmunitarios como la
psoriasis.En la figura se ejemplifica la accion del recegativador KIR2DS1 e inhibidor KIR2DL1 en
un modelo que los integra con la presencia o aiselecsus ligandos HLA-C (alotipo C2). En la parte
superior se muestran las células diana con los s¥blps genotipos HLA-C: homocigotos C1/C1,
homocigotos C2/C2 y heterocigotos C1/C2. En laeparterior aparecen las células NK que expresan
ambos receptores, KIR2DS1 y KIR2DL1. Otros ligandosivadores hipotéticos de KIR2DS1 aparecen
como LA. En presencia del ligando del grupo C2i(iinlios homocigotos C2/C2 y heterocigotos C1/C2)
la sefial activadora de KIR2DS1 es superada p@fial énhibidora de KIR2DL1, ya que la afinidad de |
unién de los ligandos al receptor KIR2DL1 es mupesior a la afinidad de la unién de los ligandos al
receptor activador. En ausencia del ligando C2 ¢@mgotos C1/C1) la inhibicion de KIR2DL1 puede
que no ocurra, permitiendo la activacién del remefIR2DS1 a través de otros ligandos y el

desencadenamiento de procesos de autoinmunidadfigadd de Parham, 2005).
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8.4. Otros genes relacionados con la psoriasis

Tras el analisis sistematico de los estudios GW#8chas veces seguidos de

analisis de

replicacion,

se han conseguido detammiatros multiples genes

involucrados en la inmunopatogénesis de la pseriasis principales se recogen en la

Tabla 4.

TABLA 4. Principales genes que han sido relacionados canrtaunopatogenia de la

psoriasis

Nombre del gen

Localizacién

Moléculas codificadas

HLA-C

IL12B

IL23R

IL23A

TRAF3IP2

IL4/1L13

TNFAIP3

TNIP1

IL15

LCE

ERAP1

TYK2

IFIH1

6p21.3 PSORSL

5031.1-g33.1
(PSORS11

1p31.3 PSORSY
12q13.3

6021 PSORS1B

5g31

6023.3
5¢032-g33.1
4931 PSORSP

1g21 PSORSH

5q15

19p13.2

2024.2

Moléculas HLA-C

Subunidad p40 de las IL-12 e IL-23

Subunidad IL23R del receptor de la IL-23
Subunidad p19 de la IL-23

Proteina Actl, interviene en la sefializacién ale |
IL-17 e interacciona con factores de transcripcion
Rel/NF«B

IL-13 e IL-4
Proteina A20, inhibidora de la via K-
Proteina ABIN, inhibidora de la via K-
IL-15

Proteinas del envoltorio de cornificacion tardia
(LCE)

Aminopeptidasa del reticulo endopldsmico que
interviene en el procesamiento de péptidos por

moléculas del MHC de clase |

Proteina que interviene en la sefializadéh

receptor de interferdn de tipo |

Helicasa inducida por interferén
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8.4.1. Polimorfismos genéticos que condicionan la via @dializacion IL-23
Han sido descritos varios SNPs asociados condeagss y con la artropatia
psoriasica que se sitian en genes relacionadosoroponentes del complejo ligando-
receptor de la IL-23 (Nair, 2009). Estos geneslessiguientes:
e IL23A codifica la subunidad p19 de la IL-23. Se loclen el cromosoma
12g13.3.
e IL23R codifica una subunidad del receptor de la IL-3& localiza en el
cromosoma 1p31.3.
* IL12B: codifica la subunidad p40, que es comun a la3lya la IL-12. Se sitda
en el cromosoma 5031.1-g33.1. Uno de los polintodis de este gen mas
estudiados en la literatura es el SNP rs321222ZB8A>C), situado en la region

3'UTR.

La via de la IL-23 promueve la respuesta inmumitarelular permitiendo la
supervivencia y la expansién de un subgrupo ddéastlurecientemente descubierto, las
células T,17 (Figura 18). Estas células se caracterizan gpresar una familia de
citoquinas proinflamatorias, la IL-17, algunas ds tuales producen una lesion tisular
en las enfermedades autoinmunitarias, y otras geotex los epitelios de diversos
microbios patdégenos (Elder, 2010). Estos microdsyaos incluyen bacterias gram-
positivas Propionibacterium acngs gram-negativas Jjtrobacter rodentium
Klebsiella pneumonigdacteroidespp.),Borrelia spp.,Mycobacterium tuberculosiy
hongos comdCandida albicangNograles, 2010). Una sefializacién aberrante déala
IL-23 produciria una respuesta inmunitaria inapadpifrente a las células epiteliales, y
por lo tanto contribuiria al proceso inflamatoriérico dirigido a la piel que se observa

en la psoriasis (Elder, 2010).
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5g33 1p31.3
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Figura 18. Esquema de la IL-12 y de la IL-23e observa la subunidad p40 comuin a ambas, catiifica
por el genlL12B. La IL-23, tras unirse a la membrana de la célu@aNK, promueve en las células T la

diferenciacion de lasyD a T417 (modificado de Duffin y cols., 2009).

La IL-12 comparte la subunidad p40 con la IL-23ey ademas un importante
mediador de la respuesta inmunitaria innata tenapriiante a microorganismos
intracelulares, y un inductor fundamental de launidad celular adaptativa frente a
estos microorganismos. Los principales origenda dle-12 son las células dendriticas
y los macrofagos, y sus principales acciones bick&gson la estimulacion de la sintesis
de IFN+y por los linfocitos NK y los linfocitos T, la difenciacion de los linfocitosyD
CD4" en linfocitos F1 productores de IFN; y la potenciacién de las funciones
citotéxicas de las células NK activadas y de lofotitos T citotoxicos CDB8(Abbas,
2008).

La participacion de la viagL7 en la inmunopatogénesis de la psoriasis sesha vi

avalada por los siguientes hallazgos (Krueger, 28@l&r, 2010):
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e La utilidad delustekinumapun farmaco cuya diana es la subunidad p40, comun
alasIL-12 y 23.

» El hecho de que los genksl2B y IL23A estén sobreexpresados en lesiones de
psoriasis, mientras quel2Ano.

 La asociacion de las mismas variaciones genética®tes enfermedades
autoinmunitarias, como la enfermedad de Croh23A e IL23R) o la
espondilitis anquilosantéL23A).

* El conocimiento de que la IL-23 promueve un aumelatéas moléculas RANK
(Receptor Activator of NkB, receptor activador del factor nucleds) en los
precursores mieloides de los osteoclastos queviaet®mn en la artritis psoriasica,

y también un aumento de los ligandos RANK en liitéscT CD4.

TRAF3IP2es otro gen relacionado recientemente con lagsseriEste gen codifica
una proteina (Actl) necesaria para la respuestanitania de las células T mediada por
la IL-17. La desregulacion de este gen conllevaalteacion de la sefalizacion 1L-17
y de la activacion de la via NB (Nuclear Factor Kappa-light-chain-enhancer of
activated B cellsfactor nuclear potenciador de las cadenas ligappa de las células
B activadas), convirtiéndose en un atractivo “e&tébentre la respuesta inmunitaria

adaptativa (IL-17 mediada) y la innata (Capon, 3012

8.4.2. Polimorfismos genéticos que condicionan la sefiatidan NF-xB

El NF«B es un factor de transcripcion fundamental en molagia. En células
no activas el NRkeB permanece inactivo por accion de proteinas idbiais (kBa). En
las fases iniciales de la respuesta inflamatavmyéceptores para TNE-IL-1, IL-17 y

los receptores TLRTQII-Like Receptarreceptor tipo Toll) de macréfagos y células
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dendriticas interaccionan con sus ligandos espesify activan vias de sefalizacion
donde las proteinas inhibidoraBBh dejan de actuar, y asi se promueve la traslocacion
de NF«B al nucleo y la transcripcién subsiguiente de geimwolucrados en dicha
respuesta. Estas proteinas inhibidoreBal son por lo tanto fundamentales en la
activacion del complejo NkB. Asi, cuando dejan de actuar se produce unaaaaiv
incontrolada y crénica de NEB, lo que se asocia con multiples enfermedades
autoinmunitarias (Abbas, 2008).

Las proteinas A20 y ABIN son productos de los gemBK-AIP3 y TNIPL,
respectivamente. Estas proteinas interactian egltess y participan de forma
cooperativa en la destruccion, ubiquitin-mediadalKKy (Inhibitor of NF«B Kinase
subunit Gammacinasa del inhibidor de N&B subunidad gamma), una proteina que
induce la fosforilaciéon dexBo y por lo tanto la pérdida de su capacidad inhilzito
(Mauro, 2006). Ademas, A20 participa en la degraislade otros componentes de la
via de sefalizacion TNé&- Es por ello que las alteraciones genética3 NEAIP3y
TNIP1 inducirian un estado de “activacion permanente” defnplejo NF«B y
promoverian la respuesta inflamatoria (Figura ). este sentido, es interesante
observar que ciertos SNPs en el g&FAIP3 como rs2230926 (T>G), se han asociado
con otras enfermedades autoinmunitarias como alslugritematoso sistémico, la
enfermedad de Crohn o la artritis reumatoide (Mas@011).

La via NFxB alterada aumenta el TLR7 intracelular, el cualuse al péptido
antimicrobiano LL37. Esta union promueve la actidacde las pDCsplasmacytoid
Dendritic Cells células dendriticas plasmacitoides), uno de hirmgros pasos de la
cascada inmunoldgica en la psoriasis como se vasaaghelante (Tamura, 2008). Por lo
tanto, varios eventos en la activacion y funciatedi de los macréfagos y las células

dendriticas dependen del complejo hE:-
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Figura 19. Via NF«B en la inmunopatogénesis de la psoria$igs la union del TNfe-con su receptor

se activa una cascada de sefiales que da lugafilzerdacion de NFeB de su complejo inhibitorio
NEMO/IKK, lo que determina la transcripcién de A2(y regulador negativo de la NdB potenciado
por la proteina ABIN-1. Las alteraciones genétidadNFAIP3y TNIP1 en la psoriasis inducirian un
estado de “activacién permanente” del complejoBRy promoverian la inflamacién (tomado de Puig y

cols., 2014).

8.5. Inmunopatogenia de la psoriasis

8.5.1. Mecanismos iniciales en la formacion de la placa plgoriasis

En los individuos susceptibles de padecer pssrides traumatismos y las
infecciones actian como primeros desencadenardésmutando la produccion por
parte de los queratinocitos del péptido antimi@obilLL-37 ocatelicidina(Figura 20).
Posteriormente el LL-37 se une al ADN de las céldafnadas, creando complejos
capaces de unirse al receptor TLR9 de las pDC \eatanasi el nimero y actividad de
estas células (Elder, 2010). También puede actoiaret TLR7 intracelular con el

mismo resultado, y como se ha visto antes si la NfekB esta alterada (por
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alteraciones en los gend@NFAIP3 y TNIP1), aumenta el TLR7 y por lo tanto la
actividad de las pDCs (Tamura, 2008).

Estas pDCs (CD11cHLA-DR", CD123) aparecen aumentadas en nimero en las
lesiones de psoriasis, y se caracterizan por lduggidon de grandes cantidades de
interferon alfa (IFNe) (Nestle, 2005). A su vez, el IFd-tiene multiples acciones
proinflamatorias, como la activacién de las mD@g/dloid Dendritic Cells células
dendriticas mieloides), o el aumento en la expresi® moléculas HLA de clase |,
mecanismo por el cual también aumenta la presémtacuzada de autoantigenos a las

células CD8 (Abbas, 2008; Elder, 2010).

Infeccion
Traumatismos

\ 4
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DNA-LL37

pDC
B -,
— ? —> IFNo — Inflamacion
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Complejo ,/V / «Tip-Dc”  IINF
RNA-LL37 2 \‘ﬁ IL-6
. IL-23
mDC {
V ’
Células dendriticas
maduras

Estimulacion de células T

Figura 20. Inicio de la cascada inflamatoria en la psoriagimodificado de Nograles y cols., 2010)
Infecciones y traumatismos estimulan la producciériL-37 por los queratinocitos (KC). LL-37 forma
complejos con el ADN y estimula la liberacion d&ltk por parte de las pDCs, el cual activa las mDCs.
Ademas, la unién de LL-37 con el ARN estimula ketacion por parte de las pDCs y las mDCs de TNF-
a, IL-6 e IL-23, y promueve la maduracion de lasutd dendriticas y la formacién de ‘TIP-DC’ (céhila

dendriticas productoras de TNFy de sintasa inducible de 6xido nitrico).
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Ademas, el LL-37 puede unirse a moléculas de ARNJ¢aribonucleico) y crear
complejos que también pueden activar las pDCs, geactian fundamentalmente
activando las mDCs mediante su unién a otro receptd LR8 (Nograles, 2010). Las
mDCs engloban a diversos subgrupos de células itieadr células epidérmicas de
Langerhans (CDIa HLA-DR"), células dendriticas epidérmicas inflamatorias, y
células dendriticas dérmicas (factor XillaCD11¢d), tanto residentes como
inflamatorias. Su activacion estimula la produccittn TNFe, de la iNOS ifiducible
nitric oxide synthasesintasa inducible de 6xido nitrico), y de lasitguquinas IL-6,
IL-20 e IL-23, las cuales promueven a su vez lardiiciacion de estas células a células
dendriticas maduras, y por lo tanto aumentan laadad presentadora de antigenos de

las células dendriticas a las células T (Nestl@52Menter, 2011).

8.5.2. Diferenciacién de las células T. Citoquinas detemantes de las
lesiones de psoriasis
Las funciones efectoras de las células T se vereatadas y expandidas cuando
dichas células se expanden de forma clonal, cona sésto, en respuesta a antigenos
propios 0 no propios en el contexto del HLA-C*06taynbién por la accion de las
citoquinas producidas por las células dendritictisadas o por los macréfagos.
Estas células T pueden ser de diferentes tipo$s(NiD08; Figura 21):
 Células T virgenes que tras ser activadas por el Ny y la IL-12 se
diferenciaran a la linea Ty1. Se trata de un subconjunto funcional de linfocitos
cooperadores CD4yue segrega citoquinas como el IiFN¢ cuya funcién principal
consiste en estimular la defensa contra las indfees. Aunque actualmente se
considera que estas no son las células T efeqgboraspales en la psoriasis, si que

existe un aumento de las célulag’En la placa lesional.
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» Células T virgenes que tras ser activadas por la #4 se diferenciaran a la linea
Twh2. Este otro subconjunto de células GD4" segrega citoquinas como la IL-4 o la
IL-5, y sus funciones principales consisten ermagar las reacciones inmunitarias
mediadas por IgE y por eosinofilos/mastocitos, yremtucir las respuestas de los
linfocitos Ty1.

» Células T virgenes que se diferenciaran en progenias de células T que
expresaran IL-17 y/o I1L-22 (Ty17). Para ello son necesarias la presencia de la IL-6
y del TGF$ (Transforming Growth Factof; factor de crecimiento transformante
B) (Duffin, 2009). Esta diferenciacion se ve estiana asimismo por la IL-23 y por
la IL-1, producidas, como se ha visto antes, peerdas celulas dendriticas (mDCs)
y por macrofagos en respuesta a estimulos contéNe}.ISe ha demostrado que la
IL-23 es capaz de llegar a la piel psoriasica anayor nivel que en el caso de la
piel normal(Tonel, 2010). Este subconjunto de linfocitgsdD4" tiene un caracter
protector contra determinadas infecciones bactesiakl factor de transcripcion
relacionado con la diferenciacion de las célulag&7Tes el ROR (Retinoic acid
receptor-related Orphan Receptort, receptory t huérfano relacionado con el
receptor del &cido retinoico), el cual es a suiwencido por la IL-21 y la IL-23
(Coimbra, 2012).

e Células T reguladoras (Treg).Poblacion de linfocitos T que regula la activacion
de otros linfocitos T y resulta necesaria para eratla tolerancia periférica a los

antigenos propios.
Las células {17 intervienen en la patogenia de la psoriasis idershs formas
relacionadas con reacciones de autoinmunidad wftemiacion cronica. Asi, la IL-17

es una potente citoquina proinflamatoria que edénta produccion por parte de los

51



Introduccién

gueratinocitos de quimioquinas CXC atrayentes deraflos (como CXCL1, CXCL5
0 CXCLS8/IL-8), y también de CCL20, una quimioquigae permite la llegada a los
lugares de inflamacion de células CCR6omo mDCs o célulasI7) (Nograles,
2010). La IL-17 también induce la liberacion de@lpor parte de los fibroblastos, lo
que contribuye a promover la diferenciacion deckdlsilas T virgenes a célulag1l7,

perpetuando el circuito mediante una retroalimedtagositiva (Menter, 2011).

Inmunidad a patége-
Celulas Th1 o intracelulares y

tumores

Inmunidad a patdge-
Células Th2 nos exiracelulares /

alergia

Células Treg Regulacion de la
inducidas inmunidad

v
IL-10/TGF-B

Autoinflamacidn /
219,&]:-1: Celulas Th17 autoinmunidad

\
IL-17

Figura 21. Subtipos de células Tmodificado de Mills, 2008).

Por lo tanto se cree que la IL-6 es una citoquimaortante en la etiopatogenia de la
psoriasis, ya que es necesaria en la diferenciat@dias células Jvirgenes a células

Tyl7. Es producida por una gran variedad de tiposlazels, incluyendo monocitos,
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macrofagos, fibroblastos, célulag2ly endotelios vasculares. De forma genérica la IL-
6 posee la capacidad de inducir una reaccion iaflaria aguda y, en la fase croénica,
colabora en la activacion de linfocitos, célulaseloides y queratinocitos, lo que
incrementa a su vez los niveles séricos de la ) -6onduce a un aumento de la
inflamacién (Abbas, 2008). En la psoriasis, la |La@lemas de ser necesaria en la
diferenciacion de las célulasyI7, participa en las primeras fases de la psoriasis
favoreciendo la diferenciacion de las células diticds mieloides a células dendriticas
maduras.

En humanos el gen de la IL-6 se localiza en el oswma 7p. Existen 4 variantes
polimdrficas en su regién promotora: -597 (G/A){25G/C), -373 (AIG) y -174 (G/C).
El polimorfismo -174 (G/C) afecta a la regulaciénscripcional del gen e influye en la
produccion de la IL-6, de tal manera que la presaihe guanina (G) en la posicion -174
incrementa dicha produccion, y la presencia desicitéo(C) la disminuye.

Por otra parte, si existe una hiperfuncion de l23Lgenéticamente mediada por
variantes de los gendéis12B o IL23A y/o de su receptor (variantes del deB3R), se

producira la expansion de las célulad T, productoras de IL-17 y/o IL-22.

8.5.3. Citoquinas que contribuyen a la amplificacibn de laespuesta

inmunitaria. IFN-y y TNF-a

IEN-y

El IFN-y tiene un papel fundamental en el desarrollo y erantiento de las
lesiones de psoriasis (Puig, 2005; Abbas, 2008pr&sucido por los linfocitos T CD8
efectores de memoria, los linfocitos T COitotoxicos de la epidermis, los linfocitos T
CD4', y las células NK y NK-T. Entre sus diversos afecte incluye la induccién de

un estado de activacion de los queratinocitos,ictemsa expresion de ICAM-1, HLA-
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DR y CD40, asi como produccion de quimioquinas CE@LCXCL10; un aumento en
la expresion de CXCR3 por los linfocitos T CD8n receptor que se une a moléculas
liberadas por los queratinocitos afectados (Mer2@t,1); y un aumento en la expresion
sobre las CPAs de moléculas del MHC de clase lyctestimuladoras.

El IFN-y activa a los macrofagos e induce la liberacion geote de monocitos y
macréofagos de TNEk; el cual tiene un efecto sinérgico con IiFNen la respuesta
inflamatoria. El IFNy también induce la expresion de moléculas de adimesimo
ICAM-1 y VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule molécula de adhesion a la
célula vascular 1) en las células endoteliales|ittawdo el trafico de leucocitos; la
sintesis de VEGF Mascular Endothelial Growth Factprfactor de crecimiento
endotelial vascular) por diferentes tipos celulane® dara lugar a la neovascularizacion
que caracteriza las lesiones de psoriasis; y l@stde la quimioguina CXCL8 por
gueratinocitos y polimorfonucleares, que deterndinpor una parte el influjo de
leucocitos polimorfonucleares que caracteriza ddas®nes de psoriasis y alcanza su
maxima expresion en las formas pustulosas, y par pdrte, un circuito autocrino al
estar aumentada la expresion tanto de IL-8 comaueeceptor, CXCR2, en los
queratinocitos de la epidermis lesionada. Por qisate, el IFNy favorece la
diferenciacion de los linfocitos T CD4/irgenes a las subpoblacioneslTy Ty17, e
inhibe la diferenciacién de los linfocitog,d (Abbas, 2008).

El gen del IFNy est& situado en el brazo largo del cromosoma 2¢1d). De los 2
polimorfismos mas frecuentemente analizados, lagmea de timina (T) en el primero
de ellos (+874 A/T) determina una unién especifi;da NKB. Del segundo,
caracterizado por una repeticion de microsatéit@qcitosina, adenina), se sabe que la

presencia de 12 repeticiones (0 alelo 2) se asociaina mayor produccion de INFy
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existe una correlacion absoluta entre este algltazresencia de T en la posiciéon +874

en el primer intron del gen.

INF«

Gran parte del entusiasmo en las investigacioolee sitoquinas tiene que ver
con TNF+«, un homotrimero de 157 aminoacidos. El principajem celular del TNFe
son los fagocitos mononucleares activados, aunagiérifocitos T estimulados por el
antigeno, los linfocitos NK y los mastocitos tanmbpueden secretar esta proteina. La
principal funcién fisiolégica del TNl es estimular la atraccion de neutrofilos y
monocitos hasta los focos de infeccion y activastas células para que erradiquen los
microorganismos (Abbas, 200&)as propiedades proinflamatorias del Tikcluyen
la induccion de moléculas de adhesion leucocit@ao la ICAM-1 y la VCAM, que
permiten la entrada de células inflamatorias desd®rrente sanguineo. EI TNE-
también recluta neutréfilos y estimula su actividaélulas que son componentes
mayoritarios de la infiltracion inflamatoria en [asoriasis. Este efecto puede ser
producido directamente, o mediante la intervenai@nla IL-8 secretada por los
monocitos. Ademas, el TNé-interviene en la inmunidad adaptativa incremerdadad
expresion de moléculas MHC en las CP&Apromoviendo la maduracion de las células
dendriticas al estimular la expresion de CD83 smiismas. De esta forma se propaga
la respuesta inmunitaria adaptativa y se conveettepiel psoriasica, desde un punto de
vista funcional, en un 6rgano linfoide periféridérigeger, 2002; Puig, 2005; Menter,
2011). ElI TNFe también estimula la proliferacion epidérmica, ¢atirecta como
indirectamente a través de T@KLowes, 2007).

Una molécula tan esencial para la psoriasis regulerun gran niumero de células
para mantener su produccion. Muchas de las céuiagproducen TNie-también son

estimuladas por el propio TNk-autoperpetuando de esta forma la patogenia de la
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psoriasis. Las células dendriticas de la dermisgepmplo, producen gran cantidad de
TNF-a, y a cambio esta molécula induce la maduraciénesgi&s células. Los
gueratinocitos muestran un comportamiento sinylda, misma citoquina que producen
de forma estable estimula su proliferacion. Cora estroalimentacion positiva se
consigue que los niveles de THFestén marcadamente elevados en las placas
psoriasicas, asi como en la membrana sinovial tililaciones con artritis psoriasica
(Menter, 2011).

El genTNF se encuentra en el cromosoma 6p21.3, en la redidndé clase lll, a
tan s6lo 250 kb en posicién centromérica respet¢tbAxB y cerca por lo tanto del gen
HLA-C (Figura 22). Estudios recientes de resecwan@n han descrito al menos 44

polimorfismos en este gen_ (http://egp.gs.washingthndata/tnf/tnfxx.csnps.ixt

incluyendo mutaciones puntuales y varios microgag|Dos de estos polimorfismos
corresponden a transiciones—-@ en la region promotora, concretamente en las
posiciones -238 y -308, y parecen influir en laregwn del TNFe. Debido a su
localizacion en la region del MHC, la existenciaptdimorfismos que influyen en la
expresion génica, y el papel fundamental del TN\## la etiopatogenia de la psoriasis,
estos polimorfismos han suscitado desde hace afiosspecial interés entre los

investigadores.

8.5.4. El resultado final: la hiperproliferacion de la egiermis

Los cambios epidérmicos iniciales en la psoriasis muy sutiles, e incluyen un
aumento en la sintesis de ADN por parte de losaginecitos, un ensanchamiento en el
espacio extracelular, y alteraciones bioquimicagleestrato corneo que indican una
diferenciacion alterada aun en ausencia de ungyenatosis histologica visible (Elder,
2009). Estos cambios epidérmicos pueden ser prdesqaor proteasas derivadas de los

macréfagos que forman “agujeros” en la membranal bpsrmitiendo una permeacion
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Figura 22. Representacion esquematica de la localizacion @&l §NF.Se reflejan los SNPs mas
relevantes incluyendo -238 G/A y -308 G/A. Las fll@s horizontales indican la orientacion
transcripcional de los genes del TMFde la LTe (linfotoxina o) y de la LT (linfotoxina B). Las
regiones de los exones 1 y 4 resaltadas en diagudighn la region no traducida. Las flechas rojas
verticales indican la situacion de los alefdd- -238Ay HLA-C*06 (tomado de Rego-Pérez, 2009).

de fibronectina y de granulos cargados de citoguipepvenientes de mastocitos
(Nestle, 2009).

Ademas del papel de las citoquinas en la hipeglgsidérmica, las células T CD8
intraepidérmicas pueden promover esta hiperplasavas de otros mecanismos (Elder,
2010). Se sabe gque en la psoriasis estas célufmesax perforina, la cual puede
infringir un dafo citotoxico directo a los queratiitos. Ademas, estas células inducen

la liberacion por parte de los queratinocitos da gran variedad de factores solubles,
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gue incluyen citoquinas (como TNE-IL-6, IL-17 o IL-20), quimioquinas CXC que
atraen neutrofilos (CXCL1, CXCL5 y CXCL8/IL-8), @isanoides y/o factores de
crecimiento como el TGE-o el VEGF que contribuye a la angiogénesis suléepicta
(Coimbra, 2012). Todas estas moléculas puedennmrar la inflamacion local y
estimular la proliferacion de los queratinocitos.

Los queratinocitos psoriasicos presentan adem&ctesges de senescencia muy
exagerados, y son resistentes a la apoptosis.l@ssigueratinocitos responden a los
mecanismos de apoptosis mediados por Fas-liganddugendo anfirregulina, un
factor de crecimiento similar al “Factor de Cre@ntd Epidérmico”. Esta molécula
permite la proliferacion celular de una forma atiteg y la supervivencia de las células
vecinas aun después de la desaparicion de ellaanflsndanov, 2005).

En los queratinocitos hiperplasicos de la psoriass produce asimismo una
activacion de genes implicados en procesos depigsis regenerativa (Elder, 2009), y
de otros ya comentados comNFAIP30 TNIPL1 El resultado final incluye un aumento
de queratinas como la K6, K16 y K17, y de esta &s@ cierra el circuito, ya que como
se ha comentado estas queratinas comparten epitoposdistintos antigenos
estreptocdcicos, iniciAndose asi los mecanismasigenmunidad.

Por dltimo, los queratinocitos epidérmicos en lasidnes de psoriasis se
caracterizan por la activacion del transductorefeaky activador de la transcripcién 3
(STAT-3, del inglésSignal Transducer and Activator of Transcription Bste factor, al
activarse, se trasloca al nucleo y regula la trgnsén de diversos genes que tienen un
papel fundamental en la proliferacion, la supemdia y la migracion celular, con
especial relevancia en la reepitelizacion de lasdag (Sano, 2005). En modelos

murinos se ha visto que su activacion conducefenotipo psoriasiforme.
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En la Figura 23 aparecen resumidas las distinggsmstde la inmunopatogenia de la

psoriasis que hemos comentado.

9. TRATAMIENTO DE LA PSORIASIS
El tratamiento de la psoriasis puede dividirse watro grandes grupos:
» Terapia topica.
* Fototerapia.
e Tratamiento sistémico clasico.
* Farmacos biologicos.
En esta seccion se resumen cada uno de estos gaxgepto el tratamiento con
ciclosporina A, infliximab, etanercept y ustekinlmdos cuales se describiran con

detalle mas adelante (seccion 10).

9.1. Terapia topica
Constituye la primera linea de tratamiento en laripsis leve a moderada. Los

farmacos utilizados son (Casanova, 2005; Vanac)&9@8; Carrascosa, 2009):

Corticosteroides topicos

Son los farmacos tépicos mas utilizados en la asiery actian fundamentalmente
disminuyendo la respuesta inflamatoria. Su potemni@pende de su capacidad de
vasoconstriccion, la cual es también la base paralasificacion. Su uso con una
frecuencia excesiva, o la utilizacion de corticsigetentes o muy potentes en zonas de
piel fina como pliegues o cara, puede producir tefesecundarios como atrofia
epidérmica, estrias, hematomas, telangiectasipsrthicosis o hipopigmentaciones. La

taquifilaxia (pérdida de eficacia del medicamertn el tiempo) es también frecuente.
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Figura 23. Esquema de la inmunopatogenia de la psoriaBiesde los factores predisponentes y

desencadenantes hasta la fase de mantenimientad@athe Nestle y cols., 2009).
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Derivados toépicos de la vitamingD

Actualmente se usan 3 farmacos derivados de dstaiag:calcitriol, tacalcitol y
calcipotriol. Actian a través de receptores especificos dgfadihidroxi-vitamina @
en los queratinocitos, inhibiendo su proliferac®nnduciendo su diferenciacion. En
monoterapia su eficacia equivale a corticoidesateria baja-media. Pueden irritar la

piel, y su uso en grandes cantidades puede prdaipeircalcemia.

Inhibidores tépicos de la calcineurina

Son eltacrolimusy el pimecrolimus Acttan inhibiendo la calcineurina, y de esta
manera inhiben la produccion de diversas citoquowso la IL-2 por parte de las
células T. Son dutiles en las lesiones de psorigses afectan a piel fina, como la

psoriasis facial o la inversa.

Retinoides tdpicos

El dnico farmaco autorizado de este grupo dszdroteno Se trata de un analogo
de la vitamina A que se une a receptores nuclesspscificos del acido retinoico
(RARa, RARB, RARy, del inglés Retinoic Acid Recepthr actuando sobre la
proliferacion, la queratinizacion y la diferenci@ati celular. Es muy frecuente la
irritacion perilesional, y es teratogénico. Tiemaumodesta eficacia, por lo que se suele

usar combinado con corticoides.

Derivados del alquitran

Son alquitranes obtenidos de la destilacion de dalera, de la hulla, y de sus
derivados purificados como la brea de hulla o all-tar. El mecanismo de accion se
centra en una supresion de la replicacion celaletyando de forma directa sobre el

ADN de los queratinocitos. Son poco cosméticogairy ademas son mutageénicos.

61



Introduccién

Ditranol (antralina)

Actla mediante un mecanismo antiproliferativo yiiafi@matorio, gracias a su
accion sobre la replicacion celular y la inhibicida la quimiotaxis de los neutrofilos.

Pigmenta la piel y la ropa, y es irritante.

9.2. Fototerapia

El tratamiento con luz ultravioleta, natural o feotal, se ha usado en la psoriasis
desde hace tiempo. Su mecanismo de accion se hasa efecto directo sobre la
produccion de citoquinas, tanto en las célulgé Tomo en las J2, cambios en la
accion de las CPAs, y efectos directos sobre lgidatl de las células NK. El resultado
es una regulacion a la baja de la funcion inmuaitanediada por células, con el
consiguiente beneficio en la psoriasis (Carrasc@8@5; Carrascosa, 2011). Esta
contraindicada en la forma eritrodérmica de psisjapacientes con historia de
carcinomas cutaneos multiples o fotosensibilidagh ypacientes inmunodeprimidos por
el riesgo de fotocarcinogénesis. Como efectos adsdnay que vigilar la aparicion de
lesiones actinicas como carcinomas, cataratagpkihs, nevus melanociticos atipicos
0 incluso melanomas.

Existen dos tipos de fototerapia, los ultravioleBagUVB) y los A (UVA). La
radiacion UVB tiene una longitud de onda entre286 y los 320 nm, y es util en las
formas moderadas de psoriasis. En la actualidagsadundamentalmente la radiacién
UVB de banda estrecha, a 311-313 nm, ya que sésttade forma empirica que es la
longitud de onda mas eficaz. La radiacion UVA (380 nm de longitud de onda) se
utiliza en forma de quimiofototerapia junto con gdenos (PUVA, psoralenos mas

ultravioletas tipo A), que actian como agentessktgibilizantes. El psoraleno puede

62



Introduccién

utilizarse de forma topica (PUVA-topico), por ejdmpara la psoriasis palmo-plantar.

La radiacion UVA es mas eficaz que la UVB, y lawisgones mas duraderas.

9.3. Tratamiento sistémico clasico

Las indicaciones fundamentales son psoriasis (ia&&1>10, superficie corporal
afecta >10%, DLQP10, o afectacion de areas sensibles como mancs, ¢aea o
genitales), pacientes que no responden o tienemagudicacion a otros tratamientos
topicos o a la fototerapia, y psoriasis con repmares fisicas o psiquicas graves para el

paciente (Puig, 2009).

Metotrexato

Inhibe de forma competitiva a la dihidrofolato-rethsa, impidiendo la formacion
de nucleétidos purinicos y pirimidinicos. Tambiéoduce una gran cantidad de efectos
gue explican su eficacia en la psoriasis: inhilvidi@ la secrecion de citoquinas (IL-1,
IL-6, IL-8, TNF-0), de la via de la 5-lipooxigenasa, de la adhegidnigracion de
macrofagos y neutréfilos, y supresion de la actérade las células T y de la expresion
de moléculas de adhesién como la ICAM-1 (Vanaclp2b@6). Existen pocos estudios
gue evallen la eficacia del metotrexato en la psiw,i pero se estima que la respuesta
PASI75 (es decir, una mejoria del 75% del PASI lpdlega a alcanzar el 60% de los
pacientes tras 16 semanas de tratamiento. Esnita artritis psoriasica, y se suele
administrar junto con las terapias biolégicas @anamentar la respuesta clinica y evitar
la aparicion de anticuerpos neutralizantes.

El metotrexato es hepatotoxico. En ausencia des dactores de riego, cuando la
dosis total acumulada de metotrexato supera logl 3jpamos puede ser necesario
realizar una biopsia hepatica para descartar bnasfs o incluso una cirrosis (Henning,

2007; Gonzéalez-Grande, 2009). También puede prodptasia medular, sobre todo en
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pacientes con insuficiencia renal o con medicaci@Goncomitante como
antiinflamatorios. Otros efectos adversos son ksrgintestinales, la neumonitis por
metotrexato y su potencial teratogénico. Se adtnéniginto con acido folico para

minimizar muchas de estas complicaciones (GonZatande, 2009).

Retinoides sistémicos

El mas usado es atitretina Son derivados de la vitamina A que actian modialan
la proliferacion de las células epidérmicas, ydiemdemas efectos antiinflamatorios.
Son menos eficaces que el resto de los tratamisigt#snicos clasicos, aunque con un
mejor perfil de efectos secundarios si exceptualmdsratogenia. Asi, pueden causar
hipertrigliceridemia, y la xerosis mucocutdnea @sstante en todos los pacientes. Son

muy utiles en formas eritrodérmicas, e hiperqusiesd palmoplantares.

9.4. Farmacos biologicos

Los modificadores de la respuesta biolégica, o &&os bioldgicos, son el término
genérico usado para hormonas, compuestos neumamativinmunorreguladores que
actian a nivel celular (Fonseca, 2006; Menter, R0Cada uno de los pasos en la
inmunopatogenia de la psoriasis ofrece una opatadhipara la intervencion con
farmacos biologicos. Estas moléculas han supuestoverdadera revolucion en el
tratamiento de una enfermedad crénica como la gssrien la que se necesitaba un
enfoque terapéutico a largo plazo con farmacosresglos farmacos sistémicos
clasicos son efectivos para controlar la clinicaoeo plazo, pero acarrean distintos
efectos adversos con el uso a largo plazo. Losa@ws bioldgicos tienen menos
toxicidad organica que los tradicionales, por ejengmn menos hepatotoxicos que el

metotrexato 0 menos nefrotoxicos que la ciclosporitncluso poseen menos
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contraindicaciones, pueden usarse algunos en edkatqca, y también con precaucion
en mujeres en edad fértil ya que no son teratogénic

Estos farmacos se han utilizado anteriormente stintlis patologias con base
autoinmunitaria como la artritis reumatoide, laeenfedad de Crohn, la colitis ulcerosa
o la espondilitis anquilosante.

Los farmacos biologicos que pretendemos evaluastmestudio son etanercept
el infliximab y elustekinumapy se describiran en una seccion posterior. Qémwsacos

bioldgicos de interés para la psoriasis son:

Alefacept:proteina de fusién recombinante humana entrarakepidominio extracelular
de LFA-3 y la porcién Fc de la inmunoglobulina humadgG. El alefacept se une al
receptor CD2 en los linfocitos, blogueando su ateidn con LFA-3 y reduciendo asi
la activacion de los linfocitos T. No ha sido aitado su uso en Europa (Heffernan,

2010).

Efalizumab: anticuerpo monoclonal humanizado dirigido frentéaacadenan de la

molécula LFA-1 (CD11a) presente en la superficieélalas T. Bloquea la interaccion
LFA-1/ICAM-1, lo que inhibe la activacion de lasldlés T, la diapédesis de estas
células de la luz vascular a la dermis, y su toafida epidermis (Garcia-Diez, 2008a).
Fue retirado del mercado a finales de 2008 por 3osademostrados de
leucoencefalopatia multifocal progresiva en paerjue llevaban largo tiempo en

tratamiento con efalizumab.

Adalimumab: anticuerpo monoclonal IgGhumano que se une al TNf+anto en su
forma unida a membrana como soluble. Esta uniomdena interaccion entre el TNd-
y sus receptores en la superficie celular, y ademddula las respuestas biologicas

inducidas o reguladas por el TNEES Util en la artropatia psoriasica.
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10.FARMACOS UTILIZADOS EN EL PRESENTE ESTUDIO

10.1. Ciclosporina A

La ciclosporina Aes un polipéptido que se aisl6é del hofigdypocladium inflatum
gamsa principios de los afios 70. Tras su éxito erarlpo de los trasplantes, a finales
de esa misma década ya empez06 a emplearse paat@eliénto de la psoriasis (Garcia-
Patos, 2005). Se trata de un péptido no ribosoiicht@ de 11 aminoacidos y peso

molecular de 1203 daltons (Fernandez, 2009).

10.1.1.Mecanismo de accion

La ciclosporina es un inmunosupresor no mielo®XiC citostatico que tras
unirse a la ciclofilina, un receptor proteico imckhlular de la familia de las
inmunofilinas, bloquea la sintesis de citoquinagirflamatorias como la IL-2 en los
linfocitos T, e inhibe el paso de estos linfocifode la fase G ag{Fernandez, 2009).

En condiciones normales la activacion del TCR deitea la liberacion de calcio
intracelular, el cual se fija a la calmodulina cqaaiva a su vez a la calcineurina. A
continuacion, el complejo de la calcineurina orsguma desfosforilacion de NF-ATc
(Nuclear Factor of Activated T-cell$actor nuclear de células T activadas), y permite
asi que migre hacia el nucleo donde se une a sologmintranuclear (NF-ATn). Este
complejo es un factor de transcripcion de citogaic@mo la IL-2, que como se ha visto
es uno de los factores més importantes en la adivale las células T en la psoriasis.
Ademas, el receptor de la IL-2 (IL-2R o CD25) taémbise regula al alza como
consecuencia de este proceso. La estimulacion ¢&Rlldesencadena a su vez una
cascada enzimatica que afecta a los ARNm (ARN njga cruciales para la
progresion de la célula de la fasedda fase S.

Por lo tanto, al inhibir la ciclosporina a la cakeirina, bloquea la desfosforilacion

del NF-ATc y su traslocacion al nucleo, asi com@daterior regulaciéon al alza de la
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IL-2 e IL-2R. El resultado final es una disminucidal nimero de células T CD¥
CDS8' en la epidermis. Ademas, la ciclosporina A inHidiberacion de histamina de
los mastocitos, reduce la expresion de moléculagltesion en los capilares dérmicos,
disminuyendo por tanto la infiltracion de neutrdgily de linfocitos T, e inhibe las CPAs
(Vanaclocha, 2006). Por todo ello, se usa en niédtiprocesos de base inmunoldgica
como la inmunosupresion en trasplantes, o en digsegpatologias como la dermatitis
atopica grave, la artritis reumatoide, la colitisemosa, la uveitis posterior o la uveitis

intermedia no infecciosa.

10.1.2.Dosificacion y farmacocinética

La ciclosporina se utiliza por via oral en micragsion, con una dosis que
oscila entre 2,5-5 mg/kg/dia. Se absorbe de forapda y uniforme en el tracto
gastrointestinal, sobre todo a nivel del ileon teah Su alta liposolubilidad permite
una amplia distribucion por todos los tejidos. Sgaholiza en el higado a través de la
via del citocromo P450 y se elimina en su mayoteppor via biliar (Garcia-Patos,

2005).

10.1.3.Efectos adversos
La ciclosporina A se tolera bien, y los efectogesisos son en su mayoria leves

y reversibles al suspender el tratamiento. De faesamida son los siguientes:

Nefrotoxicidad

Las alteraciones renales inducidas por la cicloaspopueden ser funcionales o
estructurales. Las primeras, relacionadas con kooamstriccion de la arteriola
glomerular aferente, son frecuentes, reversibles gbservan incluso con dosis bajas.
Las alteraciones estructurales incluyen la atratibular proximal, la hialinosis

arteriolar, la fibrosis intersticial y la glomerekclerosis. Son infrecuentes, dosis-
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dependientes, e irreversibles a pesar de suspehdemtamiento (Fernandez, 2009;

Garcia-Patos, 2005).

Hipertensién arterial

Se produce por la vasoconstriccion sistémica imtdupor el farmaco, en particular
de la arteriola glomerular aferente. No suele tér@ecendencia clinica y generalmente

es reversible al interrumpir el tratamiento (Gafeé&os, 2005).

Neoplasias

El efecto inmunosupresor de la ciclosporina incretael riesgo de tumores, sobre
todo linfomas y carcinomas escamosos cutaneos. Alolkis empleada para el
tratamiento de la psoriasis, su uso durante 2 afiosenta la incidencia global de
neoplasias al doble que en la poblacion generbfesmdo cutaneas. En pacientes que
previamente han recibido PUVA-terapia el riesgatreb de padecer un cancer cutaneo
no melanoma, especialmente un carcinoma escanmm$oye&ces superior respecto a la

poblacion sin psoriasis (Paul, 2003; Fernandez9R00

Otros posibles efectos adversos

Alteraciones del foliculo pilosebaceo, hiperplagiagival, neurotoxicidad central y
periférica, hepatotoxicidad, alteraciones anakitioasintomas musculo-esqueléticos y

gastrointestinales (Fernandez, 2009).

10.2. Farmacos bloqueantes del TNFe: (farmacos anti-TNF)

El papel crucial del TNF-en la patogénesis de la psoriasis ha llevadosaro®lo
de farmacos capaces de bloquear su accion. Estonsegue tras la union del farmaco
directamente con el TNé&-0 bien con sus receptores especificos. Estos pusatede

distintos tipos (Fonseca, 2006):
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1. Receptores de membrana (TNFRumor Necrosis Factor Recepjorson
proteinas transmembrana que se expresan en nusméepdos. Existen dos variedades:
tipo | (TNFR1/p55) y tipo Il (TNFR2/p75).

2. Receptores solubles (TNFsR/TBPNF binding proteijt existen de forma
natural y tienen capacidad para unirse al TNEwculante, compitiendo con los
receptores de membrana. Existen dos tipos: tip&P¢1) y tipo Il (TBP-2).

El TNF-a puede ser detectado como una citoquina solublatuladmente activa
como homotrimero. En la superficie de las célulaes lgp producen se encuentra como

monomero, dimero o trimero (Mdssner, 2006).

10.3. Infliximab

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico anti-tNEon un peso
molecular de 149 kd. Las regiones variables seymerd en células de ovario de
hamster chino modificadas genéticamente, y estaasia dominios constantege la
IgG; humana (Figura 24). Asi, el 75% de la moléculdeesrigen humano y el 25% es
de origen murino (Daudén, 2005; Mdssner, 2006)c@eercializa bajo el nombre de

RemicadéV.

10.3.1.Mecanismo de accion

Infliximab se une con gran especificidad tanto al TdNBeluble como al
transmembrana, pero a diferencia etanercept(ver mas adelante) no se une a la
linfotoxina-o. (TNF-B). Infliximab es también capaz de antagonizar, anos
parcialmente, al TNIe-unido a receptores. Este fendmeno se basa emnaagnidad
de este medicamento por el TNFR¢ en la elevada tasa de asociacion/disociacion del

TNF-o en su receptor.
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Figura 24. Estructura del infliximabF,: regidon variable murina; &f1: region constante de la IgG

humana: €«: dominio constante de la cadena ligera

Ante un exceso de TN&-una molécula de infliximab puede unirse a dosdros
diferentes del mismo, mientras que ante un excesmftiximab, tres moléculas del
farmaco pueden unirse a un trimero de TdNHesta notoria avidez resulta en la
formacion de grandes inmunocomplejos, con lo queedece asi significativamente la
posibilidad de que el TNE-se pueda disociar del infliximab. La capacidad de
infliximab para unirse al TNle-fijado a la membrana también explica los efec®s d
apoptosis, lisis del complemento y citotoxicidadulze dependiente de anticuerpos,
tantoin vitro comoin vivo y que contribuyen a sus efectos clinicos. P& parte, el
infliximab no disminuye de forma significativa elimero de linfocitos en sangre

periférica ni su respuesta proliferativa tras estamion con mitdgenos (Daudén, 2005).

10.3.2.Dosificacion y farmacocinética

Infliximab se administra en una infusion intraveaocorta de 2 horas de
duracién, con una dosis total de 5 mg/kg de pegmocal por infusion (Mdssner, 2006).
Para la psoriasis en placas, al principio del tngé¢ato se administran infusiones en las
semanas 0, 2 y 6, que se pueden considerar compaute de induccion, y luego cada

8 semanas como tratamiento de mantenimiento. Laviskende eliminacién es de 8,5-9
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dias aproximadamente; sin embargo, en funcidn ddoks y de la duracion del
tratamiento se puede detectar infliximab en elshasta un maximo de 28 semanas.

Hasta ahora no se han identificado del todo las dé&eliminacion del infliximab.
No se han observado importantes diferencias ergardcion relacionadas con la edad
o el peso, y no parecen necesarias reducciones dakdis en los pacientes con
hepatopatia o nefropatia.

La asociacion con metotrexato disminuye la fornracde anticuerpos contra
infliximab y el riesgo de reacciones de hipersdhddd, todo ello sin empeorar de

forma relevante su perfil de seguridad (Fernan2ea9).

10.4. Etanercept

El etanerceptes otro anticuerpo anti-TNF que se ha desarrollatdiante
tecnologia recombinante del ADN en un sistema fldasede ovario de hamster chino.
Es una proteina completamente humana y diméricanmlat por la fusion de los
siguientes elementos (Figura 25):

1. Dos dominios extracelulares solubles del receptomémbrana del TNE-tipo
Il (TNFR2/p75).

2. La fraccion constante (Fc) de la lgBumana, que incluye las regiones CH2 y
CHS3 de la inmunoglobulina.

Contiene 934 aminoacidos y un peso molecular apraco de 150 kd (Daudén,

2010). Se comercializa bajo el nombre de Eflrel

10.4.1.Mecanismo de accion
Su mecanismo de accion se basa en la inhibicida detividad biolégica del
TNF-o y del TNF$ mediante la union reversible y competitiva coragstitoquinas,

tanto con las formas libres circulantes como cernutddas a membrana. De esta manera
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refuerza el mecanismo natural de inhibicion del Jd\Eon dos ventajas afiadidas. Asi,
al ser una molécula dimérica y estar constituidados receptores solubles, tiene de 50
a 1000 veces mas afinidad por el ThFjue los receptores solubles fisiologicos,
MOoNomericos, presentes en el organismo. Por otte, i@ porcién Fc de la molécula le
aporta estabilidad y aumenta su vida media en plaBor este motivo permanece hasta
5 veces mas tiempo en la circulacion que los receptsolubles fisiologicos, lo que

aumenta la eficacia para bloquear el TiN@Paudén, 2010).

RTNE2
humanos'

\,
S

Feyl
humana

Figura 25. Estructura del etanercepRTNF2: dominios extracelulares solubles del reaegaé TNF«

humano tipo Il; ky1: regidon constante de la lgBumana.

El etanercept no produce lisis celular mediada glocomplemento ni altera la
funcién de los neutréfilos. Tampoco disminuye logeles séricos de inmunoglobulinas

ni deprime la inmunidad celular (Fernandez, 200&ud2n, 2010).

10.4.2.Dosificacion y farmacocinética
Se administra de forma subcutdnea a dosis de 502mgces por semana
durante los 3 primeros meses en la fase de inducgiduego 50 mg una vez por

semana en la fase de mantenimiento (Fernandez).2009
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Alcanza la maxima concentracion sérica a las 48shdespués de su administracion
y su biodisponibilidad es del 76% (Fernandez, 2088)distribuye ampliamente por los
tejidos, y en liquido sinovial alcanza concentrae® similares a las séricas. Tras su
union al TNFe los complejos son metabolizados por protedlisies Lpéptidos
resultantes son eliminados sobre todo por la griran menor medida, por la via biliar.
Pese a ello, no se encuentran concentracioneslakedal farmaco en los pacientes con
fallo renal o hepatico. Etanercept se elimina leetate del organismo, con una vida

media larga de aproximadamente 70 horas (Daudég)20

10.5. Farmacos que bloquean las interleuquinas 12/23: @ékinumab

Ustekinumabes un anticuerpo monoclonal Ig&lotalmente humano, especifico
contra las IL-12/23 ya que se une con gran espetafi y afinidad a la subunidad p40
de ambas interleuquinas (Figura 26). Se comeraidi@io el nombre de Steldta
Representa el primer farmaco biologico dirigidoeesfica y selectivamente frente a las

IL-12 y IL-23 (Fernandez, 2009; Reich, 2009).

10.5.1.Mecanismo de accion

Su mecanismo de accidn se basa en la inhibicida detividad de la IL-12 y la
IL-23 humanas al impedir la uniébn de estas citoggiim su receptor IL-17R,
expresado en la superficie de las células NK Yithdgcitos T. De esta manera, bloquea
la sefial mediada por las IL-12 y IL-23, necesaaimmpa diferenciacion y expansion de
las poblaciones de linfocitogsT y T417 (Reich, 2009).

Ustekinumab reduce la expresion, mediada por llie-112-23, de los marcadores de

superficie celular CLA, del receptor de la IL-12| deceptor de la IL-2 (CD25) y de
CD40L. Ademas inhibe la secrecion, también indupidialL-12 e 1L-23, de IFNg, IL-

17A, TNF-, IL-2 e IL-10 (Reddy, 2007).
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Figura 26. Estructura del ustekinumalby: region variable humanafL: region constante de la IgG

humana.

10.5.2.Dosificacion y farmacocinética

La posologia es una dosis inicial de 45 mg adinadss por via subcutanea en
la semana 0, seguida de otra dosis de 45 mg emlana 4 y con posterioridad cada 12
semanas. En pacientes con peso superior a 100 Kgsia es de 90 mg en cada
administracion (Fernandez, 2009).

Tiene una vida media de 3 semanas aproximadanlgg@gsmente superior a los

otros tratamientos bioldgicos en la psoriasis, i@ diay que tener en cuenta en
situaciones como cirugia programada, deseo gestdaiovacunas. No se conoce con

exactitud la via metabdlica de eliminacion del kistemab (Reich, 2009).

10.6. Efectos adversos de los farmacos biolégicos

En general, los efectos adversos son leves, y aalea entre el grupo de
tratamiento y el de control. El mas frecuente ecasb de la administracion subcutédnea
es la reaccion en el lugar de la inyeccion. Se destrito también cefaleas, astenia,

nauseas, rinitis, parestesias, artritis, diarregyritp, mialgias o depresion. A
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continuacion se hace referencia a los efectos sdsenas especificos o mas relevantes

de los farmacos biologicos (Ribera, 2008; Fernan2@zo).

Infecciones

Las mas frecuentes son las del tracto respiratooimo sinusitis, faringitis o
bronquitis, las del tracto urinario, y las de lalpi el tejido subcutaneo, aunque se han
comunicado infecciones graves como neumonia, tigjudbscesos, sepsis o infecciones
oportunistas  (histoplasmosis, listeriosis, cocethmicosis, nocardiosis o0
citomegalovirosis) (Mdssner, 2006; Fernandez, 2009)

Sin embargo, las infecciones mas importantes sogrienulomatosas, en particular
la reactivacion o la exacerbacion de la tubercsldsa formacién de granulomas es un
mecanismo de defensa tipico contra los patogetiacatulares dirigido por el TNE;

y es probable que su inhibicién por parte de lom&&os anti-TNF contribuya al mayor
riesgo de tuberculosis observado con estos medidamePor lo tanto, se debe evaluar
la existencia de tuberculosis antes del tratamieatoanti-TNF mediante la prueba de
la intradermorreaccion de Mantoux y, en caso detipod, realizar tratamiento
profilactico con isoniacida al menos 1 mes antesaleenzar la induccion (Ribera,
2008).

Se ha visto que el tratamiento con infliximab aurmaamas 6 veces el riesgo de
padecer una tuberculosis. La mayoria de los pasenpresentan formas
extrapulmonares (57%) y casi el 25% de ellos padecma enfermedad
diseminada/miliar (Mdssner, 2006). Respecto al extaapt, este agente presenta una
menor incidencia de tuberculosis comparado conso@ati-TNF (infliximab vy
adalimumab). Se postulan diversas explicaciones gsiia diferencia (Gonzalez-Sixto,
2010):

1. La mayor avidez de infliximab y adalimumab frenitd ldF-a.
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2. Infliximab puede producir lisis celular mediada pet complemento de
macrofagos y monocitos, células clave en la patagdm la tuberculosis, mientras que
etanercept no.

3. Los anticuerpos monoclonales disminuyen indirectaenka produccion de INF-
Y, mientras que etanercept no.

4. Los anticuerpos monoclonales suprimen los fagosamasofagicos, pero no
etanercept. Estos fagosomas presentan a los avgigeoobacterianos en el inicio de la
respuesta inmunitaria adaptativa. Su supresion ifeenma mejor penetracion de los
anticuerpos monoclonales en los granulomas, pudipedmanecer asi en niveles mas

altos que con etanercept.

Neoplasias malignas v procesos linfoproliferativos

No se ha demostrado la existencia de un potene@g#nico para estos farmacos,
y el riesgo de induccidén de neoplasias es motivalatgte. Se han descrito casos de
linfomas hodgkinianos y no hodgkinianos, melanomas;arcinomas de mama o
colorrectales, aunque la incidencia de neoplasiakgnas es similar a la del grupo
placebo. En el caso del etanercept se han publicasits aislados donde se constata un
aumento del riesgo de desarrollar cancer cutdaaty melanoma como cancer cutaneo
no melanoma, sobre todo en pacientes que habiantiithdos previamente con

ciclosporina, metotrexato o fototerapia (Ribera&d&0

Hipersensibilidad

Se manifiesta en forma de reacciones agudas @uecagm en las primeras 24 horas
tras la administracion del medicamento. Puederfickase en anafilacticas (mediadas
por IgE), anafilactoides, o de naturaleza no atéggue son las mas frecuentes. Las

verdaderas reacciones anafilacticas son gravescgraeterizan por opresion toracica,
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disnea, sofocaciones, hipotension, sibilantesigaria. En el caso de las infusiones de
infliximab pueden existir ademas reacciones retiagaque aparecen generalmente a
los 5-7 dias. Se caracterizan por la aparicionxd@tema, artralgias difusas, cansancio
y mialgias, con o sin fiebre; estas manifestaci@oessimilares a las de la enfermedad

del suero y estan mediadas por inmunocomplejosg®acha, 2006).

Manifestaciones cardiol6qgicas

Puede aparecer insuficiencia cardiaca congestivagpamentes sin cardiopatia
conocida previa, o0 empeorar una preexistente. Eansayo inicial en fase Il con el
ustekinumab se observaron acontecimientos adveramiiovasculares importantes,
aungue un meta-analisis reciente concluye que &stmaco no tiene efectos

cardiovasculares significativos (Reich, 2011).

Manifestaciones neuroldgicas

Con los agentes anti-TNF se ha descrito ocasiomaéria aparicion deovqg o la

exacerbacion, de trastornos desmielinizantes stelnsa nervioso central y periférico.

Autoinmunidad

Existe un aumento de la incidencia de anticuerpumucleares, anti-ADN y
anticardiolipina. Desde el punto de vista clinieol® descrito la aparicion de casos
aislados de lupus eritematoso discoide, erupcidipes lupus eritematoso cutaneo
subagudo, y vasculitis. Los titulos de estos auimagrpos suelen ser bajos y la mayor

parte de las veces no se asocian a sintomas elifiioaseca, 2006).

Inmunogenicidad

La aparicion de fendmenos de inmunogenicidad arifunciéon del farmaco. En el

23% de los pacientes en tratamiento con infliximgtarecen anticuerpos anti-
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infliximab. Este fendmeno depende de la dosis eadale la frecuencia de
administracion (menor incidencia con terapia deter@amiento) y el uso de medicacion
concomitante, especialmente inmunosupresores (mecaencia). Son anticuerpos
neutralizantes y su presencia puede dar lugar ammgr incidencia de reacciones
infusionales agudas y a una disminucién de la @hca

Con el etanercept aparecen anticuerpos anti-eggpteactitulos bajos en un 6% de
los pacientes. Son anticuerpos no neutralizangespyesencia no se correlaciona ni con
la efectividad ni con la aparicion de efectos asogr

El 5% de los pacientes tratados con ustekinumabriadia anticuerpos frente al
medicamento a titulos bajos. La eficacia tienderarseenor en pacientes con anticuerpos

positivos, pero esta positividad no impide la respa clinica.

Otros efectos adversos

Se han descrito casos de hepatotoxicidad (insnficiehepatica aguda, ictericia,
hepatitis, colestasis y algunos casos esporadieoshapatitis autoinmunitaria) y

trastornos hematoldgicos (neutropenia, trombocit@pgancitopenia).
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Hipotesis

La psoriasis es una enfermedad producida por nsoasi inmunologicos
complejos, donde intervienen tanto una respuestanitaria adaptativa (célulag,I7)
como innata (TNFe, receptores KIR)EXxiste un niumero creciente de observaciones que
demuestran que determinados genotipos KIR-HLA nardld accion de las células del
sistema inmunitario innato a favor de interaccioaevadoras que predispondrian a
enfermedades autoinmunitarias como la psoriagislemas, una descripcion
inmunologica de esta enfermedad puede verse coraptada con el analisis de
diversas citoquinas relevantes en su fisiopatoloGian el fin de profundizar en la
inmunopatologia de la psoriasis, realizar una @esén inmunolégica de nuestros
pacientes y valorar la participacion del sistermaunitario innato en esta enfermedad,
se formulan las siguientes hipotesis:

1. Dado que no existe hasta la fecha ningun estudideeyologico sobre la
psoriasis en el Area de Salud Il de la Regién decMupuede ser de interés efectuar un
estudio descriptivo en esta poblacion, asi commraalla respuesta en nuestros
pacientes de diversos farmacos usados como tratensistémico de la enfermedad.

2. Las moléculas codificadas por el locus HLA-C tiengra funcidon importante
como ligandos de receptores KIR, pero el papel stesegenes KIR no ha sido
estudiado hasta ahora en pacientes con psorrataspeblacién espafiola. Por lo tanto,
analizar el repertorio de genes KIR y sus comboras con ligandos HLA-C puede
ofrecer ventajas a la hora de establecer la subitgjatd y el prondstico de la psoriasis.

3. Actualmente se sabe que el alelo HLA-C*06 es ehqgypal determinante

genético en la psoriasis, pero dado el escaso widerestudios en relacién con el
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mismo realizados en nuestro pais, evaluar este efehuestra serie puede servir para
ratificar su interés como marcador genético degdes la enfermedad.

4. En la psoriasis, las interacciones KIR-ligando amsh a un aumento de la
actividad citolitica de las células NK, y este lecjunto con otros mecanismos,
intervienen en el incremento de citoquinas prom#sorias a nivel de la placa
psoriasica (TNFe, INF-y o citoquinas %17). Por ello, el estudio de polimorfismos en
los genes que codifican estas citoquinas, reladmsaon los niveles de producciéon de
las mismas, puede ayudar a identificar pacientesneejor o peor prondstico, y que

puedan a su vez beneficiarse de una mejor indicdaerapéutica.

Objetivos

Sobre la base de las hipotesis anteriores, enabhjtr actual se plantean los
siguientes objetivos:

1. Describir las principales caracteristicas de loscigrdes psoriasicos
(epidemiologia, clinica, farmacos utilizados, aein de la calidad de vida, etc.) en el
Area de Salud Il de la Region de Murcia, y estud&forma prospectiva la respuesta a
diversos tratamientos (ciclosporina A, etanercapliximab, ustekinumab) en varios
grupos de pacientes con psoriasis.

2. Analizar el impacto en la susceptibilidad de padepsoriasis y en sus
caracteristicas clinicas de los genes KIR y detgaeptor-ligando KIR-HLA-C.

3. Analizar si los distintos genotipos HLA-C ejerceapples diferenciales en la
psoriasis, y confirmar si el alelo HLA-C*06 se asomon una mayor predisposicion a la

psoriasis en nuestra poblacion.
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4. Estudiar los polimorfismos de genes reguladoredadsintesis de citoquinas
involucradas en la etiopatogenia de la psoriasss} gorrelacion con la predisposicion a
padecer la enfermedad y con sus caracteristicasasi

5. Realizar un estudio farmacogenético para correfaciéos datos obtenidos de
polimorfismos de citoquinas y de variantes de gel#® con la respuesta a los

farmacos utilizados de forma prospectiva en vagropos de pacientes.
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1. PACIENTES Y CONTROLES

1.1. Disefio del estudio

Esta memoria constituye un estudio transversal guese han analizado diversos
componentes inmunologicos en pacientes afectadas psoriasis que pueden
condicionar la susceptibilidad o proteccion freatéa enfermedad y a sus diferentes
formas clinicas.

Las variables inmunolégicas principales estudiddeassido la variabilidad en genes
KIR y sus ligandos HLA-C, y los polimorfismos degahos genes que transcriben
citoquinas de carédcter proinflamatorio en la fisitogia de la psoriasis: IFN-IL-6,
IL-12 y TNF-. Se han analizado en estas variables su papa smsteptibilidad de
padecer la enfermedad o su influencia en dive@ateristicas de la misma.

Por altimo, se ha iniciado un estudio prospectirgiminar donde se ha investigado
la respuesta a tratamientos sistémicos frecuentemesados para la psoriasis para
identificar asi una posible relacion entre dichataimientos y los datos inmunoldgicos.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de $tigacion Clinica del Hospital
Santa Maria del Rosell con fecha 25 de marzo d8.Z0fdos los pacientes firmaron un
consentimiento informado, el cual fue redactado atotio en consideracion las
directrices de la Ley 14/2007 de Investigacion Bidina, en particular en lo referente a

los articulos 4, 48, 49, 58, 59, 60 y 61 (Anexo 1).

1.2. Pacientes y controles

Los pacientes incluidos en el estudio procedenSaeVicio de Dermatologia del
Hospital Santa Maria del Rosell de Cartagena (Aee&alud 1l del Servicio Murciano
de Salud), reclutados entre abril de 2008 y al®il2810. Los pacientes se fueron

incluyendo segun orden de llegada a las consu#td3edmatologia, sin ningun tipo de
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cribado previo, y sin importar si la psoriasis erao el motivo de consulta. EIl grupo
final de pacientes atendidos e incluidos en eldéstioa sido de 245.

Como controles para los estudios de genes KIR yligandos se incluyeron
individuos caucasoides no emparentados (n = 248fkedentes de donantes sanos
reclutados en el Hospital Universitario Virgen deAlrrixaca de Murcia. Un 58,1% de
los controles han sido hombres y un 41,9% mujerersdo la edad media de 47,5 afos,
44,2 en el caso de los hombres y 51,9 en las nsujPaga el estudio de polimorfismos
de citoquinas se utiliz6 otro grupo control constib por 216 individuos sanos, de los
cuales un 54,7% han sido hombres y un 45,3% muyjsresdo en este caso la edad
media de este grupo control de 46,4 afios, y ladesdaedias por sexo de 45,5 afos en
el caso de los hombres y 47,1 en las mujeres. Amhgms control estan pareados en
edad y sexo con el grupo de pacientes.

El estudio de respuesta a farmacos se ha realigade distintos grupos de
pacientes de acuerdo a la terapia utilizada Ashasefectuado un seguimiento en 20
pacientes tratados con ciclosporina A, 17 con etapg 12 con infliximab y 5 con
ustekinumab. En ellos, se ha analizado la posiiktesncia de relacion de la respuesta

al tratamiento con algunas variables inmunologésisdiadas en la serie total.

1.3. Factores de inclusién y de exclusién
Los pacientes que se incluyeron en el estudio damjds 3 requisitos siguientes:
» Ser mayor de edad.
* Haber sido diagnosticado en algin momento de psenalgar, atendiendo
a criterios tanto morfolégicos como evolutivos. &ta necesaria la presencia
de lesiones de psoriasis vulgar en el momento ckxtaida de datos.

* Haber firmado el consentimiento informado.
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Todos los pacientes que no cumplian dichos cridtieron excluidos del estudio.

1.4

Datos clinico-epidemiolbgicos

Durante la visita al paciente se consigné por &semn una plantilla de recogida de

datos la siguiente informacion:

Datos demograficosexo, edad y nacionalidad.

Tipo clinico de psoriasisse registré el diagnéstico, concomitante o no, de

otras formas de psoriasis ademas de la psoriagjarnvo en placagjuttatg
eritrodermia psoriasica, pustulosa palmo-plantarstydosa generalizada,
impétigo herpetiforme o acrodermatitis continua Hallopeau. Para el
diagnéstico de una fornguttatalas lesiones debian ser de pequefio tamario
y haber aparecido bruscamente en poco tiempo. s&dend eritrodermia
psoriasica si la extension de las lesiones de gmeriera> 90% de la
superficie corporal.

Localizacién de las lesionese registré la afectacion de las siguientes

regiones anatomicas: cabeza (excepto cuero cabglledero cabelludo,
cuello, brazos, manos (incluida afectacion ungeealas mismas), region
anterior del tronco, espalda, piernas (incluidectaf@én genital), tobillos,
pies (incluida afectacion ungueal en los mismaagas.

Tiempo de evolucién y tipo | o Il de psoriasiempo de evolucion de la

enfermedad en funcion de la fecha del diagnéskoocaso de que la fecha
del diagnostico fuera a los 40 afios de edad o ,asesonsiderd a la
psoriasis como de tipo |; en caso de que la feehaidgndstico fuera a los
41 afios de edad o con posterioridad, se considarpsariasis como de tipo

Il (Griffiths, 2007a).
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» Antecedentes familiareexistencia o0 no de antecedentes familiares, y en
caso de haberlos descripcién de los mismos.

» Tratamientos:tratamientos tépicos, sistémicos o de fototerapizibidos
para su psoriasis, en el momento de la consulten @uterioridad.

* Antecedentes médico-quirdrgicos: antecedentes  meédico-quirdrgicos

relevantes y tratamientos farmacolégicos actuaépdatiente.
» PASI: indice PASI en el momento de la consulta.
* DLQI: indice DLQI en el momento de la consulta (Anexo 2)
» Artropatia:existencia o no de un diagnéstico previo de aatti@appsoriasica

por parte de un reumatélogo.

2. PROTOCOLO DE RECOGIDA'Y TRATAMIENTO DE MUESTRAS

2.1. Recogida de muestras y extraccion de ADN

Las muestras de sangre periférica se obtuvierompyocion venosa de pacientes e
individuos sanos, y fueron recogidas en tubos eagelados con EDTA (acido
etilendiaminotetraacético) en el momento de laaisi

El ADN de todos los sujetos del estudio se obtuvmadir de los leucocitos de

sangre periférica usando un extractor automattaxgel™

16, Promega, Wisconsin,
Estados Unidos) siguiendo las instrucciones deidabte. E| ADN obtenido con esta
técnica suele alcanzar una concentrac®n50 ng(iL y una pureza ajustada
(A260/A280) > 1,7 segun cuantificacion mediantecesfotometro.

Para evitar contaminaciones de las muestras de AdeN habilitaron dos

localizaciones, una dedicada a las manipulacionesrgaccion en cadena de la

polimerasa o pre-PCR (del inglé®olymerase Chain Reactipny otra para la
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manipulacion de los fragmentos amplificados (pd&SRP Ademas, siempre se

utilizaron guantes desechables y material estérd pu procesamiento.

2.2. Técnicas usadas para la tipificacion de HLA-C

El tipaje de genes del locus HLA-C se efectudagiido la técnica de reaccion en
cadena de la polimerasa con oligonucleétidos efipexide secuencia, o PCR-SSO (del
inglés, Sequence Specific OligonucleotidE) método consta de una primera etapa de
amplificacion mediante PCR de un segmento del genestudio. Los cebadores
utilizados en la amplificacion estan constituidas pna secuencia de nucleotidos tal
gue esta porciéon del gen se amplifica en todositisiduos por diferentes que sean los
alelos que presenten. Después, se realiza una epaeteccion hibridando los
productos de la PCR con sondas oligonucleotidicgsedaddficas (SSO) unidas a
microesferas LuminéX (Austin, Texas, Estados Unidos) y cifradas de forma
fluorescente con ficoeritrina (PE, del ingl@hycoerythrin, lo que nos permite
determinar los alelos HLA portados por un deterghinandividuo tras un analisis
exhaustivo y adecuado de la fluorescencia emitida.

El protocolo de tipaje del locus HLA-C por PCR-S&el siguiente:

Materiales y reactivos

v" ADN gendémico, a una concentracion final entre 50-2¢/ul.
v" Mix de amplificacién para HLA-C (MX-C).

v" Mix de sondas (BM-C).

v Solucion diluyente (DS).

v' Polimerasa Taq recombinante.

v’ Estreptavidina conjugada con R-ficoeritrina (SA-PEng/ml.
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Protocolo

A. Amplificacién del ADN v preparacidon de muestpsa la PCR-SSO:

- Atemperar la mezcla de amplificacion (Master MikX-C).
- Agitar los reactivos suavemente en un voOrtex gasalver las sales.
- Pipetear en un tubo eppendorf todos los reactpars la amplificacion (excepto

ADN) para n + 1 muestras segun la Tabla 5. Ag#anézcla en vortex y dejar en hielo.

TABLA 5. Cantidades de los distintos componentes en la éiogaién del ADN

Componente Cantidad por muestra
Master Mix (MX-C) 7,5 ul
Taq Polimerasa (5 W) 0,25 pl
Agua destilada libre de nucleasas 14,75 pl

- Pipetear 2,5l de ADN gendmico (volumen suficiente para conteb@®-300 ng de
material gendmico) de cada muestra en pocillodat=mpara PCR.

- Afadir 22,5 ul de la mezcla de amplificacion eada pocillo, de forma que el
volumen final para cada muestra resulte 25 pl/fmocil

- Cubrir cuidadosamente la placa y llevar al tericlador ¢720 Thermal CycléV,

Applied Biosystems, Foster City, California, Estadinidos).

B. Reaccidon de amplificacién:

- Ejecutar el programa siguiente para la amplifimac
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- Paso 195 °C, 5 minutos, 1 ciclo.

- Paso 295 °C, 30 segundos; 60 °C, 45 segundos; 72 °Gedgbndos, 8 ciclos.
- Paso 395 °C, 30 segundos; 63 °C, 45 segundos; 72 °Gedbndos, 32 ciclos.
- Paso 472 °C, 15 minutos, 1 ciclo.

- Paso 54 °C, ilimitado.

A veces resulta necesario verificar la amplificacidPara ello se realiza una
electroforesis en gel de agarosa al 2% del prodieta PCR. En el caso de HLA-C se
obtienen principalmente fragmentos monocatenar@2@D-250 pb y bicatenarios de
447-476 pb, que son los que hibridaran con las $&nterpretacion del gel se resume

en la Figura 27.

Amplificacion No hay amplificacion
Paocillo 1 L1
ADN bicatenario ==== (intenso)
ADN monocatenario = —— (menos intenso)

Banda del cebador

Figura 27.Interpretacion de la electroforesis en gel.

C. Hibridacion:

- Calentar la mezcla de sondas (BM-C) a 55°@0durante 5 a 10 minutos para
solubilizarla.

- Precalentar el termociclador a 86 para la hibridacion.

- Agitar el vial con la mezcla de sondas mediantécacion durante 30 segundos para
conseguir una suspension homogénea.

- Pipetear en cada pocillo de una placa de terraatticCostar™ (Sigma-Aldrich, St.
Louis, Missouri, Estados Unidos) 2,5 ul del produdel PCR especifico y 7,5 pl de

BM-C.
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- Agitar el vial de BM-C en un vortex cada 8-10 rstuas pipeteadas.
- Sellar la placa con papel de sellado MicroSegPaterson, New Jersey, Estados

Unidos), e hibridar las muestras en las siguiectesliciones:

- Paso 197 °C, 5 minutos, 1 ciclo.
- Paso 247 °C, 30 minutos, 1 ciclo.
- Paso 356 °C, 10 minutos, 1 ciclo.
- Paso 456 °C, moddHOLD.

Mientras las muestras se hibridan con las song@parar para n + 1 muestras la
mezcla de solucion diluyente (DS) y SA-PE (1:2@@pniendo 100 ul de DS y 0,45 ul

de SA-PE por muestra.

- El SA-PE es sensible a la luz, por lo que la neepreparada debe mantenerse
protegida de la luz hasta el momento de su uso.

- Después del tiempo de hibridacion, sin detenepregrama ni sacar la placa del

termociclador, se retira el papel de sellado yikey@& cada muestra con 100 pl de la
mezcla DS/SA-PE (1:200) preparada anteriormente.

- Se retira la placa del termociclador y se llevieex a un citdmetro con tecnologia

Luminex Instrumenrit’.

D. Analisis de las muestras usando el citbmet@s\programas correspondientes:

- La adquisicidon y lectura de las muestras se bmo el programd.uminex100 IS
Softwaré" en un citofluorémetrd.ABScaA" (Luminex Instrument, Austin, Texas,
Estados Unidos).
- Para que la tipificacion sea fiable hay que t@mecuenta los siguientes aspectos:

* Es necesario reunir suficiente numero de datosada muestra, de modo que

debe haber al menos 60 eventos para cada SSO.
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* Los valores de las sondas consenso o control dalpgrar la intensidad media
minima de fluorescencia (MFI, del ingléglean Fluorescence Intensjty
correspondiente. Dichos umbrales minimos de floem@sa son especificos
para cada lote.

- La interpretacion de los resultados se realizéd & software QuikType for

LifematcH™ (Tepnel Lifecodes, Stamford, Estados Unidos).

Para la determinacion de alelos especificos emiastras con ambigledades en la
asignacion de alelos HLA-C (C1 o C2), o en las fyigenecesario asignarlas a uno de
los dos grupos de ligandos de KIR, definidos ertifimdel dimorfismo en la posicion
80 de la hélicenl, se usaron kits de tipaje de alta resolucién MBSPM Allele
Specific HLA Class | DNA Typing Trays) basados e@RRSSP (cebadorede
secuencia especifica, del inglBsquence Specific Primgrde One Lambda (Canoga
Park, California, Estados Unidos). Este método @m@pnaprimers especificos para la
amplificacion de las secuencias diana en alelosretws (Figura 28). En condiciones
controladas de PCR, soélo los parepdmers perfectamente coincidentes con un alelo
dan lugar a la amplificacién de la secuencias diespecificas, y por tanto a un
resultado positivo. Después del proceso de PCRrdgsnentos amplificados de ADN
se separan por electroforesis en gel de agaragayigualizan tras tincion con bromuro
de etidio y exposicién a la luz UV con el transiloador UV BioDoc-If" System

(UVP, Upland, California, Estados Unidos).
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Emparejado

Control
interno

Amplificado
especifico

Material y métodos

Extraccion del ADN

Amplificacion con cebadores (primers)
especificos de secuencia (SSP)

No emparejado

Figura 28. Esquema de la tipificaciéon de HLA mediante PCR-SSP.

El protocolo de tipaje del locus HLA-C por PCR-S&Rel siguiente:

Material

v" ADN gendmico, a una concentracion final entre 90+idg/ml.

v Placas de tipaj#licro SSP™ (One Lambda, Canoga Park, California, Estados

Unidos), que contienen Iqeimers o cebadores de oligonucleétidos especificos de la

secuencia para la amplificacion de los alelos d& Midel gen de I#-globina humana,

liofilizados, y un par derimers que corresponden a los cebadores de la hormona de

crecimiento humana, que sirven como control intedleola amplificacion para cada

PCR.

91



Material y métodos

v' D-Mix (One Lambda, Canoga Park, California, Estadosdos), que contiene
una mezcla de dNTPs (desoxirribonucledtidos tréftmgf gelatina, KClI 500 mM, Mggl
1,5 mM, Tris-HCI pH 8,3, glicerol y colorante dergda.

v' Taq ADN polimerasa (Roche Diagnostic, Basilea, 8uiz

v' Tampdn Tris-borato-EDTA (TBE) 1X (BIO-RAD, HerculeSalifornia, Estados
Unidos).

v' Agarosa de bajo punto de fusion (Sigma-Aldrich, L8is, Missouri, Estados
Unidos).

v Bromuro de etidio.

Protocolo
- Las cantidades de solucién de amplificaciéon ded& (D-Mix), Tag ADN Polimerasa

y ADN para el locus HLA-C se recogen en la Tabla 6.

TABLA 6. Cantidades necesarias de reactivos para la amplifian de

los alelos del locus HLA-C por cada muestra de ADN

HLA-C

D-Mix 270l

Taqg ADN Polimerasa 1,5u
ADN 30ul

- Afiadir 30pl de ADN problema a 27Ql de la solucién de amplificacion (D-Mix). A

la mezcla de D-Mix-ADN, adicionar 1} de Taq ADN polimerasa.
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- Tras agitar la mezcla, dispensar {1l0en cada pocillo de la pladdicro SSPY, y
posteriormente llevar a un termocicladdene Amp" PCR System 970(Applied
Biosystems, Foster City, California, Estados Unjddsende se lleva a cabo el proceso
de PCR. Las condiciones de amplificacion se reswenda Tabla 7.

- La visualizacion del producto amplificado se imaimediante electroforesis en gel de
agarosa al 2,5%, para lo que se utiliza 30 ml depbe Tris-borato-EDTA (TBE) 1X,

0,75 g de agarosa y bromuro de etidio como maradeloecorrido.

TABLA 7. Condiciones de amplificacion de los alelos en elitsoHLA-C

N° ciclos Paso Temperatura (°C) Tiempo

1 1 96 °C 130 segundos
2 63 °C 60 segundos

9 1 96 °C 10 segundos
2 63 °C 60 segundos

20 1 96 °C 10 segundos
2 59°C 50 segundos
3 72°C 30 segundos

1 1 4°C

2.3. Técnicas usadas para la tipificacion de genes KIR
El tipaje de genes KIR se efectué mediante PCR-3&diante el siguiente
protocolo:

Materiales y reactive

v" ADN genoémico.

v' Mezcla Maestra (MX-K1 y MX-K2).

93



Material y métodos

v" Mix de sondas (BM-K).
v Solucion diluyente (DS).
v' Tag polimerasa recombinante (1Quly/

v’ Estreptavidina conjugada con R-ficoeritrina (SA-PEjng/ml.

Protocolo

A. Amplificacion del ADN:

- Dejar la Mezcla Maestra (Master Mix) del locusegee va a testar a temperatura
ambiente (18-30C).

- Agitar los reactivos en un vértex, y a contindacmicrocentrifugar los tubos durante
5-10 segundos para que el contenido de los miseneaya al fondo del tubo.

- El multiplex de amplificacion de los loci paraKksta dividido en dos reacciones de
amplificacion que utilizan el KIR-1 Master Mix (MK41) y el KIR-2 Master Mix (MX-
K2).

- Preparar los componentes de amplificacion paralrmuestras usando las cantidades
indicadas para cada reactivo (Tabla 8). Afadirddds reactivos excepto el ADN en un

microtubo eppendorf, agitar en un vértex y mantemebario de hielo.

TABLA 8. Cantidades de los distintos componentes en la éiogdion para el genotipaje KIR

Componente Cantidad por muestra
Master Mix (MX-K1 o MX-K2) 3ul
Taqg Polimerasa 0,1 pl
Agua destilada libre de nucleasas Ajustar para @inal de 10 pl
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- Pipetear 1 ul de ADN gendmico (volumen suficiegpéea contener 50 ng de material
gendmico) en una placa o tubo de PCR.

- Pipetear 9 ul de la mezcla de amplificacion gnoeillo de la placa (o tubo) de PCR.

- Tapar convenientemente la placa de PCR para mpirdaesvaporacion de la mezcla, y

llevar al termociclador.

B. Reaccidon de amplificacién:

Ejecutar el programa siguiente para la amplifimaic

- Paso 195 °C, 2 minutos, 1 ciclo.

- Paso 294 °C, 30 segundos; 59 °C, 90 segundos; 72 °Ge@0ndos, 40 ciclos.
- Paso 372 °C, 15 minutos, 1 ciclo.

- Paso 44 °C, ilimitado.

Cuando no exista la certeza de que la muestranmalificado correctamente se

recomienda hacer una visualizacion del productcefemtroforesis en gel de agarosa.

C. Hibridacion:

- Calentar la mezcla de sondas (BM-K) a 55°&D durante 5 a 10 minutos para
solubilizarla.

- Precalentar el termociclador para la hibrida@®®6°C.

- Agitar el vial con la mezcla de sondas mediantacacion durante 30 segundos para
conseguir una suspension homogénea.

- Pipetear en cada pocillo de una placa de terfaoiticCostar™ 2,5 pl del producto
de PCR especificoy 7,5 ul de BM-K.

- Agitar el vial de BM-K en un vortex cada 8-10 ratras pipeteadas.

- Sellar la placa con papel de sellado MicroStas hibridar las muestras en el

termociclador precalentado a 86 (modoHOLD) durante 20 minutos.
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- Mientras las muestras se hibridan con las sorgl@parar para n + 1 muestras la
mezcla de DS y SA-PE (1:200), poniendo 100 pl dmlacion diluyente (DS) y 0,45 ul
de SA-PE por muestra.

- El SA-PE es sensible a la luz, por lo que la neepreparada debe mantenerse
protegida de la luz hasta el momento de su uso.

- Después del tiempo de hibridacion, sin detenegpreframa ni sacar la placa del
termociclador, se retira el papel de sellado yikeyel cada muestra con 100 pl de la
mezcla DS/SA-PE (1:200) preparada anteriormente.

- Se retira la placa del termociclador y se llevadaguirir y leer en el Luminex

Instrument™.

C. Andlisis de las muestras usando citbmetro ypilogramas correspondientes

- La adquisicion y lectura de las muestras se ko el programd.uminex100 IS
Softwaré™ (Austin, Texas, Estados Unidos) en el citofluortime
- Para que la tipificaciéon fuera fiable se sigumel@s mismas recomendaciones dadas en

el apartado 2.2.

Se us6 un método alternativo de PCR-SSP, desaitd/iiches y cols. (Vilches,

2007), para confirmar genotipajes KIR en aquellagstras con ambigledades en la

asignacion de alelos.
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2.4. Técnicas usadas para la tipificacion de polimorfisims de citoquinas

Para la determinacion de los polimorfismos de laxjginas TNFe (rs1800629, -
308G>A), IL-6 (rs1800795, -174G>C) e INF+s2430561, +874T>A), se uso el kit de
genotipajeCY TGEN™ basado en la técnica PCR-SSP anteriormente descrit

La determinacién de los SNPBENF -238A/G (rs361525, -238G>A) #&.12B
(rs3212227, -1188A>C) fue propuesta también popasible relevancia, tanto en la
patogenia como en la respuesta a los tratamiemgt&micos aplicados en diversos
grupos de pacientes incluidos en el estudio (imfiab, etanercept y ustekinumab). Para
ello, se utiliz6 la PCR cuantitativa a tiempo rédPCR o gPCR), con un método de
discriminacién alélica usando sondas TagMWax el sistema de PCReal Time ABI
PRISMM™ 7000 (Applied Biosystems, Foster City, California, Ekia Unidos). El
ensayo de discriminacion alélica es un ensayo phedti (mds de un par de
sondagérimerspor reaccion) y a punto final, es decir, la infagidn se recoge al final
del proceso de amplificacién. Asi, es posible datetas dos posibles variantes o
polimorfismos de un Unico nucledétido (SNPs) endaugncia diana. Para cada una de
las muestras analizadas se emplea un Unico pateetares fluorescentes, por ejemplo
dos sondas TagM& MGB (minor groove binderligando de unién al surco menor)
gue son complementarias a los dos alelos o vasial@leSNP, de manera que una de las
sondas fluorescentes se une especificamente eulernsta de uno de los alelos (alelo 1)

y la otra sonda se une especificamente al otro @é&lo 2) (Figura 29).
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Figura 29. Esquema de la PCR cuantitativa a tiempo ré&ate ensayo utiliza la actividad 5’-nucleasa de
la polimerasa junto con dos sondas TagMarias sondas son complementarias a los dos aleles d
SNP, y cada una tiene gnencheren su extremo 3’ y una molécula fluorescente eD&iante la fase de
anillamiento-extension, la sonda se hibrida a foplones y la ADN polimerasa la rompe, lo que itasu

en un incremento de la fluorescencia debido a jgaencherya no se encuentra en las proximidades.

Al final de la PCR se mide el cambio en la fluomsua de los dos distintos
fluorocromos (VIC y FAM) asociados con las sondapeeificas para cada variante
alélica. Se clasifican las muestras cdmemocigotagmuestras que tienen solo el alelo
1 o el alelo 2) dneterocigotagmuestras que tienen tanto el alelo 1 como eb &glen

funcion de las sefiales de fluorescencia detecttlgscomo se muestra en la Tabla 9.

TABLA 9. Sefiales de fluorescencia en la PCR cuantitativarago real

Sefial de fluorescencia detectada Genotipo

Solo sefial de fluorescencia de VIC Homocigosidad pkelo 1

Solo sefial de fluorescencia de FAM Homocigosidad pkelo 2
Ambas sefiales de fluorescencia Heterocigosidadgmedelos 1y 2
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Esta técnica resulta 6ptima para estudios que @exquiel analisis de muchas

muestras para el genotipado de pocos SNPs, yaiduenspermite el analisis de un

gran volumen de muestras, no es posible el an&lisisltdneo de varios SNPs. En

nuestro caso, el ensayo de discriminacion alélicda realizado con el objetivo de

detectar SNPs en dos regiones promotoras distiletdss genes que codifican para la

subunidad3 de la IL-12 y para el TN, situadas respectivamente en el cromosoma 5

(5031.1-33.1) y en el 6 (6p21.33). Los ensayos Tagil utilizados para la

determinacion de estos polimorfismos rs3615253218227 fueron los predisefiados y

validados por Applied Biosystem (TagM&hSNP Genotyping Assay), C_2215707_10

y C 2084293 10 respectivamente, qammers y sondas disefiadas en el contexto,

segun informacion del fabricante:

SNP ID (NCBI): rs361525; Variante alélica: A/G; 8eaocia:
GCCCAGAAGACCCCCCTCGGAATCIA/GIGAGCAGGGAGGATGGGGATGT
GAG

SNP ID (NCBI): rs3212227; Variante alélica: G/T; c8encia:
ATTGTTTCAATGAGCATTTAGCATC[G/T]IAACTATACAAATACAGCAAAG

ATAT

El protocolo para la realizacion de esta técnical sgyuiente:

Material

v" ADN de muestras y controles.

v PCR Master Mix 2X (TagMal' Universal PCR Master Mix, AB Cat. No.

4304437).

v" Mezcla deprimersy sondas para cada uno de los SNPs a genotipificar

v' TermocicladoBI PrismT™ 7000 Sequence Detection System
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v' Placa 6ptica de PCR de 96 pocildi&roAmp™.

v Pelicula 6ptica adhesiwicroAmp ™.

v’ Vortex.

v" Tubos eppendorf.

v’ Centrifuga.

v Agua desionizada.

v Pipetas de 0,5-10l, 2-20pul, 20-200ul y 100-1000ul.

v" Puntas de pipeta de 40 200pul y 1000pul.

Protocolo

El primer paso consiste en diluir el ADN de las sitegs y controles para obtener
una concentracion de 10 pg/

Preparar la mezcla de reaccién segun el nimeroudstras a realizar, mas 1 o0 2
muestras adicionales para compensar las pérdidgsgeieo. Para ello se emplean
los volimenes indicados en la plantilla de la Fag®.

Agitar en un vértex para homogeneizar los comp@sedé la mezcla.

Centrifugar

Dispensar 25 pl de la mezcla en cada uno de laigsoc

Cubrir la placa de reaccién con una cubierta ashe¥tica.

Mantener la placa de reaccion en hielo hasta que &antroducirse en el aparato
ABI PrismT™ 7000 Sequence Detection System

Introducir la placa de reaccién en dicho aparato.
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TagMan® SNP Genotyping Assays

[k

1X
1X

50ng

T @m0 0 m I

N; de muestras = 7 7
Reactivos V ply IL12B  |TNFa -238]
Master mix |2x 125 87 5 87 5
PrimerSet 20 125 8,75 875
H: 0 6,25 4375 4375
DA (10ngdul Splipocillo
Vi total {jl) I 145] 145|

Los DNA deben estar diluidos a 10ng/pl 7

Condiciones de la PCR:
A0°C 2'- 95°C 10" - 40 ciclos de (35°C-15" —BO0°C 17

M® de muestras rs321227 = 4
M® de muestras rs3615256 = 4
- Prirmer-F - Prirmer-F
- Prirmer-R - Primer-R

- Sonda-vIC (-1188G)
- Sonda-FAM (-1188T)

- Sonda-WIC (-2384)
- Sonda-FAM (236G)

1 2 &) 4 l] G 7 g 9 10 11 12
C36 CE2 cE2 2147 NTC 1} 0 0 0 0 1} 0
C36 CE2 cE2 2147 NTC 1} 0 0 0 0 1} 0

1} 1} 0 0 0 1} 0 0 0 0 1} 0

1} 1} 0 0 0 1} 0 0 0 0 1} 0

1} 1} 0 0 0 1} 0 0 0 0 1} 0

Figura 30. Plantilla para la realizacion de la PCR a tiempalgara los polimorfismos TNF -238G>A y
IL12B -1188A>C.

Previamente a la realizacién de la PCR, realizarmrdida de la fluorescencia

para determinar la fluorescencia basal asociadas ad¢badores y las sondas

antes de la amplificacion.

Realizar una medida de la fluorescencia duranterateso de amplificacion

para generar informacion en tiempo real del proces®CR, que puede usarse

para analizar e identificar problemas ocurridosadte dicho proceso.

Realizar una medida de la fluorescencia una vealiZexdo el proceso de

amplificacion. Posteriormente, el aparato susttdemaaticamente la medida de

fluorescencia basal a la medida de fluorescenpiato final, y asigna los alelos

a cada una de las muestras y controles analizados.
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3. ESTUDIO PROSPECTIVO

Para el estudio prospectivo se seleccionaron agugdhcientes que recibieron
tratamiento sistémico para su psoriasis con cualguile los 4 farmacos siguientes:
ciclosporina A Sandimmun Neord!, Novartis, Basilea, Suiza), etanercepnljrel™,
Pfizer, Nueva York, Estados Unidos), infliximaBemicad&', MSD, Nueva Jersey,
Estados Unidos) y ustekinumaBtélard™, Janssen Pharmaceutica, Beerse, Bélgica).
En todos los casos se siguieron estrictamententhsaciones y las contraindicaciones
aprobadas en la ficha técnica para cada uno de éstmacos, y que sefialan la
necesidad de recibirlos cuando se cumpla uno dgdagntes supuestos:

1) El PASI sea mayor o igual a 10.

2) El DLQI sea mayor o igual a 10.

3) La superficie corporal afecta sea superior al 10%.

La decision de introducir uno u otro tratamiento teend en funcion de las
indicaciones y contraindicaciones existentes pada ano de ellos, y seleccionando

siempre el medicamento éticamente aconsejado ata paciente. No se efectud

ningun tipo de aleatorizacion con los pacientesgenitilizaron placebos.

3.1. Pacientes tratados con ciclosporina A

Para los 20 pacientes tratados con ciclosporina sigglié el protocolo de la Figura
31. Todos recibieron una dosis de 3 mg/kg/dia telzaen dos tomas. Ademas de la
visita basal se establecieron 3 visitas mas con psredicidad mensual, segun el

esquema de la Figura 31.
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(meses) —>

0 1 2 3

l 3 mg/kg/dia l 3 mg/kg/dia l 3 mg/kg/dia l

Visita basal ‘ Visita 1= mes ‘ ‘ Visita 3=r mes ‘

Figura 31. Esquema del protocolo de tratamiento con ciclogpo/

En la plantilla de recogida de datos se registrogsarito la siguiente informacion
especifica:

» Visita basal:contraindicaciones relativas para la toma de spdona A si
las hubiera, y datos analiticos relevantes o alteyasegun protocolo de
manejo habitual del farmaco (hemograma y féormulaatnina, urea,
presién arterial, alanina-aminotransferasa (ALBpaatato-aminotransferasa
(AST), fosfatasa alcalina, gammaglutamiltranspestag bilirrubina total,
acido Urico, sodio, potasio, calcio, magnesio, gbac triglicéridos,
colesterol total, sedimento de orina).

e Visitas sucesivasl) alteraciones analiticas observadas segun plotate

manejo habitual de la ciclosporina A; 2) efectoveasios encontrados,
categorizandolos segun la clasificacion CIE-10 (WRQ012); 3) medicion

del PASI.

3.2. Pacientes tratados con etanercept
Los 17 pacientes tratados con etanercept fueramdseEgsegun el protocolo de la
Figura 32. La dosis aplicada fue de 50 mg subcotaBeveces a la semana durante 3

meses, seguido de 25 mg subcutaneos 2 veces anéma&elurante otros 3 meses.
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Ademas de la visita basal se establecieron 3 sisitds segun el esquema que se

presenta en la Figura 32:

(meses) _,

0 3 6 9
l S0mgs.c.x2ala i 25mgs.c.x2ala l l
semana semana
Visita basal Visita Mes 3 Visita Mes 6 Visita Mes 9

Figura 32. Esquema del protocolo de tratamiento con etanercept, subcutaneo.

En la plantilla de recogida de datos se registu@ligente por escrito la siguiente
informacion especifica:

» Visita basal:contraindicaciones relativas para la toma de etape si las
hubiera, y datos analiticos relevantes o alteradgsin protocolo de manejo
habitual del farmaco (serologias para los viruslalenmunodeficiencia
humana (VIH), hepatitis B y hepatitis C, anticuer@mtinucleares (ANA),
intradermorreaccion de Mantoux con repeticion a7deB) dias lfooste),
radiografia de torax, hemograma y formula, creaginiurea, ALT, AST,
gonadotropina coridnica humarfai{CG) en mujeres en edad fértil).

» Visitas sucesivasl) alteraciones analiticas observadas segun plotate

manejo habitual del etanercept; 2) efectos adversosontrados,
categorizandolos segun la clasificacion CIE-10 (WR(012); 3) medicion

del PASI.
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3.3. Pacientes tratados con infliximab

Para los 12 pacientes tratados con infliximab gei&iel protocolo de la Figura 33.
La dosis recibida fue de 5 mg/kg intravenosos enskmanas 0, 2, 6 y 14; este
tratamiento se realizdé en el Hospital de Dia deltroepor personal de enfermeria
experimentado. Ademés de la visita basal se estalda 3 visitas mas segun el

esquema de la Figura 33:

(semanas) —»

0 4 8 12
L 4
Visita Semana 0 Visita Semana 6 Visita Semana 14
5 mg/kg i.v. 5 ma/ kg i.v. 5 ma/ kg i.v.

Visita Semana 2
5 mg/ kg i.v.

Figura 33. Esquema del protocolo de tratamiento con infliximab, intravenoso.

En la plantilla de recogida de datos se registmogsorito la siguiente informacion
especifica:

» Visita basal:contraindicaciones relativas para la toma deximfiab si las
hubiera, y datos analiticos relevantes o alteradgsin protocolo de manejo
habitual del farmaco (serologias para VIH, hegaftiy hepatitis C, ANA,
intradermorreacciéon de Mantoux con repeticion a7eB) dias ljooste),
radiografia de térax, hemograma y férmula, creaginurea, ALT, ASTp-
hCG en mujeres en edad fértil).

e Visitas sucesivasl) alteraciones analiticas observadas segun plotate

manejo habitual del infliximab; 2) efectos adversencontrados,
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categorizandolos segun la clasificacion CIE-10 (WR(012); 3) medicion

del PASI.

3.4. Pacientes tratados con ustekinumab

Los 5 pacientes tratados con ustekinumab fueronideg segun el protocolo de la
Figura 34. La dosis recibida fue de 45 mg subcusse pesaban 100 o menos kg de
peso, y de 90 mg subcutaneos si pesaban mas deéldgf@amos, en las semanas 0, 4 y
16. Ademas de la visita basal se establecierorsiagsimas segun el esquema de la

Figura 34:

{semanas) .

0 4 a8 12 16

1 l Y
Visita Semana 0 . Visita Semana 16
45 0 90 mg s.C. Visita Semana 4 45 0 90 mg s.£. en
en funcion peso 45 090 mg s.c.

funcion peso

en funcion peso

Figura 34. Esquema del protocolo de tratamiento con ustekinuma., subcutaneo.

Se registro por escrito en una plantilla de recagie datos la siguiente informacion
especifica:

» Visita basal:contraindicaciones relativas para la toma de usiekab si las
hubiera, y datos analiticos relevantes o alteradgsin protocolo de manejo
habitual del farmaco (serologias para VIH, hegaftiy hepatitis C, ANA,
intradermorreacciéon de Mantoux con repeticion a7eB) dias ljooste),
radiografia de térax, hemograma y férmula, creaginurea, ALT, ASTp-

hCG en mujeres en edad fértil).
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e Visitas sucesivasl) alteraciones analiticas observadas segun plotate

manejo habitual del ustekinumab; 2) efectos adgersmcontrados,
categorizandolos segun la clasificacion CIE-10 (WR(012); 3) medicion

del PASI.

4. RECOGIDA Y ANALISIS DE DATOS

Los datos demograficos y de resultados fueron anetns en una base de datos
disefiada en Microsoft Accé¥s(Microsoft Access 11,Microsoft Corporation, Seattle,
Estados Unidos)y procesados con el paquete estadissiP$S-15.0 para Windofts
(SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos). Para cadaogde estudio se obtuvo una
distribucion de frecuencias y se expresaron lo®real de las distintas variables
demograficas como media y error estandar de laar(&&M, del ingléStandard Error
Mean).

Para estudiar la relacion entre variables categ®rise utilizaron tablas de
contingencia y un analisis mediantete$t de Chi-cuadrado de Pearssnla serie a
analizar era muy amplia y/o @st exacto de Fisher de dos colasn el subsiguiente
analisis de residuos, para comparaciones entregugss. En este caso, se calculd
también laodds ratio (OR) y el 95% de su intervalo de confianza (ICaraPla
comparacion de variables cuantitativas entre lbgrsypos de pacientes se usdest de
la t de Student de dos colas para muestras indepetas. Ademas, para valorar la
asociacion entre el DLQI y diversas variables ctinise realiz6 un analisis mediante
regresion logistica binaria multivariable

Las diferencias se consideraron estadisticamegiefisativas para valores de <
0,05, y cuando fue recomendable se aplico la cudgeae Bonferroni (Bland, 1995).

Las diferencias significativas obtenidas al comphrs distintos grupos de pacientes y
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el grupo control se recogen en las diferentes $al@a una columna adyacente a los

datos de frecuencias.
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1. RESULTADOS CLINICOS Y EPIDEMIOLOGICOS DE LA SERIE D E

PACIENTES ESTUDIADOS

En la Tabla 10 se ofrece un resumen de las caistatas demograficas y clinicas de
todos los pacientes incluidos en este trabajo. drée dinal quedo integrada por un
55,1% de hombres (n = 135) y un 44,9% de mujeres{h0), con una media de edad
de 45,8 £ 1,0 aflos (media + SEM). Desde el puntoigia étnico los individuos
estudiados fueron todos caucasoides, con un 92¢6pacentes espafioles (n = 227) y
un 7,3% (n = 18) procedentes de otros paises: Keielo Unido, 3 de Ecuador, 3 de
Marruecos, 2 de Portugal, 2 de Bulgaria, 1 de Rianad de Lituania.

Respecto a los antecedentes familiares, el 30,6%sdpacientes tenian familiares
de primer grado con psoriasis (n = 75). En el 9@%dos casos era la madre quien
padecia psoriasis (n = 24), en el 8,6% el padreZf), y en el 1,2% ambos (n = 3). El
resto de casos de antecedentes familiares de pgrado correspondian a distintas
combinaciones de hermanos y/o hijos afectadogasios en los ascendientes.

El tiempo medio de evolucién de la enfermedad desdiagndstico fue de 15,8 +
0,9 afios, con un maximo de 55 afios y un minimo dBa® (6 pacientes fueron
diagnosticados el dia de la visita). La media dedeal diagnéstico fue de 30,0 = 1,0
afnos.

En la Figura 35 se puede observar la distribuceéieral de edades de los pacientes,
tanto la referida al dia de la visita como la daebrmento del diagndstico de la

enfermedad.
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TABLA 10.Caracteristicas sociodemograficas y clinicas deplasientes

VARIABLE n % VARIABLE n % VARIABLE n %
Sexo Forma clinica Nalgas 128 52,2%
Hombres 135 55,1 En placas 225 91,8%| Pies 104 42,4%
Mujeres 110 44,9 | Guttata 8 3,3% | Tobillos 97 39,6%
Nacionalidad Eritrodermia 7 2,9% | Cabeza 79  32,2%
Espana 227 92,6%| Pustulosis palmo-plantar + placas 3 1,2% | Cuello 35 14,3%
Reino Unido 6 2,4% | Otras? 2 0,8% | Artropatia
Ecuador 3 1,2% | Areas corporales afectadas Presencia 38 15,5%
Marruecos 3 1,2% Brazos 207 84,5%| Ausencia 207 84,5%
Portugal 2 0,8% | Piernas 190 77,5%]| Antecedentes médicos
Bulgaria 2 0,8% | Cuero cabelludo 151 61,6%| Hipertensién arterial 54 22,0%
Rumania 1 0,4% | Manos 151 61,6%]| Hipercolesterolemia 28 11,4%
Lituania 1 0,4% Espalda 137 55,9%| Diabetes mellitus tipo 2 14 57%
Ant. familiares 1* grado 75 30,6%| Region anterior tronco 136 55,5%| Cardiopatiaisquémica 13 5,3%

0Tt

a, un caso de psoriasis en placas asociada a uriagisq@ustulosa generalizada, y otro caso de [z®ea placas asociada a una acrodermatitis cantiaudallopeau.
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TABLA 10(CONTINUACION ). Caracteristicas sociodemograficas y clinicas deplasientes

VARIABLE n % VARIABLE n % VARIABLE n %
Ansiedad 10 4,1% | Tratamientos sistémicos y de Tratamientos sistémicos y de
fototerapia recibidos b fototerapia actuales”
Hipotiroidismo 10 4,1% | Retinoides 47 19,2% | Metotrexato 8 3,3%
Hipertrigliceridemia 9 3, 7% Metotrexato 32 13,1% | Infliximab 8 3,3%
Artrosis 8 3,3% Etanercept 29 11,8% | Etanercept 6 2,4%
Asma bronquial 8 3,3% | Ciclosporina A 23 94% Retinoides 2 0,8%
Depresion 8 3,3% Infliximab 13 53% | Ciclosporina A 2 0,8%
Tratamientos topicos PUVA 12 4,9% Rayos UVA 2 0,8%
Corticosteroides 230 93,9% | Efalizumab 7 2,9% Otros' 4 1,6%
Derivados vitamina D 140 57,1%| Adalimumab 5 2,0%
Alquitranes 52  212%| UVB 3 1,2%
Inhibidores calcineurina 31 12,6% | Otros® 9 3, 7%
Retinoides 19 7,7%
Ditranol 2 0,8%

b, tratamientos sistémicos y de fototerapia parastzipsis recibidos a lo largo de la vida del paeien incluye corticoides orales, rayos UVA en cabinasbdonceado y
cimetidina;d, tratamientos sistémicos y de fototerapia parast@igsis que recibe el paciente en el momento dectzgida de datog, sesiones de rayos UVA en cabinas
bronceadof, un paciente con cada uno de los siguientes tratdos: adalimumab, fototerapia UVB de banda estreidfliximab + metotrexato, etanercept + metottexa

PUVA, fotoquimioterapia con psoralenos + ultravioletas #; UVB, fototerapia con ultravioletas tipo B.
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Nuamero de pacientes

Resultados

TABLA 10 (CONTINUACION ).

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de lo

pacientes

VARIABLE Media +SEM
Edad 45,8 +1,0
Edad al diagnéstico 30,0 +1,0
Tiempo medio de evolucion 15,8 0,9
PASI 9,2 +0,6
DLQI 8,3 +0,4
N° de medicamentos no topicos 1,6 +0,2

SEM, Standard Error MeanPASI, Psoriasis Area and Severity IndeRBLQI, Dermatology Life and

Quality Index
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Figura 35. Rangos de edad de los pacientes en el momentadagelddtico (A) y al incluirse en el estudio

(B).
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Con relacién a la forma clinica de la psoriasis9u8% (n = 225) de los pacientes
padecia una psoriasis en placas exclusivament®3&t (n = 8) una psoriasis en placas
con una exacerbacion en forma de psorigsitata un 2,9% (n = 7) una eritrodermia
psoriasica, un 1,2% (n = 3) en el que coexistiapsmiasis en placas y una psoriasis
pustulosa palmoplantar, un paciente (0,4%) padgu$ariasis en placas con
exacerbacion aguda en forma de psoriasis pustgiesaralizada, y otro (0,4%) una
acrodermatitis continua de Hallopeau mas una pserén placas.

En cuanto a las areas corporales, se obtuvieronsifpsentes porcentajes de
afectacion de mayor a menor frecuencia: brazoss¥8y, piernas (77,5%), cuero
cabelludo (61,6%), manos (61,6%), espalda (55,88@)on anterior del tronco (55,5%),
nalgas (52,2%), pies (42,4%), tobillos (39,6%),ezabexcepto cuero cabelludo (32,2%)
y cuello (14,3%). La media de areas afectadasdus &+ 0,2.

El PASI fue calculado en todos los pacientes exceptlos 5 casos en los que la
psoriasis en placas coexistia con una afectaci®@iuljpga (3 psoriasis pustulosas
palmoplantares, 1 psoriasis pustulosa generalizada acrodermatitis continua de
Hallopeau). EI PASI medio fue de 9,2 + 0,6. El PA&ls alto sobre un maximo de 72
fue de 58,4, y el minimo de O (pacientes sin less@n el momento de la exploracion).

El DLQI medio fue de 8,3 + 0,4. El mayor registrel ®LQI sobre un maximo de
30 fue de 28, y el menor registro de 0 (pacienteafectacion en la calidad de vida).

Respecto a la presencia de artropatia psoriadid&, % de los pacientes estaban
diagnosticados de este proceso en el momentoedgrkavista (n = 38).

El 58,8% de los pacientes referia algin antecederédico de interés. Los
antecedentes médicos mas registrados fueron: énmsédh arterial (22,0%, n = 54),
hipercolesterolemia (11,4%, n = 28), diabetedlitustipo 2 (5,7%, n = 14), cardiopatia

isquémica (5,3%, n = 13), ansiedad (4,1%, n = hipotiroidismo (4,1%, n = 10),
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hipertrigliceridemia (3,7%, n = 9), artrosis (3,3f5= 8), asma bronquial (3,3%, n = 8)
y depresion (3,3%, n = 8). Respecto a la medicaaians1,4% de los pacientes (n =
126) recibia algun tipo de tratamiento sistémico.

Cabe destacar que un 80,8% de los pacientes (rBxsito recibia tratamientos
topicos para su psoriasis, siendo el grupo farndgoad mas usado, tras excluir
emolientes y queratoliticos, el de los corticost® topicos (un 93,9% de los pacientes
los habia recibido en alguna ocasion, n = 230). iBsio de grupos farmacoldgicos
topicos, los derivados de la vitamina D habian sislados en un 57,1% de los casos (n
= 140), los alquitranes en un 21,2% (n = 52), kdshidores topicos de la calcineurina
en un 12,6% (n = 31), los retinoides en un 7,7% (1®) y el ditranol en un 0,8% (n =
2).

Respecto a tratamientos sistémicos o de fototepgyala psoriasis, solo los habian
recibido en alguna ocasion 81 pacientes (33,1%oadia). De ellos, un 19,2% (n = 47)
habia recibido retinoides, 13,1% (n = 32) metoti@xa1,8% (n = 29) etanercept, 9,4%
(n = 23) ciclosporina A, 5,3% (n = 13) inflixima#,9% (n = 12) fotoquimioterapia tipo
PUVA, 2,9% (n = 7) efalizumab, 2,0% (n = 5) adalmab y un 1,2% (n = 3)
fototerapia tipo UVB. A 9 pacientes (3,7%) se apln otros tratamientos sistémicos o
de fototerapia, que incluian corticosteroides arasesiones de rayos UVA en cabinas
de bronceado prescritas por un médico, o cimetidimael momento de la recogida de
datos sélo un 13,1% recibia tratamiento sistémidotaterapico (n = 32), de ellos 8
pacientes recibian metotrexato, 8 infliximab, Getaept, 2 acitretino, 2 ciclosporina A,
2 rayos UVA en cabinas de bronceado, 1 adalimurhaitoterapia UVB de banda

estrecha, 1 infliximab mas metotrexato y 1 etarerees metotrexato (Tabla 10).
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1.1. Caracteristicas clinicas y epidemiologicas de large estudiada en funcion

de la gravedad de la psoriasis

En las Tablas 11 y 12 se ofrecen y se comparamldtss de las caracteristicas
demograficas y clinicas de los pacientes seguraledad (psoriasis grave vs. psoriasis
leve).

Se consideré que la psoriasis era grave si el RA&ligual o superior a 10, el
paciente estaba en tratamiento con farmacos sizténo con fototerapia para su
psoriasis (excepto rayos UVA en cabinas de brom)ean si padecian psoriasis
pustulosa generalizada. El resto de los casosnsgdeparon como psoriasis leve.

Tras dividir a los pacientes en estos 2 grupos, d@e@llos (40,8%) padecian una

psoriasis grave, y 145 (59,2%) una psoriasis leve.

1.2. Caracteristicas clinicas y epidemiologicas de large estudiada en funcion

del tipo de psoriasis

En las Tablas 13 y 14 se ofrecen y se comparamdtss de las caracteristicas
demograficas y clinicas de los pacientes con psierigo |y tipo .

Como se ha comentado en la Introduccion, en 198bséler y Christophers
establecieron 2 tipos bien definidos de psoriasigar o no pustulosa atendiendo a
caracteristicas fenotipicas (Henseler, 1997): larigsis tipo | se caracteriza por su
inicio antes de los 40 afios de edad, ser mas gramenayor afectacién ungueal, mas
recurrencias, frecuentes antecedentes familiargsioher grado y asociarse con el alelo
HLA-C*06; y la psoriasis tipo Il, que se inicia g¢egs de los 40 afios de edad, es una
forma menos grave, presenta menor afectacion uhgoesmos recurrencias, raros

antecedentes familiares de primer grado y no sgason el alelo HLA-C*06.

115



Resultados

Para poder establecer en el presente trabajo wmddi similar se tom6é como
criterio clasificatorio inicamente la edad. Asilaspsoriasis habia sido diagnosticada a
los 40 afos de edad o antes, se considero queiehfspadecia una psoriasis tipo [; si
la psoriasis habia sido diagnosticada con mas d&d$8, se considerd que el paciente
padecia una psoriasis tipo Il. De esta clasificacé excluyeron los 5 pacientes con
formas mixtas de psoriasis vulgar mas psoriasisusa. Tras esta exclusion, dentro
del grupo de psoriasis tipo | se pudieron incl8d Jpacientes (79,6%), y dentro del

grupo de psoriasis tipo Il se incluyeron 49 pa&sr{20,4%).
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TABLA 11.Comparacion de variables segun gravedad de la psiwi

PSORIASIS GRAVE PSORIASIS LEVE

VARIABLE pP*
N=100 N=145
N % N %

Hombres 55 55 80 55,2 1,00
Mujeres 45 45 65 44,8 1,00
Antecedentes familiares ¥ grado 27 27 48 33,1 0,33
Artropatia 24 24 14 9,6 0,0036
Antecedentes médicos 62 62 82 56,5 0,43
Sin tratamiento 4 4 9 6,9 0,57
Tratamiento topico exclusivo 64 64 134 92,4 <0,00F
Sistémico / fototerapia 32 32 2 1,4 <0,00%
Hipertensién arterial 21 21 33 22,8 0,88
Hipercolesterolemia 7 7 21 4.8 0,10
Diabetesmellitus tipo 2 5 5 9 6,2 0,78
Cardiopatia isquémica 4 4 9 6,2 0,57
Ansiedad 4 4 6 4,1 1,00
Hipotiroidismo 2 2 8 5,5 0,21
Hipertrigliceridemia 4 4 5 3,4 1,00
Artrosis 4 4 4 2,8 0,72
Asma bronquial 5 5 3 2,1 0,28
Depresion 3 3 5 3,4 1,00

*, test de Fisher de dos colas para comparaci@adizadas entre grupoas;Pc< 0,001.
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TABLA 12.Comparacion de medias segun gravedad de la pseriasi

PSORIASIS GRAVE PSORIASIS LEVE

VARIABLE pP*
N=100 N=145

Edad media 46,2 45,5 0,712
Edad al diagnostico 28,9 30,7 0,388
Tiempo medio de evolucién 17,3 14,7 0,172
PASI 15,5 4.8 <0,001
DLQI 10,9 6,5 <0,001
N° de farmacos no topicos 1,9 1,4 0,147

PASI, Psoriasis Area and Severity IndédLQI, Dermatology Life and Quality Inde¥; test de lat de

Student de dos colas para muestras independientes.
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TABLA 13.Comparacion de variables segun tipo de psoriasis(lll)

PSORIASIS TIPO | PSORIASIS TIPO Il

VARIABLE pP*
N=191 N=49
N % N %

Hombres 109 57,1 26 53,1 0,63
Mujeres 82 42,9 23 46,9 0,63
Antecedentes familiares ¥ grado 61 31,9 13 26,5 0,49
Artropatia 30 15,7 8 16,3 1,00
Antecedentes médicos 103 53,9 37 75,5 0,009
Sin tratamiento 8 4,2 5 10,2 0,15
Tratamiento topico exclusivo 155 81,1 39 79,6 0,84
Sistémico / fototerapia 28 147 5 10,2 0,49
Hipertension arterial 38 19,9 14 28,6 0,24
Hipercolesterolemia 20 10,5 6 12,2 0,80
Diabetesmellitus tipo 2 8 4,2 5 10,2 0,15
Cardiopatia isquémica 8 4,2 5 10,2 0,15
Ansiedad 8 4,2 2 4.1 1,00
Hipotiroidismo 10 5,2 0 0 0,22
Hipertrigliceridemia 6 3,1 3 6,1 0,39
Artrosis 4 2,1 4 8,2 0,06
Asma bronquial 5 2,6 3 6,1 0,21
Depresion 7 3,7 1 2,0 1,00

*, test de Fisher de dos colas para comparaci@adizgadas entre grupos.
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TABLA 14.Comparacion de medias segun tipo de psoriasis. (I)vs

PSORIASIS TIPO | PSORIASIS TIPO I

VARIABLE pP*
N=191 N=49

Edad media 41,6 61,7 <0,001
Edad al diagnéstico 23,4 54,0 <0,001
Tiempo medio de evolucién 18,2 7,8 <0,001
PASI 9,4 8,5 0,516
DLQI 8.4 7,6 0,448
N° de farmacos no topicos 1,4 2,6 0,016

PASI, Psoriasis Area and Severity IndédLQI, Dermatology Life and Quality Inde¥; test de lat de

Student de dos colas para muestras independientes.

1.3. Andlisis de regresion logistica para factores quefectan a la calidad de
vida de los pacientes

La calidad de vida de los pacientes, cuantificaddiante el cuestionario DLQI, fue
significativamente peor en los cuadros de psorigisise que en los de psoriasis leve
(Tabla 12). Asi, el DLQI medio en pacientes conripsts grave fue de 109 0,7,
frente al 6,5 0,5 en el caso de pacientes con psoriasis Rve((001). En la Figura 36
se puede observar el impacto de la gravedad dsléapis, medida segun el PASI, en la
calidad de vida del paciente. Para ello, se efst@e! valor del DLQI en muy relevante
(> 10, maxima afectacion de la calidad de viddgvante (entre 6 y 10), poco relevante

(entre 2 y 5) y nulo (< 2, no hay afectacion siigaifiva de la calidad de vida).
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DLQI:

@ Muy relevante (>10)
ORelevante (6-10)

@ Poco relevante (2-5
B Nulo (<2)

Frecuencias individuales [%]

Psoriasis grave Psoriasis leve

Figura 36. Impacto de la gravedad de la psoriasis en la calide vida.Los resultados representan porcentajes. La
psoriasis grave se establecio con un valor del RRSdriasis Area and Severity Index10, y la psoriasis leve con

un valor del PASI < 1(DLQI, Dermatology Life Quality Index

Posteriormente, para determinar los factores adogia la calidad de vida de los
pacientes, se efectud un analisis de regresiostiogimultivariable donde se considero
como variable dependiente el DLQI. Para ello, s&sifitaron los pacientes en 2
categorias en funcion de la puntuacion DLQI: paeimron afectacion muy relevante
de la calidad de vida, con un valor DL®ILO, y pacientes sin afectacion muy relevante
de la calidad de vida, con un valor DLQI < 10. Comasibles variables independientes
se consideraron todos aquellos factores que resultsignificativos en el analisis
univariante, incluyendo la edad y el sexo.

El andlisis de regresion confirmé que la mayor edal paciente era un factor
protector P = 0,003). Por el contrario, el incremento de latpacion PASI resultd
estar asociado a una peor calidad de Wda (,005) (Tabla 15). El resto de variables
analizadas (localizacién de las lesiones, sexmpiede evolucién de la enfermedad,
tipo | vs. Il de la psoriasis, presencia de arttigpapresencia de comorbilidades

psiquiatricas) no fueron significativas.
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TABLA 15.Analisis de regresion para factores que impactaodidad de vida

95% IC
Variable B P OR
L. inferior L. superior
Edad del paciente -0,033 0,003 0,967 0,946 0,989
PASI 0,085 0,005 1,089 1,027 1,155

PASI, Psoriasis Area and Severity Inde®R, odds ratig IC, intervalo de confianzd, coeficiente de la

variable en el modelo de regresiéhanalisis de regresion logistica multivariante.

2. ESTUDIO DE HLA-C EN PSORIASIS

El estudio del locus HLA-C se realizd con el findbgerminar si existian diferencias
en la distribucion de los distintos alelos de &stes entre los pacientes con psoriasis y
el grupo control por un lado, y entre los distinsabgrupos de pacientes en base a
diferentes caracteristicas (gravedad, edad de dplmgencia de artropatia psoriasica)
por otro lado. En la Tabla 16 se muestran las é&ecias alélicas en controles y
pacientes, asi como las OR de los pacientes pdaaatelo y la significacion estadistica
de las diferencias encontradas. En 4 de las mgestrae pudo tipificar el locus HLA-C
por problemas técnicos o por muestra inadecuadsjamalo por tanto una poblacion
final de 241 enfermos disponibles para los estudimsinogenéticos.

En el andlisis del total de pacientes, se obsargamayor frecuencia del alelo HLA-
C*06 en pacientes con psoriasis comparado condasates (41,1% vs. 15,3%, OR
3,85;Pc < 0,001). Por lo tanto, se puede concluir que alst® es un factor de riesgo

para la psoriasis en nuestra serie, en concordeogif ya publicado.
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TABLA 16.Frecuencia de alelos HLA-C en el total de paciegtes controles

Controles Pacientes
Alelos
N =248 N =241 OR (95% IC) P Pc
HLA-C
n (%) n (%)
Cc*01 15 (6,0) 9 (3,7) 0,603 (0,259-1,404) 0,296
Cc*02 21 (8,5) 15 (6,2) 0,717 (0,361-1,427) 0,389

C*03 36 (14,5) 26 (10,8) 0,712 (0,415-1,221) 0,224
C*04 63 (25,4) 48 (19,9) 0,730 (0,477-1,118) 0,161
C*05 40 (16,1) 46 (19,1) 1,227 (0,769-1,956) 0,408
C*06 38 (15,3) 99 (41,1) 3,853 (2,505-5,925)<0,001  <0,001
C*07 106 (42,7) 82(34,0) 0,691 (0,479-0,997) 0,051
C*08 26 (10,5) 28 (11,6) 1,122 (0,637-1,977) 0,773
C*12 43 (17,3) 51(21,2) 1,280 (0,815-2,009) 0,303
C*14 5 (2,0) 6(25  1,241(0,374-4,121) 0,769
C*15 18 (7,3) 15(6,2) 0,848 (0,417-1,724) 0,720
C*16 43 (17,3) 28 (11,6) 0,627 (0,375-1,047) 0,095

C*17 10 (4,0) 6(25) 0,608 (0,217-1,699) 0,448

P, test de Fisher para comparaciones realizadas ehgrupale pacientes y el grupo control;

Pc, tras aplicar la correccién de Bonferroni.
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De los 99 pacientes HLA-C*06 positivos, solo 4 sason homocigotos para este
alelo (4%), y de los 31 controles HLA-C*06 positsy@olo 3 son homocigotos (9,7%).
En cualquier caso, el reducido numero de homocigntopermite extraer conclusiones
sobre su importancia en psoriasis.

En contraste con lo observado para C*06, el alelcA-B*07 resulta menos
frecuente en pacientes que en controles, con madgrieia a la significacion estadistica
(34,0% vs. 42,7%, OR 0,68;,= 0,051).

No se han hallado diferencias estadisticamenteifisgivas al comparar las
frecuencias del resto de los alelos encontradwe patientes y controles.

La Tabla 17 recoge la frecuencia alélica HLA-C ani@ntes agrupados en funcion
de si padecian una psoriasis leve o grave, y s@a@mra distribucion de alelos entre
estos dos grupos y también con respecto al grupoato

Se puede observar como la asociacion previamegngada con el alelo HLA-
C*06 se mantiene al estratificar a los pacientegrames (41,2% vs. 15,3%, OR 3,88;
Pc <0,001) y leves (41,0% vs. 15,3%, OR 3,84< 0,001).

En el caso de HLA-C*07, al comparar la frecuen@aedte alelo en los pacientes
graves respecto a los controles si que se alcamgigriificacion estadistica (28,9% vs.
42,7%, OR 0,54P = 0,020), aunque la misma se pierde tras corregiepnuamero de
comparaciones realizadas.

HLA-C*12 resulta ser mas frecuente en pacientesegrgue en controles (28,9%
vs. 17,3%, OR 1,93 = 0,026) y que en pacientes leves (28,9% vs. 168%2Q3;P =
0,024). No obstante, las significaciones se piertiambién tras la correccion de
Bonferroni. No se han encontrado otros resultadpsfieativos en las comparaciones

efectuadas con este alelo.
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TABLA 17.Frecuencia de alelos HLA-C en pacientes con pswiase y grave,

y en controles

Controles Pacientes
Alelos Psoriasis leve Psoriasis grave
HLAC V=248 N = 144 N = 97 "~
" hee m | [ e R

c*01 15 (6,0) 6 (4,2) 0,493 3 (3,1) 0,419 0,743
C*02 21 (8,5) 8 (5,6) 0,324 7(7,2) 0,828 0,599
C*03 36 (14,5) | 17(11,8) 0,540 9 (9,3) 0,218 0,673
c*04 63 (25,4) | 26 (18,1) 0,105 22 (22,7) 0,677 0,413
C*05 40 (16,1) | 27(18,8) 0,578 19 (19,6) 0,432 0,869
C*06 38 (15,3) | 59 (41,0) <0,00% 40 (41,2) <0,00P | 1,000
C*07 106 (42,7)| 54 (37,5) 0,338 28 (28,9) 0,020 0,212
C*08 26 (10,5) | 19(13,2) 0,416 9 (9,3) 0,844 0,416
C*12 43 (17,3) | 23 (16,0) 0,781 28 (28,9) 0,026 0,024
C*14 5 (2,0) 3(2,1) 1,000 3(3,1) 0,691 0,687
C*15 18 (7,3) 9 (6,3) 0,837 6 (6,2) 0,818 1,000
C*16 43(17,3) | 19(13,2) 0,316 9 (9,3) 0,066 0,416
C*17 10 (4,0) 3(2,1) 0,388 3(3,1) 1,000 0,687

Test de Fisher pard?;, comparaciones realizadas entre el grdpopacientes con

psoriasis leve y el grupo controP, comparaciones realizadas entre el grupo de

pacientes con psoriasis grave y el grupo con'glcomparaciones realizadas entre los

grupos de pacientes con psoriasis leve y psorgsige;® , Pc < 0,001; OR 3,836
(2,375-6,195)P, Pc< 0,001; OR 3,878 (2,279-6,601);Pc = 0,260; OR 0,544 (0,328-
O,902);d, Pc=0,338; OR 1,935 (1,118-3,348);Pc= 0,312; OR 2,135 (1,142-3,992).
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En la Tabla 18 se presenta la frecuencia alélicA-BLen pacientes con psoriasis
tipo | y tipo Il, y se compara la distribucion deslalelos entre estos dos grupos y
también con el grupo control.

En el caso del alelo HLA-C*06, se mantiene una iasain significativa entre HLA-
C*06 y psoriasis tipo | (45,7% vs. 15,3%, OR 4,86;< 0,001), pero no asi para la
psoriasis tipo Il, aunque si se observa una magmuéncia de este alelo pero sin
significacion estadistica (27,1% vs. 15,3%, OR 205 0,060). Cuando se comparan
entre si las frecuencias del alelo HLA-C*06 en [@sis tipo | y psoriasis tipo I, se
observa que este alelo es menos frecuente enriagisdipo Il que en la tipo I, pero la
significacion se pierde tras la correccion de Boofda (27,1% en psoriasis tipo Il vs.
45,7% en tipo |, OR 0,448 = 0,022,Pc = 0,286). Quizéa esta pérdida de significacion
pueda deberse a una limitacion por el nimero dempi&s con psoriasis tipo 1.

Respecto a HLA-C*07, este alelo aparece con meaeguéncia en psoriasis tipo |
que en controles (29,8% vs. 42,7%, OR 0B % 0,007), y la diferencia entre tipo | y
tipo Il resulta asimismo estadisticamente signiivea(29,8% vs. 45,8%, OR 1,9P;=
0,040). Sin embargo, en ningun caso se mantiesgaficacion tras la correccion de
Bonferroni, quiza también por una limitacion impaepor el nimero de casos. Por
tanto, cabria pensar que el alelo HLA-C*07 pudiemaer un papel relevante en la
proteccion frente a la psoriasis.

El alelo HLA-C*16 resulta tener una menor frecuaran pacientes con psoriasis tipo
I que en controles (9,6% vs. 17,3%, OR 0,B0s 0,025). Asimismo, este alelo es
menos frecuente en psoriasis tipo | respecto agssertipo 1l (9,6% vs. 20,8%, OR
2,48; P = 0,044), pero de nuevo se pierde en ambos cassigridicacion estadistica

tras la correccién de Bonferroni.
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TABLA 18. Frecuencia de alelos HLA-C en pacientes con pswityso | y tipo

II, y en controles

Controles Pacientes
Alelos Psoriasis tipo | Psoriasis tipo Il
HLAC =248 N = 188 N = 48 ~
" hee m | [ e R

c*01 15 (6,0) 7(3,7) 0,377 2 (4,2) 1,000 1,000
C*02 21(85) | 13(6,9 0,593 2(4,2) 0,392 0,742
C*03 36 (14,5) | 23(12,2) 0,572 3(6,3) 0,164 0,308
C*04 63 (25,4) | 37(19,7) 0,169 9(18,8) 0,364 1,000
C*05 40 (16,1) | 39(20,7) 0,258 7(14,6) 1,000 0,417
C*06 38 (15,3) | 86 (45,7) <0,00T 13(27,1) 0,060 | 0,022
C*07 106 (42,7)| 56 (29,8) 0,007 22 (45,8) 0,751 | 0,040
C*08 26 (10,5) | 23(12,2) 0,646 5(10,4) 1,000 1,000
C*12 43(17,3) | 40(21,3) 0,325 9(18,8)  0,83% 0,843
C*14 5 (2,0) 3(1,6) 1,000 2 (4,2) 0,317 0,269
C*15 18 (7,3) | 10(53) 0,439 4 (8,3) 0,766 0,492
C*16 43(17,3) | 18(9,6) 0,025 10 (20,8) 0,542 | 0,044
C*17 10 (4,0) 5 (2,7) 0,598 1(2,1) 1,000 1,000

Test de Fisher pard?;, comparaciones realizadas entre el grdpopacientes con

psoriasis tipo | y el grupo controP,, comparaciones realizadas entre el grupo de

pacientes con psoriasis tipo 1l y el grupo contifg);comparaciones realizadas entre los

grupos de pacientes con psoriasis tipo | y tipd* ll;Pc < 0,001; OR 4,659 (2,974-

7,301);°, Pc= 0,286; OR 0,441 (0,219-0,886);Pc = 0,091; OR 0,568 (0,380-0,849);

4 Pc=0,520; OR 1,995 (1,043-3,813);Pc = 0,325; OR 0,505 (0,281-0,908):Pc =
0,572; OR 2,485 (1,063-5,811).
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Por ultimo, en la Tabla 18e expone la frecuencia alélica HLA-C en pacieotes
artropatia psoriasica y pacientes sin ella, y sepewa de nuevo la distribucion de alelos
entre estos dos grupos y con respecto al grupoatont

En cuanto al alelo HLA-C*06, cuando se analizanrkesultados en funcion de la
presencia o ausencia de artropatia psoriasicagrsigncontrandose diferencias con
significacion respecto a controles, tanto en paegsin artropatia (41,2% vs. 15,3%,
OR 3,87;Pc < 0,001) como con ella (40,5% vs. 15,3%, OR 3P¢/5 0,009).

Por otro lado, HLA-C*14 resulta ser mas frecuenteacientes con artropatia que
en pacientes sin ella (8,1% vs. 1,5%, OR 5PB1s 0,048), pero la significacion

estadistica se pierde tras la correccion de Bamferr
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TABLA 19. Frecuencia de alelos HLA-C en pacientes con y sinopatia

psoriasica, y en controles

Controles Pacientes
Alelos Sl artropatia NO artropatia
HLAC =248 N = 37 N = 204 "~
" hee m | [ e R

C*01 15 (6,0) 2 (5,4) 1,000 7 (3,4) 0,272 0,631
C*02 21 (8,5) 3(8,1) 1,000 12 (5,9) 0,364 0,709
C*03 36 (14,5 | 3(8,1) 0,441 23(11,3)  0,32¢ 0,775
C*04 63 (25,4) 9 (24,3) 1,000 39 (19,1) 0,11% 0,503
C*05 40 (16,1) | 4(10,8) 0,625 42 (20,6) 0,228 0,254
C*06 38(15,3) | 15 (40,5) <0,00F 84 (41,2) <0,00P | 1,000
C*07 106 (42,7)| 14 (37,8) 0,598 | 68 (33,3) 0,042 0,578
C*08 26 (10,5) | 4(10,8) 1,000 24 (11,8) 0,763 1,000
C*12 43(17,3) | 10(27,00 0,175 41 (20,1) 0,468 0,382
C*14 5(2,0) 3(8,1) 0,071 3(1,5) 0,735 0,048
C*15 18 (7,3) 2 (5,4) 1,000 13 (6,4) 0,852 1,000
C*16 43 (17,3) 25,4 0,088 26 (12,7) 0,191 0,270
C*17 10 (4,0) 1(2,7) 1,000 5 (2,5) 0,434 1,000

Test de Fisher pard?;, comparaciones realizadas entre el grdpopacientes con

artropatia psoriasica y el grupo conti®}; comparaciones realizadas entre el grupo de

pacientes sin artropatia psoriasica y el gruporobri;, comparaciones realizadas entre

los grupos de pacientes con y sin artropatia psoad , Pc = 0,009; OR 3,768 (1,795-
7,911);b, Pc< 0,001; OR 3,868 (2,481-6,03%);Pc = 0,546; OR 0,670 (0,456-0,984);
4 Pc=0,624; OR 5,912 (1,146-30,508).
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3. GENES KIR EN PSORIASIS Y SUS FORMAS CLINICAS

3.1.Distribucién de genes KIR en la poblacion de paci¢es y de individuos
sanos
La distribucion de genes KIR en pacientes y coesrale resume en la Tabla 20,
donde se comparan los datos de presencia 0 ausnaada gen KIR entre ambos
grupos. En esta tabla puede observarse que leefreleude estos genes en controles no

difiere de la de otras poblaciones caucasoid@sp:({/www.allelefrequencies.net

excepto en el caso dR2DS] cuya frecuencia varia de un estudio a otro. élsjen
KIR2DS1representa un 35,5% en nuestra serie de consatess, mientras alcanza un
44,3% en la poblacion de Madrid y un 54,0% en |&Paés Vasco.

En las Tablas 21 a 23 se muestran las frecueneiaadh gen KIR en los diferentes
subgrupos de pacientes (leves y graves, psoripeis ¥ tipo I, y presencia o ausencia
de artropatia psoriasica). Para una mayor claridadgstas tablas solo se indican los
individuos que presentan cada uno de los geney/KiiRlos datos de su ausencia.

Se han excluido del andlisis de los resultados deses KIR constitutivos
(KIR3DL2 KIR3DL3 KIR2DL4). En el caso d&KIR2DL]1, dada la alta frecuencia
poblacional, se ha procedido a una subdivisiérodéndividuos entr&IR2DL1 2DS1
y KIR2DL1'2DST, de manera que se pueda analizar el efecto aidmdtus individuos

gue no portan el gen activador.
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TABLA 20. Frecuencia de cada uno de los genes KIR en el tigapacietes y el

controles
Controles Pacientes
Genes
N =248 N =241 OR (95% IC) P
KIR
n (%) n (%)

KIR inhibidores
(+) 247 (99,6) 232 (96,3) 0,104 (0,013-0,830)

2DL1 0,010
) 1 (0,4) 9(3,7) 9,582 (1,204-76,222)

pLysy ) 159(64.1) 139 (57,7) 0,763 (0,530-1,098) o 160
¢) 89 (35,9) 102 (42,3) 1,311 (0,911-1,887)
(+) 149 (60,1) 146 (60,6) 1,021 (0,711-1,467)

2DL2 0,927
() 99(39,9) 95(39,4) 0,979 (0,682-1,407)
(+) 224 (90,3) 197 (81,7) 0,480 (0,282-0,817)

2DL3 0,009
) 24 (9,7) 44 (18,3) 2,085 (1,223-3,552)
(+) 114 (46,0) 140 (58,1) 1,629 (1,140-2,330)

2DL5 0,009
() 134 (54,0) 101 (41,9) 0,614 (0,429-0,878)
(+) 239 (96,4) 231 (95,9) 0,870 (0,347-2,180)

3DL1 0,818
¢) 9 (3,6) 10 (4,1) 1,150 (0,459-2,880)

P, test de Fisher para comparaciones realizadas éngrupale pacientes y el grupo control.
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TABLA 20 (CONTINUACION ). Frecuencia de cada uno de Igsnes KIR en el tot

de pacientes y en controles

Controles Pacientes
Genes
N = 248 N =241 OR (95% IC) P
KIR
n (%) n (%)

KIR activadores
(+)  88(35,5) 97 (40,2) 1,225 (0,849-1,766)

2DS1 0,305
() 160 (64,5) 144 (59,8) 0,816 (0,566-1,177)
(+) 152 (61,3) 145 (60,2) 0,954 (0,664-1,371)

2DS2 0,853
¢) 96 (38,7) 96 (39,8) 1,048 (0,729-1,507)
(+) 76 (30,6) 78 (32,4) 1,083 (0,739-1,586)

2DS3 0,698
() 172 (69,4) 163 (67,6) 0,923 (0,630-1,352)
(+)  239(96,4) 229 (95,0) 0,719 (0,297-1,738)

2DS4 0,509
¢) 9 (3,6) 12 (5,0) 1,392 (0,575-3,365)
(+) 66 (26,6) 83(34,4) 1,449 (0,984-2,134)

2DS5 0,063
() 182 (73,4) 158 (65,6) 0,690 (0,469-1,017)
(+)  95(38,3) 96 (39,8) 1,066 (0,741-1,534)

3DS1 0,781
() 153(61,7) 145 (60,2) 0,938 (0,652-1,349)

P, test de Fisher para comparaciones realizadae ehtgrupode pacientes y el grupo

control.
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TABLA 21. Comparacion de frecuencias de genes KIR entre ptasecon psoriasis

leve y grave, y controles

Controles Pacientes
Genes Psoriasis leve Psoriasis grave
P
N =248 3
KIR N =144 N =97
n (%)
n (%) P1 n (%) P2

KIR inhibidores

2DL1 247 (99,6)| 137 (95,1) 0,008 95(97,9) 0,192 0,320
2DL1/SI 159 (64,1)| 85(59,0) 0,332 54 (55,7)  0,17p 0,690
2DL2 149 (60,1)| 87 (60,4) 1,000 59 (60,8)  1,00p 1,000
2DL3 224 (90,3)| 116 (80,6) 0,008 81(835) 0,092 0,613
2DL5 114 (46,0)] 77(53,5) 0,173 63 (64,9) 0,002 | 0,085
3DL1 239 (96,4)| 139 (96,5) 1,000| | 92(94,8) 0,548 0,529

KIR activadores

2DS1 88(355) | 54(37,5 0,744 43 (44,3) 0,140 0,349
2DS2 152 (61,3)| 87(60,4) 0,915 58(59,8)  0,80f 1,000
2DS3 76(30,6) | 42(29,2) 0820| | 36(371) 0253 0,209

2DS4 239 (96,4)| 138 (95,8) 0,790 91(93,8)  037] 0,552
2DS5 66 (26,6) | 48(33,3) 0,168 35(36,1) 0,088 0,680
3DS1 95(38,3) | 52(36,1) 0,746 44 (45.4)  0,27p 0,180

Test de Fisher par®;, comparaciones realizadas entre el grdg@gacientes con psoriasis
leve y el grupo controlP,, comparaciones realizadas entre el grupo de gasiezon
psoriasis grave y el grupo contrdP;, comparaciones realizadas entre los grupos de
pacientes con psoriasis leve y graleOR 0,079 (0,010-0,65113;, OR 0,444 (0,246-0,800);

¢, OR 2,178 (1,339-3,541).
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TABLA 22. Comparacion de frecuencias de genes KIR entre ptasecon psoriasis

tipo 1y tipo Il, y controles

Controles Pacientes
Genes Psoriasis tipo | Psoriasis tipo Il
KIR N =248 N = 188 N = 48 ~
n () n (%) Py n (%) P,

KIR inhibidores
2DL1 247 (99,6)| 188(96,3) 0,024 46 (95,8) 0,069 1,000
2DL1/ST 159 (64,1)| 108 (57,4) 0,166 28 (58,3) 0,514 1,000
2DL2 149 (60,1)| 115(61,2) 0,844 29 (60,4) 1,00p 1,000
2DL3 224 (90,3)| 155(82,4) 0,02F 37(77,1) 0,014 0,409
2DL5 114 (46,0)| 111 (59,0) 0,009 26 (54,2) 0,344 0,623
3DL1 239 (96,4)| 181(96,3)  1,000| | 46 (95,8) 0,695 1,000
KIR activadores
2DS1 88(35,5) | 77 (41,0 0,273 18 (37,5) 0,870 0,743
2DS2 152 (61,3)| 114 (60,6) 0,921 29 (60,4) 1,00p 1,000
2DS3 76 (30,6) | 63 (33,5) 0,535 13 (27,1) 0,732 0,489
2DS4 239 (96,4)| 179 (95,2) 0,630 46 (95,8) 0,69 0,606
2DS5 66 (26,6) | 65 (34,6) 0,074 17 (35,4) 0,228 1,000
3DS1 95(38,3) | 74 (39,4) 0,843 20 (41,7) 0,747 0,869

Test de Fisher par®;, comparaciones realizadas entre el grdg@gacientes con psoriasis

tipo | y el grupo controlP,, comparaciones realizadas entre el grupo de pasiaron

psoriasis tipo Il y el grupo controP;, comparaciones realizadas entre los grupos de
pacientes con psoriasis tipo | y tipo 1l; OR 0,105 (0,013-0,8585’;, OR 0,503 (0,286-
0,885);°, OR 0,360 (0,163-0,797‘3; OR 1,694 (1,155-2,486).
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TABLA 23. Comparacion de frecuencias de genes KIR entre pesecon y sin

artropatia psoriasica, y controles

Controles Pacientes
Genes Sl artropatia NO artropatia
KIR N =248 N =37 N = 204 >
n () n (%) Py n (%) P,

KIR inhibidores
2DL1 247 (99,6)| 35(94,6) 0,048 197 (96,6) 0,02% 0,631
2DL1/SI 159 (64,1)| 18 (48,6) 0,101 121 (59,3)  0,33p 0,278
2DL2 149 (60,1)| 29 (78,4) 0,044 117 (57,4) 0,566 | 0,017
2DL3 224 (90,3)| 31(83,6) 0,248 166 (81,4) 0,009 0,821
2DL5 114 (46,0)| 27 (73,00 0,003 113 (55,4) 0,048 0,049
3DL1 239 (96,4)| 36 (97,3) 1,000 | 195(95,6) 0,810 1,000
KIR activadores
2DS1 88 (35,5) | 19 (51,4) 0,070 78 (38,2) 0,558 0,148
2DS2 152 (61,3)| 29 (78,4) 0,046 116 (59,6) 0,387 | 0,017
2DS3 76 (30,6) | 18(48,6) 0,03% 60 (29,4) 0,837 | 0,034
2DS4 239 (96,4)| 36 (97,3) 1,000 193 (94,6)  0,37p 0,698
2DS5 66 (26,6) | 15 (40,5) 0,116 68 (33,3) 0,12p 0,453
3DS1 95 (38,3) | 20 (54,1) 0,075 76 (37,3) 0,846 0,068

Test de Fisher par®;, comparaciones realizadas entre el ggp@acientes con artropatia

psoriasica y el grupo contrdP,, comparaciones realizadas entre el grupo de pasisin

artropatia psoriasica y el grupo contrBl, comparaciones realizadas entre los grupos de
pacientes con y sin artropatia psoriasicaOR 0,071 (0,006-0,80213;, OR 0,114 (0,014-
0,934)°, OR 2,409 (1,058-5,485J; OR 2,696 (1,175-6,184); OR 0,468 (0,270-0,810);

OR 3,174 (1,473-6,836%, OR 1,460 (1,006-2,118J:, OR 2,174 (1,000-4,726);, OR
2,289 (1,005-5,216j;, OR 2,750 (1,199-6,309'5;, OR 2,144 (1,066-4,3135;, OR 2,274

(1,116-4,632).
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A continuacion se comentan por separado los genRscliyas frecuencias han

resultado diferentes entre grupos.

3.1.1. Genes inhibidores
KIR2DL1: La presencia d&IR2DL1 aparece significativamente reducida en el
total de pacientes respecto a controlRes 0,010). Cuando se consideran los diferentes
grupos clinicos, se observa gkiR2DL1 esta significativamente menos representado
en pacientes con psoriasis lef®=0,005), en los de psoriasis tipd?l £ 0,024), en las
formas artropaticasP(= 0,045) y en los pacientes sin artropaHa=(0,025), cuando
estos grupos se comparan con el grupo control.
Estos datos se explican por la presencia de @masi en los que el g&iR2DL1
no aparece en su genoma, mientras que solo unotpmrrde este gen. Todos estos
individuos KIR2DLI son esparfioles de raza caucasica. Con mas détadle, ellos
presentan un genotipo HLA C1/C1 homocigoto, y losréstantes son C1/C2
heterocigotos, de los cuales 4 portan ademas lel HIeA-C*06. Cabe destacar que
todos los pacientelkIR2DLI portan el gerKIR2DS2y son a su veKIR2DL2/2DL2
homocigotos.
Cuando se estratifican a los pacienkd®2DL1" en funcién de la presencia o
ausencia del gen activaddtR2DS1 se observa que la frecuenciakKiR2DL1/2DS1
se reduce en pacientes respecto a controles, aerdiferencias no llegan a alcanzar

significacion estadistica.

KIR2DL2/2DL3: En el analisis de la serie general la frecueneid&iiR2DL3

presenta una reduccién significativa en paciengspacto a controled? (= 0,009).

Ademas, cuando se consideran los diferentes grapoios, se observa que la
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frecuencia deKIR2DL3 aparece reducida de forma significativa en paegrdon
psoriasis leveK = 0,008), psoriasis tipo P(= 0,021), tipo Il P = 0,014) y pacientes sin
artropatia P = 0,009). Estos resultados parecerian indecgpriori que KIR2DL3
pudiera tener un papel protector frente a la erddad.

En este punto hay que destacar que los recepidrmgsdores KIR2DL2 y KIR2DL3
segregan como alelos de un unico locus situada emtad centromérica del complejo
KIR (Rajalingam, 2011), y que los individuos podess de los mismos pueden ser
homocigotos para el alel§IR2DL2 (KIR2DL2 2DL2"), homocigotos para el alelo
KIR2DL3 (KIR2DL3'2DL3") o heterocigotos KIR2DLZ'2DL3"). Por ello, se
determinaron también las frecuencias de estas oatibnes genotipicas del gen
KIR2DL2/L3en pacientes y controles (Tabla 24), asi commemiferentes subgrupos
clinicos (Tabla 25). Una paciente resultdo ser neggtara ambos aleloKIR2DLZ

2DL3) y se elimind de posteriores analisis del §&R2DL2/L3

TABLA 24.Frecuencia del gen KIR2DL2/L3 en el total de patgery en controles

Controles Pacientes
Genotipo N =248 N = 240 OR (95% IC) Py Pc

n (%) n (%)

2DL2'L2Y 24 (9,7) 43 (17,9) 2,037 (1,193-3,478) 0,009 0,027
2DL2'L3*  125(50,4) 103 (42,9) 0,740 (0,518-1,057) 0,103

2DL3'L3*  99(39,9)  94(39,2) 0,969 (0,674-1,393) 0,926

x*=7,511;P = 0,023

x>, test de Chi-cuadro de PearsBy;test de Fisher para comparaciones realizadas eingrupo

de pacientes y el grupo contrB, tras aplicar la correccién de Bonferroni.
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TABLA 25. Frecuencia del gen KIR2DL2/2DL3 en los subgrupospdeientes y en

controles
Controles Pacientes
Psoriasis leve Psoriasis grave P1
i N = 248
Genotipo N = 143 N = 97
n (%)
n (%) P Pc n (%) P Pc
2DL2'L2"  24(9,7) | 27 (18,9 0,012 0,038| | 16 (16,5 0,092 0,732
2DL2'L3" 125(50,4)| 60 (42,00 0,116 43 (44,3) 0,339 0,791
2DL3'L3" 99(39,9) | 56(39,2) 0,915 38(39,2) 1,000 1,000
Controles Pacientes
Psoriasis tipo | Psoriasis tipo I
Genotipo N =248 N = 187 N = 48 P,
0,
N e 7 = ) n®%) P P
2DL2°L2" 24 (9,7) | 32(17,1) 0,029 >0,05| | 11(22,9) 0,014 0,042| 0,403
2DL2°L3" 125(50,4)| 83 (44,4) 0,245 18 (37,5) 0,116 0,418
2DL3L3" 99(39,9) | 72(38,5) 0,843 19 (39,6) 1,000 1,000
Controles Pacientes
Con artropatia Sin artropatia
Genotipo N =248 N = 37 N = 203 Ps
0,
N e P R n® P P
2DL2'L2"  24(9,7) | 6(16,2) 0,248 37(18,2) 0,012 0,038/ 1,000
2DL2°L3" 125(50,4)| 23(62,2) 0,218 80 (39,4) 0,023 >0,05| 0,012
2DL3'L3" 99(39,9) | 8(21,6) 0,044 >0,05| | 86(42,4) 0,631 0,018

P, test de Fisher para comparaciones realizadas &#rgrupos de pacientes y el grupo contlg|; tras

aplicar la correccién de Bonferrom;, comparaciones realizadas entre pacientes corapisoleve y grave;

P,, comparaciones realizadas entre pacientes coiapisatipo | y tipo I1;Ps, comparaciones realizadas entre
pacientes con artropatia y sin eftg; OR 2,172 (1,200-3,9347;, OR 2,775 (1,254-6,1385;, OR 2,080
(1,198-3,611)?, Pc=0,036; OR 2,526 (1,228-5,197);Pc> 0,05.
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Asi, al considerar el total de pacientes portadalelsgenKIR2DL3 se puede
observar una pérdida de la significacion cuandansdizan por separado los pacientes
2DL22DL3" heterocigotos y 102DL3"'2DL3" homocigotos (Tabla 24). En este
analisis,KIR2DL2 solo permanece significativamente asociado a gsisricuando los
individuos 2DL2"2DL2" homocigotos se comparan entre pacientes y cost(Ble=
0,009; Pc = 0,027).

Tal como se resume en la Tabla 25, en el analse Ips diferentes grupos clinicos
se observa que la presenciaKiR2DLZ' 2DL2" en homocigosis se asocia de forma
significativa a la aparicion de psoriasis lel2e0,012;Pc = 0,036), de psoriasis tipo Il
(P = 0,014;Pc = 0,042) y de formas no artropatica® £ 0,012;Pc = 0,036), y
bordeando la significacion cuando se analiza swaatgpen la psoriasis tipo P(=

0,029;P¢ > 0,05).

KIR2DL5: Curiosamente, se observa un incremento signiicatde Ila

frecuencia del geKIR2DL5 cuando se compara entre el total de pacientepsmmasis
y los controles B = 0,009). Esta asociacion se mantiene cuando ssidewan los
diferentes grupos clinicos, tanto para pacientespsoriasis graveP(= 0,002), como
psoriasis tipo IR = 0,009), pacientes con artropa®a=0,003) o pacientes sin elld €
0,048), cuando estos grupos se comparan con eb gardrol. Ademas, como se ilustra
en la Figura 37, se puede igualmente detectar lsteexia de diferencias
estadisticamente significativas al comparar lasugacias de pacientes positivos para
KIR2DL5con y sin artropatid®(= 0,049).

Para descartar que la asociacién encontrada pgemkIR2DL5 con la psoriasis no
fuera una relacién espuria influenciada por lagmem simultanea del alelo HLA-C*06,

se analiz6 dicha posibilidad mediante una tablacdetingencia 4x4 con ambas
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variables. Asi, cuando se comparan los pacié¢tfe8DL5/HLA-C*06" y los pacientes
KIR2DL5/HLA-C*06°, no se encuentran diferencias significativRs=( 0,426, test
exacto de Fisher). Por lo tant§)R2DL5 y HLA-C*06 pueden considerarse ambos

como factores de susceptibilidad independientes paaecer psoriasis.

B
b= 0.009 B Total controles 100+ . P =0,002 . B Controles
| | 1
A @ Total pacientes 75 OlLeves
O Graves
501
251
0-
D P=0,048
i i
P =0,003
. |
P = 0.009 HE Controles 100 P=0,049 HE Controles
— OTipo | O Con artropatia
754
O Tipo 1l O Sin artropatia
50+
254
0

Figura 37. Frecuencia del gen KIR2DL%e muestra la frecuencia del gen en el total deeptes con
psoriasis(A) y en los diferentes subgrupos de la enfermg@a®). El valor deP fue determinado

mediante el test exacto de Fisher de dos colas.

Teniendo en cuenta la asociacion observada engitelelHLA-C*06 y psoriasis, asi
como el efecto de la presenciaki&R2DL5 en los pacientes, se procedio a evaluar las

posibles sinergias de ambos factores. Para efi@doientes se estratificaron de acuerdo
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a la presencia o ausencia de ambos genes, y serealha realizar comparaciones de
cada grupo con el resto de pacientes y controlablgT26). Este analisis se aplico
también al grupo de pacientes con psoriasis t{padientes con una mayor asociacion a
HLA-C*06). Asi, se puede demostrar que la presedeiambos genes en un individuo,
HLA-C*06 + KIR2DL5 se comporta sinérgicamente favoreciendo el riesgpadecer
psoriasis, tanto si se consideran todos los pase(@R 5,66Pc < 0,001) como los
pacientes tipo | (OR 6,9B¢ < 0,001), y que en estos individuos portadoreardbos
genes, el riesgo de padecer psoriasis supera edtdéd cuando solo se considera el
efecto de HLA-C*06 en todos los pacientes (OR 3Rg5& 0,001) o en los de psoriasis
tipo | (OR 4,66Pc < 0,001). Es mas, como muestra la Figura 38, £padaientes HLA-
C*06" que no portafiKIR2DL5 (o KIR2DL5), la asociacion estadistica con psoriasis se
pierde tras la correccion de BonferroRc(> 0,05) para ambos grupos clinicos. Por
tanto, se puede concluir que cuando un individugpasador de la combinacion de
ambos geneKIR2DL5y HLA-C*06, su predisposicion a padecer psori@&sisnayor
que en los pacientes que exclusivamente portan GtF6.

Por dltimo, para valorar la posibilidad de que lgnsicacion observada con
KIR2DL5 se debiera a la asociacion de este gen con otrussKIR activadores, se
calcularon las frecuencias de la combinaciérKiéR2DL5 con cada uno de los genes
KIR activadores en pacientes y controles (Tabla &%), se observa un incremento en
pacientes de las combinacionE$R2DL5KIR2DS4 y KIR2DL5KIR2DSS que es
estadisticamente significativo tras compararlas aantroles P = 0,024 yP = 0,039,
respectivamente). Ademas, la frecuencia de la awaebin KIR2DL5KIR2DS2
presenta un aumento en pacientes respecto a @ntpoé bordea la significacioR €

0,063).
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TABLA 26.Frecuencias del alelo HLA-C*06 y del gen KIR2DLSus combinaciones posibles

Controles Pacientes
Todos los pacientes Psoriasis tipo |

N = 248 N =241 N =188
variables ") [ hoe P OR@®IC) || n@) P OR(95%IC)
C*06"2DL5" 14 (5,6) | 61 (25,3)<0,00F 5,664 (3,070-10,451)|55 (29,3) <0,00f 6,912 (3,703-12,902)
C*06"2DL5"  24(9,7) | 38 (15,8) 0,056 1,747 (1,013-3,014) | 31 (16,500,041 1,843 (1,042-3,261)
C*06'2DL5" 100 (40,3)[ 79 (32,8) 0,091 0,722 (0,499-1,048)| 56 (298,026 0,628 (0,420-0,939)
C*06 2DL5S 110 (44,4)| 63 (26,1) <0,00F 0,444 (0,303-0,650) | 46 (24,5) <0,00f 0,406 (0,268-0,616)

& P < 0,001;P, test de Fisher para comparaciones realizadas elnjrupale pacientes y el grupo control.
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Pc: < 0,001
30 Iml I Controles
25- W Pacientes

O Psoriasis tipo |

Frecuencias génicas [%)]

C*06+KIR2DL5+ C*06+KIR2DL5-

Figura 38. Efecto de la presencia (izquierda) o ausencia (dea¢ del gen KIR2DL5 en pacientes HLA-
C*06 positivos.Controles (barras azules); total de pacientes gbagranates); psoriasis tipo | (barras

amarillas). El valor d® fue determinado mediante el test exacto de Fdheios colac, tras aplicar la

correccién de Bonferroni.

TABLA 27. Frecuencia de la combinacion del gen KIR2DL5 coro®tgenes KIR

activadores en el total de pacientes y en controles

Controles Pacientes
Genotipo N =248 N =241 OR (95% IC) P
n (%) n (%)
KIR2DL5*2DST 82 (33,1) 97 (40,2) 1,364 (0,943-1,972) 0,111
KIR2DL5"2DSZ 86 (34,7) 104 (43,2) 1,430 (0,992-2,060) 0,063
KIR2DL5*2DS3 68 (27,4) 78 (32,4) 1,268 (0,859-1,867) 0,237
KIR2DL5'2DS4 106 (42,7) 128 (53,1) 1,517 (1,062-2,168) 0,024
KIR2DL5*2DS5 64 (25,8) 83(34,4) 1,510 (1,023-2,229) 0,039
KIR2DL5*3DST 90 (36,3) 96 (39,8) 1,162 (0,807-1,675) 0,456

P, test de Fisher para comparaciones realizadas elnfrupale pacientes y el grupo control.
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3.1.2. Genes activadores

Cuando se analizan exclusivamente los pacientes actiopatia psoriasica,
también se encuentra una asociacion significatora Z genes KIR activadores. Asi,
cuando se comparan estos pacientes frente a @yrdlente a pacientes sin artropatia,
tantoKIR2DS2(P = 0,046 yP = 0,017 respectivamente) coritR2DS3(P = 0,039 yP
= 0,034 respectivamente) resultan ser factores agp&recen significativamente

aumentados en la forma de psoriasis con artropatia.

3.1.3. Papel de genotipos KIR en la psoriasis

Las frecuencias del genotigoA y la del conjunto de los genotip&s(BX) se
analizaron igualmente en pacientes y controlesgsoontrar en ningun caso diferencias
significativas (Tabla 28).

A continuacion se desagregaron los genot¥sen sus diversas combinaciones:
AB, BB, y AB/BBen los pacientes en los que no se pudo precisaaisAB o BB. En
este supuesto, el analisis revela un aumento migtivo del genotipdB en pacientes,
aungue la significacion estadistica se pierdelé&rasrreccion de BonferroniP(= 0,044;

Pc > 0,05).
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TABLA 28.Frecuencia de genotipos KIR en el total de pacegten controles

Controles Pacientes
Genotipo N = 248 N =241
n (%) n (%) P OR (95% IC)
AA 68 (27,4) 59 (24,5) 0,472 0,858 (0,572-1,287)
BX 180 (72,6) 182 (75,5) 0,472 1,165 (0,777-1,747)
- AB 128 (51,6) 122 (50,6) 0,857 0,961 (0,674-1,370)
— BB 35 (14,1) 51(21,2) 0,044% 1,634 (1,018-2,620)
= AB/BB 17 (6,9) 9(3,7) 0,158 0,527 (0,230-1,207)

P, test de Fisher para comparaciones realizadas ergrupale pacientes y el grupo control,
a
, Pc > 0,05.

3.2. Analisis de genes KIR y ligandos HLA-C en psoriasig sus tipos clinicos

Para este estudio se realizaron dos tipos de @ndiisrentes, tanto en el total de
pacientes y controles como en los distintos sulmgrale la enfermedad: evaluacion del
impacto de los genes KIR (inhibidores y activadpris los que se conoce su ligando
HLA-C, y papel de la homocigosis o heterocigosiKtR2DL2/L3en combinacion con

sus ligandos especificos.

3.2.1. Estudio de cada par de genes KIR y HLA-C en la cdkaotal y en
controles
El andlisis de la combinacion de cada uno de éoeg KIR y sus ligandos, en el

total de pacientes y controles, se realizé pararaaki alguna de estas combinaciones
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podia mejorar las asociaciones previamente obsasvpdra los distintos genes KIR
individuales.

Este analisis se recoge en la Tabla 29, y revedaeguios individuoKIR2DL1" la
presencia simultanea del ligando especifico CAggsfisativamente mas frecuente en
pacientes que en controleB € 0,016). Mas aun, si se considera la combinadin
KIR2DL1 con cada uno de los genotipos de HLA-C, tambiépussle observar que
existen diferencias significativas entre pacieptesntroles ¥*= 8,449;P = 0,015). De
hecho, este analisis demuestra que la menor freuede la combinacion
KIR2DLYC1C1 en los pacientes respecto a controles edigtitamente significativa
incluso tras aplicar la correccion de Bonferrddi« 0,016;Pc = 0,048). Debido a que
KIR2DL1 estd altamente representado en pacientes y ammtfol 96% en ambos
grupos), se procedi6 a estratificar los pacieité®DL1" en KIR2DST y KIR2DS1.
Tras esta clasificacion, la comparacion de pacentecontroles muestra que la
presencia del ligando C2, que es especifico paR2BL1/S1, aumenta también
significativamente en pacients&$R2DL1"/ST (P = 0,046).

Por otro lado, al evaluar los individuos poseedaleIR2DL2 en presencia o
ausencia de sus correspondientes ligandos C1, servab que la combinacion
KIR2DL2/C1 es menos frecuente en pacientes con psoriasisrgcontroles, aunque en
este caso las diferencias no llegan a ser sigtiffasa Sin embargo, cuando en lugar de
considerar que el individuo sea positivo Unicameate un ligando C1 se considera la
dosis de este ligando, se observa que la frecueecia combinacioiKIR2DL2ZC1C1
(doble dosis de ligando) si aparece significativaimeeducida en pacientes respecto a
controles P = 0,032). Esto indica que esta combinacion pugeeer una posible
proteccion frente a la psoriasis, hecho que ocari® inversa cuando se considera la

combinacion d&IR2DL2 con los otros 2 genotipos HLA-C (C1C2 o C2C2) chia-
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TABLA 29.Combinaciones de pares de genes KIR/HLA-C enalldetpacientes y controles

Ligandos Controles Pacientes
Genes KIR OR (95% IC) P1 Pc
HLA-C n/N (%) n (%)
c2 163/247 (66,0) 177 (76,3) 1,658 (1,111-2,477)
0,016
Cc2 84/247 (34,0) 55 (23,7) 0,603 (0,404-0,900)
KIR2DL1
Cic1 84/247 (34,0) 55 (23,7) 0,603 (0,404-0,900) 0,016 0,048
N =232
cic2 126/247 (51,0) 124 (53,4) 1,103 (0,770-1,579) 0,647
c2Cc2 37/247 (15,0) 53 (22,8) 1,681 (1,056-2,675) 0,035 > 0,05
X% = 8,449;P = 0,015
c2 100/159 (62,9) 103 (74,1) 1,688 (1,026-2,776)
0,046
Cc2 59/159 (37,1) 36 (25,9) 0,592 (0,360-0,974)
KIR2DL1 ¥/
KIR2DS1 cic1 59/159 (37,1) 36 (25,9) 0,592 (0,360-0,974) 0,046 > 0,05
N = 139 C1C2 76/159 (47,8) 69 (49,6) 1,076 (0,683-1,697) 0,816
c2C2 24/159 (15,1) 34 (24,5) 1,821 (1,018-3,258) 0,056
X*>=6,317;P = 0,042
c1' 123/149 (82,6) 112 (76,7) 0,696 (0,393-1,233)
0,248
Cl 26/149 (17,4) 34 (23,3) 1,436 (0,811-2,542)
KIR2DL2
cicl 54/149 (36,2) 36 (24,7) 0,576 (0,348-0,952) 0,032 > 0,05
N = 146
cic2 69/149 (46,3) 76 (52,1) 1,259 (0,797-1,989) 0,352
c2C2 26/149 (17,4) 34 (23,3) 1,436 (0,811-2,542) 0,248

x* = 4,975;P = 0,083

X, test de Chi-cuadrado de PearsBp;test de Fisher para comparaciones realizadas ehgrupade pacientes vy el

grupo controlPg, tras aplicar la correccion de Bonferroni.
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TABLA 29 (CONTINUACION ). Combinaciones de pares de genes KIR/HLA-C enaldetpacientes

y controles
Ligandos Controles Pacientes
Genes KIR OR (95% IC) P1 Pc
HLA-C n/N (%) n (%)
c1' 192/224 (85,7) 152 (77,2) 0,563 (0,341-0,929)
0,031
Cl 32/224 (14,3) 45 (22,8) 1,776 (1,077-2,931)
KIR2DL3
cici 781224 (34,8) 45 (22,8) 0,554 (0,360-0,853) 0,007 0,021
N =197
cicz 114/224 (50,9) 107 (54,3) 1,147 (0,782-1,684) 0,495
Cc2C2 32/224 (14,3) 45 (22,8) 1,776 (1,077-2,931) 0,031 > 0,05
x* = 9,578;P = 0,008
c2' 63/88 (71,6) 77 (79,4) 1,528 (0,777-3,003)
0,234
c2 25/88 (28,4) 20 (20,6) 0,655 (0,333-1,286)
KIR2DS1
cici 25/88 (28,4) 20 (20,6) 0,655 (0,333-1,286) 0,234
N =97
CiC2 50/88 (56,8) 58 (59,8) 1,130 (0,629-2,030) 0,765
C2C2 13/88 (14,8) 19 (19,6) 1,405 (0,648-3,046) 0,440
x* = 1,840;P = 0,399
cr' 126/152 (82,9) 112 (77,2) 0,700 (0,395-1,243)
0,246
Cl 26/152 (17,1) 33(22,8) 1,428 (0,805-2,534)
KIR2DS2
cic1 55/152 (36,2) 36 (24,8) 0,582 (0,353-0,962) 0,044 > 0,05
N =145
ci1c2 71/152 (46,7) 76 (52,4) 1,257 (0,797-1,982) 0,354
c2C2 26/152 (17,1) 33(22,8) 1,428 (0,805-2,534) 0,246

X% = 4,805;P = 0,090

X, test de Chi-cuadrado de PearsBp;test de Fisher para comparaciones realizadas ehgrupade pacientes vy el

grupo controlPc, tras aplicar la correccion de Bonferroni.
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mente, las frecuencias de las combinaciones c@s ésis Ultimos genotipos aparecen
aumentadas en pacientes respecto a controlesiesdigirque la simple pérdida de un
epitopo C1, y mas aun, la de los 2 ligandos Clatyem C2C2), revierte el tipo de
asociacion con la psoriasis, de forma que aparamiEmlas combinaciones con
genotipos portadores de C2 muestran una tendenmiadésponer al padecimiento de
psoriasis, aunque en ningin caso se llega a alcaigrificacion estadisticaxt =
4,975;P = 0,083).

El analisis del geiKIR2DL3 en combinacién con su ligando especifico C1 maestr
la misma tendencia que la ##R2DL2/C1, con la diferencia de que en este caso si se
alcanza la significacién estadistica. Asi, la pmegedel ligando C1 en los individuos
KIR2DL3" aparece disminuida en pacientes respecto a cesitrimidicando que esta
combinacion puede considerarse un factor de pidtedtente a la psoriasisP (=
0,031). Mas aun, una mayor dosis del ligando efiped@l refuerza el efecto protector
en los individuosKIR2DL3" (x* = 9,578; P = 0,008), como ocurria con las
combinaciones previamente referidas, y en el casamh doble dosis de ligando
(genotipo C1C1) se alcanza una significacion estiadi que soporta la correccion de
Bonferroni @ = 0,007;Pc = 0,021). Por el contrario, la consideracion dedenotipos
C1C2 y C2C2 en los pacient&$R2DL3 invierte la relacion con la psoriasis, pero en
ninguno de los casos se alcanza una significagtadistica que soporte la correccion
de Bonferroni.

Por otro lado, en cuanto a los genes KIR activajdray que sefalar que el andlisis
independiente de las combinacionesKdie2DS10 KIR2DS2 y los ligandos C1, C2 o
sus correspondientes genotipos, so6lo muestra ddi@e significativas para el caso de la
combinacion de los individud$IR2DSZ con el genotipo C1C1. Asi, el examen de la

combinacionKIR2DS2C1 revela una disminucion no significativa de léismma en
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pacientes respecto a controles. Sin embargo, ldicacion de individuoKIR2DSZ
con el genotipo C1C1 si que aparece significativamelisminuida en pacienteB €
0,044), aungue la significacion no soporta la ami@ de Bonferroni. Este dato es

concordante con el obtenido con la combina&&R2DL2C1CL1.

3.2.2. Estudio de los genes KIR2DL2/L3 en situacion de hmmo
heterocigosis y HLA-C en la cohorte total y en crooles
En un nuevo andlisis se tuvo en cuenta, como Y& ementado, que los genes
KIR2DL2 y KIR2DL3 son alelos de un mismo locus, y que por tanto quesktar
presentes en algunos pacientes en homocigdi2pDL2/2DL2 o KIR2DL3/2DL3 o
en heterocigosisk{R2DL2/2DL3, y que esta circunstancia podria llevar asociauo
distinto comportamiento en pacientes con psoriasis.

Por ello, tanto pacientes como controles se efsteatin de acuerdo a este concepto,
y se volvio a realizar un andlisis de comparaciinedas cohortes totales de pacientes e
individuos sanos, en el que se tuvieron en cuesalistintas posibles combinaciones
con los distintos alotipos HLA-C, tanto para elacas el que dichos alotipos estuviesen
presentes como ausentes (Tabla 30).

Asi, cuando en los individuos homocigotos pKI&2DL2 se evaltua la simple
presencia o ausencia del ligando C1(61C1I), o la de los distintos genotipos C1C1,
Cl1C2 o C2C2, no se observa ninguna diferencia istizainente significativa
(x?=0,100;P = 0,951).

Sin embargo, cuando se analizan los individ6®B2DL2/L3 heterocigotos en
presencia 0 ausencia del epitopo C1, se observaasheida representatividad de
individuos KIR2DL2/L3C1" en el grupo de pacientes. No obstante, el analisis

comparativo tampoco llega a alcanzar significacé&tadistica = 0,139). Por el
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contrario, la consideracion en los individuOR2DL2/L3 de la presencia de genotipos
C1C1, C1C2 y C2C2 si que revela una disminuciéadésicamente significativa de la
combinacionKIR2DL2/L3C1C1 en pacientes respecto a controles=(0,009;Pc =
0,027). Inversamente, cuando se considera la presdeKIR2DL2/L3 junto con los
genotipos C1C2 o C2C2, se observa una mayor reypeesen de estas combinaciones
en pacientes con psoriasis que en controles, psrdiferencias en ninguno de los dos
casos alcanzan significacion estadistica.

Por dltimo, sefialar que el analisis de la homodsg¢dR2DL3 en combinacion con
los distintos genotipos presenta la misma tendequ@ en el grupo de individuos
heterocigotos, pero las combinaciones con el epit®p y con el genotipo C1C1 no
llegan a alcanzar significacion estadistica.

En conclusion, de este analisis se puede dedueitagucombinaciones #dR2DL3
con los alotipos C1 protegen frente al riesgo dkeper psoriasis, aunque Unicamente en
el caso de individuoskKIR2DL2/L3 heterocigotos se alcanzan significaciones
estadisticas, probablemente porque el grupo deidutisKIR2DL3/L3homocigotos es
mas reducido y supone una limitacion para el as&@stadistico.

Todos estos resultados se resumen en la Figurdds@le se puede comparar el
efecto de la dosis del ligando para cada uno dKlesactivadores e inhibidores. Asi,
se puede observar que en todos los casos la disigninde la dosis de ligandos C1 hace
decrecer la OR, excepto en los individuB$R2DL2/L2 homocigotos, donde la

presencia del alotipo C2 no ejerce un efecto aparen
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TABLA 30.Frecuencias de los pares KIR2DL2/L3 y HLA-C ero&lltde pacientes y controles

Ligandos Controles Pacientes
Genotipo OR (95% IC) P, Pc
HLA-C n/N (%) n (%)
c1' 19/24 (79,2) 35(81,4) 1,151 (0,330-4,015)
1,000
KIR2DL2/2DL2 Cl 5/24 (20,8) 8(18,6) 0,869 (0,249-3,029)
homocigotos )y 7124 (29,2) 14 (32,6) 1,172 (0,395-3,477) 1,000
N =43 cic2 12/24 (50,0) 21 (48,8) 0,955 (0,352-2,592) 1,000
c2C2 5/24 (20,8) 8(18,6) 0,869 (0,249-3,029) 1,000
x>=0,100;P = 0,951
c1' 104/121 (83,2) 77 (74,8) 0,598 (0,313-1,141)
0,139
CIl 21/121 (16,8) 26 (25,2) 1,672 (0,876-3,191)
KIR2DL2/2DL3
heterocigotos cic1 47/121 (37,6) 22 (21,4) 0,451 (0,249-0,817) 0,009 0,027
N = 103 cic2 57/121 (45,6) 55 (53,4) 1,367 (0,810-2,307) 0,287
c2C2 21/121 (16,8) 26 (25,2) 1,672(0,876-3,191) 0,139
x?=7,573;P=0,023
c1' 88/99 (88,9) 75(79,8) 0,493 (0,221-1,102)
0,111
CI 11/99 (11,1) 19 (20,2) 2,027 (0,907-4,528)
KIR2DL3/2DL3
homocigotos cic1 31/99 (31,3) 23(24,5) 0,711 (0,377-1,339) 0,337
N = 94 cic2 57/99 (57,6) 52 (55,3) 0,912 (0,516-1,612) 0,773
c2C2 11/99 (11,1) 19 (20,2) 2,027 (0,907-4,528) 0,111

x?=3,421;P=0,181

X, test de Chi-cuadrado de PearsBp;test de Fisher para comparaciones realizadas ehgrupode pacientes y el

grupo controlPc, tras aplicar la correccion de Bonferroni.
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Figura 39. Distintas combinaciones de KIR/ligando y suscelididdl a la psoriasisLos distintos genes KIR aparecen

combinados con los genotipos HLA-C. Las combinassorepresentadas en la figura se han comparadel total de

pacientes portadores de cada KIR. Se muestra pdeagen KIR el valor d¢? segin el genotipo HLA-C. El valor de

Pc fue determinado mediante el test exacto de Fidelos colas aplicando la correccion de Bonferroni.
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3.2.3. Discriminacion del efecto del alelo HLA-C*06

Tras analizar estos resultados, se valoré la pidsith de que la mayor
frecuencia observada de la combinackKiR2DL1YC2 en pacientes con psoriasis se
debiera a una mayor frecuencia del alelo HLA-C*@6e como se ha comentado
pertenece al alotipo C2 y predispone a la psori@asgill, 2007; Capon, 2008; Liu,
2008; Nair, 2009; Zhang, 2009). Para ello, tantcciggaes como controles
KIR2DL1/C2" se clasificaron en funcion de la presencia o aiaetel alelo HLA-
C*06, y de esta forma se evidencid que, efectivaeeera el alelo HLA-C*06 el
responsable de esta asociacion. Asi, mientrasagqaenhbinaciorKIR2DLYC2 /HLA-
C*06" era mas frecuente en pacientes que en controlRs=(3,811;P < 0001, test
exacto de Fisher), en el caso de los individktR2DL1/C2"/HLA-C*06™ se invertia
dicha tendencia (OR = 0,26R;< 0001, test exacto de Fisher)

De igual manera, también cabria pensar que laas0ninegativa encontrada para
pacienteKIR2DL2/L3heterocigotos con el alotipo C1 (C1C1 o C1C2) padieberse
simplemente a la ausencia, o una menor frecuedelaalelo HLA-C*06 en estos
pacientes. Para corroborar o refutar esta posioiji@én primer lugar se analizo si en
pacientes con la combinaci&®R2DL2/L3C1", la presencia del alelo HLA-C*06 podia
influir en los resultados. Para ello, se considerarpacientes y controles
KIR2DL2/L3C1" y se estratificaron de nuevo en funciéon de si erao HLA-C*06'.
Como cabia esperar, en los individuogR2DL2/LICI/HLA-C*06  se mantenia la
menor frecuencia en pacientes frente a controles,mp resultd significativa (OR =
0,749; P = 0,224, test exacto de Fisher). A su vez, en adocde individuos
KIR2DL2/L3C1I'/HLA-C*06" también se mantenia dicha tendencia (OR = 0,732;

0,520, test exacto de Fisher). Es decir, en losiepts con el genotipo
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KIR2DL2/L3C1" la presencia o ausencia de HLA-C*06 no modificafetto protector
observado para dicha combinacion.

Por dltimo, en un analisis adicional el total deipates y controles C1C1 (es decir,
C2) se estratificaron en funcion de su coexisten@a el genotipoKIR2DL2/L3
heterocigoto, de forma que se excluia la posilflaencia del alelo C*06 como factor
de confusion (alotipo C2). Los resultados se recagela Figura 40, donde se puede
observar una disminucion significativa de paciel@é€1KIR2DL2/L3con respecto a
controles C1C1 con dicha combinacién (37,3% vs3%5OR 0,48P = 0,042). Por lo
tanto, se trata de una asociacion independientpideel individuo porte o no porte el
alelo HLA-C*06. En definitiva, tanto este analissmo el anterior demuestran que una
vez excluido el papel del alelo HLA-C*06, el pagella combinacioiKIR2DL2/L3C1
como factor protector de la psoriasis se sigue emdnido, indicando que es la
presencia del alotipo C1 en combinacién con estaeptores la que Unicamente

condicionaria la aparicién o no de la psoriasis.

3.2.4. Estudio de cada par de genes KIR y HLA-C en lodidiss subgrupos

de enfermedad

Finalmente, se analizaron las distintas combimasoKIR-ligandos HLA-C
comparando lo que ocurria en la serie total con diintos subgrupos de la
enfermedad.

En primer lugar, como se puede observar en la &idglr, la presencia de la
combinacionKIR2DLYC2 no solo se asocia a la psoriasis cuando sedeva<! total
de pacienteIR2DL1" (Figura 41A), si no también cuando se considerpstariasis

grave (B), la tipo | (C) y la no artropética (D)ndb resultados con similares tendencias
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P =0,042
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Figura 40. Impacto de la presencia del genotipo heterocigotRAHL2/L3 en pacientes con alotipo
C1C1. La barra azul representa frecuencia observada debtipo KIR2DL2/L3 heterocigoto en
individuos control, y la morada la observada eriguaes. El valor d® fue determinado mediante el test

exacto de Fisher de dos colas.

se pueden observar en el caso de la combinacidigdetio especifico C2 en pacientes
y controlesKIR2DL3" (Figura 42). Para estas 2 combinaciones llamadac#®n el
aumento de significacion estadistica cuando seidenas los enfermos con psoriasis
tipo I.

En el caso de la combinaci&tR2DSIC2, que no resultd asociada a psoriasis en la
serie total P = 0,234), si se obtiene una asociacion estadisticte significativa
cuando se consideran exclusivamente a los pacientepsoriasis tipo IR = 0,021)
(Figura 43C). Mas aun, la diferencia presenta uagomsignificacion estadistica si se
compara la combinacioKIR2DS1C2 entre pacientes con psoriasis tipo | y psaiasi

tipo 11 (P = 0,001).
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FrecuenciasKIR2DL1+/C2+ [%]
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Figura 41. Frecuencia de la combinacién de pacientes KIR2Dtdn el alotipo C2(A), en el total de

pacientes(B-D), en los diferentes subgrupos de la enfermefhdalor deP fue determinado mediante

el test exacto de Fisher de dos coligs.obtenida tras aplicar la correccion de Bonferroni
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Figura 42. Frecuencia de la combinacion de pacientes KIR2D&@n el alotipo C1(A), en el total de

pacientes(B-D), en los diferentes subgrupos de la enfermefhdalor deP fue determinado mediante

el test exacto de Fisher de dos coligs.obtenida tras aplicar la correccion de Bonferroni
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FrecuenciasKIR2DS1+/C2+ [%]
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Figura 43. Frecuencia de la combinacion de pacientes KIRZD&ih el alotipo C2(A), en el total de

pacientes(B-D), en los diferentes subgrupos de la enfermefhdalor deP fue determinado mediante

el test exacto de Fisher de dos cas.obtenida tras aplicar la correccion de Bonferroni

De nuevo, cabria pensar que la asociacién de ldicaionKIR2DSIC2 con la

psoriasis tipo | se debiera a la influencia deloaldL A-C*06. Por ello, en un segundo

analisis los individuos que no portabléiR2DS1(KIR2DS1) se clasificaron segun la

presencia o ausencia del alotipo C2, y se compatasofrecuencias obtenidas de esta

combinacion en pacientes con psoriasis tipo | ytrotes (Figura 44). De modo

importante, y a pesar del previsible efecto de HL¥6, en los individuos C2que no
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portanKIR2DS1(KIR2DSJ) la consideracion del papel de los ligandos Caparece
asociada a psoriasis tipoR € 0,117). De hecho, en los individuos portadoee$itdA-
C*06 la coexistencia coKIR2DS1resulta asociada con psoriasis tipo | de una forma
mas fuerte (OR = 6,1P¢ < 0,001) que cuando los individuos no portan diguptor

activador (OR = 3,93F¢ < 0,001).

P> 0,05

O Controles
KIR2DS1-

B Psoriasis tipo |
KIR2DS1-

Individuos C2+ [%]
D
Q

Figura 44.Impacto de la presencia del alotipo C2 en pacientas psoriasis tipo | que no portan el gen
KIR2DS1.Las barra azul representa frecuencia observadald@po C2 en individuos control, y la
morada la observada en pacientes con psoriasid.tigbvalor deP fue determinado mediante el test

exacto de Fisher de dos colas.

No se han hallado diferencias significativas al parar las frecuencias de las
combinacione&KIR2DL2C1 yKIR2DS2C1 entre pacientes y controles en los distintos
subgrupos de la enfermedad (datos no mostrados).

Por ultimo, se estudié en los diferentes subgru@psoriasis la presencia del gen
KIR2DL2/L3 en homo o heterocigosis, y en combinacion conligasdos especificos
C1. El unico valor estadisticamente significativa@nparar las frecuencias de dichas

combinaciones fue la disminucion de pacieéR2DL2/L3 heterocigotos portadores
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del alotipo C1 en la psoriasis tipo | respecto r@trades (73,6% vs. 88,9%, OR = 0,35;
= 0,014), diferencia que no se habia encontrasdwradiderar el total de pacientes con

esta combinaciér?(= 0,111).

3.3.Variantes de genes KIR y respuesta a farmacos bigicos

A continuacion se intentaron correlacionar lasrdifiées variantes de los genes KIR
con la respuesta a los farmacos biolégicos usaddssepacientes incluidos en este
estudio. Para ello, los pacientes que habian dexifidrmacos bioldgicos se clasificaron
en ‘“respondedores” o “no respondedores”. Se corsmme respondedores todos
aguellos pacientes que habian experimentado ur@imepe al menos el 75% del PASI
basal (PASI75) en la semana 24 (en el caso detreigt), semana 12 (para infliximab)
0 en la semana 16 (con ustekinumab).

Asi, de los 12 pacientes que recibieron inflixin®atmeron respondedores (75%), de
los 17 pacientes que recibieron etanercept 10 fiuexspondedores (58,8%), y de los 5
pacientes tratados con ustekinumab 2 fueron regplones (40%).

Se estudiaron unicamente los genes KIR en los mpwamente se habian obtenido
resultados significativosk(R2DL1, KIR2DL2/L3 KIR2DL5 KIR2DS2 KIR2DS3,
ademas d&IR2DS1y KIR2DS4

En los diferentes grupos de tratamiento, ningun K&R se pudo asociar con
respuesta 0 no respuesta, es decir, las distrinegigenotipicas en los diferentes grupos
sometidos a tratamiento con farmacos biolégicosuroon estadisticamente diferentes
entre pacientes respondedores y no responded@®s (uos mostrados). En cualquier
caso, el numero reducido de pacientes tratadosepsed un factor limitante para
encontrar asociacion entre respuesta a farmacéd&glwos y presencia o ausencia de

genes KIR.
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4. POLIMORFISMOS DE CITOQUINAS EN LA PSORIASIS

El analisis inmunogenético en pacientes con psgsrs&scompleto con el estudio del
polimorfismo de varios genes de citoquinas inflaomias. Los polimorfismos
analizados fueron todos tipo SNP o de un solo dtide, y fueron los siguienteB=NG
+874,1L6 -174,1L12B -1188, TNF -238 y TNF -308. En algun caso de la serie de
controles no se pudieron determinar todos estosipdismos por problemas técnicos o
por muestra inadecuada, quedando una poblacidéh deta212 controles para los
polimorfismosIFNG +874,I1L6 -174, TNF-238 yTNF -308, y 211 controles patal2B
-1188. En la Tabla 3ke resumen los resultados obtenidos para cada enosd
polimorfismos, en pacientes y en individuos sarsaglas como controles.

A continuacion se exponen por separado los resmdtadllados para cada tipo de

citoquina y sus polimorfismos.

4.1. Polimorfismo del Interferon-y

El SNP estudiado en la posicion +874 del ¢8RG (rs2430561, +874T>A) esta
situado en un intron del mismo, y esta determir@atoel cambio de una timina (T) por
adenina (A). De acuerdo al mismo, pueden exigtitviduos homocigotos, A/A o T/T,
y heterocigotos, A/T. En la Figura 48 detalla la distribucion de estos genotipos &n lo
pacientes con psoriasis y en individuos controliaehabla 32se ofrece un resumen de
las frecuencias alélicas y genotipicas observauéssalistintos subgrupos de pacientes,
y en la Figura 46 se compara la frecuencia deb aelentre estos subgrupos y los

individuos control.
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TABLA 31. Polimorfismos de citoquinas en la serie total deipates y en

controles
Pacientes

Controles
Polimorfismo N =241 OR (95% IC) P Pc

n/N (%)

n (%)

INFG +874
Alelo A 150/212 (70,8)210 (87,1) 2,800 (1,734-4,522) <0,001 <0,001
Alelo T 159/212 (75,0)173 (71,8) 0,848 (0,558-1,289) 0,458

Genotipo AA 53/212 (25,0) 68 (28,2) 1,179 (0,776-1,792) 0,458
Genotipo AT  97/212 (45,8) 142 (58,9) 1,701 (1,172-2,468) 0,006 0,018

Genotipo TT 62/212 (29,2) 31 (12,9) 0,357 (0,221-0,577)<0,001 <0,001

IL6 -174
Alelo C 112/212 (52,8)160 (66,4) 1,764 (1,207-2,578) 0,004 0,008
Alelo G 194/212 (91,5)210 (87,1) 0,629 (0,341-1,160) 0,172

Genotipo CC  18/212(8,5) 31(12,9) 1,591 (0,862-2,936) 0,172
Genotipo CG  94/212 (44,3) 129 (53,5) 1,446 (0,998-2,095) 0,060

Genotipo GG 100/212 (47,2) 81 (33,6) 0,567 (0,338-0,829) 0,004 0,012

IL12B -1188
Alelo A 203/211 (96,2)227 (94,2) 0,639 (0,263-1,555) 0,384
Alelo C 85/211 (40,3) 80(33,2) 0,737 (0,502-1,082) 0,142

Genotipo AA 126/211 (59,7)161 (66,8) 1,358 (0,925-1,993) 0,142
Genotipo AC  77/211 (36,5) 66 (27,4) 0,656 (0,441-0,978) 0,043

Genotipo CC  8/211(3,8) 14(58) 1,565 (0,643-3,807) 0,384

P, test de Fisher para comparaciones realizadas elngrupale pacientes y el grupo

control; P, tras aplicar la correccién de Bonferroni.
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TABLA 31 (CONTINUACION ). Polimorfismos de citoquinas en la serie total de

pacientes y en controles

Pacientes

Controles
Polimorfismo N =241 OR (95% IC) P Pc

n/N (%)

n (%)

TNF -238
Alelo A 32/212 (15,1) 65 (27,0) 2,077 (1,296-3,329) 0,003 0,006
Alelo G 210/212 (99,1)238 (98,8) 0,756 (0,125-4,565) 1,000
Genotipo AA  2/212(0,9)  3(1,2) 1,324 (0,219-7,997) 1,000
Genotipo AG  30/212 (14,2) 62 (25,7) 2,101 (1,297-3,404) 0,002 0,006
Genotipo GG 180/212 (84,9)176 (73,0) 0,481 (0,300-0,771) 0,003 0,009
TNF -308
Alelo A 58/210 (27,6) 66 (27,4) 0,988 (0,653-1,496) 1,000
Alelo G 204/210 (97,1)240 (99,6) 7,059 (0,843-59,116) 0,054
Genotipo AA  6/210(2,9)  1(0,4) 0,142 (0,017-1,186) 0,054
Genotipo AG 52/210 (24,8) 65 (27,0) 1,122 (0,735-1,713) 0,667
Genotipo GG 152/210 (72,4)175 (72,6) 1,012 (0,669-1,531) 1,000

P, test de Fisher para comparaciones realizadas elngrupale pacientes y el grupo

control; P, tras aplicar la correccién de Bonferroni.
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Figura 45. Distribucion de genotipos de acuerdo al polimorfistfNG +874 en el total de pacientes
con psoriasis y en controlekos resultados representan frecuencias genotificatas barras amarillas
se representa la frecuencia en pacientes, y endmdaade controlesEl valor deP¢ fue determinado

mediante el test exacto de Fisher de dos colagpiasr la correccién de Bonferroni.

El andlisis del polimorfismdFNG +874 revela que la presencia del alelo A se
asocia significativamente a la psoriasts € 0,001), sobre todo con formas levEs €
0,001), de debut precoz o tipoA(< 0,001), y no artropaticaP{ < 0,001) (Figura 46).
Ante estos datos se valoré la posibilidad de uteaancion epistatica del alelo A con el
alelo HLA-C*06. Sin embargo, no pudimos encontrisigona asociacion entre ambos
(P = 0,079, test exacto de Fisher), lo que indica e trata de factores
independientemente asociados a la predisposicianpgaaecer psoriasis.

En la Tabla 3%e puede observar también la comparacion de freiasetomando
en consideracion los genotipos. El genotipo T/Tcuall se ha definido como de mayor
secrecion de IFN; se asocia negativamente con psoriasis, tante siossidera la
enfermedad en generdd < 0,001), como si se estratifica en sus distintdsigos:

leve Pc < 0,001), tipo | Pc < 0,001) y psoriasis no asociada a artrop&a<(0,001).
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Figura 46. Frecuencia del alelo INFG +874/e muestra la frecuencia del alelo en el totalatieptes

con psoriasigA) y en los diferentes subgrupos de la enferméBa). El valor deP fue determinado

mediante el test exacto de Fisher de dos colas.

Esto indica que este genotipo puede proteger feetdeaparicion de psoriasis. También

es significativa su reduccion en la psoriasis grauaque l& corregida es mayoP¢ =

0,033).

En cambio, el genotipo A/T, correspondiente al fgrmode secrecion intermedia de

IFN-y, resulta ser significativamente mas frecuenteaaeptes que en controld®:(=
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0,018), y en pacientes con psoriasis grige= 0,045), psoriasis tipo P¢ = 0,021) y
psoriasis no asociada a artropaHa £ 0,006).

Sin embargo, con respecto al genotipo A/A, o deesgin baja de IFN; no se
observaron diferencias significativas. Tampoco sacoetraron diferencias
estadisticamente significativas al comparar estetge en pacientes con psoriasis leve
y psoriasis grave, pacientes con psoriasis tipotipg Il, o pacientes con formas

artropaticas y sin ellas.
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TABLA 32.Polimorfismos en posicién +874 de INFG en los dists subgrupos de pacientes y en controles

PSORIASIS LEVE

PSORIASIS GRAVE

PSORIASIS TIPO |

PSORIASIS TIPO I

Controles
Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes

Alelo / genotipo N =212 b b b b b b b b

N =144 ¢ N =97 ¢ N =188 ¢ N =48 ¢

n (%)

n (%) n (%) n (%) n (%)
Alelo A 150 (70,8)| 128 (88,9) <0,001 <0,00F | 82(84,5) 0,011 0,022 | 167 (88,8) <0,001 <0,00f | 38 (79,2) 0,286
Alelo T 159 (75,0)| 99 (68,8) 0,227 74 (76,3) 0,887 133 (70,7) 0,368 35(72,9) 0,854
Genotipo AA 53 (25,0) | 45(31,3) 0,227 23(23,7) 0,887 55(29,3) 0,368 13 (27,1) 0,854
Genotipo AT 97 (45,8) | 83(57,6) 0,031 59 (60,8) 0,015 0,045 | 112(59,6) 0,007 0,02f | 25(52,1) 0,522
Genotipo TT 62 (29,2) | 16 (11,1) <0,001 <0,001 | 15(15,5) 0,011 0,033 | 21(11,2) <0,001 <0,001 | 10(20,8) 0,286

Controles ARTROPATIA SI ARTROPATIA NO

Alelo / genotipo N=212 | | CoeMes Pacientes % OR 3,307 (1,818-6,013}:0R 2,260 (1,210-4,221)

N = 37 P Pc N = 204 P Pc | °OR 3,287 (1,912-5,6509,0R 1,841 (1,129-3,002)

n (%) ®OR 1,747 (1,174-2,599)0OR 0,302 (0,166-0,550)

n (%) n (%) 90R 0,443 (0,237-0,827).0R 0,304 (0,177-0,523)

Alelo A 150 (70,8)| 30 (81,1) 0,235 180 (88,2)<0,001 <0,001 LOR 3,100 (1,846-5,207)OR 1,838 (1,244-2,714)
OR 0,323 (0,192-0,542)
Alelo T 159 (75,0)| 25 (67,6) 0,417 148 (72,5) 0,579
Genotipo AA 53(25,0)| 12(32,4) 0,417 56 (27,5) 0,579 P, test de Fisher para comparaciones realizadas eintr
| 9rupo de pacientes y el grupo contfy; tras aplicar la

Genotipo AT 97 (45,8) | 18 (48,6) 0,858 124 (60,8) 0,002 0,008 | correccion de Bonferroni.
Genotipo TT 62 (29,2)| 7(18,9) 0,235 24 (11,8) <0,001 <0,00%

sopejnsay



Resultados

4.2. Polimorfismo de la Interleuquina-6

Uno de los polimorfismos conocido del gen de 1&61(xs1800795, -174G>C) se
sitla en la posicion -174 de la porcion proximasdgromotor, donde puede existir una
guanina (G) o una citosina (C). De acuerdo a epteeden existir individuos
homocigotos, G/G o C/C, y heterocigotos, G/C. Lgstes de genotipo G/G o G/C son
considerados de fenotipo alto secretor de IL-6nimés que el genotipo C/C ocasiona
un fenotipo bajo secretor de dicha citoquina. ERi¢mura 47se compara la distribucion
de estos genotipos en pacientes y controles, § €allla 33%e ofrece un resumen de las

frecuencias alélicas y genotipicas en los dististdgrupos de pacientes.

100+

OPacientes

y B Controles
751 Pe=0012

Frecuencias genotipicas [%)]

C/C C/IG GIG

Genotipos

»
»

Figura 47. Distribucion de genotipos segun el polimorfismo HI&4 en el total de pacientes con
psoriasis y en controled.os resultados representan frecuencias genotipigasas barras amarillas se
representa la frecuencia en pacientes, y en mdeadie controlesEl valor deP¢ fue determinado

mediante el test exacto de Fisher de dos colagplasr la correccién de Bonferroni.

De la sola observacion de las frecuencias alélieasste polimorfismo de IL-6 en
los distintos subgrupos (Tabla 33) se deduce qudekd C aparece significativamente

sobrerrepresentado en la serie total de pacientepsoriasisHc = 0,008), pero sobre
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todo en formas levesP¢ = 0,008), de debut precoz o tipo Pc(= 0,006), y no
artropaticasR®c = 0,010). No se ha hallado sin embargo correlaegiadistica entre el
alelo C y el HLA-C*06 P = 0,128), al igual que lo ocurrido con el polimsnfiolFNG
+874. No se obtuvo ninguna asociacion significatiga el alelo G cuando se analizo
por separado.

Respecto al estudio de los genotipos, tanto ladigomo la tabla muestran que el
genotipo G/G aparece significativamente disminwedda psoriasis, tanto si el total de
pacientes se compara con controRs £ 0,012), como si se compara la psoriasis leve
(Pc = 0,012), la tipo 1 Pc = 0,009) o la no asociada a artropafa € 0,015). Este
genotipo se caracteriza por una mayor secreciolh-6ecomo ya se ha comentado, y
ello podria indicar que la mayor secrecion de es#ftaquina previene frente a la
psoriasis.

Por otro lado, el genotipo C/G presenta una tendemta significacion estadistica
en las psoriasis graves y de tipo | cuando se camg controles, pero no soporta la
correccion de BonferroniP( = 0,05, Pc > 0,05, y P = 0,045, Pc > 0,05,
respectivamente).

Respecto al genotipo C/C, no se hallan diferensigsificativas entre el total de
pacientes con psoriasis y los controles sanos. i8siD) tampoco se encuentran
diferencias estadisticamente significativas al canaplas frecuencias de este genotipo
en los pacientes con psoriasis leve y psoriasigegtas pacientes con psoriasis tipo | y

tipo I, y los pacientes con formas artropaticasnoellas.
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TABLA 33.Polimorfismos en posicion -174 de IL6 en los die8rsubgrupos de pacientes y en controles

PSORIASIS LEVE

PSORIASIS GRAVE

PSORIASIS TIPO |

PSORIASIS TIPO I

Controles
Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes
Alelo / genotipo N =212 b b b b b b b b
N = 144 ¢ N =97 ¢ N =188 ¢ N =48 ¢
n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Alelo C 112 (52,8)| 98 (68,1) 0,004 0,008 | 62 (63,9) 0,083 127 (67,6) 0,003 0,006 | 30(62,5) 0,262
Alelo G 194 (91,5)| 120 (83,3) 0,029 90 (92,8) 0,824 164 (87,2) 0,192 42 (87,5) 0,408
Genotipo CC 18 (8,5) | 24 (16,7) 0,029 7(7,2) 0,824 24 (12,8) 0,192 6(12,5) 0,408
Genotipo CG 94 (44,3)| 74 (51,4) 0,196 55 (56,7) 0,050 103 (54,8) 0,045 24 (50,0) 0,523
Genotipo GG 100 (47,2)| 46 (31,9) 0,004 0,012 | 35(36,1) 0,083 61 (32,4) 0,003 0,00¢' | 18(37,5) 0,262
Controles ARTROPATIA SI ARTROPATIA NO
Pacientes Pacientes
Alelo / genotipo N =212
N = 37 P Pc N = 204 P Pc | 2OR 1,902 (1,223-2,960‘3;OR 1,859 (1,237-2,794)
n (%) °OR 0,526 (0,338-0,818‘3;OR 0,538 (0,358-0,808)
n (%) n (%) °®OR 1,786 (1,201-2,655)0R 0,560 (0,377-0,833)
Alelo C 112 (52,8)| 24 (64,9) 0,211 136 (66,7)0,005 0,010
Alelo G 194 (91,5)| 35(94,6) 0,747 175 (85,8) 0,088 i ) i
P, test de Fisher para comparaciones realizadas eintr
Genotipo CC 18 (8,5) 2 (5,4) 0,747 29 (14,2) 0,088 grupo d_e: pacientes y el grupo contiRy; tras aplicar la
correccién de Bonferroni.
Genotipo CG 94 (44,3) | 22 (59,5) 0,108 107 (52,5) 0,116
Genotipo GG 100 (47,2)| 13 (35,1) 0,211 68 (33,3) 0,005 0,015

sopejnsay
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4.3. Polimorfismo de la Interleuquina-12

El polimorfismo del geriL12B correspondiente a la posicion -1188 (rs3212227, -
1188A>C) se encuentra en la region 3'UTR. Estenpaifismo se caracteriza por un
cambio de adenina (A) por una citosina (C). Sedim pueden existir individuos
homocigotos, A/A o C/C, y heterocigotos, A/C. En Hagura 48 se ilustran las
frecuencias de los genotipos en pacientes y cestrgl en la Tabla 3de resumen las

distintas frecuencias alélicas y genotipicas ewlifi@sentes subgrupos de pacientes.
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Figura 48. Distribucién de genotipos de acuerdo al polimorfisth12B -1188 en el total de pacientes
con psoriasis y en controlekos resultados representan frecuencias genotifiitakas barras amarillas
se representa la frecuencia en pacientes, y endmdaade controles. El valor de fue determinado

mediante el test exacto de FisHeg.> 0,05 tras aplicar la correccion de Bonferroni.

Tras el andlisis de la presencia de alelos poradpase puede observar que el alelo
C disminuye de forma significativa en pacientes gsoriasis grave respecto a controles
(P = 0,042), en psoriasis tipo IPE 0,050) y en pacientes con artropatia psoriasica (

0,042). Esto sugiere un papel protector de este ale diversos grupos de psoriasis,
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aungue la significacion se pierde tras la correcaé Bonferroni, quizas por una
limitacion impuesta por el tamafio de la serie.

La frecuencia del genotipo A/C aparece signifiGatiente disminuida en psoriasis,
aungue su significacion se pierde igualmente fpfisaa la correccién de Bonferror (
= 0,043,Pc > 0,05). Ademas, cuando se analizan los diversbgrepos de pacientes
(Tabla 34) este genotipo se observa asociado magsnte con las formas graves de
psoriasis y con las de debut tardio o tipd?liE(0,018,Pc = 0,054 en ambos casos), con
unos resultados tras la correccion de Bonferrord fardean la significacion. Sin
embargo, dicha significacion si que se alcanza®pacientes con artropatia psoriasica,
donde el genotipo A/C también aparece asociadaimaegeente con ellaRc = 0,045).

Inversamente, la frecuencia del genotipo A/A es anagn los subgrupos de
psoriasis graveR = 0,030), tipo Il P = 0,050) y con artropati® (= 0,042), pero no se
alcanza la significacion estadistica en ningundodecasos tras la correccion por el
namero de comparaciones.

Con el genotipo C/C no se hallan resultados siatifios en la serie total, ni en
pacientes con psoriasis leve y grave, pacientegpsonasis tipo | y tipo Il, asi como

pacientes con formas artropaticas o sin ellas.
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TABLA 34.Polimorfismos en posicién -1188 de IL12B en lofirtiss subgrupos de pacientes y en controles

PSORIASIS LEVE

PSORIASIS GRAVE

PSORIASIS TIPO | PSORIASIS TIPO I

Controles
Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes
Alelo / genotipo N =211 b b b b b b b b
N =144 ¢ N =97 ¢l N=188 ¢l N=48 ¢
n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Alelo A 203 (96,2)| 134 (93,1) 0,221 93(95,9) 1,000 178 (94,7) 0,480 45 (93,8) 0,433
Alelo C 85 (40,3) | 54 (37,5) 0,658 26 (26,8) 0,030 66 (35,1) 0,302 12 (25,0) 0,050
Genotipo AA 126 (59,7)| 90 (62,5) 0,658 71 (73,2) 0,030 122 (64,9) 0,302 36 (75,0) 0,050
Genotipo AC 77 (36,5)| 44 (30,6) 0,256 22 (22,7) 0,018 56 (29,8) 0,168 9(18,8) 0,018
Genotipo CC 8 (3,8) 10(6,9) 0,221 4(4,1) 1,000 10 (5,3) 0,480 3(6,3) 0,433
Controles ARTROPATIA SI ARTROPATIA NO
Pacientes Pacientes
Alelo / genotipo N =211 P b P P “OR 0,337 (0,135-0,843)
N =37 ¢ N =204 ¢
n (%)
n (%) n (%)
Alelo A 203 (96,2)|] 35(94,6) 0,648 192 (94,1) 0,365
P, test de Fisher para comparaciones realizadas entr
Alelo C 85(40,3) | 8(21,6) 0,042 72(353) 0,312 grupo de pacientes y el grupo conti®y; tras aplicar la
) correccién de Bonferroni.
Genotipo AA 126 (59,7)| 29 (78,4) 0,042 132 (64,7) 0,312
Genotipo AC 77 (36,5)| 6(16,2) 0,015 0,045 | 60(29,4) 0,144
Genotipo CC 8 (3,8) 2(5,4) 0,648 12 (5,9) 0,365

sopejnsay
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4.4.Polimorfismo del Factor de Necrosis Tumorala

De esta citoquina se han estudiado 2 posicion@n@dicas: -238 y -308.

4.4.1. Polimorfismo en posicion -238 del gen TNF

Este polimorfismo se sitia en la region promoideh genTNF (rs361525, -
238G>A), y consiste en la sustitucion de guaninaagenina en la posicion -238. Por lo
tanto, se puede encontrar una guanina (G) o unaired€¢A), y de acuerdo a esto
pueden existir individuos homocigotos, G/G o A/Ahegterocigotos, G/A. El genotipo
G/G se asocia con un incremento de los nivelesNfed. En la Figura 4%e expone la
distribucion de los genotipos en pacientes y ctedgroy en la Tabla 35 se ofrece un
resumen de las distintas frecuencias alélicas ptgmoas en los diferentes subgrupos

de pacientes y en los individuos control.

1007"

Pc=0,00¢
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Figura 49. Distribucion de genotipos de acuerdo al polimorfisiNF -238 en el total de pacientes con
psoriasis y en controled.os resultados representan frecuencias genotifizaas barras amarillas se
representa la frecuencia en pacientes, y en mdeadie controles. El valor dB; fue determinado

mediante el test exacto de Fisher de dos colagptaczr la correccién de Bonferroni.
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TABLA 35.Polimorfismos en posicién -238 de TNF en los digsirsubgrupos de pacientes y en controles

PSORIASIS LEVE

PSORIASIS GRAVE

PSORIASIS TIPO |

PSCORIASIS TIPO I

Controles
Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes

Alelo / genotipo N =212 b b b b b b b b

N =144 ¢ N =97 ¢ N =188 ¢ N =48 ¢

n (%)

n (%) n (%) n (%) n (%)
Alelo A 32 (15,1) | 40(27,8) 0,005 0,010 | 25(25,8) 0,028 55 (29,3) <0,001 0,00 | 10(20,8) 0,384
Alelo G 210 (99,1)| 141 (97,9) 0,398 97 (100,0) 1,000 186 (98,9) Q,00 47 (97,9) 0,459
Genotipo AA 2(0,9) 3(2,1) 0,398 0 (0,0 1,000 2(1,2) 1,000 1)2,1 0,459
Genotipo AG 30 (14,2) | 37 (25,7) 0,008 0,024 | 25(25,8) 0,016 0,048 | 53(28,2) <0,001 0,002 | 9(18,8) 0,501
Genotipo GG 180 (84,9)| 104 (72,2) 0,005 0,015 | 72 (74,2) 0,028 133 (70,7) <0,001 0,002 | 38(79,2) 0,384

Controles ARTROPATIA SI ARTROPATIA NO

Alelo / genotipo N=212 | | CoeMes Pacientes % 0R 2,163 (1,281-3,653},0R 2,326 (1,425-3,797)

N = 37 P Pc N=20a © Pc | “OR 2,098 (1,226-3,591,0R 2,106 (1,160-3,826)

n (%) ®OR 2,382 (1,444-3,927)OR 0,462 (0,274-0,780)

n (%) n (%) 90R 0,430 (0,263-0,702).0R 2,181 (1,343-3,541)
Alelo A 32(15,1)| 8(21,6) 0,334 57 (27,9) 0,002 0,004 | ' OR 2,184 (1,330-3,586};0R 0,458 (0,282-0,744)
Alelo G 210 (99,1)| 37 (100,0) 1,000 201 (98,5) 0,680
Genotipo AA 2(0,9) 0 (0,0) 1,000 3(15 0,680 ) ) )

P, test de Fisher para comparaciones realizadas entr
Genotipo AG 30 (14,2)| 8(21,6) 0,319 54 (26,5) 0,002 0,008 | 9rupo de pacientes y el grupo contfy; tras aplicar la
correccién de Bonferroni.

Genotipo GG 180 (84,9)| 29 (78,4) 0,334 147 (72,1)0,002 0,006

sopejnsay
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El analisis de la distinta presencia de alelos maegie el alelo A se relaciona con

una mayor susceptibilidad de padecer psoridis=(0,006), sobre todo formas tipo |

(Pc = 0,001) (Figura 50), mientras que el alelo G naszia a ningun tipo de psoriasis.
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Figura 50. Frecuencia del alelo TNF -238&e muestra la frecuencia del alelo en controles) total de

pacientes con psoriasis y en los pacientes cofaggotipo |. El valor dé¢ fue determinado mediante el

test exacto de Fisher de dos colas tras aplicartaccion de Bonferroni.

Ante estos datos se valoré la existencia de unilposorrelacion del aleldNF -

238AYy del alelo HLA-C*06, maxime teniendo en cuentacémcania de ambos genes

dentro del cromosoma 6. En este caso, a diferaleiatros, si se halla una fuerte

asociacion entre ambos alelos, tanto para el t®dbs pacientesP(= 0,00038, test

exacto de Fisher) como para los pacientes tipbd 0,0007), lo que parece indicar un

desequilibrio de union, o una sinergia de acciareleefecto de ambos genes.
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Por ultimo, ya que algunos trabajos apuntan hawgadistribucion diferencial entre

hombres y mujeres (Reich, 2002; Vasku, 2013), seligsla distribucion del aleldNF

-238A segun el sexo. Para ello se compararon las fremsedel alelo en funcion del

sexo, tanto en controles como en el total de ptsepacientes con psoriasis tipo | y

pacientes con psoriasis tipo Il (Tabla 36).

TABLA 36.Frecuencias del alelo TNF -238A en funcién del sexo

Controles Pacientes Tipo | Tipo Il
Sexo P P
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Hombres 14/114 (12,3)| 45/135 (33,3) 0,00009 | 40/109 (36,7) 0,00002 | 5/26 (19,2) 0,350

Mujeres 18/98 (18,4)

20/106 (18,9)

1,000

15/79 (19,0)

1,0T(5/22 (22,7) 0,764

20R = 3,571 (95% IC, 1,839—6,93'}3,0R = 4,141 (95% IC, 2,095-8,18@); test de Fisher para comparaciones

realizadas entre el grupo de pacientes y el groptra.

Efectivamente, se observa que en los hombres axiseumento significativo del

alelo TNF -238Acuando padecen psoriasis, sobre todo para psodasiiebut precoz

antes de los 40 afos (psoriasis tipo ).

Ante estos hallazgos, se contemplé la posibilidadjake la asociacion previamente

observada entre los alelddlF -238Ay HLA-C*06 se comportara de manera diferente

en funcién del sexo de los pacientes. Este anéisi®ostrd que, tanto en hombres como

en mujeres con psoriasis, estos alelos se asoogsaaisticamente, aunque el grado de

significacién fue mayor en la poblacién masculiRa=(0,001 en hombres§ = 0,027

en mujeres).
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Respecto al andlisis de genotipos, la presencissenaia del alelo A determina las
frecuencias encontradas. Asi, se observa que eitigenA/G aumenta el riesgo de
padecer psoriasis significativamenk: € 0,006). De igual forma, cuando se analizan
los subgrupos de pacientes se observa una asociestadisticamente significativa
entre el genotipo A/G y un mayor riesgo de padeseriasis leveRc = 0,024), grave
(Pc = 0,048), de tipo IRc = 0,002) y sin artropatid@€¢ = 0,006).

Alternativamente, la posesion del genotipo G/G f@odionstituir un factor de
proteccion frente a la psoriasis, ya que dismirgigaificativamente en el total de los
pacientesR®c = 0,009), en psoriasis tipo P = 0,002), psoriasis lev®¢ = 0,015) y en

formas no artropatica®¢ = 0,006).

4.4.2. Polimorfismo en posicion -308 del gen TNF

Este polimorfismo se sitta también en la regioonmtora del genTNF
(rs1800629, -308G>A), y consiste en la sustitucien guanina por adenina en la
posicion -308. Por lo tanto se puede encontrarguiaaina (G) o una adenina (A), y de
acuerdo a esto pueden existir individuos homocggo@®'G o A/A, y heterocigotos,
GI/A. El genotipo G/G se asocia con un incrementmsi@iveles de TNFe-

A diferencia de lo observado con el polimorfismoedée gen en posicion -238, las

variaciones en -308 no se han asociado con eloridsgpadecer psoriasis, ni para los
diferentes genotipos ni entre los alelos. Tampa@ndo se han analizado los distintos

subgrupos de pacientes.
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4.5. Polimorfismos de citoquinas y respuesta a farmacdsologicos

A continuacion se intentaron correlacionar los dige polimorfismos de citoquinas
con la respuesta a los farmacos biolégicos usates$ estudio. De esta forma se podria
valorar si una mejor respuesta a los distintosutnantos era predecible en funcion de
la presencia de determinados polimorfismos. Pdoa s utilizé la misma clasificacion
de los pacientes en “respondedores” o “no respamdst empleada al estudiar las
variantes de genes KIR y la respuesta a estos ¢asfapartado 3.3).

En los pacientes que habian recibido tratamiemoagentes anti-TNE(etanercept
o infliximab) se estudiaron los polimorfismis -174 G/C,TNF -238 A/G yTNF -308
A/G, y en los pacientes que habian recibido ustekab, que es un agente anti-p40, se
estudio el polimorfismdL12B-1188 A/C.

En los diferentes grupos de tratamiento, ningUurotyen o alelo se pudo asociar con
respuesta 0 no respuesta, es decir, las distribegi@lélicas y genotipicas en los
diferentes grupos sometidos a tratamiento con féomabioldgicos no fueron
estadisticamente diferentes entre pacientes resgores y no respondedores (Tabla
37). De todos modos, este analisis requiere urdiestunas amplio, pues el numero
reducido de pacientes tratados puede ser un fauitante para encontrar asociacion en
variantes polimoérficas.

No obstante, cabe destacar que las frecuenci&saalél los genotipos en la posicion
-174 delL6 fueron idénticos entre respondedores y no respaneged infliximab, lo
gue aun con una serie reducida indica [ufeo sus variantes no son relevantes en la
respuesta a este tratamiento. Por el contrario,cannlas reservas del tamafno de la
serie, si se puede intuir una diferencia de corapuento en pacientes que reciben
etanercept, donde el genotipo G/G aparece sobresetado cuando se responde a

este tratamiento, mientras el C/C lo esta en gh@no respondedor. Igualmente, los
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alelos C y G tienen también una frecuencia invarteh respondedores y no
respondedores a etanercept, con peor respuesia pdertadores del alelo C (Tabla 37).
Cabe sefalar, como ya se ha comentado, que loipEnG/G y G/C son considerados
de fenotipo alto secretor de IL-6, por o que a@netcept podria ser mas eficaz en los
pacientes portadores de genotipos asociados a yor migel sérico de TNk

En el caso deTNF -238, el genotipo G/G, pero no el alelo G, sugiepeor
respuesta, mientras el genotipo G/G en la posicB0OB parece responder mas
eficientemente a infliximab. En relacién a etanptcel genotipo G/G en posicion -238
ofrece mejor respuesta, pero sin embargo el G/@osicion -308 ofrece una peor
respuesta al farmaco, mientras el genotipo G/Amplemente la presencia del alelo A
en posicion -308, pueden favorecer la respuestaiaino. Estos resultados son
aparentemente contradictorios en relacion a loslesvséricos del TNE ya que el
genotipo G/G se asocia en ambos polimorfismos e¢omeremento en los niveles de
produccion de esta molécula.

Por ultimo, sefalar que en relacion a ustekinumadiog los pacientes no
respondedores eran portadores del genotipo A/Apguno del genotipo A/C o C/C, de
las variantes polimorficas dependientes del poliisimio en posicion -1188 del12B.

No obstante, son datos preliminares que sugiereredasidad de ampliar la serie

para poder obtener conclusiones.
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TABLA 37.Respuesta a farmacos biologicos en funcion de dlismprfismos de las citoquinas

gue intervienen en su mecanismo de accion

Respondedor No respondedor

Respondedor No respondedor

Polimorfismo Infliximab Infliximab Etanercept Etanercept P
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
IL6 -174
Alelo G 9/9 (100) 3/3 (100) 8/10 (80,0) 5/7 (11,4 1
Alelo C 3/9 (33,3) 1/3 (33,3) 6/10 (60,0) 6/7 (B5 0,338
Genotipo GG 6/9 (66,7) 2/3 (66,7) 4/10 (40,0) (24,6) 1
Genotipo GC 3/9 (33,3) 1/3 (33,3) 4/10 (40,0) @2,9) 1
Genotipo CC 0/9 (0) 0/3 (0) 2/10 (20,0) 3/7 (32,9 0,593
TNFa -238
Alelo G 9/9 (100) 3/3 (100) 10/10 (100) 7/7 (100) 1
Alelo A 3/9 (33,3) 0/3 (0) 5/7 @xn, 0,622
Genotipo GG 6/9 (66,7) 3/3 (100) 5/10 (50,0) 2/7 (28,6) 0,622
Genotipo GA 3/9 (33,3) 0/3 (0) 5/10 (50,0) 7 §11,4) 0,622
Genotipo AA 0/9 (0) 0/3 (0) 0/7 (0) 1
TNFa -308
Alelo G 9/9 (100) 3/3 (100) 10/10 (100) 7/7 (100) 1
Alelo A 1/9 (11,1) 1/3 (33,3) 4/10 (40,0) 1a,3) 0,338
Genotipo GG 8/9 (88,9) 2/3 (66,7) 6/10 (60,0) 6/7 (85,7) 0,338
Genotipo GA 1/9 (11,1) 1/3 (33,3) 4/10 (40,0) 1/7 (14,3) 0,338
Genotipo AA 0/9 (0) 0/3 (0) 0/7 (0) 1

P, test de Fisher para comparaciones realizadas ehgrupo de pacientes respondedores al farmatgmpo de

pacientes no respondedores al mismo.
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TABLA 37 (CONTINUACION ). Respuesta a farmacos biologicos en funcién de los

polimorfismos de las citoquinas que intervieners@mecanismo de accion

Respondedor No respondedor

Polimorfismo Ustekinumab Ustekinumab P
n/N (%) n/N (%)

IL12B -1188
Alelo A 2/2 (100) 3/3 (100) 1
Alelo C 1/2 (50) 0/3 (0) 0,4
Genotipo AA 1/2 (50) 3/3 (100) 0,4
Genotipo AC 1/2 (50) 0/3 (0) 0,4
Genotipo CC 0/2 (0) 0/3 (0) 1

P, test de Fisher para comparaciones realizadas elngrupo de pacientes respondedores al farmato y

grupo de pacientes no respondedores al mismo.
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5. RESULTADOS CLINICOS Y EPIDEMIOLOGICOS DE LOS PACIEN TES
TRATADOS CON FARMACOS SISTEMICOS Y SEGUIDOS DE FORMA

PROSPECTIVA

5.1. Pacientes tratados con ciclosporina A

En la Tabla 3&e resumen los principales datos clinicos y epid@gicos de los 20
pacientes tratados con ciclosporina A, de los subepadecian una psoriasis en placas
(90%) y 2 una eritrodermia (10%). Entre ellos, layoria (17 pacientes) alcanzaron al
final del tratamiento el PASI75 (85%), y 12 (60%PASI90.

Durante el tratamiento se registraron un total 2@&@ntecimientos adversos en 11
pacientes (55%). De estos efectos adversos (Ta&l)lal2 fueron catalogados como
leves (54,5%), 7 moderados (31,8%) y 3 graves {pB,&ntre los efectos leves, se
detectaron 3 casos de hipertricosis, de predonpireauricular y supralabial, 1 cdlico
nefritico, 1 gingivitis aguda, 1 edema en cara, asanpies, ademas de astenia, 1 caso
de mialgias y rinofaringitis aguda, y por ultime@&sos de infeccion subclinica de orina.
Todos los efectos leves revirtieron al poco tierafdoas la finalizacion del tratamiento,
y por lo tanto no motivaron la suspension premati@lamismo. Dentro de los efectos
adversos moderados, se observo un 1 caso de iglestidemia, 1 de elevacion de las
transaminasas, 1 de linfopenia, 1 de hiperpotaseinide otitis media supurativa
bilateral en el tercer mes, y 3 de hipertensiéar@itmoderada (fase 1) en el ultimo mes
de tratamiento. A diferencia de los efectos lewagunos de estos efectos adversos
motivaron la suspension del tratamiento y reviotieal suspender el mismo. Por ultimo,
solo en 3 pacientes se detectaron efectos advgrawss: 2 con hipertension arterial
grave (fase 2), y 1 con hipertension arterial digst aislada grave. Estos hallazgos

ocurrieron en el tercer mes del tratamiento y naotim la suspension definitiva del
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mismo. En un caso, la hipertension arterial se uvanttras la suspension del

tratamiento.

5.2. Pacientes tratados con etanercept

Los principales datos clinicos y epidemiologicosedie grupo de pacientes tratados
con etanercept se resumen en la Tabla 39. Seoimalar pacientes con psoriasis en
placas, con 2 dosis de 50 mg a la semana duranBgdomeros meses, y desde el mes 3
al 6 con 2 dosis de 25 mg a la semana. A partirnges 6 y hasta el mes 9 se
mantuvieron sin este tratamiento.

Al mes 6, 9 pacientes (53%) alcanzaron el PASI7B pacientes (41%) alcanzaron
el PASI90, pero al mes 9 solo 3 pacientes mantamanrespuesta PASI75, y uno de
ellos habia seguido con el tratamiento de etanenpeip indicacion del Servicio de
Reumatologia. Por lo tanto, solo el 12,5% de logpaéientes que discontinuaron el
etanercept mantuvo una respuesta PASI75, y sobxiémes (43,7%) mantuvieron un
PASI50.

En 5 pacientes (29,4%) aparecieron efectos adveesegorizados como leves; a
saber, rinitis alérgica, pruriteine materiagun pequefio brote de penfigoide ampolloso
en una paciente previamente diagnosticada de etamedad, aparicion de verrugas
vulgares en lugares donde el paciente ya las hipido en su infancia, y una
endometriosis proliferativa. Excepto quiza en slbcde reactivacion de la infeccion por
el VPH (Virus del Papiloma Humano) en las verrugas, otros acontecimientos
adversos no pudieron achacarse con seguridadrereggpt. Otros 5 pacientes (29,4%)
padecieron efectos adversos clasificados como raddsr 2 casos de monaocitosis, 2 de
eosinofilia y una dermatofitosis en tronco e indgliaguno de estos efectos adversos

supuso la retirada del farmaco.
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5.3. Pacientes tratados con infliximab

En la Tabla 40 se resumen los principales datoscol y epidemiolégicos de los
pacientes tratados con infliximab. De ellos, s&atmn 9 con una psoriasis en placas, 2
con una eritrodermia, y 1 con una psoriasis pustutieneralizada. De los pacientes con
formas no pustulosas, 8 de ellos (72,7%) alcanzanoRASI75 en la semana 14 tras el
tratamiento con 3 infusiones del farmaco, y 4 (89,pacientes un PASI90. La Unica
paciente con una psoriasis pustulosa generalizstdhae practicamente sin lesiones en
la semana 14,

Algun tipo de efecto adverso se observé tambiéa pacientes (33,3%), y en 2 de
ellos (16,7%) se categorizé como leve. La pacieatepsoriasis pustulosa generalizada
presentd una leucocitosis moderada, probablemesiéeionada con su forma de
psoriasis, y una paciente describia odinofagia lewentras se le administraba el
farmaco sin otra repercusion clinica. En los oRogacientes (16,7%) el tratamiento
tuvo que discontinuarse, debido a la aparicionigertrtansaminemia muy significativa
en un caso, y de una reaccion aguda durante fu4tGn en otro caso, que se presento
con una clinica de urticaria y disnea. Este Ultpaciente habia padecido ademas una

bronquitis aguda en las primeras semanas de trexémi

5.4. Pacientes tratados con ustekinumab

Los principales datos clinicos y epidemioldgicoslai®e5 pacientes que recibieron
este tratamiento se resumen en la Tabla 41. Tdaspadecian psoriasis en placas. De
ellos, 2 (40%) alcanzaron un PASI75 en la semanatrd6 2 administraciones del
farmaco, y ninguno alcanzé el PASI90 en la seména 1

El farmaco fue bien tolerado y sélo se registré faringitis aguda leve en un

paciente en la semana 13.
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TABLA 38. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de lasientes tratados con ciclosporina A

No Sexo Edad Tipo Tipo clinico Artropatia DLQI PASI  PASI  PASI  PASI Efectos adversos
I basal mes3 mes6 mes9
1 Mujer 41 I En placas No 16 7,6 1,3 0,4 0 Mudltiples acontecimientos adver8os
2 Mujer 61 I En placas Si 1 10,3 2,2 0 0 HTA gravipelpotasemia
3 Hombre 44 I En placas No 4 23,4 11,7 2 0 Ninguno
4 Mujer 36 I En placas No 6 13,8 7 4,5 0 Infecciéhdinica de orina, hipertricosis
5 Hombre 35 I En placas No 16 9,8 8,8 4,9 2,1 Ninguno
6 Mujer 63 I En placas No 11 25 11,4 15 0 HipertransaminemFa
7 Hombre 53 I En placas No 5 11,9 7,2 3 2,8  Ninguno
8  Hombre 43 I Eritrodermia No 7 NR® 0 0 0 Ninguno
9 Mujer 66 I En placas No 7 20,8 9 4,7 3,6  Ninguno
10 Hombre 40 I En placas No 13 9 9,7 7,1 6 HTA
11  Hombre 30 I En placas No 11 23,8 4,2 0 1,2 Ninguno
12 Hombre 31 I En placas No 7 16 4,7 29 3,6  Linfopatel 12% (0,8x1¥L linfocitos)

sopejnsay
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TABLA 38(CONTINUACION). Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de lasigntes tratados con ciclosporina A

No Sexo Edad Tipo Tipo clinico Artropatia DLQI PASI  PASI  PASI  PASI Efectos adversos
I/l basal mes3 mes6 mes9

13 Mujer 44 [ Eritrodermia No 18 34,8 14,9 0 0 Ninguno

14 Mujer 18 [ En placas No 12 17,8 5 3 1,6  HTA, higedsis, gingivitis, otitis media
bilateral

15 Mujer 45 I En placas No 11 12,2 0,8 NR 0 HTA didistdgrave

16 Mujer 34 I En placas No 27 6,6 4,3 3,3 2,2  Asteatlema zonas acras

17 Mujer 23 I En placas No 17 15,8 8,2 3,7 5,4  Ninguno

18 Hombre 53 I En placas No 8 14,9 8,1 5,4 2,4  Rinofgtis aguda, mialgias

19 Mujer 39 I En placas No 17 14,2 4,2 0,7 0 HTA grave

20 Hombre 36 I En placas No 8 4,2 2,8 1,1 0,3 Ninguno

% La paciente n° 1 desarroll los siguientes efestmsindarios: hipertension arterial moderada (fashifertrigliceridemia, célico nefritico, infeceidsubclinica de orina,
leve hipertricosis preauricula?;ALT de hasta 140 U/L; durante los 2 primeros mease#io tratamiento concomitante con prednisona3@0ng/dia) por su penfigoide

ampolloso’ No se calcul6 el PASI debido a la dificultad querai|ba por su eritrodermia. Se encontraba siarlesial mes del tratamiento; HTA: hipertensionriatteNR:
no registrado.

sopejnsay
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TABLA 39.Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de lasigntes tratados con etanercept

No Sexo Edad TP Tipo clinico Artropatia  DLQI  PASI PASI  PASI  PASI  Efectos adversos
I basal mes3 mes6 mes9
1 Hombre 39 I En placas Si 24 17,2 4,5 3,6 27,6  Niogu
2  Hombre 47 I En placas Si 20 21 2 0 7,9 Rinitisgit
3  Hombre 36 I En placas No 13 22 6,1 7,8 14,2  Prent@ntebrazos
4%  Hombre 57 | En placas Si 25 12,6 4.8 3 0,4 Ninguno
5 Mujer 22 I En placas No 11 26,4 0 0 7,5 Ninguno
6 Hombre 63 I En placas No 12 9,4 15,3 7,5 23,7 Tifacorporis+ cruris”
7 Mujer 63 I En placas No 7 24,8 0 2,1 15,6 Brote de penfigoide ampollo$o
8 Hombre 41 I En placas No 14 13,4 2,7 0 2,1  Ninguno
9 Hombre 27 I En placas No 10 9,4 0,9 3,7 5 Monocitosis mes®
10 Hombre 54 I En placas No 8 9,2 3,2 6,9 9,8 Eodiadle hasta el 9,1%
11  Hombre 44 I En placas No 8 11,9 6,1 10,6 4,2 Mdiosis de hasta el 14%

sopejnsay
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TABLA 39(CONTINUACION ). Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de lasigntes tratados con etanercept

No Sexo Edad TP Tipo clinico Artropatia  DLQI  PASI PASI  PASI  PASI  Efectos adversos
171 basal mes3 mes6 mes9

12 Hombre 30 I En placas No 28 30,2 3,2 1,2 5,8  Niagun

13 Hombre 54 I En placas No 15 12,2 1 1,2 4,7  Ninguno

14 Hombre 33 I En placas No 18 13,8 6,6 8 9,4 Eodiaddel 10,2% en mes 9
15 Hombre 51 Il En placas No 8 11,4 2,7 0,9 5 Verrugas vulgarés

16 Hombre 46 I En placas No 1 14,4 2 2,6 9,4  Ninguno

En placas No 11 7,6 2,1 3,8 7,4 Endoios® proliferativa

17 Mujer 46

@Durante los meses 4 a 9 estuvo ademas con 10 nayiaete metotrexato, y durante los meses 6-9 estuvetanercept 50 mg/semana.

®En el 6° mes. Causadas por dermatofitos (cepa pidiaada). Se resolvieron tras terbinafina tépidraconazol 200 mg/dia durante 9 dias.

“Brote de ampollas por su penfigoide ampolloso derah2° trimestre del tratamiento, que desapaxatien el 8 trimestre (sin etanercept).

4 Monocitosis en el mes 6 de 4,3 X/10 sin anomalias morfolégicas significativas y geeresolvié en el mes 9, junto con neutropenétivel moderada del 17%.

®Aparicion de verrugas viricas en dedos de las manas mes 6, donde en su juventud ya las habsamado (en el mes 9 estas verrugas habian desidpyre

sopejnsay
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TABLA 40.Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de lasipntes tratados con infliximab

N° Sexo Edad TPO Tipo clinico Artropatia DLQI PASI  PASI PASI PASI  Efectos adversos
I basal semana 2 semana 6 semana 14
1 Hombre 32 | Eritrodermia  No 11 584 504 55 0  Hipertransaminemia grafe
2 Mujer 46 N/AP PPG No 12 N/A®  N/AC N/A° N/A°  Leucocitosis moderada (15,1 x’Al0
3 Mujer 69 I En placas Si 5 111 7,5 2,5 0 Ninguno
4 Hombre 40 I En placas Si 25 29,2 28,6 9,2 2,2 Ninguno
5 Mujer 30 I En placas No 16 23 14,4 9 7,8 Ninguno
6 Hombre 30 I En placas Si 26 12,6 8,9 2,8 2,4 Ninguno
7 Hombre 34 I En placas No 27 44 11,7 0 0,8 Ninguno
8 Mujer 31 I En placas Si 17 134 9,2 59 5,7 Odig@an cada infusion
9 Mujer 41 I En placas No 18 18 2,6 0 2 Ninguno
10 Hombre 25 I En placas Si 16 28,7 14,3 3,6 3,1 Ninguno
11 Hombre 60 I En placas Si 16 218 10,5 8,7 4 Ninguno

sopejnsay
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TABLA 40(CONTINUACION ). Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de lasientes tratados con infliximab

N°  Sexo Edad TiPO  Tipoclinico  Artropatia DLQI  PASI PASI PASI PASI Efectos adversos
I basal semana2 semana6 semana 14
12 Hombre 64 I Eritrodermia No 21 39,6 21,6 11,6 14,5 Bronquitis aguda; reaccién infusional en la 42
infusion’

4ALT 365 U/L, AST 136 U/L; en la semana 14 se susii@el tratamiento con infliximab.

®En la clasificacion de psoriasis en tipos | y leseluyen las formas pustulosas.

¢ EI PASI no es aplicable en formas de psoriasituppsa generalizada. A las 2 semanas ya no préseptsstulas, y s6lo eritema y descamacion (0% eab@&0% tronco +
50% extremidades superiores + 90% extremidadesards); a las 6 semanas sélo eritema y leve demti@men escote y zona submamaria; a las 14 sersdloasritema y
leve descamacién en zona submamaria.

d Bronquitis aguda en las 2 primeras semanas, alint@dioldgica, resuelta con levofloxacino (500dndurante 7 dias); reaccion infusional agudadaria + disnea) en la

42 infusion. Se suspende el tratamiento con imfiab.

N/A: no aplicable; PPG: Psoriasis Pustulosa GeizewH.

sopejnsay
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TABLA 41.Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de lasipntes tratados con ustekinumab

N° Sexo Edad T/iﬁo Tipo clinico Artropatia DLQI PASI

Efectos adversos

1

4

Hombre

Hombre

Hombre

Mujer

Mujer

34

50

51

En placas

En placas

En placas

En placas

En placas

No

No

Si

No

No

PASI PASI
basal semana 4 semana 16
3 33,7 37 27,4
23 8,5 8,4 2,1
2 26,9 8,6 10,4
27 19,4 9,8 3,8
19 14,4 11,8 5,8

Ninguno

Ninguno

Faringitis leve

Ninguno

Ninguno

sopejnsay
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1. DATOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS

El presente trabajo corresponde a un estudio teasmly realizado sobre una
poblacién seleccionada de enfermos de psoriasisitidesn a un Servicio de
Dermatologia de un hospital terciario. Desde ek@ule vista epidemioldgico no se ha
podido establecer la prevalencia y la incidencialadenfermedad al tratarse de un
estudio transversal sobre una poblacién ya diamaolst de psoriasis, y por otro lado
existe ademas un sesgo evidente de seleccion, g/dogupacientes remitidos a las
consultas externas del hospital sopriori los més graves. Sin embargo, la informacion
obtenida sobre esta muestra ha permitido estabbkeeiorma bastante precisa las
caracteristicas clinico-epidemiolégicas de losgrateis con psoriasis del Area de Salud
Il de la Regidén de Murcia.

En primer lugar se discuten los diversos pardmetigsico-epidemioldgicos
estudiados, en relacion fundamentalmente con trab@jrevios sobre poblacién

espafiola, y después los resultados de los esindiomogenéticos realizados.

1.1. Caracteristicas epidemioldgicas

La primera observacién tiene que ver con el sexoslpacientes estudiados, ya que
los hombres han representado un 55,1% y las mujerek!,9%. Resultados similares
han sido descritos también en poblacién espafida. ¢k un estudio observacional,
transversal y multicéntrico en consultas de derlogia, se encontré un 53,1% de
hombres y un 46,9% de mujeres afectados de lamneedd (Ferrandiz, 2002), y en otro
estudio sobre pacientes con psoriasis moderad&-gpaporcentajes observados fueron

un 60,8% de hombres y un 39,2% de mujeres (Da@fdrgb). En un estudio reciente,
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la prevalencia estimada de psoriasis en Espafdefua 2,7% para los hombres y de un
1,9% para las mujeres (Ferrandiz, 2014). En dtaisjos a nivel mundial se ha visto
gue el debut de la psoriasis ocurre en las mugeres que en los hombres, aunque en la
edad adulta los valores de prevalencia se igualan gacientes mayores de 55 afios
algunos articulos apuntan a una mayor prevalemti@ @dombres (Menter, 2011). En
nuestra serie, la edad en el momento del diagwotie similar en hombres y en
mujeres (30,5 aflos de media en hombres y 29,3 exigsujeres), y por lo tanto no
hubo diferencias estadisticamente significativapaeto al sexo entre psoriasis tipo | y
tipo Il. EI mayor nimero de hombres tampoco apéreglacionado con la gravedad de
la enfermedad. Se puede especular sobre la pdaibille que las mujeres consulten
menos por su psoriasis, 0 sean mas proclives aosgroladas por sus meédicos de
atencion primaria. En cualquier caso, usar los daimcedentes de unidades de
dermatologia, como en nuestro estudio, para vatnres sobre prevalencia seguin sexo
puede ser controvertido (Menter, 2011).

Respecto a la presencia de antecedentes famildgeprimer grado, sélo se
confirmé que ocurria en un 30,6% de nuestros ptase®tros trabajos en poblacién
espafiola ofrecen resultados similares, que varadedel 27,7 al 36,4% (Ferrandiz,
2002; Garcia-Diez, 2008b), aunque destaca el 65mEMado en el estudio
epidemiolégico VACAP sobre 1217 pacientes con ps@imoderada-grave (Daudén,
2013b). Se ha postulado que en la psoriasis pesistir una impronta genémica, y que
la penetrancia seria mayor si el familiar afectadcel padre (Millington, 2006). Sin
embargo, en nuestra serie la madre padecia psogiasl 9,8% de los casos, el padre en
el 8,6% y ambos progenitores en el 1,2%.

Tampoco se han encontrado diferencias significatregpecto a los antecedentes

familiares cuando se comparan los pacientes comapsograve vs. leveP(= 0,33), o
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entre los pacientes con psoriasis tipo | vs. tlg® = 0,49). En la definicion tedrica de
psoriasis tipo | se ha postulado que existiria omagor proporcion de antecedentes
familiares de primer grado, pero nuestros datopermiten confirmar los grupos de
Henseler-Christophers en lo que se refiere a Etengia de antecedentes familiares.

La edad media de los pacientes de esta cohortéefdd,8 afos, la media de edad
en el momento del diagndstico de 30,0 afios, y potahto el tiempo medio de
evolucion de la enfermedad de 15,8 afios. Estotadea son también muy similares a
los obtenidos en otros estudios de poblacion e$papero la edad de debut de la
enfermedad es ligeramente superior que la regsstet otros paises de Europa
occidental donde se ha informado de una mayor |eesia (Ferrandiz, 2002; Garcia-
Diez, 2008b; Daudén, 2013b). En otros estudiosesecth un debut mas precoz de la
psoriasis entre mujeres (Ferrandiz, 2005) pero,oceenha dicho antes, la diferencia en
nuestros datos es muy escasa y no resulta sigivifica

En nuestra serie tampoco se ha observado efedtoediad, el tiempo de evolucion,
o la edad en el momento del diagndstico, entreeptes con psoriasis leve y psoriasis
grave. Sin embargo, si se ha detectado que estosdainfluyen en la psoriasis tipo | y
tipo 1l (P < 0,001), aunque estos hallazgos se minimizaep §ese en cuenta que por
definicion los pacientes con psoriasis tipo | sodos aquellos con un debut de la

enfermedad antes de los 40 afios.

1.2. Caracteristicas clinicas

En relacion a la forma clinica y a las areas cailpsrafectadas, el 91,4% de los
pacientes padecia una psoriasis vulgar o en pldeamrma exclusiva, seguido de
psoriasis vulgar con exacerbaciones tipo psor@adistaen un 2,9%. Estos grados de

afectacién resultaron ser superiores que los eramog en otros trabajos de poblacién
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espafiola, donde se ha descrito que la psoriagkaeas representa un 76,0-86,6%, y la
psoriasisguttataun 5-12,1% (Ferrandiz, 2002; Daudén, 2011). Eatabilidad puede
deberse a diferencias en la definicion de los tghimscos. Asi, en el presente estudio la
psoriasis palmo-plantar no representa un grupagpsEino que es una forma particular
de la psoriasis en placas; y para la psorigsitata hemos sido mas restrictivos que
otros trabajos al considerar solo aquellos enferours lesiones de pequefio tamafio
pero que habian aparecido bruscamente y en poonpdieAdemas, es también posible
gue el menor porcentaje en nuestra serie de psogakata se deba a la demora de
acceso al dermat6logo en nuestra Area de Saludiatinque si es coincidente con la
literatura es la menor edad de los pacientes oomggssguttata(media de 29,9 afios vs.
45,8 afios en el conjunto de pacientes de la serie).

La distribucién de areas corporales afectadasifuias a la descrita en un estudio
reciente en poblacion espafiola realizado en una der771 pacientes con psoriasis
(Daudén, 2011), donde brazos y antebrazos estdbetosen un 80,3% de los casos
(84,5% en el presente trabajo), 76% muslos y pse(ri@d, 5% en nuestros datos) y 59%
cuero cabelludo (61,6% en este trabajo). Sin enobdagafectacion de espalda (55,9%)
y regién anterior del tronco (55,5%) observada angacientes incluidos en nuestra
cohorte, difiere de la del estudio de Daudén y.aaislo que respecta a la afectacion
troncular (72,6%), pero es posible que se debadavision en nuestro caso del tronco

en dos regiones anatomicas distintas (regién antéel tronco y espalda).

1.3. Antecedentes médicos de los pacientes
Las estimaciones sobre la frecuencia de artritiogipacientes con psoriasis varian
de forma muy amplia en las distintas series, y enetbnstituir de un 1 a un 42%

(Ferrandiz, 2005). Esta variabilidad depende, siotagde los diferentes criterios usados
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para su definicion y de la seleccion de pacierfissla presente serie un 15,5% de
pacientes habian sido diagnosticados de artropsbigdsica por un reumatologo tras la
revision de las historias clinicas. En proporciémilar, en una serie espafiola mas
amplia de 1774 pacientes diagnosticados de psariatil7,3% manifestaron que
sufrian algun tipo de afectacién articular (artil@urtritis, deformidad), aunque solo un
9,4% refirié artritis y/o deformidad radiol6gicantercomprobadas (Ferrandiz, 2002).
Otros estudios espafnoles describen valores similajee oscilan entre un 12,8%
encontrados en el trabajo de Garcia-Diez y collemas de otro 7,6% donde se
sospechaba pero no se confirmaba (Garcia-Diez b2@0%or ultimo, un 17,5% en el
estudioSecuencéHernanz, 2012).

En concordancia con trabajos previos (Gudjonss@03;2 Bowcock, 2004), la
presencia de artropatia observada en este estodiifiere entre pacientes con psoriasis
tipo | y tipo Il. Este resultado apoya la validee th clasificacion fenotipica de
Henseler-Christophers, donde la presencia de atfeomo es un criterio diferencial
entre ambos tipos. Por el contrario, el hallazgoeste trabajo de diferencias en la
presencia de artropatia entre pacientes con psogesve y leve ¥ = 0,0036) no ha
sido referido en ningun otro estudio realizado eplgcion espafiola.

Por otra parte, es dificil extraer conclusionesevahtes respecto a otros
antecedentes médicos, ya que no existen en muchages datos epidemiolbgicos
exactos sobre prevalencia de comorbilidades, ar p#sague la mayoria son muy
frecuentes en la poblacién general. En cualquisp,clbs porcentajes obtenidos no
difieren sensiblemente de lo observado en la pahlageneral y recogido por las
distintas Sociedades Cientificas. Los datos pasadlferentes subgrupos de estudio

tampoco difieren de los descritos para la totalidada serie. No obstante, si merece la
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pena mencionar que el 11% de los pacientes esailsiendo tratamiento cof-

bloqueantes, un grupo farmacoldgico que puede aglaywsoriasis.

1.4. Medidas de gravedad de la psoriasis e impacto ea ¢alidad de vida (PASI
y DLQI)

El PASI medio de nuestros pacientes fue de un §RBembargo, este dato no es
representativo de la totalidad de los pacientespsoniasis en el Area de Salud, ya que,
a priori, solo son remitidas a las consultas de dermatlagiformas mas graves de la
enfermedad.

Asi pues, las diferencias encontradas en el PAB¢E grsoriasis leve y grave se
deben a la definicion de psoriasis grave. Porparée, no se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre psoriasetiptipo Il (P = 0,516). Probablemente
este hecho tenga que ver con el sesgo de seleaqi®s comentado, ya que los
pacientes remitidos al dermatélogo, y por lo tanttuidos en este estudio, son los que
presentan un PASI mas elevado.

Respecto a la afectacidon de la calidad de vidajdaembn el cuestionario DLQI y
sobre un total de 30 puntos, la media en nuestioemes fue de 8,31, por lo que se
puede afirmar que la calidad de vida se afectaodmd notoria en la poblacion
estudiada (un resultadel0 define la presencia de una psoriasis grave etosfe
subjetivos y terapéuticos). En un estudio multicéatreciente sobre 442 pacientes con
psoriasis moderada-grave en poblacién espafola ddiamdel DLQI fue de 6,7
(Hernanz, 2012). Llama por lo tanto la atencién gubLQI medio en nuestra cohorte
sea superior, a pesar de que también aqui, amtifardel trabajo de Hernanz y cols., se

han incluido formas leves de psoriasis. Sin emhaggoel estudio VACAP efectuado

199



Discusion
sobre 1164 pacientes con psoriasis moderada-grBP&SI| medio fue de 13,21, con un
39,8% de los pacientes afectados de depresior3y ifo de ansiedad (Pujol, 2013).

En el andlisis de subgrupos de nuestra serie servwdbsjue existian diferencias
significativas en el valor del DLQI cuando se comapa la psoriasis grave y la lev (
< 0,001), pero no cuando se hacia entre psorigsid ¥ tipo Il. Tampoco se hallaron
diferencias en la calidad de vida en los paciepsesiasicos con artropatia respecto a
los pacientes sin artropatia. Tras efectuar postednte un andlisis de regresion
logistica multivariante considerando los factoras gfectan la calidad de vida de los
pacientes, se observo que la mayor puntuaciéon BASIn predictor de peor calidad de
vida (OR = 1,089;P = 0,005), mientras que una mayor edad resultabdactor
protector y se asociaba a una mejor calidad de (@ = 0,967;P = 0,003). Estos
resultados coinciden en parte con otros estudiesigmente publicados, donde se
sefiala que el DLQI es una medida subjetiva quélwose ve influenciada por la edad y
por la gravedad objetiva de la psoriasis, medidaaldPASI, sino que también puede
hacerlo por otros parametros como la presenciaodeoibilidades psiquiatricas, la
afectaciéon del cuero cabelludo o la presencia sierles en zonas visibles del cuerpo
(de Korte, 2004; Hernanz, 2012; Daudén, 2013a)e$ia trabajo, sin embargo, no se
observaron diferencias con estas ultimas variables.

Esta alteracion de la calidad de vida en los p&esecon psoriasis refleja un
aumento del malestar psicolégico y del estrés, ajge vez son factores importantes
como desencadenantes de los brotes, se asociarpeounesultado del tratamiento,
contribuyen de forma relevante a la apariciéon dméhn suicida y, junto con otros
factores, pueden ser los responsables de un incterde la mortalidad cardiovascular.
Ademas, la calidad de vida de los pacientes congsé® también repercute sobre el

trabajo y se asocia a pérdidas de productividadudBra, 2011). La “discapacidad
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acumulada en el transcurso vital” constituye urvoumncepto que tiene en cuenta esta
discapacidad progresiva que el paciente va acumboldarante el transcurso de su vida
a causa de la psoriasis (Ros, 2014). Por todoedlogcesario evaluar la calidad de vida
de los pacientes con psoriasis de forma sistemtigtinaria, tanto en la primera visita
como a lo largo del seguimiento, especialmenteagieptes jévenes y con formas mas

graves.

1.5. Tratamientos aplicados a la psoriasis

Cabe destacar que un 80,8% de los pacientes sibdarératamientos topicos, con
corticosteroides como grupo terapéutico mas usad®8,9% de pacientes los habia
utilizado en alguna ocasion), y los derivados deitamina D en segundo lugar (un
57,1%). Resultados parecidos se describen enbaljorde Daudén y cols., en el que un
86,9% de los pacientes usaba tratamientos tOpiensmonoterapia o en terapia
combinada, los corticoides en un 77,0% y los ddogade la vitamina D en un 57,6%
(Daudén, 2011). Hay que tener en cuenta que ehjoratbe Daudén y cols. sélo
contemplaba los tratamientos que recibia el pazientese momento, mientras que en
nuestro trabajo se recogieron todos los tratansetiipicos usados alguna vez por el
paciente. En el estudi®ecuencsobre 442 pacientes con psoriasis moderada-grave e
Espafia, un 64% de los pacientes habia recibidmntrantos topicos durante los 5 afios
previos, y un 27,2% los estaba recibiendo en laatidad (Hernanz, 2012). En el
estudio VACAP sobre 1217 pacientes con psoriasidenama-grave se habian prescrito
tratamientos tépicos a un 53,6% de los pacientdses © en combinacion (Daudén,

2013b).
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Como era de esperar, el uso exclusivo de farmaxmesos para tratar la psoriasis

era superior en pacientes con psoriasis leve qugam P < 0,001), y no diferia en

psoriasis tipo 1 y 1.

En cuanto a tratamientos sistémicos o de fototeram 33,1% de los pacientes los

habia recibido en algiin momento de su vida, y yh%3n el momento de la recogida

de datos. Como es logico, hubo claras diferenadia®® tratamientos sistémicos y de

fototerapia aplicados a psoriasis grave y lefe < 0,001), aunque tampoco se

encontraron diferencias entre psoriasis tipo py fi.

En la Tabla 4Ze resumen los principales estudios en Espafia eplitemiologia

de la psoriasis que recogen datos sobre tratarsisigi®micos.

TABLA 42.Resumen de las pautas de tratamientos sistémidesfgtoterapia usados en psoriasis,

segun varios estudios epidemiolégicos nacionales gatos de este trabajo

PORCENTAJE DE PACIENTES

Garcia-Diez y cols, 2008
Daudén y cols, 2011
Hernanz, 2012

Daudén y cols, 2013

Pardo, 2015

Retinoides| Metotrexato | Ciclosporina | PUVA uvB Biologicos
25,5 15,4 18,0 17,3 10,4 3,2
29,5 31 19,8 32,lambos tipos) 24,1

68 (conjunto de los 3 tratamientos) 22,3(ambos tipos) 39,1
27,6(conjunto de los 3 tratamientos) 14,1 (ambos tipos) 36,1
19,2 (35) 13,1 (25) 9,4 (21) 498 1,2(3) 1388)(

(1) 3320 pacientes de Esparia y Portugal con psoriagismada-grave; tratamientos recibidos en los Ufithafios.

(2) 771 pacientes con psoriasis en Espafia; tratarsiantaales y pasados.

(3) 442 pacientes con psoriasis moderada-grave eni&spatamientos recibidos en los ultimos 5 afios.

(4) 1217 pacientes con psoriasis moderada-grave eafiBspratamientos recibidos entre la visita baskl £2 visita

efectuada 4 meses después.

(5) Serie actual. 245 pacientes del Area de Salud Iadeegion de Murcia; tratamientos sistémicos yaleterapia
recibidos a lo largo de la vida del paciente. Epaigéntesis, pacientes con psoriasis grave.
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Como se puede observar, los porcentajes en nisesteade utilizacion de farmacos
sistémicos clasicos son similares a los publicasfogoblacién espafiola, aunque la
comparacion es dificil debido a los distintos ciite de inclusion de pacientes en cada
trabajo.

Respecto a la fototerapia, las cifras de paciemesla habian recibido en nuestra
serie (4,9% PUVA, 1,2% UVB) son inusualmente bapesp hay que tener en cuenta
gue no fue hasta el aflo 2009 cuando las cabinaaterapia comenzaron a funcionar
en nuestro Hospital, y que antes de derivar a émseptes a otros centros, a muchos
kilbmetros de distancia de sus casas, se optahatnagralternativas terapéuticas.

A medida que pasa el tiempo los farmacos biologsomsmas usados en la practica
clinica diaria. Asi, los primeros farmacos biol@gicse introdujeron en Espafia en el afio
2005, y a pesar de las reticencias del principay, $on indudablemente cada vez mas
prescritos por los dermat6logos. En la presenie serusaron en un 15,5% de pacientes
en algin momento de su vida, pero si se considéveada psoriasis moderada-grave el
porcentaje asciende a un 38%, cifra muy similarag de los estudioSecuence
(Hernéanz, 2012) y VACAP (Daudén, 2013b).

En general, la serie de este trabajo refleja ureissdconcordantes con otros
estudios nacionales en lo que respecta a la @iifimade farmacos sistémicos. Sin
embargo, llama la atencion que en nuestra serg8Unde pacientes con psoriasis grave
no recibiera ningan tratamiento, o solo medicamenépicos, en el momento de la
visita. Es mas, un 38% nunca habia recibido uanranto sistémico o fototerapico. Es
posible que el temor por parte de los enfermossatectos adversos de los farmacos
sistémicos clasicos o de la fototerapia haya idflupero en cualquier caso no parece

asumible que una psoriasis grave sea tratada uha fian poco eficaz.
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2. HLA-C Y PSORIASIS

En nuestra serie, HLA-C*06 se detectd en el 41,2%0d pacientes frente a un
15,3% observado en los controles. Estos hallazgossanilares a los ampliamente
descritos en la literatura sobre la asociacioradesbriasis con HLA-C. Asi, en estudios
previos la representacion del alelo HLA-C*06 asdehasta un 60% en pacientes con
psoriasis, mientras solo representa un 15% deldagon general. La mayor frecuencia
de este alelo, clasicamente asociado a psoriggis|tmas que a psoriasis tipo Il,
también se confirmd en el presente trabajo, de nopdo HLA-C*06 representd un
45,7% en pacientes con psoriasis tipo |, y se @ntomenos representado en las formas
tipo 1l, donde solo alcanz6 un 27,1%.

Los resultados obtenidos al estratificar los paegen funcion de la gravedad son,
sin embargo, bastante divergentes con respects ddscritos en la literatura. En la
clasificacion fenotipica de Henseler-Christophergpsoriasis grave suele ser tipo |y
asociarse en mayor medida a la presencia de HLA-@f0el genotipo del paciente,
mientras que la psoriasis leve es mas frecuententgntt Il y no aparece asociada a
HLA-C*06. Sin embargo, al igual que lo antes coradot respecto a la ausencia de
diferencias del PASI en nuestro estudio entre taig@sis tipo | y la tipo Il, HLA-C*06
no mostré diferencias en su frecuencia entre forgnages y leves, y tampoco permitio
distinguir entre pacientes con artropatia psoréégisin ella. Por lo tanto, en la presente
serie de pacientes el alelo HLA-C*06 si se asoaa la psoriasis tipo | de la
clasificaciéon de Henseler-ChristophelPsg 0,001), pero no con las otras caracteristicas
distintivas de este grupo.

En analisis realizados previamente en individuasidmgotos para HLA-C*06 se
han descrito que tienen 2,5 veces mas posibilidddedesarrollar psoriasis que los

individuos heterocigotos, y que experimentan form@snicio mas precoz aunque no
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mas graves (Gudjonsson, 2003). Sin embargo, elcidalunimero de individuos
homocigotos de nuestro estudio (4 pacientes y 3rales) no ha permitido extraer
conclusiones en este sentido.

Hasta la fecha, todos los analisis pangenémicosasieiaciones (estudios
GWAS) realizados en psoriasis muestran sin ningluaia que el alelo HLA-C*06 es el
mayor determinante genético de la enfermedad, nssjte aproximadamente del 50%
de la carga genética (ver principalmente CargdD72 Capon, 2008; Liu, 2008; Nair,
2009; Zhang, 2009). Sorprendentemente, en muy pad@gilos se intenta dar una
explicacion inmunopatogénica mas profunda de escion. No obstante, con el

conocimiento actual se pueden proponer dos moeélmzatogénicos principales:

1. Reaccién cruzada entre proteinas estreptocHcicasoteinas estructurales del

paciente ("mimetismo molecular’)a porcion C-terminal de la proteina M de la pared

del estreptococf-hemolitico presenta una gran homologia con questepidérmicas
tipo | humanas, concretamente con K16 y K17. Adenadsheterodimeros K16/K6a y
K17/K6éb no se encuentran en piel normal, salvoosnniveles mas profundos de los
foliculos pilosos, pero si se expresan en las pldeapsoriasis. Se ha observado, por
otra parte, que estas secuencias homélogas enpmtieina M estreptocdcica y las
queratinas tipo | (Figura 51) presentan una gramidafd de unién a HLA-C*06. Asi,
HLA-C*06 presentaria de forma preferente péptidedal proteina M estreptocécica,
pero también de la queratina hiperproliferativa K&7 linfocitos T CD8 CLA",
contribuyendo asi a iniciar la formacion de la plae psoriasis (Johnston, 2004). Esta
hipétesis se ve corroborada por el hecho de quextiedmente, una forma de la
enfermedad, la psoriasguttata se asocie con HLA-C*06 y sea precedida en la
mayoria de los casos por faringoamigdalitis de lagia estreptocécica. Otras

infecciones causadas por el mismo germen, comip&ldas o impétigos, también han
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sido descritas en brotes de psorigsitataaunque de forma no tan significativa (Elder,
2010). Ademas, en pacientes portadores de HLA-C%86 podria producir una
amplificacion del proceso mediante un fenédmeno desénmascaramiento” de
epitopos, tal como se ha propuesto en el trabajokieston y cols. (Johnston, 2004).

Para otros autores las proteinas estreptococicg®nsables serian otras (RopA,
RocF, FCR) y las proteinas estructurales seriambiémdistintas (ezrina, maspina,
PRDX2, hsp27, potencialmente K6), y estas nuevaseimas ayudarian a explicar
ciertas comorbilidades de la psoriasis como larerddad inflamatoria intestinal, la
uveitis o la arteriosclerosis (Besgen, 2010). Ensotrabajos que defienden la “teoria
del estreptococo” se ha publicado que la mayoriardigenos estreptocécicos serian
presentados por HLA-DR, sobre todo DR7, DR15 y DR0inque estos alelos
(fundamentalmente DR7) se encuentran frecuentenggntiesequilibrio de union con
HLA-C*06 (Baker, 2003b), pero no han sido directateeasociados con psoriasis.

Cabe destacar que en este sentido, de los 7 pexi@atnuestra serie con psoriasis
guttatg en 6 se pudo constatar una infeccion de viasraéspas superiores, y 5 de
ellos portaban HLA-C*06. En cualquier caso el nlmnes muy pequefio como para
poder extraer conclusiones definitivas.

La mayor afinidad de union a HLA-C*06 de los antige de susceptibilidad a
padecer psoriasis se relaciona con cambios ennffigacacion tridimensional de los
alelos HLA-C en el lugar de unién a los péptidos. dste caso existirian ciertos
aminoacidos cuya presencia en determinadas posgiale la molécula HLA-C
configurarian una estructura tridimensional palicae la misma que facilitaria esta
unién. Estos residuos polimorficos (Asp 9, Ser &4, 73, Asp 90, Trp 97, Trp 156 y
Asn 77/Lys 80) se localizan en el dominid de la molécula, y determinan la

configuracion tridimensional del bolsillo de uniénpéptidos de HLA-C (Tsai, 2002).
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Tanto HLA-C*06 como HLA-C*07 compartirian 2 de estaminoacidos: Asp 9 y Ala

73 (Asahina, 1996).

Queratina 17
1®MTTCSRQPTS SSSMKGSCGI GGGIGAGSSR  ISSVLAGASC  PASTYGGASV
51  SSRFSSGGAC GLGGGYGGGF SSSSSFGSGF GGGYGGGLGA  GFGGGLGAGF
101 GGGFAGGDGL LV|GSEKKVTMQ NINDRLASYL DKVRALEEAN ADLEVKIRDW |
151 YQRQRPSEIK DYSPYFRTIE DLRNKIIAAT IENAHALLQI  DNARLAADDF
201 [RTKYEARTGL RQTVEADVNG __LRRVIDELTL  ARTDLEMQIE GKEELAYLR |
251 KNHEEEMLAL RGQTGGDVNV EMDAAPGVDL SRILNEMRDQ YEQMAEKNRR
301 DAETWFLSKT EELNKEVASN SELVQSSRSE  VTELRRVLQG LEIELQSQLR
351 MKASLENSLE ETKGRYCMQL SQIQGLIGSV  EEQLAQLRCE MEQQSQEYQI
401 LLDVKTRLEQ EIATYRRLLE GEDAHLSSQQ  ASGQSYSSRE VTFSSSSSSA
451 VRPGPSSEQS SSSFSQGQSS @
Proteina M

1 @ MAKNNTNRHY SLRKLKKGTA  SVAVALSVIG
31 AGLVVNTNEV SARVFPRGTV  ENPDKARELL NKYDVENSML QANNDKLTTE
§1 NNNLTDQNKN LTTENKNLTD QNKNLTTENK NLTDOQONKNLT TENKELKAEE
131 NRLTTENKGL TKKLSEAEEE AANKERENKE  AIGTLKKTLD ETVKDKIAKE
181 QESKETIGTL KKTLDETVKD KIAKEQESKE TIGTLKKTLD ETVKDKIAKE
231 QESKETIGTL KKILDETVKD KIAREQKSKQ DIGALKQELA KKDEGNKVSE
281 ASRKGLRRDL DASREAKKQV EKDLANLTAE LDKVKEEKQI  SDASRQGLRRE]
331 DLDASREAKK QVEKALEEAN SKLAALEKIN KELEESKKLT EKEKAELQAK
381 LEAEAKATIKE QLAKQAEELA KLRAGKASDS QIPDAKPGNK VVPGKGQAPQ
431 AGTKPNQNKA PMKETKRQLP STGETANPFF TAAALTVMAT AGVAAVVKRK
431 EEN ©

Figura 51. Secuencias de aminoacidos de la queratina 17 (18 la proteina M estreptocécidan la

parte alta, las zonas sombreadas correspondetica ha (verde) y hélice 1B (azul) de la querati€isr;

en la parte inferior se remarcan 2 segmentos denfifoacidos con secuencias directamente repetidas

(zona sombreada en rosa), y una secuencia congetea?l?2 aminoacidos (sombreada en amarillo) de la

proteina M. Subrayados en rojo se pueden obsesgambtivos ‘ALEEANXxL’ y ‘GLRRxLD’, que

muestran una gran homologia entre las dos protéimadificado de Johnston y cols., 2004).
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2. Participacién del par receptor-ligando KIR-HLAas moléculas HLA pueden
participar también en el sistema inmunitario innatono ligandos de los receptores
KIR. Por eso, el papel del alelo HLA-C*06 como hga de los receptores KIR se

discute con detalle en el apartado correspondelaeelacion KIR-ligando.

Por otro lado, y en términos generales, nuestrossdapuntan también hacia un
efecto de otros alelos, bien sea en sentido pootect el caso de HLA-C*07 y C*16, o
bien relacionado con un aumento de la susceptiileh pacientes portadores de HLA-
C*12 y C*14. Asi, el alelo HLA-C*07 resultd menospresentado en pacientes con
psoriasis graveR = 0,02) y con psoriasis tipo P(= 0,007). No obstante, no se pudo
establecer asociacion tras aplicar la correccioBatderroni, por lo que la observacion
de estas tendencias sugiere la necesidad de estedies mas amplias que permitan
evaluar si realmente HLA-C*07 es un factor con iotpaen la susceptibilidad o
proteccion frente a psoriasis. En contraste costmgdatos, en la revision actualizada
de la literatura el alelo HLA-C*07 se observa coayor frecuencia en pacientes con
psoriasis que en controles, y existen numerosésubr$ que se pronuncian en este
sentido. Estos modelos se refieren particularmant inmunidad especifica, ya que
indican que HLA-C*07 podria exhibir una similar ¢igruracion en el lugar de unién al
péptido que el alelo HLA-C*06:02, pues ambos poseemo ya se ha comentado, una
alanina en la posicién 73 y un acido asparticoaepdsicion 9 del dominial. La
proximidad de ambos residuos en estas moléculasiapododificar la estructura
tridimensional de dichos alelos para favorecer m@m con ciertos antigenos con
capacidad potencial para desencadenar la enfernfadatina, 1996; Tsai, 2002). Sin
embargo, cabe sefalar que atendiendo a su pafselrenunidad innata y al efecto que

pueden ejercer en la interaccion KIR-ligando, amhbtedos pertenecen a distintos
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grupos de ligandos para receptores KIR, ya quetraemLA-C*07 porta asparagina
en la posicion 80 del domini@l, HLA-C*06 porta lisina, lo que les confiere digt
capacidad para interaccionar con receptores KlRaaldres o inhibidores (Parham,
2005; Rajalingam 2011).

Una segunda hipétesis propone que HLA-C*07 puedado parte de haplotipos
completos que han sido asociados con susceptibbibdpadecer la enfermedad, tales
como HLA-C*07-B8-DRB1*0301-DQB1*02 (Jenisch, 1999)HLA-C*07-B58 (Orru,
2005). Sin embargo, en virtud de nuestros resudtadbe pensar que el hallazgo de que
HLA-C*07 pudiera asociarse con la psoriasis fueskidb mas al efecto de los otros
alelos que le acomparfan en el haplotipo que aagataepropio.

Por dltimo, una tercera hipétesis propone que puedstir un desequilibrio de
unién de HLA-C*07 con otros genes ubicados fuerdadegion HLA, entre los que se
incluirian genes que han sido también relacionadosla enfermedad, tales cor8€1
0 CDSN(Teraoka, 2000; Orru, 2005).

Por el contrario, otros articulos encuentran uraciasion de HLA-C*07 con la
psoriasis tipo Il (Kundakgi, 2002), o incluso ueeb protector frente a la enfermedad
(Luszczek, 2003; Ryan, 2014), hallazgos que sexapem mas a los nuestros. Asi, en
el estudio de Ryan y cols. sobre 138 pacientegpsonasis, HLA-C*07 se asociaba de
forma muy significativa® < 0,001) con la proteccion frente a la enfermedadeste
sentido, hay que destacar los trabajos de MoyaeQuilcols. y Lopez-Alvarez y cols.
donde se encontraba que HLA-C*07 predominaba enem@&s con una menor
frecuencia de rechazo agudo en trasplante hepétcobp indicativo de una proteccién
de HLA-C*Q07 frente a la alta reactividad inmunitgagon que se conduce el rechazo

agudo (Moya-Quiles, 2007; Lépez-Alvarez, 2011).
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Asi pues, la tendencia observada en nuestro trélaaja una menor susceptibilidad
a la psoriasis en pacientes portadores del aleld-6t07, relacién también observada
en otros trabajos, sugiere la existencia de untefemtector sobre todo frente a las
formas graves/tipo I. Como excepcién, comentamlegmentado respecto a la psoriasis
guttata ya que de los 7 pacientes en los que se pudo analiHLA-C, 3 de ellos eran
HLA-C*06", 2 eran C*07, 2 poseian ambos alelos, y ademas en 6 de elloisjeiivo
una infeccion de vias respiratorias altas. El ndnderestos pacientes en nuestra serie es
muy pequefio para extraer conclusiones, pero apolgatéoria inmunoldgica general de
la participacion de un microorganismo como factesahcadenante del brote de
psoriasigyuttata que podria ser presentado en el contexto de HtG%6-G C*07.

Con relacion a otro alelo que confiere cierto grddgoroteccion, el HLA-C*16, y
gue exhibié menor frecuencia en la psoriasis tigad en controles y en psoriasis tipo
Il (Tabla 18), la significacion tampoco soporto darreccion de Bonferroni. En la
revision actualizada de la literatura no se hagmeéincontrar ninguna otra referencia a
este alelo en psoriasis, y son en general muy &seasotras patologias. Sin embargo,
en un trabajo reciente se ha descrito que este @lelde conferir proteccion frente a la
otosclerosis en una poblacién tunecina (Bel Hadj 2012). En otro trabajo, que
estudié 950 pacientes ingleses con enfermedad dee§rtambién se refiere una
posible proteccién de este alelo frente a dicharerddad (Simmonds, 2007), y ademas
se propone un modelo inmunopatogénico que muesshiiitsdes con lo comentado
para la psoriasis. Estos autores especulan cooslaildad de que los alelos HLA de
clase | intervengan en la patogénesis de la entlrdhde Graves a través de su papel en
la inmunidad innata (interacciones KIR/HLA-C). Adasn desde el punto de vista de la
inmunidad adaptativa, podria cursar con fenémemominetismo molecular, ya que

parece existir una reaccion cruzada entre los emiy de la bacteri&ersinia
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enterocolitica desencadenante conocido de la enfermedad, gegdtor de la hormona
estimulante del tiroides (TSH, del ingléBhyroid-stimulating hormone Por el
contrario, HLA-C*16 parece predisponer a otros psos autoinmunitarios como la
enfermedad de Behcet familiar de aparicion tai@idk{ay, 2012).

En nuestra serie el alelo HLA-C*12 fue también, ooriLA-C*06, mas frecuente
en pacientes graves que en controles. Aunque leiaa&mn no se pudo confirmar
definitivamente tras aplicar la correccion de Bomfei, la clara tendencia observada
sugiere que su papel deba confirmarse en seriesamglas de pacientes graves. En
cualquier caso se trata de resultados que coincioleos observados en una poblacién
brasilefia de 69 pacientes con psoriasis vulgar raddegrave, donde se encontré una
asociacion de HLA-C*12 con esta forma de psorigdtagalhdes, 2010). Una
explicacion plausible de la relacion de HLA-C*12hda psoriasis es la gran homologia
estructural que existe entre este alelo y el HLA&*pues se ha visto realizando
estudios de alta resolucion que HLA-C*12:03 y HLABG:02 solo difieren en un total
de 5 aminoacidos, todos ellos situados en el domihi Sin embargo, una de estas
diferencias, la del residuo 80, hace que estossatd incluyan en grupos distintos en lo
qgue se refiere a su unién con los receptores KR (was adelante). El resto de la
secuencia, como los dominie2 o los bolsillos de union a péptidos A, D y E, es
idéntica. Ademas, ambos alelos presentan un lugarunion para factores de
transcripcion de la familia RUNX/AML en el intrén ¥ se ha visto que las alteraciones
en estos lugares de union pueden desembocar elencissniento de la expresion con
repercusion sobre la activacion de las células @lnild, 2005). A pesar de todo, la
relacion del alelo HLA-C*12 con la psoriasis sigsia ser concluyente en todos los

estudios realizados (Feng, 2009).
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Por ultimo, y en relacién con el alelo HLA-C*14,egba resultado mas frecuente en
pacientes con artropatia psoriasica que en los\qua padecen, no se han encontrado
referencias en la literatura sobre su papel erstaigsis. No obstante, se trata de un
alelo que ha sido incluido en un haplotipo que f@odroteger frente a la infeccion por
el VIH, y que también se ha relacionado con lald&a broncopulmonar, con el
pénfigo paraneoplasico en pacientes chinos, cenflermedad de Behcet en japoneses,
y que parece proteger también frente a la esclarod¢Antoni, 2013).

De cualquier forma, dada la baja frecuencia deragule estos alelos, todo lo aqui

observado deberia ser motivo de un estudio cortiimioaen series mas amplias.

3. GENES KIR Y PSORIASIS

Los genes KIR confieren a las células NK la proaitde interactuar con diversos
tipos celulares a través de la produccién de cit@guy por contacto directo célula-
célula, y de esta forma tienen el potencial dervetdr en los procesos de inflamacion
cronica (Rajalingam, 2011). Las células NK fueresdatitas inicialmente en el contexto
de la inmunovigilancia frente a tumores y virushgy se sabe que esta vigilancia la
ejercen segun la hipétesis de la “pérdida de Ipipfo(del inglés,“missing self”),
planteada por Ljunggren y Karre en 1990. De estmdp cuando se produce una
pérdida de expresion de moléculas HLA de claseoipac ocurre en ciertas células
infectadas por virus o en las células tumoralegHéicion mediada por la interaccion
del receptor KIR con su ligando se reduce, y pototéa capacidad litica de las células
NK frente a tejidos propios deja de ser inhibidaretamente y se desencadenan los

fendmenos de citolisis (Ljunggren, 1990; Seich,1201
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El mecanismo por el que se consigue la inhibiciécesaria ante las células propias
tiene lugar a través de la unién de receptoredimhtnies a moléculas HLA de clase |.
En efecto, la expresién normal de moléculas HLActise | proporciona ligandos
especificos para los receptores de las célulasaNiavés de cuya unién se transmite la
informacion necesaria para inhibir o activar lacidn NK. En humanos, se han descrito
2 tipos de receptores inhibidores complementariogae células NK que reconocen
moléculas HLA de clase I. Por un lado, el receptipo lectina CD94:NKG2A, que
reconoce moléculas HLA-E en asociacion con péptitbssrados de la secuencia lider
de otros antigenos HLA de clase |. Estas molécatasstituyen una caracteristica
constante en los sistemas inmunitarios humanos hasepreservado a lo largo de la
evolucion.

En el extremo opuesto se encuentran las numerosasdciones existentes entre
epitopos especificos de las moléculas polimérflaaé-A, -B y -C, y la familia de
receptores codificados por los genes KIR, que difiean e individualizan los sistemas
inmunitarios humanos. Fundamentalmente, las interaes entre KIR y HLA-C son
las mas importantes para prevenir o activar elugtaglas células autdlogas sanas por
parte de las células NK (Moesta, 2012).

De forma paulatina un creciente nimero de obsemasi ha relacionado a los
genes y receptores KIR con la patogénesis de ptozesos inmunoldgicos, incluyendo
los autoinmunitarios. De esta forma, determinadasbinaciones KIR-HLA podrian
modular la accién de las células NK, propicianderiacciones activadoras que resultan
ventajosas en el contexto de enfermedades infas;igero a su vez pueden resultar
perjudiciales por predisponer en muchos casosaraatiades autoinmunitarias.

En este contexto, la psoriasis resulta una entateattiva para investigar estas

hipotesis. Como ya se dijo en la Introduccidn, il pepresenta la primera linea de
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defensa frente a microorganismos patdgenos, y lfiopesee una red de mecanismos

propios de la inmunidad innata, diversa y bien eoragla, que aparecié evolutivamente

mucho antes que la inmunidad adaptativa.

3.1.Genes KIR inhibidores y psoriasis

KIR2DL1 mapea en la parte centromérica del complejo KIRtoj entre los
pseudogene8DP1y 3DP1 Se trata de un gen altamente representado evblagin
caucasoide y evolutivamente mas reciente que tepteres KIR2DL2/L3, y de hecho
no se encuentra conservado en primates (Parharsy).200

En la poblacion de pacientes de este estudio haynemor frecuencia d€lR2DL1],
cuya disminucién se ha asociado a un mayor riesguadecer psoriasi® € 0,005). No
obstante, todos estos individuos que perd&iBR2DL1 presentaban un genotiBB, y
este genotipo es mas rico en receptores de adivao que sumado a la pérdida del
KIR inhibidor mas potente podria justificar su oéfen con la psoriasis mas que la
pérdida en si del gefiR2DL 1

Por todo ello, resulta tentador pensar que enndwiduos que pierdeKIR2DL1
(KIR2DLY) se produzca un aumento de la capacidad citolicéas células NK con
receptores de activacion, y al no poder inhibitsgectamente aumentaria la actividad
NK frente a células propias. Aunque el nimero dagoéeskIR2DL1 de este estudio
es reducido y permite extraer pocas conclusioridfamnsa la atencion que todos esos
pacientes sean homocigotos p&i&2DL2 (KIR2DLZ'/KIR2DLZ), precisamente un
genotipo KIR que se ha podido asociar a psoriasisuestra poblacion.

Los conocimientos actuales solkdR2DL1 apuntan a que su funcion inhibidora es
fundamental para evitar la lisis de células prop@sparte de clones de células NK que

expresan este receptor, ya que la afinidad poigando C2 es mayor y mas especifica
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gue la observada para KIR2DL2 o KIR2DL3 vy su ligar€ll (Parham, 2005). Por lo
tanto, y en el contexto de la hipétesis de la “@iardle lo propio”, un aumento en la
frecuencia y/o expresion de KIR2DIpliede constituir un impedimento para desarrollar
una respuesta citolitica adecuada por parte deélatas NK, y esto a su vez puede
repercutir en la susceptibilidad a padecer diveesdsrmedades infecciosas o procesos
tumorales. En este sentido, la presencia de KIR2&L®l individuo se ha asociado a
una mayor susceptibilidad para padecer infeccigguedMycobacterium tuberculosis
leucemias o carcinoma de células renales, miewuaseste receptor protegeria del
desarrollo de procesos autoinmunitarios como langptis esclerosante primaria
(Kulkarni, 2008).

Sin embargo, la presencia simultdneakdi@2DL1 y su ligando especifico C2 es
mas frecuente en pacientes con psoriasis, resuljadotambién se observa en el
subgrupo de pacienteKIR2DL1/2DSI1. Este hallazgo,a priori aparentemente
discrepante sobre el comportamiento inhibitoridkdlR2DL1, podria explicarse por el
predominio en estos pacientes de HLA-C*06, dengloatbtipo C2, un alelo que como
ya se ha visto se asocia de forma independiemri@sokiasis.

Como ya se ha comentado, los receptores inhibidkte2DL2 y KIR2DL3
segregan en realidad como alelos de un Unico kituesdo en la mitad centromérica del
complejo KIR (Rajalingam, 2011), sien#dR2DL2 un producto hibrido producido por
la recombinacion de la parte centromérica2@.3 con la parte telomérica d2DL1
(Parham, 2005). Ambos receptores comparten unu@sld lisina en la posicion 44, lo
gue les permite unirse a ligandos HLA-C del gruper contraposicion a KIR2DL1,
gue posee metionina en esta posicion 44 y se ligaralos HLA-C del grupo 2. Desde
el punto de vista de la avidez de la unién, yasseeferido que la interaccion de C2 con

KIR2DL1 es mas fuerte y mas especifica que la urdénC1l con KIR2DL2/L3
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(Parham, 2005). A su vez, la avidez de la uniéKIR2DL3 por ligandos C1 es menor
que la de 2DL2, y por lo tanto la transmision desédial inhibitoria a las células
efectoras mas débil (Bashirova, 2006). El haplofipcontiene el receptor KIR2DL3,
mientras que un buen nimero de haplotpesntienen KIR2DL2 (Parham, 2005).

Aqui es importante sefialar que el aumento de fretaeleKIR2DL2 en pacientes
con psoriasis no ha sido descrito hasta ahora étedatura, salvo de forma indirecta
como marcador de los haplotipBgSuzuki, 2004), pero si que se ha hallado aso@ado
otras enfermedades autoinmunitarias (ver TablaldB8dese resumen los articulos que
han descrito esta asociacion). De todos ellosadast| trabajo de Hollenbach y cols.
realizado en la enfermedad de Crohn (Hollenbach9R@onde se describe por primera
vez que la susceptibilidad a una enfermedad elstéopada con la heterocigosidad de
un determinado locus KIR, y que el ligando HLA detma el efecto relativo del
genotipo KIR. En estudios previos se observabafecte jerarquico de los distintos
KIR activadores e inhibidores en las enfermedadesranunitarias (Nelson, 2004).

En el presente trabajo la heterocigosi#dB2DL2/L3 también se ha relacionado
con la enfermedad, pero frente&KER2DL2 en homocigosis, esta combinacion lo hace
como factor de proteccion cuando se porta conjuermdencon su ligando HLA-C1. Asi,
la presencia deKIR2DL2/L3 en ausencia de Cl1 no se asocia claramente a la
enfermedad, pero si cuando este ligando esta peedda obstante, se trata de una
asociacion débil y que no soporta la correcciéBaleferroni. Por tanto, se trata de una
pareja KIR/ligando cuyo papel en la psoriasis dettediarse en series mas amplias a

fin de confirmar los resultados obtenidos en estigdio.
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TABLA 43.Asociaciones del receptor KIR2DL2 con enfermedadésinmunitarias

Enfermedad Asociaciones KIR Referencia

Artritis reumatoide La presencia d&KIR2DL2 y KIR2DS2 y la ausencia d§IR2DL3 se asocian con la enfermedad, asi comoRamirez-De los Santos, 2012

presencia de genotip&sX.

Los geneKIR2DL2y KIR2DS2se asocian con manifestaciones extra-articulazda énfermedad, sobre toddMajorczyk, 2007

vasculitis.
Trombocitopenia La presencia dEIR2DL2 KIR2DS2y KIR2DS3 y la ausencia d€IR2DS5 se asocian con la enfermedad. Seymour, 2014
Lupus eritematoso sistémico Incremento de la frecuencia del geiR2DL2 Hou, 2010
Esclerosis multiple Los geneKIR2DL2y KIR2DS2se asocian con formas mas graves de la enfermedad. Lorentzen, 2009

Asociaciones KIR y ligandos HLA-C

LT¢

Esclerosis multiple Aumento de homocigotd$§IR2DL2 (KIR2DL3) en presencia del alotipo C1. deéj 2012
Enfermedad de Crohn Predisposicion en heterocigotddiR2DL2/L3que portan también el alotipo C1. Hollenbach, 2009
Diabetesmellitustipo 1 La combinaciorKIR2DL2-C1 se asocia con la enfermedad, sobre todo en@aseKIR2DS1ly KIR2DS2 Shastry, 2008
Colitis ulcerosa La combinacionKIR2DL22DS2 se asocia con la enfermedad, mientras la preseaei&IR2DL3 en Jones, 2006

homocigosis KIR2DLZ) en combinacion con el ligando C1 resulta protecpara la enfermedad.
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Mas interesante es el hecho de que cudiB2DL2/L3 en heterocigosis coincide
con la presencia del ligando especifico en home@g@1C1) aumenta la proteccion
frente a la enfermedad, y en este caso la asoniaiiésoporta la correccion de
Bonferroni. Es decir, en los pacient€BR2DL2/L3 heterocigotos la presencia de una
mayor dosis de ligando en los individuos C1C1 haguaios redunda en una mejora de
la proteccion frente a la enfermedad. Ademas, y importante, la influencia de los
ligandos C1 en los individuoKIR2DL2/L3 heterocigotos resulta independiente del
alelo HLA-C*06.

La interpretacion de estos resultados puede haeedséuz de la mayor capacidad
inhibitoria de KIR2DL2 respecto a KIR2DL3, maximeaiando la presencia de
KIR2DL3 en homocigosis no produce variacion en la sudmkgéd de padecer
psoriasis. Esto parece indicar que en individudsrbeigotos, la existencia simultanea
de KIR2DL2 y de su ligando C1 seria suficiente para inhibicién de las células NK
implicadas en la psoriasis, de tal modo que lagpmbn frente a la enfermedad parece
beneficiarse de la presencia de una mayor dosigatelo (ver Figura 39).

El otro hallazgo importante del presente estudiaedacion conKIR2DL2/L3 ha
sido la observacion de una mayor predisposicioradeger psoriasis de individuos
homocigotos paré&KIR2DL2 (KIR2DL2 2DL2"), sobre todo en formas leves de la
enfermedad, tipo Il y no artropaticas, pero en rmpusicion a los pacientes
heterocigotos, ni la presencia ni la dosis delnidga C1 parecen influir en estos
pacientes homocigotos pardlR2DL2 La explicacibn de este hallazgo no es
aparentemente facil o intuitiva, pero sin embargeden esbozarse diversas hipétesis.
Asi, se puede observar que en nuestros datos eri€&% de controles y un 17,9% de
pacientes que son homocigotos para el EB2DL2 Aproximadamente la mitad de

esta diferencia se trata de pacientes que son ad€iiR2DL1, y de hecho todos los
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pacienteKIR2DLI sonKIR2DL2 homocigotos. Esta pérdida #éR2DL1 conllevaria
una menor capacidad inhibitoria, y es posible quausencia dKIR2DL1 la inhibicion
via KIR2DL2/2DL3resulte insuficiente, maxime si tenemos en cugoi todos los
individuos KIR2DL2 homocigotos portan, ademas d€IR2DS2 otros genes
activadoresKIR2DS4en todos ellos KIR2DS1y KIR2DS5en aproximadamente el
50% de los casos. Esto supone una carga de geriesattivadores que podria
contribuir a contrarrestar el efecto inhibidor dé€RRDL2, y en consecuencia a un
aumento de la actividad NK inducida por parte deskfiales activadoras.

En linea con estos hallazgos hay que mencionaralbajo muy interesante de
Schonberg y cols., donde se describe una influesp&atica, importante e inesperada,
del genKIR2DL2/L3en la frecuencia y funcién del receptor KIR2DL#&,rdodo que la
frecuencia de clones de células NK KIR2Dlduedaria disminuida en presencia del
aleloKIR2DL2, ademas de observarse una menor proporcion dardggcion en estas
células (Schénberg, 2011). Por lo tanto, en el cdsolos pacienteKIR2DL2
homocigotos podria especularse con una mayor dismdim en la frecuencia y funcion
de estas células NK KIR2DL1Sin embargo, esto no conllevaria una falta géinacs
de células NK que expresaran receptores capagesa@ocer a ligandos C2, ya que las
células KIR2DLZ serian capaces de “asumir’ esa funcion y recofacate forma
indiscriminada tanto ligandos C1 como C2, aunqueeste caso su capacidad de
inhibicién seria menor que la de KIR2DL1. Por Iottg en este escenario los clones de
células NK KIR2DLZ podrian funcionar reconociendo los ligandos tamandividuos
C1/C1 como C2/C2 (Schonberg, 2011).

Por otra parte, como veremos despueés, la mayorspoaicion a psoriasis en los
individuosKIR2DL2 homocigotos podria tener que ver con el hechaid&tR2DS2se

encuentra normalmente en desequilibrio de ligamierdn KIR2DL2, pero no con
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KIR2DL3 Por lo tanto, puede especularse también sobrdoguefectos funcionales
atribuidos a KIR2DL2 puedan ser realmente contitngs de KIR2DS2, aunque se
conocen muy pobremente las funciones y ligandosstie receptor activador, como se
analizara en el apartado correspondiente a lagi@tuale los genes KIR activadores.

Como se ha comentado, la base de la diversidaosdedeptores KIR en el hombre
se pone de manifiesto en la diferencia entre IgdokiposA y B, y en la composicion
genética de sus segmentos centromérico y telomekgio una propiedad frecuente de
los haplotiposB es que se asocien con enfermedades autoinmusi{Raaham, 2005),
como ya se ha comentado para la artritis reumaf{®denirez-De los Santos, 2012), la
colitis ulcerosa (Jones, 2006), la misma psorigSiszuki, 2004) o la artropatia
psoriasica (Nelson, 2004). En este sentido, losvithabs KIR2DL2/2DSZ pueden
portar un mayor numero de genes activadores, coapeidn de KIR2DS4, que se
encuentra representado en ambos haplot#fpgsB. Por lo tanto, cabe pensar que el
papel deKIR2DL2/2DS2sea reflejo de un haplotipo KIR con mayor nUumesagdnes
activadores.

En nuestro estudio existem priori evidencias que sugieren la implicacion de
haplotiposB, ya que los dos genes que han resultado asoaadds predisposicion a
padecer psoriasisKIR2DL2 y KIR2DL5 estan contenidos en haplotip@ Sin
embargo, el andlisis de la influencia de los g@ostiKIR no ha permitido demostrar
diferencias de comportamiento entre el genotipo midibidor AA comparado con el
mas activadoBX. Sélo en los individuos portadores de genotipBsse ha observado
una mayor predisposicion a padecer psoriasis, &ulegaonsideraciéon del numero de
genes activadores de los distintos genotipos KiRpteo ha podido establecer una

asociacion clara con la enfermedad (datos no numst)a
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Otro aspecto a tener en cuenta es la potencialsiilael de ligandos para el receptor
KIR2DL2. Se ha visto que en general la interacaéhreceptor KIR con el ligando
HLA de clase | es sensible a la sustituciéon dedla aminoacido en el receptor KIR,
tras lo cual es posible un cambio en la especéttifiente al epitopo, o incluso que
pierda la capacidad de reconocimiento del epitopA-8. En concreto, en el caso de
KIR2DL1 y KIR2DL3 una mutacion en la posicion 44suéa ser suficiente para
“cambiar” la especificidad frente a C1 o C2, de mapie el mutante KIR2DL1 con
lisina en la posicion 44 adquiere una especificidach C1, mientras que si el mutante
es de KIR2DL3 con metionina en la posicion 44 aecpiespecificidad para C2
(Moesta, 2012). En el caso de KIR2DL2 la posicidyamente es la determinante, ya
que el cambio de fenilalanina por tirosina en péeicA5 es capaz de abolir toda
interaccion con HLA-C. La tirosina en posicion 45 encuentra de forma natural en
KIR2DS2, por lo que ello incide en la pérdida decarrecto reconocimiento de HLA-C
por parte de KIR2DS2, y asi se ha visto que latsagin de la tirosina por fenilalanina
en la posicion 45 es suficiente para que este t@cepelva a reconocer al epitopo C1
(Moesta, 2010; Hilton, 2012).

En este sentido, se ha demostrado que KIR2DL2, snemor medida KIR2DLS3,
presentan reactividad cruzada conif€ivo, e incluso que pueden usar estos epitopos
como ligandos funcionales (Moesta, 2012). Pendeolg. cdemostraron que en
trasplantes haploidénticos de células madre hergftipas existe un subgrupo de
células NK alorreactivas KIR2DL2/[3DST capaces de eliminar células leucémicas
C2', y que existe un reconocimiento por parte de éaeptores KIR2DL2/L3 de los
alelos C2 (Pende, 2009). En otros ensa@$ia demostrado que ciertos alelos C2 se
unen a moléculas de KIR2DL2 solubles, y que eskelesaC2 pueden inhibir lineas

celulares NK que expresen KIR2DL2 (Schonberg, 204iEndo HLA-C*02 y HLA-

221



Discusion
C*05 los alelos C2 que mas frecuentemente se ureiRaDL2 (Moesta, 2008). No
obstante, la interaccion de C2 con KIR2DL2 es n&sldjue la interaccion de C2 con
KIR2DL1, pero a su vez mas fuerte que la union @ecén KIR2DL3. En cualquier
caso, en la serie de pacientes incluidos en etdi@eda presencia del alotipo C2 en los
individuos KIR2DL2/L2 homocigotos no se asocia con la psoriasis (veralaf), por
lo que la hipotética interaccion del par KIR2DLgdndo C2 tampoco explicaner se
de forma satisfactoria predisposicion a padecer psoriasis encontrageeientes con
este gentotipo.

Ademas de todo lo expuesto, hay que considerapgrexen existir otros ligandos
de KIR2DL2/L3 distintos a HLA-C, como algunos akeldel locus HLA-B que poseen
asparagina en la posicion 80 y valina en la 76eyspuconsideran ligandos C1, entre los
que figuran HLA-B*46 y B*73 (Moesta, 2012). Sin eanfo, el disefio de nuestro
trabajo no incluyo el estudio de estos alelos HLAyBoor lo tanto no se ha podido
analizar si existe 0 no asociacion con los misieogiye sugiere la necesidad de ampliar
el estudio para evaluar este aspecto.

Cabe la posibilidad de que la mayor predisposi@bservada en los pacientes
KIR2DL2 homocigotos esté en relacion con la existencipdadienorfismos alélicos de
este gen KIR que disminuyan su capacidad inhilitdtos estudios aqui realizados han
guedado restringidos a examinar la presencia maissde genes KIR, pero no se han
llegado a analizar los polimorfismos alélicos ddogsgenes para discernir si
determinados alelos de genes KIR son los realmespmnsables de la mayor o menor
fuerza de asociacion a procesos autoinmunitarias. olstante, se sabe que los
polimorfismos mas frecuentes se dan en los genRsirKiibidores y que estos pueden
influir en su funcionalidad. De hecho, pueden madulh avidez y especificidad del

receptor por los ligandos, su integridad, su ex@nesn la superficie celular o incluso la

222



Discusion
fuerza de la sefial que transducen (Moesta, 2012). ei¢mplo es el alelo
KIR2DL2*004 frecuente en poblaciones afroamericanas, querélifile otros alelos
KIR2DL2 en un conjunto de 3 sustituciones de aminoacidas dominio extracelular
D1, y de éstas, la sustitucion de treonina pornargi en la posicion 41 (T41R)
interrumpe el plegamiento de dicho dominio, dandma resultado la retencién del
receptor en el interior celular y en consecuenammp sea transportado a la membrana
plasmatica, o que conlleva una disminucion dexqresion (VandenBussche, 2006).
Otro polimorfismo, rs2756923 A>G, situado en el®@del gerKIR2DL2y que es
parte del alel&kKIR2DL2*005 se ha relacionado también con la psoriasis esstudio
en pacientes alemanes y belgas. Asi, el alelo Geepacon mayor frecuencia en
pacientes con psoriasis, mientras que el alelosarate estaria menos representado y
otorgaria proteccion frente a esta enfermedad. &wdlisis de citotoxicidad han
demostrado una disminucion de la misma en los gomts del genotipo A/A,
comparado con los genotipos G/G o A/G (Ramos-L6pea9).

Por ultimo, la presencia de autoanticuerpos arf@i2€IL es un hallazgo observado
en pacientes con enfermedades autoinmunitaria®236% en pacientes con lupus
eritematoso sistémico, 30% en artritis reumatoi@ 3% en la enfermedad de Behcget
(Matsui, 2001). Los pacientes con estos autoanfogemuestran ademas un aumento
en los niveles de la IgG sérica, de la velocidadsegimentacion eritrocitaria y una
disminucién de leucocitos. Por lo tanto, la presede autoanticuerpos anti-KIR2DL
estaria involucrada en la pérdida de la toleraineige a lo propio, y se asociaria con la
gravedad de las enfermedades autoinmunitariasspameientes. No se ha determinado
si la presencia del gd(lR2DL2 en homocigosis desencadenaria una mayor produccion
de estos autoanticuerpos, lo que podria explicapr&disposicion a la psoriasis

encontrada en los individuddR2DL2 homocigotos en el presente estudio.
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En resumen, existen diversos factores que puedplicax la predisposicion a
padecer psoriasis en los pacient€iR2DL2 homocigotos, fundamentalmente la
coexistencia del receptor KIR2DS2 o la ausenci&dR2DL1, aunque con nuestros

datos no pueden descartarse otras causas. Paorresutia necesario realizar estudios

en series con un mayor numero de pacientes y puespeecificas para corroborarlas.

Respecto al aumento de la frecuencia delKJ&2DL5 en la poblacidn incluida en
el presente trabajo, los resultados mas significataparecen en pacientes con psoriasis
grave, con psoriasis tipo | y con artropatia, molque la presencia de este receptor
podria considerarse un marcador de psoriasis pgecon una clinica peor, incluyendo
la aparicion de artropatia psoriasica. Estas caiatitas de la enfermedad son
asimismo mas frecuentes en los pacientes portadimddLA-C*06, pero no se ha
encontrado asociacion entre HLA-C*0&KYR2DL5 (P = 0,426). Sin embargo, cuando
se ha estudiado la posible relacion entre ambosinmmros se observa un
comportamiento sinérgico entre ellos, de modo quasbciacion de ambos parametros
resulta mas relevante para la psoriasis que laempees Unica de HLA-C*06. Asi,
cuando ambos alelos coexisten, la susceptibilidateata con respecto a los pacientes
que solo portan HLA-C*06, tanto si se considerdothl de los pacientes como los
afectados de psoriasis tipo I. De hecho, en auwsaheKIR2DL5 la predisposicion
debida a la presencia del alelo HLA-C*06 deja desggificativa.

Los datos sobre la relacion del geiiR2DL5Yy la susceptibilidad o proteccion frente
a diversas enfermedades son todavia muy escas@d.dantexto de las enfermedades
autoinmunitarias se ha descrito un papel proteetoel lupus eritematoso sistémico,
pero a su vez incrementaria el riesgo de infecsieneesta enfermedad (Kimoto, 2010).

Ademas, ha sido descrito que la presencia de estg@gdria contribuir a aumentar la
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susceptibilidad a padecer la enfermedad celiacati(6&2007), la esclerosis multiple
(Garcia-Leon, 2011) y la espondilitis anquilosgit@z-Pefia, 2008).

En relacion a la psoriasis solo hay un articulewahte en la literatura en donde
KIR2DL5 se asocia a esta enfermedad (Suzuki, 2004). N@ardbs en este trabajo se
describe también una asociacion ¢dR2DS1 y por ello los autores atribuyen a que
seria la combinacion de genes KIR de los haplotplasque influiria en la psoriasis, ya
que casi todos los pacientédiR2DST eran tambiéiKIR2DL5', y ambos dos genes son
integrantes del haplotipB. Sin embargo, como ya se ha visto, en nuestra serse ha
encontrado una asociacion de la enfermedadk¢B2DS] lo que sugiere que el efecto
de KIR2DL5 pueda estar relacionado con la accion de otrosa€tiRadores distintos a
KIR2DS1 Para corroborar esta hipotesis se realizaronafisan adicionales. Por un
lado, se valor¢ la frecuencia de la combinacioidR2DL5 con cada uno de los genes
KIR activadores, observandose una mayor represéntade las combinaciones
KIR2DLY2DS4 KIR2DLY2DS5y KIR2DLY2DS2 en pacientes respecto a controles,
diferencia estadisticamente significativa en loprizneros casos y que bordeaba la
significacion en el caso d€lR2DS2 lo que hace pensar en el papel de estos KIR
activadores.

Por otro lado, se investigo la distribucion de b&ipbs en nuestra serie, el haplotipo
A, con pocos genes KIR y la mayoria inhibidores,| yaplotipo B, con un mayor
namero de genes KIR activadores. Como ya se hartade anteriormente, sélo el
genotipoBB se asocié de forma débil con la psoriasis, audguamitacion de esta
observacién podria ser impuesta por el tamafio serie.

Por lo tanto, no se puede descartar la existerecidedequilibrios de ligamiento de
KIR2DL5 con otros genes que expliquen la asociacion eradmen nuestra serie entre

este gen y la presencia de psoriasis. Tanto etloentroméricoKIR2DL5B como el
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telomérico KIR2DL5A del gen son seguidos invariablemente por parélatpd gen
duplicado KIR2DS3S5 por lo que los portadores d€lR2DL5 portan también o
KIR2DS3 o KIR2DS5 o ambos. En el presente trabajo ninguno de eptoes,
KIR2DS3 0 KIR2DS5 se han podido asociar con la presencia de psyriasnque
KIR2DS5 bordea la significacion P( = 0,063) y la alcanza cuando se valora
conjuntamente coilKIR2DL5 (P = 0,039). En la regién centroméridédlR2DL5B se
encuentra frecuentemente adyacente, aunque no rde fexclusiva, aKIR2DL2,
mientras que en la region telomeérkKlR2DL5A se encuentra con frecuencia adyacente
aKIR3DS1 La presencia de ligamiento genético en ambossdassido demostrada en
algunos estudios (Roberts, 2014). En nuestros ds¢o®bserva efectivamente un
namero alto de individuos en los que coexistengkrsesKIR2DL2 y KIR2DL5, tanto
en pacientes como en controles. De hecho, un 78¢/dividuos sanos y un 75% de
pacientes KIR2DL5 son también KIR2DLZ", lo cual resulta estadisticamente
significativo cuando se compara frente a los imtlies que no portakIR2DL5 (P <
0,001, test exacto de Fisher). Hallazgos similesesencuentran al considerar la
presencia deKIR2DS2 ya que un 75,4% de controles y un 74,3% de pgsen
KIR2DL5" son tambiérKIR2DSZ, y de nuevo existe una diferencia estadisticamente
significativa cuando se compara frente a los imigs KIR2DL5 (P < 0,001, test
exacto de Fisher). Por lo tanto, es posible quaslzciacion encontrada en nuestro
estudio d&KIR2DL5 con la psoriasis se deba en realidad a la coexisteonKIR2DL2
o KIR2DS2 méxime teniendo en cuenta la mayor frecuencipatgentesKIR2DL2
homocigotos, tal como ya se ha comentado.

Respecto a la mayor representacion observada éenfErespecto a controles de

la combinaciorKIR2DLY2DS4 hay que tener en cuenta que el §¢R2DS4es muy
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frecuente en la poblacion, por lo que cabe pensaeq pacientes con esta combinacion
el efecto observado corresponda mas bikiR2DL5.

Otra explicacion patogénica plausible de la magtiuéncia del gefKIR2DL5en la
psoriasis y en otras enfermedades autoinmunit@esis que los pacientes portaran
variantes silentes del gen, con pérdida de su wgmhdénhibitoria y la consiguiente
reduccion del umbral de activacion de las célulgsIb que llevaria a un incremento de
su actividad citolitica. En cualquier caso la fdmcide KIR2DL5 aun no esta bien
caracterizada, y es posible que module la prodoag&citoquinas, o regule mediante
mecanismos no bien conocidos la accion de célul@e Télulas dendriticas, asi como

el reclutamiento de células NK (Cisneros, 2012).

3.2.Genes KIR activadores y psoriasis

En el caso de la psoriasis en general, ningun tecaptivador aparece relacionado
con esta enfermedad, tanto de forma aislada commmbinaciéon con sus ligandos
conocidos HLA-C (KIR2DS1/C2 y KIR2DS2/C1). Sin empa, si se ha observado una
asociacion de la combinacion KIR2DS1/C2 cuandoasednalizado exclusivamente a
los pacientes con psoriasis tipd?l£ 0,021).

En estudios previos ya se ha informado de unagpesiicion a padecer psoriasis en
los pacientesKIR2DST (Suzuki, 2004; Holm, 2005; Ptoski, 2006), y enootrabajo
solo se encontrd asociacion con la enfermedad cusedonsideraba a los portadores
del genKIR2DS1en combinacion con su ligando C2 (Jobim, 2008eméds KIR2DS1
se ha asociado con la artropatia psoriasica (\Widj&2005).

Como ya se ha mencionado, en nuestra cohorte solsas reproducido estos
resultados para la psoriasis tipo |. Quiza en gstpo de pacientes, en los cuales

influye muy significativamente la presencia de HCAQ6, KIR2DS1 pueda coexistir y
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sinergizar con el efecto de HLA-C*06, de tal foroquee dicha coexistencia propiciaria
una superacion de la accion inhibitoria mediada neeeptores KIR inhibidores. De
hecho, no se observd ninguna asociacion en el gtepgmacientes con psoriasis tipo | y
alotipo C2 que no portab@iR2DS1

Respecto &IR2DS2 y a pesar de que no se ha podido establecersatsaeion
significativa con la psoriasis en general, hay qoresiderar su intenso desequilibrio de
ligamiento con el geKIR2DL2 Conviene recordar aqui que el geiR2DL2/L3 se
encuentra en la region centromérica del LRC, &R2DL3 situado en la zona
denominadaCen-A (Centromérica-A), mientras qudR2DL2 y KIR2DS2lo hacen en
otra adyacente denomina@an-B(Centromérica-B). Ese posicionamientokdl&2DS2
y KIR2DL2 favorece un desequilibrio de ligamiento casi catpl(Moesta, 2012).
Desde un punto de vista funcional, es importanteethaotar que la combinacion
KIR2DS2-KIR2DL2 es alélica paraKIR2DL3 una propiedad que complica la
interpretacion de las enfermedades que se comwekaticon diferencias eGen-Ay
Cen-B En cualquier caso, y aunque KIR2DS2 transmitealssfiactivadoras a las
células NK, la funcion exacta de este receptor pagwe sin conocerse, ya que soélo ha
conseguido detectarse interaccion con moléculas HéAlase | de forma muy débil.
Asi, tal y como describen Moesta y cols., KIR2DStaklece una union muy débil con
el alelo HLA-C*16:01, pero no se une en absolubiras 6 alelos integrantes del grupo
HLA-C1, ni a HLA-A o HLA-B (Moesta, 2010).

Como se ha expuesto previamente, todos los pasieleteeste estudiiIR2DL2
homocigotos son a su vez portadores KIR2DS2 ademas del 98,1% de los
KIR2DL2/L3 heterocigotos. De hecho, solo un paciente hateskulser portador de
KIR2DS2en ausencia d&IR2DL2 Sin embargo, y a pesar de su fuerte union a

KIR2DL2 el genKIR2DS2no se ha podido asociar con psoriasis, bien cersid
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individualmente o en combinacion con HLA-C1. Aunauese ha analizado el nimero
de copias del geKIR2DS2 resulta plausible pensar que los pacierkd22DL2
homocigotos sean a su vEIR2DS2homocigotos, y en estas circunstancias se puede
especular que las sefales activadoras, a travidsuhgon con potenciales ligandos aun
no conocidos, pueden anular la inhibicion mediaglakpR2DL2 Sin embargo, en los
pacientes heterocigotédR2DL2/L3 donde solo existiria una copia del gddR2DS2
la inhibicion mediada pdfIR2DL2/L3se impondria sobre la sefal activadora, y por lo
tanto estos pacientes tendrian una mayor protef@ite a la psoriasis como ocurre en
nuestros datos.

A pesar de la dificultad para desligar la contribnadeKIR2DL2y KIR2DS2 se ha
visto que en la colitis ulcerosa la doble presem@&IR2DL2/2DS2incrementa el
riesgo de la enfermedad independientemente deldg&lLA-C que se posea, mientras
que KIR2DL3 requiere la presencia de HLA-C1 para ser consibecamo protector
(Jones, 2006). Adicionalmente, en otros proces@sdsencia de los genE$R2DL2 y
KIR2DS2 se relaciona con formas mas graves de la enfednedamo en la
trombocitopenia del adulto (Seymour, 2014), laesdis multiple (Lorentzen, 2009) o
la artritis reumatoide (Majorczyk, 2007). Ademés,h&a visto que los haplotip@s(la
mayoria de los cuales contienen el gdiR2DL2), pero no los haplotipo& (que
contienen el geKIR2DL3) se asocian a diversos procesos autoinmunitanicslyendo
la artritis reumatoide (Ramirez-De los Santos, 2@12 artropatia psoriasica (Nelson,
2004). Para intentar discernir el papel patogédedlR2DL2 y KIR2DS2resultan muy
informativos los haplotipos KIR mas raros que aamgn el gerKIR2DS2 pero no
portanKIR2DL2 Asi, un estudio realizado en pacientes con estdemia constatd que
esta enfermedad se asociaba a la presenddREDS2precisamente en ausencia de

KIR2DL2 (Momot, 2004).
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A diferencia de lo comentado para el total de leesen el caso de pacientes con
artropatia psoriasica si se ha encontrado asoniacidKIR2DS2y KIR2DS3 en clara
diferencia no solo con los controles, sino tamkién pacientes sin artropatia. La
relacion deKIR2DS2con la artropatia psoriasica ya ha sido previameescrita en
otros estudios (Nelson, 2004; Chandran, 2014)ub mpdria apoyar la idea de que la
mayor predisposicion a padecer psoriasis obser@adas pacientes homocigotos para
KIR2DL2 en la presente cohorte, pudiera corresponder ahsot desequilibrio de
ligamiento entreKIR2DL2 y KIR2DS2 Respecto &KIR2DS3las referencias en la
literatura son contradictorias, pues este gen smhsiderado como un factor protector
en varias enfermedades autoinmunitarias incluydadpsoriasis (Ptoski, 2006). El
distinto perfil de genes KIR observado en el supgrde pacientes con artropatia
psoriasica podria significar que esta sea una ahtgkenética e inmunologicamente
distinta, 0 que existiera una especial influen@aedtos genes en su desarrollo, donde
tendrian un papel preponderante los genes KIR altines. Sin embargo, el escaso
namero de pacientes con artropatia en el presshudie@ hace recomendable proseguir
el mismo para valorar mejor esta artropatia pscgas

Recientemente, se ha sugerido que KIR2DS2 puede tenpapel en otro tipo de
artropatia a través de los linfocitos T KIR/an Bergen, 2010). Concretamente, se ha
visto que la presencia de vasculitis en la artrgisnatoide se asocia a un aumento de la
transcripcion d&KIR2DS2en clones de células T CD&D28 (linfocitos T efectores de
memoria), mientras que estos productos de la trigeg&mn son muy dificiles de
encontrar en individuos sanos. Segun esto, KIR2@8®Raria como un receptor
selectivo coestimulatorio en células T CD@D28 que contribuiria a incrementar su
proliferacion y la produccion de IFN-aunque no su citotoxicidad. Estas células T

CD4" CD28 KIR2DSZ en pacientes con artritis reumatoide, respondeatimas y
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serian especificas frente al citomegalovirus, eleho la aparicion de vasculitis en una
artritis reumatoide puede desencadenarse por tewion por este tipo de virus. Segun

esto, quedaria por determinar en la psoriasispa@lg@togénico exacto de los linfocitos

T KIR,

4. POLIMORFISMOS DE CITOQUINAS Y PSORIASIS

Durante los ultimos afios se ha observado que muidss genes que codifican
citoquinas reguladoras importantes en humanos mqiseseariabilidad o polimorfismo
geneético, y que sus variantes alélicas puedenitinsbarcadores de susceptibilidad o
proteccion para algunas enfermedades de base ihbgicad En los pacientes con
psoriasis se ha detectado un incremento en lo¢eside ciertas citoquinas en la placa
psoriasica, asi como en la piel clinicamente indehel paciente con psoriasis, en el
suero o en el liquido sinovial de las articulac®agectadas. En concreto, como ya se ha
comentado con anterioridad, existe una sobreexpresutanea y sistémica de
citoquinas proinflamatorias como IL-6, IL-12, IL-23NF-0 o INF+y en la psoriasis,
gue se ha relacionado con la iniciacion, mantemtoig recurrencia de las lesiones. El
estudio de los polimorfismos en los genes que d¢rédven estas citoquinas, como el
realizado en el presente trabajo, puede permitiidestificar pacientes con peor
pronéstico en fases precoces de la enfermedad, qudoes lo mismo, identificar
aguellos a los que se deba aplicar un tratamieatagresivo.

El interferén es la principal citoquina activadora de macréfagdsene funciones
fundamentales tanto en la inmunidad innata como leenadaptativa frente a
microorganismos intracelulares. El estudio en maesdrie del polimorfismo rs2430561

(+874T>A) del genFNG ha indicado que el alelo A, y no el alelo T, pspdine a la
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psoriasis Pc < 0,001). En concordancia con estos resultadossteldio de genotipos
mostré una menor frecuencia del genotipo T/T enepées respecto a controles, 1o que
sugiere que este genotipo es un factor de protedmate a la psoriasis en geneidd (
< 0,001), la psoriasis leve, la tipo | y la no @ptitica. Por el contrario, el genotipo A/T
es factor de susceptibilidad a la enfermed®g<0,018) y a los diversos subgrupos de
la misma (psoriasis grave, tipo | y no artropati€ modo interesante, el efecto de este
alelo A parece independiente, pues no se ha paldinhmstrar una interaccion epistatica
con HLA-C*06.

Hasta ahora solo se ha publicado un Unico artiemola literatura que haya
explorado el efecto del polimorfismo rs2430561 @BYA) en la psoriasis. En él se
describié una disminucion en la frecuencia del §pncA/T en pacientes afectados de
la enfermedadR < 0,002), lo que sugeriria un papel protector #eatla misma.
Respecto a los genotipos A/A y T/T, aunque prebamtdrecuencias aumentadas, no
llegd a confirmarse una verdadera predisposicida psoriasis. El efecto observado
para el genotipo A/T era extensivo también en larigsis tipo I, pero no asi en la
psoriasis tipo Il (Baran, 2008a). Por lo tantopsstesultados previos no son en gran
medida confirmados por los nuestros, pues en aepte trabajo el genotipo A/T
aparecio mas representado en los pacientes (58 9Mestra serie vs. 47,4% en la serie
de Baran y cols.). El genotipo A/A mostré sin engioauna representacion similar
(28,2% en ambas series), mientras que en conirastel trabajo de Baran y cols. el
genotipo T/T estuvo menos representado en nuesiea($2,9% vs. 24,4%).

La presencia del alelo T en posicion +874 se haiago habitualmente con una alta
produccion de IFNkin vitro, sobre todo en los genotipos T/T. Por lo tantgeglotipo
A/T, con el que se ha podido asociar la psoriasisste estudio, se caracterizaria por

una menor produccién de IFNgue el T/T. Sin embargo, esta hipoétesis parectaca
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individuos sanos, pero en pacientes la situacidesnan clara y existen trabajos donde
se han descrito resultados contrapuestos (Cartiyrd@99). Esto puede ser debido a
que en los distintos estudios se han incluido midm&@s con diferencias en sus
patologias, o a los diversos protocolos utilizagasa la estimulacion en cultivos
vitro (concanavalina A, fitohemaglutinina, lipopolisadés o aloestimulacion) (Warlé,
2003). No obstante, este punto no se puede compado que el estudio estuvo
definido para realizar solo un analisis inmunogenéetn cualquier caso, la relevancia
del alelo A sobre la predisposicion a padecer psiisi resulta muy significativa en
nuestra serie.

La interleuquina-6es conocida como una citoquina pleiotropica qegguun papel
importante en la respuesta inmunitaria, las reaesiade fase aguda y la hematopoyesis.
En la artritis psoriasica, por ejemplo, los nivedésicos y en liquido sinovial de la IL-6
se correlacionan con el niumero de articulacionianmadas y dolorosas (Balding,
2003). Tras el estudio del polimorfismo rs180079574G>C) en el gedL6, los
resultados obtenidos en nuestra serie apuntan @eundancia de que la presencia de
citosina en la posicién -174 predispone a padeserigsis en general, y de forma
especifica psoriasis de debut precoz o tipo |,e/djuha tendencia es independiente de
la presencia de HLA-C*06. Por el contrario, la presa del genotipo G/G sugiere un
papel protector frente a la enfermedad.

Solo otros 4 trabajos en la literatura han exploreste polimorfismo en pacientes
con psoriasis. En dos de ellos no encontraron asocies con la enfermedad en
poblacién caucéasica (Baran, 2008b; Di Renzo, 20d)que el trabajo de Di Renzo y
cols. describié que los portadores del alelo C aedfan mejor al tratamiento con
agentes anti-TNd& Sin embargo, en consonancia con nuestro resuliagdrabajo

sobre una poblacién egipcia del delta del Nilo etrdo un aumento de la
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susceptibilidad a padecer psoriasis en pacientdadmoes del genotipo C/C (Settin,
2009).Por el contrario, se ha publicado recientementetoéibajo en pacientes italianos
en los que se observa una menor proporcion dentesiportadores del alelo C que en
individuos sanos (Boca, 2014). Ademas de los tesbajencionados sobre psoriasis
cutanea, existe otro sobre artropatia psoriasi@ gue tampoco se hallé ningun tipo de
relacion con el polimorfismo -174G>C tée5 (Balding, 2003).

Los resultados expuestos en la presente memoria pomera vista discutibles, si
se considera que la presencia del genotipo G/G ratani@a priori la produccion de la
IL-6. Los efectos del polimorfismo G>C en posicidi74 sobre los niveles séricos de la
IL-6 son en cualquier caso controvertidos, y a sa tampoco reflejan los efectos
bioldgicos de la citoquina sobre los tejidos. Eeqsbtros muchos factores que influyen
en los niveles plasmaticos de IL-6, como la cadtidia tejido adiposo, la edad, el indice
de masa corporal (IMC), el estrés fisiolégico o cpsocial, diversos factores
metabolicos o el ritmo circadiano (Di Renzo, 2012 estudios que han investigado el
papel del polimorfismo rs1800795 (-174G>C) sobrerdgulacionin vivo de la
concentracion plasmatica de la IL-6 han mostradaltados discordantes, y cada vez
hay mas estudios que apuntan a que el dl&o174C se asocia con un mayor nivel
sérico de la IL-6, como por ejemplo en la polimialgeumatica, el aneurisma de la
aorta abdominal o tras la cirugia de derivaciomcaria (Boiardi, 2006). Es posible que
esta discordancia se deba a que este polimorfigeteaesu mayor influencia en la
produccion de IL-6 en la fase inflamatoria agudalate distintas enfermedades. En
cualquier caso, puesto que en nuestro trabajo harsdeterminado las concentraciones
séricas de la IL-6, no se ha podido analizar laciéh entre esta concentracién con el

polimorfismolL6 -174G>C.
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La interleuquina-12es un mediador de la respuesta inmunitaria innaiate a
microorganismos intracelulares, y ademas es indacte la respuesta adaptativa frente
a los mismos. El gelL12B codifica la subunidad p40, que es comun a IL-1P-23.
Tras analizar el polimorfismo rs3212227 (-1188A®E€)este gen en nuestros pacientes,
no se observo un aumento del riesgo de psoriasesencia del alelo ancestral A,
pero si una tendencia a la proteccion con el dklen la psoriasis grave, tipo Il y
formas con artropatia. Respecto al estudio de gmrsptel genotipo A/C mostraba una
tendencia a proteger de la psoriasis en generahdy claramente de la artropatia
psoriasica en particular. También podria protegefadmas graves de psoriasis y de
psoriasis tipo Il (ver Tabla 34). Por otra parteganotipo A/A podria suponer quizas un
factor de riesgo en psoriasis grave o en la forrmagtica.

Nuestros resultados sugieren que este polimorfisendria si acaso un efecto
modesto sobre el riesgo de padecer la enfermedsstag en la linea de los observados
en la literatura, aunque con unos valores mucho masgerados. Asi, los datos de
nuestra serie concuerdan con los de un recienta-angétisis que ha comparado 7
estudios que analizan el polimorfismo rs3212227188RA>C) en la psoriasis vulgar
sobre un total de 10074 enfermos y 28290 contrglesie ha permitido confirmar que
el alelo C puede ser un factor de proteccion frenka enfermedadP(< 0,001) (Lee,
2013). Otro meta-analisis similar ha comparadoa®djos y obtiene resultados muy
parecidos, incluso en poblaciones no caucasicasl, (2813b). En Espafia se ha
publicado un solo trabajo previo sobre un totalB@ié pacientes con psoriasis que no
confirma esta asociacion (Eiris, 2012).

Respecto a la artropatia psoridsica, el meta-aalis Zhu y cols. ha descrito

también un efecto protector del alelo C (Zhu, 2Q,18bnque otros autores exponen que
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este alelo se asociaria con la psoriasis en gemera no seria un factor asociado con
las formas artropaticas (Huffmeier, 2009).

Existen estudios en cultivos de leucocitos humagoe muestran que este
polimorfismo rs3212227 (-1188A>C) condiciona tataaexpresion de IL-12 como de
IL-12p40, pero los resultados no son muy consisge(tiris, 2012). Curiosamente, en
otro trabajo reciente el riesgo asociado a estémpdismo acontece solo entre
individuos con un IMC superior a 25, lo que dena$#r la importancia de la
interaccion entre genes y medio ambiente en eradisade la psoriasis (Li, 2013). Es
interesante remarcar el hecho de que en algurfogjdsasea el alelo A el que se asocie
positivamente con la psoriasis. Es decir, el atelmin se asociaria con la enfermedad,
aungue con una menor fuerza. Este fendmeno sedracea la hipétesis denominada
“enfermedad comun-variante comun” (Huffmeier, 2009)

En cualquier caso, los datos obtenidos para emnpofismo rs3212227 (-1188A>C)
en el genlL12B pueden indicar un papel de los componentes dealanflamatoria
mediada por lanterleuquina-23 ya que como se ha comentado la subunidad p40 que
codifica este gen es parte de esta interleuquima.llk23 promueve la respuesta
inmunitaria celular permitiendo la supervivenciiyexpansion de las célulagIl7. La
participacion de esta viayI7 en la psoriasis ya ha sido ampliamente revisada
Introduccion.

El factor de necrosis tumoral alf@s el principal mediador de la respuesta
inflamatoria aguda, y ejerce un papel crucial diolmacion de la placa de psoriasis. En
nuestro estudio del polimorfismo rs361525 (-238GHA) genTNF, es destacable que
el alelo A es el que se relaciona con la predigpisia padecer psoriasiB{= 0,006),
sobre todo con las formas tipo Po = 0,001). En el andlisis de genotipos se ha

encontrado que el genotipo A/G también predispdagpaoriasis en general, y tipo | en
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particular, mientras que el genotipo G/G pareceeger en ambas formas de la
enfermedad.

Estos datos son concordantes a los hallados en ta-amélisis publicados
recientemente en relacion con los polimorfismotadegion promotora del geNF en
psoriasis. Uno ha sido un extenso trabajo en elsqugan valorado todos los articulos
publicados hasta el afio 2013 en relacion con lbsypdismos rs361525 (-238G>A) y
rs1800629 (-308G>A) (Jia, 2013), con un total dee&iidios caso-control con 2847
pacientes y 2243 controles, y donde el riesgo degsss en portadores del alelo A en
posicion -238 ha sido practicamente idéntico aéwioo en nuestra serie (OR = 2,08).
Respecto al analisis de los genotipos, en el estieidia y cols., se ha descrito una
asociacion del genotipo A/G con la enfermedad drigomn caucéasica, y en menor
medida en asiaticos, pero Unicamente en pacieatepsoriasis tipo I, hallazgo también
observado en nuestra serie. El segundo meta-angligblicado también en 2013, ha
sido realizado sobre 17 estudios, con 2159 padeaitectados de psoriasis vulgar y
2360 con artropatia psoriasica (Zhu, 2013a), y dosel confirma de nuevo tanto la
asociacion del alelo A como la de los genotipos p/&A con la psoriasis vulgar.

Sin embargo, otros trabajos recientes no han cardeglemostrar una asociacion
de este alelo con la psoriasis. Tal es el casondérabajo realizado en pacientes
brasilefios, donde los autores explican esta awsqmmi las similitudes genéticas
existentes entre la poblacion amerindia brasilefés poblaciones asiaticas (Magalhaes,
2010). En poblacion espafiola hay hasta ahora wo @mticulo publicado con solo 89
pacientes con psoriasis moderada-grave y 76 cestpbcedentes de las Comunidades
Auténomas de Madrid y Castilla-La Mancha (Gallo120 Curiosamente, y a pesar de
lo reducido de la serie, este trabajo logra evidermue el genotipo G/G es un factor de

susceptibilidad a la psoriasis.

237



Discusion

Con respecto a la artropatia psoriasica, en otrta-arglisis se encontré una
predisposicion a padecerla en portadores del Al§Rahman, 2006), que fue similar en
el meta-analisis de Zhu y cols. (Zhu, 2013a). Sib&go, nuestros datos no han podido
mostrar la existencia de relacion entre el aleld- -238Ay la presencia de artropatia
psoriasica, aunque esta discrepancia puede setadatia influencia del menor tamafo
muestral de la forma artropatica.

En nuestro estudio del polimorfismo rs1800629 (&398) en el geiTNF, no se ha
encontrado ninguna asociacién con psoriasis, locgnérasta con los meta-analisis de
Jia y cols., y de Zhu y cols., en los que se desarha disminucion significativa del
riesgo de padecer la enfermedad en los portadakeslelo A, tanto en poblacion
caucasica como en la asiatica (Jia, 2013; Zhu, 08 posible efecto protector del
alelo A descrito en ambos meta-analisis no se icoafen el trabajo de Rahman y cols.,
efectuado en artropatia psoriasica (Rahman, 200fara pacientes con artropatia en el
meta-andlisis de Zhu y cols. (Zhu, 2013a). Por daao, nuestros resultados si
concuerdan con el estudio espafiol de Gallo y gois.tampoco encuentra diferencias
en la distribucion de genotipos del polimorfisidF -308G>A en una poblacion con
psoriasis moderada-grave procedente de Madrid §ll@dsa Mancha (Gallo, 2012).

La influencia sobre el riesgo de padecer psoridsisestos polimorfismos de la
region promotora del gefNF, rs361525 (-238G>A) y rs1800629 (-308G>A), puede
deberse a diferencias en la produccién de “NBF como se ha detectado para los
distintos alelosn vitro. Sin embargo, en el caso del polimorfisfidF -238G>A, el
alelo A que predispone a la psoriasis se asoci@mamenor produccion de la citoquina
(Kaluza, 2000). Se ha postulado que un menor migetsta citoquina se relaciona con
un aclaramiento disminuido de infecciones cutapessestreptococos Gandidaspp.,

lo cual puede desencadenar el brote inicial deigmsr Por el contrario, otros autores
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han determinado que en los pacientes psoriasiatadooes del alelo A en posicion -
238 se produce un aumento de la produccion de d MR4tro en respuesta a estimulos
con lipopolisacaridos (Reich, 2002), lo que dejée@d la posibilidad de un papel
funcional del polimorfismd NF -238G>A en la etiologia de la psoriasis. Asimiseo,
relacion con el polimorfism@NF -308G>A, en la literatura se describe que el afelo
puede ejercer un efecto protector frente a la gsisricomo ya se ha comentado (Jia,
2013; Zhu, 2013a), pero en otros trabajos este akelha relacionado con un aumento
de la produccion de TNE; tanto su forma constitutiva como inducible (Kreedl997).

Sin embargo, una de las explicaciones mas plagsfidea la asociacion del alelo
TNF -238Acon la psoriasis quiza sea el fuerte desequilideounion observado en
nuestro estudio entre este alelo y HLA-C*®= 0,00038), hecho que ya habia sido
descrito anteriormente en la literatura (Reich,730&ste desequilibrio puede ser facil
de entender si se tiene en cuenta la posibilidattedledar ambos genes de manera
conjunta dada la proximidad genética de los loddB ¥ HLA-C en el cromosoma 6. A
su vez, este fendmeno permite explicar la asociaeicontrada en nuestro estudio
entre el aleld’ NF -238Ay la psoriasis tipo IRc = 0,002).

Por lo tanto, con el disefio utilizado no se puenteietar si el aleldNF -238A
ejerce por si mismo un papel, o si el efecto olagkrvse debe mas a la herencia
asociada de otros alelos involucrados en la efialdg la psoriasis, ya qUaNF -238A
es parte constitutiva del haplotipo ancestral BBjlid tal como propone Hohler incluye
a HLA-C*06 (TNF-238AHLA*B57-C*06), y es ademas el haplotipo mas conetre
individuos caucéasicos con psoriasis en el oestButepa (Hohler, 2000). Es posible
qgue la contribucion d&NF238*A a la psoriasis tenga lugar a través de interaesion
epistaticas con los verdaderos alelos predisposenkz enfermedad, como puede ser el

alelo HLA-C*06.
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Por ultimo, el analisis sobre la distribucion del@aTNF -238Aen funcion del sexo
demuestra la mayor predisposicion a padecer psolyapsoriasis tipo | en varones
portadores de este alelo, pero no en mujeres.sBgpeendente dato ya fue apuntado en
primer lugar por el grupo de Reich y cols. (Re@d02), con unos datos similares a los
nuestros Reich y cols.32% portadore§NF -238Aen varones con psoriasis tipo | vs.
7% varones sano®ardo: 36,7% vs. 12,3%). Recientemente un grupo de laifliea
Checa ha obtenido resultados parecidos usandotipaslale 5 genes, que incluyen el
alelo TNF -238A(Vasku, 2013). Diferencias en lo relativo al sgeose han descrito
también para otros polimorfismos relacionados doMNF en otros trabajos. Asi, se
encontraron diferencias en la susceptibilidad dkepear leishmaniasis mucocutanea en
una poblacion venezolana en funcién de ciertosmmrfismos en el gehTA o de la
linfotoxina o, cuyo producto de la transcripcion también es dldon TNFf, y estas
diferencias eran mayores en el caso de las mu{@asrera, 1995). En otro trabajo
también se observé una mayor susceptibilidad @iscolicerosa en mujeres portadoras
de determinados haplotipos del geNF, pero no en los hombres (Koss, 2000). Estos
fendmenos son dificiles de interpretar, pero se spie las mujeres experimentan una
mayor frecuencia de recombinaciones meidticas ctspelos hombres, debido a que
en ocasiones suceden en lugares especificos dml fegdmeno que podria explicar
parcialmente estos resultados (Shiroishi, 1991, la presencia simultanea de los
alelos TNF -238Ay HLA-C*06 muestra una distribucién similar en glupo de
hombres y en el de mujeres, aunque la asociacéhudi a ser mas potente en los
hombres. En cualquier caso, se necesitan estudissrizs mas amplias para confirmar

la especial asociacion del aldldlF -238Acon el sexo.
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5. ESTUDIO PROSPECTIVO DE PACIENTES CON DIFERENTES

TRATAMIENTOS

5.1. Tratamiento con ciclosporina A

Los beneficios del tratamiento ceitlosporina Afueron ya patentes en la primera
visita de control realizada a las 4 semanas, puoesse tiempo un 85% de pacientes
habia alcanzado una respuesta PASI75 y un 60% &tOBAy la mejoria prosiguio en
las visitas realizadas a los 2 y 3 meses. Estefibenge manifestd a su vez en un alivio
muy rapido de los sintomas subjetivos y en una nigejde la calidad de vida. La
eficacia también fue rapida en los 2 casos tratddagitrodermia psoriasica, donde uno
de los pacientes estaba sin lesiones al mes yelaolos 2 meses. Ello reafirma la
utilidad de laciclosporina Aen el tratamiento de la eritrodermia, y esta ercealancia
con lo previamente referido en la literatura esgdeasida (Rosmarin, 2010).

El régimen de eleccion propuesto para inducir lais®n de la psoriasis en el
presente trabajo fue el uso de “ciclos cortos mientes”, con una dosis inicial
recomendada en la literatura de 2,5-3 mg/kg/dipartelos en dos tomas, y con
periodos de tratamiento de unos 3 meses (GriffRb94; Garcia-Patos, 2005). Se ha
publicado que el uso de taclosporinacon este régimen (3 mg/kg/dia durante 10-16
semanas) permite obtener un PASI75 entre un 28d&ltbs casos (Maza, 2011). En el
presente estudio, el porcentaje de PASI75 obtdnelancluso superior, de un 85%, vy al
final del tratamiento 11 pacientes (55%) estabanlssiones o con una actividad
minima (PASI < 2). Dosis superiores conseguiriafjorfes mas rapidas y evidentes,
pero también implicarian mayor toxicidad. Otra padg tratamiento menos utilizada es
el “tratamiento continuo a largo plazo”, de modae @l paciente tome el farmaco de
forma continua para mantener controlada la enfemche®in embargo, no se debe

sobrepasar los 5 mg/kg/dia, y se debe procurareqiiempo de administracion no
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supere los 2 afios de tratamiento continuo. El jpahefecto secundario observado con
el tratamiento deiclosporinacon esta pauta es la nefrotoxicidad, con atrofalar y
fibrosis intersticial, razon por la que es impraddile monitorizar estrechamente la
tension arterial, la creatinina sérica y la tasafitteacion glomerular durante el
tratamiento.

La tolerancia a la@iclosporinasuele ser excelente, y los efectos adversos ssn en
mayoria leves siempre que se sigan las recomemdgciestablecidas en cuanto a
seleccion del paciente, dosis-duracion del tratatoig monitorizacion. Con el esquema
terapéutico de “ciclos cortos intermitentes” losotbs adversos son reversibles en su
practica totalidad al suspender el tratamiento. dbstante, en nuestra serie se
registraron acontecimientos adversos en un 55%sledcientes, de los cuales 54,5%
fueron leves, 31,8% moderados y 13,6% graves. Exagpcaso de colico nefritico, en
el cual la implicacion de leiclosporinafue dudosa, la participacion del farmaco en los
efectos adversos leves registrados fue posibl®loapie. La hipertricosis ocurre en un
6% de casos (15% en nuestra serie) y sobre todomwgeres de pelo oscuro, los
problemas gingivales en forma de gingivitis, sadgra hiperplasia ocurren entre un 1-
3% de pacientes (5% en nuestra serie), las miajgiasastenia se registran hasta en un
5% (10% en nuestra serie) y las infecciones lenég® @n 1-3% (15% en nuestra serie).
Hubo ademas un caso de edema en zonas acrasesacialies analiticas ni de la
tension arterial. Sin embargo, todos estos efeaosrsos leves fueron autolimitados o
desaparecieron tras suspender el tratamiento.

De los casos con efectos adversos moderados, @fder hipertension arterial en
fase 1y en el dltimo mes (15% de los pacientéados), y un caso (5%) de cada una de
los siguientes complicaciones: hipertriglicerideméevacion de las transaminasas,

linfopenia, hiperpotasemia y otitis media supuiathilateral en el tercer mes. La
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mayoria de estos acontecimientos adversos motivarsuspension del tratamiento y se
resolvieron al suspender el mismo.

En 3 pacientes (15%) las alteraciones de la tersst@nial fueron catalogadas como
graves e implicaron la suspension definitiva deltaimiento. En una paciente la
hipertension arterial se mantuvo a pesar de dighRemnsion.

La incidencia de la hipertension arterial cuando esaplean ciclos cortos
intermitentes es del 5-10%, aunque cuando se ent@iapia continua la incidencia
sube durante el periodo de tratamiento hasta el. }M8oobstante, suele ser leve o
moderada, con baja trascendencia clinica y generaénreversible al interrumpir el
farmaco (Garcia-Patos, 2005). En relacion con $sgana reciente revision sistematica
de laCochrane Libraryrefiere un aumento medio de 5 mmHg de la presiterial
cuando se prescriben dosis entre 1-4 mg/kg/d@ctiesporina A cifras que aumentan a
11 mmHg con dosis superiores a 10 mg/kg/dia (RpBOt0). Tanto la hipertension
arterial como la nefrotoxicidad causada porielosporina Ason el resultado de la
capacidad del farmaco de inducir una vasoconsbricsistémica, y en particular de la
arteriola glomerular aferente. Estas alteracioregmles son funcionales, frecuentes,
reversibles y se observan incluso con dosis b&jasembargo, en tratamientos cronicos
pueden desarrollarse alteraciones estructurale damatrofia tubular proximal, la
hialinosis arteriolar, la fibrosis intersticial a glomeruloesclerosis. Estos cambios son
infrecuentes, dosis-dependientes, pero irrevessiblepesar de que se suspenda el
tratamiento (Garcia-Patos, 2005; Fernandez, 20B8).nuestra serie una paciente
desarroll6 una hipertension arterial que se manttasola suspension del farmaco, pero
es importante sefialar que en ninguna de las &asligfectuadas en esta paciente, antes,
durante o después del tratamiento, se registr@li@acion de la creatinina sérica o del

filtrado glomerular.
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En conclusion, laiclosporina Aes un tratamiento efectivo y rapido para induir |
remision de la psoriasis incluso con dosis bajas. ethbargo, se acompafa de un
porcentaje no despreciable de efectos adversaosajmria de los cuales son leves y
reversibles tras suspender la medicacion, peracasianes resultan graves. Por ello, es
fundamental realizar una buena seleccion de losemas, descartando los que
padezcan nefropatias o hipertension arterial, yi@mmonitorizar de forma precisa la
funcion renal y la presion arterial. Ademas, hag tgner especial cuidado con el uso
concomitante de otros farmacos también nefrotoxi@mno antiinflamatorios no
esteroideos o0 aminoglucosidos, o que incrementsnnigeles plasmaticos de la
ciclosporing como ketoconazol, antagonistas del calcio, saludas, eritromicina,
diuréticos tiazidicos o furosemida (Garcia-Pat@52 Vanaclocha, 2006; Fernandez,
2009). Los nuevos farmacos biologicos de aplicaeidrpsoriasis poseen una eficacia
igual o superior a laiclosporing y ofrecen un mejor perfil de seguridad siempre sg
manejen de forma adecuada. No obstante, en lalidaemiau indicacion es de segunda
linea tras los farmacos sistémicos clasicos conuiclasporing aunque es de prever
que en un futuro este hecho cambie, sobre todbcsiste de los farmacos bioldgicos

llega a ser mas asumible por los sistemas nac®dalsalud.

5.2. Tratamiento con etanercept

En lineas generales etanercepten nuestro estudio fue a corto plazo un farmaco
menos eficaz que la ciclosporina, pero con un nyegofil de seguridad. A los 6 meses
se obtuvo un PASI75 en un 53% de los pacientes RABIOO0 en un 41%, pero tras
suspender el tratamiento en el mes 6 solo el 12&%s pacientes mantuvo el PASI75

en la visita realizada en el mes 9.
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Los estudios de eficacia y seguridadetinercepta corto plazo (12 semanas) en la
psoriasis moderada y grave son ya numerosos y @amoddrado un excelente perfil
terapéutico. En un comienzo, durante las fasesigi@ye clinico, se traté de demostrar
la eficacia deletanercepten la psoriasis moderada y grave y de definirdsisdcon
mejor perfil de seguridad y eficacia. Posteriorrees¢ estudiaron los efectos de la
interrupcidn de la terapia y la reintroduccion tlatamiento, asi como los resultados de
la terapia de mantenimiento a largo plazo (Zula2€4,0). En un ensayo clinico en fase
[I, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y aomtdo con placebo, que uso6 dosis de
25 mg subcutaneos dos veces por semana, se emgontrgjorias del 50% (PASI50)
en un 70%, y del 75% (PASI75) en un 30% de losepées tratados cagtanercepen
la semana 12, frente a un 11% y un 2%, respectiveande los que recibieron placebo,
y la mejoria ya fue significativa en la segundaaeande tratamiento (Gottlieb, 2003).

Otro estudio en fase Il incluyé 672 pacientes, e estratificaron de forma
aleatorizada en 4 grupos en funcidn de la dosetaleerceptadministrada: 25 mg a la
semana, 25 mg dos veces a la semana, 50 mg dos ard@esemana y placebo. Cada
uno de estos grupos obtuvo en la semana 12 demiesmtim un PASI50,
respectivamente, en un 41%, un 58%, un 74% y un dd%acientes, llegando a un
PASI75 en un 14%, un 34%, un 49% y un 4%. El estadncluyo a las 24 semanas,
demostrandose asi la eficacia dghnercepty el mantenimiento de la respuesta
terapéutica. La valoracion global por el médico AP@el inglésPhysician Global
Assessmepty el paciente (PtGA, del ingléatient Global Assessmégnfisi como la
medicion del DLQI, demostraron su eficacia (Leon&@03).

Nuestra serie muestra unos resultados similaresobtencion del PASI75 en un
53% de los pacientes tratados con la dosis de 5@ wgces a la semana durante 3

meses, y un blanqueamiento de las lesiones o E®Uramiento en un 41% de los
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pacientes. Sin embargo, hay que destacar que3anses de suspender el tratamiento
la mayor parte de los pacientes empeoraron dem@iapis. Se ha visto en este sentido
que la terapia a corto plazo conduce con frecueade recaida. En un trabajo que
estudiaba la eficacia del retratamiento se obtuvbampo medio de recaida de 3 meses
(definida como pérdida del 50% de la mejoria deSPébtenida), sin que apareciesen
rebotes (definidos como empeoramiento de la psssadre el valor basal que aparece
en los 2 meses siguientes a la suspension demieattn) (Gordon, 2006). En nuestra
serie un 18% de pacientes experimentaron un ref®tia enfermedad, otros tantos
(18%) tuvieron una recaida y so6lo un 12,5% mantawviel PASI75.

Para evitar esta pérdida de eficacia muchos aure@smiendan el tratamiento
continuo a largo plazo. Una serie amplia compas@kutas continuas (1272 pacientes)
con las intermitentes (1274 pacientes, interrupeidia semana 12), obteniendo buenos
resultados en ambos grupos aunque con mejores @aodnyglobales en el grupo
continuo. La reintroducciéon del farmaco obtuvo emlguier caso buenas respuestas
(Moore, 2007).

El tratamiento coretanercepten nuestra serie fue bien tolerado. Se observaron
efectos adversos leves en un 29,4% de pacientesloyuno pudo achacarse como
debido aletanerceptla aparicion de verrugas vulgares en lugares @@hgaciente ya
las habia tenido en su infancia, acontecimiento ypudia sido publicado por otros
autores (Sanz-Sanchez, 2010). Otros tantos pasig2®4%) padecieron efectos
adversos clasificados como moderados, con 2 casosodocitosis, 2 de eosinofilia y
una dermatofitosis en tronco e ingle. Ninguno d®s®fectos adversos supuso la
retirada del farmaco, y no se registrd6 ningin adsanfeccion grave, por patégenos
oportunistas, o por micobacterias. Estas infecaompresentan los acontecimientos

adversos mas temidos en los tratamientos con fégnanti-TNF, pero los actuales

246



Discusion
métodos de cribado que incluyen una historia dindetallada, sobre todo de
antecedentes de tuberculosis y de terapias inmpresaras previas o actuales, una
prueba de la tuberculina o Mantoux (o0 equivalemdaeactualidad) y radiografias de
térax, han minimizado este riesgo considerablem&itegual que en nuestro estudio,
etanercepies un farmaco bien tolerado en los ensayos ciniep los ensayos clinicos
se ha descrito un indice de efectos adversos calpagn el grupo de tratamiento con
etanercepty en el control (Fernandez, 2009), con un pedikdguridad detanercepa
largo plazo (96 y 144 semanas), incluso con traataicontinuo a dosis de 50 mg dos
veces por semana, también similar al observadetnlies de menor duracion y que
emplean dosis mas bajas del medicamento (Garobes;P24x10).

En conclusion, en nuestro estudioetnercepino ofrecid una remision tan rapida
de la psoriasis como la ciclosporina, pero a lggao mas de la mitad de los pacientes
alcanzé un PASI75 con un buen perfil de seguridid. embargo, la pérdida de la
mejoria tras la suspension del tratamiento, emalgjeasos rapida, sugiere la necesidad

de tratamientos continuos a mas largo plazo.

5.3. Tratamiento con infliximab

Infliximab fue un farmaco muy eficaz en nuestra serie, damd&2,7% de los
pacientes tratados con formas no pustulosas aloamZ8ASI|75 tras 3 infusiones del
farmaco (semana 14), y un 36,4% un PASI90. Se tad®mas una paciente con
psoriasis pustulosa generalizada, la cual quedi@siones en la semana 14.

Infliximab fue uno de los primeros tratamientos biolégicog8izatdos en el
tratamiento de la psoriasis, y su eficacia ha saificada en multiples ensayos clinicos.
En el primer ensayo de mantenimiento en fase Hamhe un afio (estudio EXPRESS),

se incluyeron 301 pacientes que recibieron tratatmiee induccién coimfliximab a
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dosis de 5 mg/kg, y continuaban después con infasicada 8 semanas hasta la semana
46 (Reich, 2005). En este ensayo de Reich y cbB0% consiguiéo un PASI75 en la
semana 10 en comparaciéon con el 3% del grupo macelel 57% alcanz6 una
respuesta PASI90 en comparacion con el 1% del gplgebo. En la semana 50, el
61% de los pacientes obtuvo una respuesta PASI®b,78,6% de los pacientes con
PASI75 en la semana 10 mantenia esta respuestaudstra serie se han obtenido
resultados ligeramente inferiores, aunque en geteraficacia ha sido buena. Sin
embargo, cabe sefalar la eficaz y rapida respdedtapaciente con psoriasis pustulosa
generalizada que fue tratada, tal como ya se Inatiao en estudios previos (Robinson,
2012).

En otros tratamientos canfliximab en pacientes con psoriasis se ha observado una
respuesta clinicamente relevante (una disminuciédiandel PASI del 50%) en un
plazo de 2-5 semanas en funcidén de la dosis adnaidés Los estudios en fase 11y Il
también han demostrado una mejoria significativlbosdgarametros de calidad de vida,
como el DLQI, en pacientes tratados con este fasmBe hecho, el 65,9% de los
pacientes del ensayo EXPRESS logro un DLQI de 0 en la semana 24, lo que
significaba que la psoriasis ya no afectaba a lidathde vida del paciente (Mdssner,
2006).

En otro ensayo clinico aleatorizado, con 835 paegeron psoriasis moderada a
grave tratados coimfliximab, se comparo la eficacia del tratamiento contiraanla 8
semanas, frente a tratamientos intermitentes seb@arso de la enfermedad. En la
semana 50 se observd un mejor mantenimiento desdasiestas del PASI en el grupo
tratado con el régimen continuo frente a la teragiErmitente, y también si se aplicaba
a dosis de 5 mg/kg frente a 3 mg/kg. La conclugiéneste estudio fue que los

resultados conseguidos con los farmacos biologeme se mantienen de forma
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duradera en el tiempo si se realiza un tratamidatmantenimiento continuo (Menter,
2007).

En nuestro estudio, se registraron efectos adversogsta terapia en 4 pacientes, 2
de ellos catalogados como leves (16,7% del totpladéentes tratados). Asi, la paciente
con psoriasis pustulosa generalizada present6 auditosis moderada, habitual en
estas formas de psoriasis, y una paciente refdidofagia leve durante las infusiones,
pero sin ninguna otra repercusion clinica. En lweso2 pacientes (16,7% del total de
pacientes tratados) los efectos adversos fueraifickalos como graves y hubo que
discontinuar el tratamiento, con un caso de higes@minemia muy significativa, y un
caso de reaccion infusional aguda en la 42 infus@nurticaria y disnea. Este ultimo
paciente habia padecido ademas una bronquitis agudas primeras semanas de
tratamiento. De modo importante, hay que sefialarrguse registrd ningun caso de
infeccidn grave o micobacteriana.

Es conocido que ahfliximab puede producir hepatotoxicidad, y se han descrito
casos de insuficiencia hepatica aguda, icteri@patitis, colestasis y hasta de hepatitis
autoinmunitaria. La elevacion de las transamingsasencima de 5 veces el limite
superior de la normalidad, como ocurrié en nuegaciente, es motivo de suspension
del tratamiento (Fernandez, 2009).

Respecto a las reacciones agudas en respuestinfadiédn deinfliximab, estas
ocurren con mayor frecuencia en los primeros 1Qutogy en las 4 horas siguientes.
Estas reacciones pueden clasificarse como anafdéct(mediadas por IgE) o
anafilactoides. Las verdaderas reacciones anafi#éctse caracterizan por opresion
toracica, disnea, sofocaciones, hipotensién, sitafay urticaria, un cuadro compatible
con la clinica ocurrida en nuestro caso. En genseeaha descrito que las reacciones

frente a la infusion del farmaco aparecen en él%Qje los pacientes, y representan la
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causa mas frecuente de interrupcion del tratami@daden, 2005). Por este motivo, en
los lugares donde se realiza la infusién se dether teiempre disponible medicacion
para las reacciones de hipersensibilidad, incluyepdracetamol, antihistaminicos,
corticosteroides y adrenalina. En nuestro hospédakaliza ademas premedicacion antes
de la infusion con paracetamol y antihistaminiaquo®enosos.

Como conclusion, cabe decir queirdliximab es un farmaco eficaz en la psoriasis
en placas, y de actuacion muy rapida, lo que le hambién especialmente util en
ciertas formas clinicas como la eritrodermia psic&d 0 la psoriasis pustulosa
generalizada. Sin embargo, no esta exento de sfadiersos, y estos pacientes deben
monitorizarse adecuadamente, supervisando lasionks para detectar y tratar de

forma rapida una complicacion potencialmente grave.

5.4. Tratamiento con ustekinumab

El ustekinumabsolo fue usado en 5 pacientes con psoriasis eaplde nuestra
serie. En 2 casos se obtuvo el PASI75 en la serh@n&ras 2 administraciones del
farmaco, pero ninguno alcanzo el PASI90 en estéopun

Existen 2 estudios piloto que evaluaron la segdrigl@&ficacia deustekinumabEl
primero fue un ensayo clinico (PHOENIX 1) que salizé en 766 pacientes para
valorar las dosis dastekinumalde 45 y 90 mg en las semanas 0 y 4, seguido de un
mantenimiento cada 12 semanas. En la semana tansiguidé un PASI75 en el 66%
de los pacientes que fueron tratados ustekinumata dosis de 90 mg, en el 67% de los
gue recibieron dosis de 45 mg y en el 3% del gmolacebo. En la semana 28 se
alcanzaba un PASI75 en el 79% del grupo tratadaustekinumal®0 mg y en el 71%
de los tratados con 45 mg. Ademas, se observar@riawesignificativas de los valores

DLQI tanto en la semana 2 como en la semana 12ratelmiento, asi como en las
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mediciones del NAPSI (indice de gravedad de laigsisr ungueal, del ingléNail
Psoriasis Severity Indgxel indice SF-36 usado para componente fisicegtah, y la
escala visual analégica del prurito (Leonardi, 3008l segundo ensayo clinico
(PHOENIX 2), que evalué a 1230 pacientes, obtuvsultados similares, y ademas
comprobé que el mantenimiento del PASI75 fue sigaifvamente mejor con el
tratamiento continuado que con la interrupcion desmo tras 52 semanas de
seguimiento (Papp, 2008). Por ultimo, se han pattclos resultados de un estudio
multicéntrico, aleatorizado, comparativo entustekinumaby etanercept en el
tratamiento de la psoriasis moderada a grave (AQTH®E 52 semanas de seguimiento,
y del que parece desprenderse quesetkinumales mas eficaz e igual de seguro que
etanercept (Reich, 2009).

En nuestro estudio la eficacia fue menor, perosea® numero de pacientes que
han podido ser seguidos no permite extraer comelasidefinitivas. Ademas existe un
sesgo de seleccion, ya que recibieronstéékinumalpacientes con una psoriasis grave
resistente por lo general a cualquier otra moddlitlrapéutica, incluyendo varios
farmacos bioldgicos.

Sadlo se registré un efecto adverso leve, en un dadaringitis aguda en la semana
13. En los ensayos clinicos, el indice de efectdgersos delustekinumabes
comparable en general entre el grupo de tratamignt de control, y los mas
frecuentes son las infecciones de vias respirataitas y las nasofaringitis (Fernandez,
2009; Reich, 2009).

El uso posterior en la practica clinica ha demdstrque elustekinumabes un
farmaco muy eficaz, seguro, y con un mecanismood@m muy selectivo sobre la
formacion de la placa psoriasica, pero el reducidimero de pacientes asi tratados en

este trabajo no permite extraer conclusiones arespecto.
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5.5. Resultados preliminares de variantes de KIR y de wquinas en pacientes

tratados con farmacos bioldgicos

La farmacogenética es el estudio de las variacienesl ADN que subyacen a las
diferentes respuestas a los tratamientos, fundaneste a través del estudio de los
SNPs presentes en genes que codifican enzimas otizdaloras de farmacos,
transportadores y receptores. Con estos analispgetende averiguaa priori si un
farmaco es el idoneo para un determinado pacient&y que evitar otros, si conviene
modificar la dosis del medicamento, o incluso sigpunos “adelantarnos”, proponiendo
tratamientos preventivos anteriores al debut dafarmedad a través de un diagndstico
genético.

La introduccién de los farmacos biologicos ha ssfmeaina revolucion en el
tratamiento de la psoriasis. Sin embargo, los péeseque los reciben estan expuestos a
acontecimientos adversos potencialmente importantegn muchos casos no se
consigue el beneficio clinico deseado. Por lo tesgmecesita identificar biomarcadores
que permitan de forma no invasiva predecir la resfaua estos farmacos, y es en este
panorama donde la farmacogenética se constituye conmstrumento fundamental.

Sin embargo, los resultados obtenidos al interderetacionar los genes KIR vy los
polimorfismos de citoquinas con la respuesta a flosnacos biolégicos no han
permitido establecer ninguna asociacion, aunquepdhlacién estudiada ha sido
limitada.

Se han realizado multiples andlisis farmacogengt&o diversas enfermedades de
etiologia autoinmunitaria, fundamentalmente en ¢sos reumatoldgicos (artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante) o digestif@dgermedad inflamatoria intestinal).
En el caso de la psoriasis existen pocos estudiokécpdos con farmacos bioldgicos, y

solo en uno de ellos se han valorado las variatgdss genes KIR con la respuesta a
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dichos farmacos (Ryan, 2014). Se trata de un estabre 138 pacientes con psoriasis
en placas tratados con etanercept o adalimumaél, @mal tampoco se obtuvo ningun
tipo de correlacion entre los genes KIR y la resfaua estos farmacos.

Respecto a los polimorfismos de citoquinas, sephdicado 2 trabajos en los que
se valoraron alguno de los polimorfismos estudiagiosa presente memoria. Uno de
ellos corresponde al ya comentado de Di Renzoss sobre 60 pacientes con psoriasis
moderada-grave, en el cual se observo que losquoets del alelo C en la posicion -174
del genlL6 (rs1800795, -174G>C) respondian mejor al tratatoieon agentes anti-
TNFa (Di Renzo, 2012). Otro estudio reciente, efectusmlmre 109 pacientes esparioles
con psoriasis tratados con agentes anti-d,Nébservd una mayor proporcion de
respuesta PASI75 a los 6 meses en los portaddrgemaipo GG en el polimorfismo -
238 del gelmMNF (rs361525, -238G>A) respecto al resto de genoti@ado, 2013).

Mencién especial merece la observacién de que fmscizntes que respondieron a
la terapia conustekinumaberan HLA-C*06, mientras que los 3 pacientes no
respondedores eran C*0&ste mismo hallazgo ya ha sido descrito endaalitira. Asi,
en un estudio que evaluaba a 51 pacientes italinad@dos conustekinumabp se
observé un mayor porcentaje de respuesta PASIEbgmipo de pacientes HLA-C*06
respecto a los C*06 ademas de una respuesta mucho mas rapida al ctarma
(Talamonti, 2013). Datos similares se hallaron gastmente en una poblacion China
de 66 pacientes en tratamiento con este farmacda,(@014). Una posible explicacion
podria ser la presentacion de los autoantigenoslegencadenan la cascada patogénica
de la psoriasis a linfocitos T citotoxicogIl7 CD8 a través de HLA-C*06, ya que este
subgrupo de células es muy dependiente de la miasde la IL-23, molécula que

presenta una subunidad p40 contra la que va dariglaistekinumabEn cualquier caso,
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nuestro namero de pacientes caostekinumabes muy limitado para obtener
conclusiones.

En resumen, no se ha podido extraer con nuesttos dangun resultado relevante
debido al pequefio tamafio muestral de pacienteglstcon farmacos biologicos. Se
necesitarian estudios multicéntricos con un gramend de pacientes que nos
permitieran obtener un mayor conocimiento de lgdigaciones farmacogenéticas, para
poder seleccionar asi los farmacos mas efectivoas/seguros, y que se administraran

desde un punto de vista de la medicina personalizad

5.6. Resumen general

En definitiva, los hallazgos contenidos en la pmesememoria contribuyen a
confirmar el papel de los receptores KIR en la geta de la psoriasis. Es posible
observar una mayor predisposicion a padecer laraatlad cuando en el repertorio de
genes KIR predominan los genes activadores, sotmsntinados con su ligando HLA-
C si es conocido, lo que podria redundar en unsexde activacion de células NK que
influyese en el proceso inflamatorio que afecta pi¢l y que finalmente desembocaria
en la formacion de la placa psoriasica. Esto pooeiarir en el caso dEIR2DS2y
KIR2DS3con la artropatia psoriasica, en los individuoggutores de la combinacion de
KIR2DS1con el ligando C2, que segun nuestros resultadedigpone a la psoriasis
tipo I, o en los que pierden el gen inhibidkdR2DL1 Por el contrario, la heterocigosis
de KIR2DL2L3, si el ligando C1 es también portado por el pdeieseria protectora
para la psoriasis, probablemente como resultadpréelominio de un efecto inhibidor
de la actividad de las células NK. Cabe sefialadis@ordancia encontrada para

individuos portadores d€IR2DL5 o para loKIR2DL2 homocigotos, cuya asociacion
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con psoriasis podria explicarse por la presenciaotdes genes activadores en el
genotipo de estos individuos.

Asi pues, una explicacion plausible para los hgllazde este trabajo vendria
derivada de la funcion de las células NK en estuoseptes. Estas células en la psoriasis
podrian intervenir gracias a su capacidad para greminflamacion a través de la
secrecion de citoquinas tales como INFFNF-u, IL-22, 0 moléculas capaces de lisar
sus blancos potenciales, como la perforina o lazgmrea (Dunphy, 2011). Algunos
polimorfismos de los genes que transcriben INB- TNFo se han asociado con
psoriasis en el presente estudio, al igual quel{a2| una citoquina clave en la
activacion de las células NK. Ademas, tal comoitla descrito, las células NK en la
psoriasis pueden perder expresion de otros reesptmmo NKG2C (Patel, 2013) o
NKG2A/CD94 (Son, 2009), y eso ser aditivo para idipen adecuado control de la
inflamacion.

Todos estos resultados hablan a favor del papdh demunidad innata en esta
enfermedad. En efecto, cada vez hay mas pruebasvilencian el protagonismo del
sistema inmunitario innato en la patogenia de l@igsis. En este sentido, un trabajo
reciente ha identificado hasta 15 locus potencidiesusceptibilidad que resaltan la
importancia de esta via de la inmunidad en la erddad (Tsoi, 2012). A ello se suman
hallazgos sobre la participacion en la psoriasis akrtos tipos de péptidos
antmicrobianos, como las catelicidinas y Igsglefensinas, que participan en la
formacion de la placa psoriasica (Elder, 2010)o®teceptores de la inmunidad innata,
como los TLR, se encuentran también sobreexpresaddss queratinocitos de las
capas superficiales de la placa psoriasica (TLRLB2), mientras que TLR5 apenas lo

hace en los queratinocitos basales (Baker, 2003a).
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Por ultimo, una hipdtesis reciente postula que @&h pacientes con psoriasis
existirian diversas alteraciones genéticas delemm@t inmunitario innato que
conllevarian una respuesta alterada frente a leobiaa cutanea, lo que facilitaria el
inicio de la respuesta inflamatoria (Fry, 2014poy otro lado ha cobrado una especial
relevancia en los ultimos tiempos el papel de lTlUiberada por los neutrofilos y los
mastocitos en el ambiente inflamatorio de la ps@idCua, 2010; Keijsers, 2014;
Mitra, 2014).

En definitiva, nuestros resultados ponen de matdiel interés que pueda tener
ampliar los estudios de esta tesis, tanto desdqmmto de vista del tamafio de las
cohortes como de la aplicacion de ensayos fun@snglie ponga en evidencia el papel
de las células NK en la psoriasis, pero tambiérbdaqueda del efecto de otros

receptores mediadores de la inflamacion.
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Conclusiones

1. Se ha podido comprobar que los pacientes con g&del Area de Salud Il de
la Comunidad Aut6onoma de la Region de Murcia presercaracteristicas
clinico-epidemioldgicas similares a las descritasoras series espafiolas. Sin
embargo, no se han confirmado todos los rasgomtdiss que establecen la
diferencia entre la psoriasis tipo | y tipo Il defios en otros estudios.

2. La calidad de vida de los pacientes con psoriasives afectada de forma
importante, y un porcentaje muy alto de los afexdaplor psoriasis grave no
recibe tratamiento o el que recibe es insuficiehies farmacos biologicos
analizados (etanercept, infliximab, ustekinumabh masultado clinicamente
eficaces y con un mejor perfil de seguridad quedsporina.

3. Se ha confirmado que el alelo HLA-C*06 constituyefactor de riesgo también
en nuestra serie y especialmente para la psotipsid, mientras que el alelo
HLA-C*07 es sugestivo de proteccion frente a larigsis y en particular de la
tipo I.

4. Con respecto a los genes KIR, los individuos quecsm deKIR2DL1, los
KIR2DL2/L2 homocigotos y los portadores #&R2DL5 muestran una mayor
predisposicion a padecer psoriasis. El §@R2DL5 parece actuar de manera
sinérgica con HLA-C*06 sobre la susceptibilidad adgcer la enfermedad.
Ademas, la presencia #8R2DS2 y KIR2DS3 en el genoma del paciente puede
constituir un factor de riesgo mas especifico pameatropatia psoriasica.

5. El estudio de la combinacion de los pares recdigando KIR/HLA-C revela
que la presencia simultdnea del alotipo C1 no rwadifel efecto de

susceptibilidad a la psoriasis observado en losviohabs KIR2DL2/L2
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homocigotos. Sin embargo, en los pacienkd®2DL2/L3 heterocigotos la
presencia del ligando C1 ejerce un efecto protdtote a esta enfermedad, que
es ademas dependiente de la dosis de este liganddependiente de la
presencia del alelo HLA-C*06. Ademds, la combinacite KIR2DSl/ligando
C2 se asocia especificamente a la psoriasis tipo |.

El estudio sobre los polimorfismos de citoquinasestta que la presencia de
adenina en la posicién +874 en el intron del Ig¢F(G, de citosina en la posicion
-174 en el promotor del gdh6 y de adenina en la posicién -238 en la regién
promotora del geNF determinan una mayor susceptibilidad a la psariasi
especialmente la tipo I. Sin embargo, en el casgaleTNF el alelo A aparece
asociado a la presencia simultanea del alelo HLA8Cpor lo que su efecto
podria ser subsidiario de un desequilibrio de ueidine ambos alelos, y llama la
atencion que la asociaciéon del alelo A con la psisj y en particular con la tipo
l, se observa en varones pero no en mujeres.

En el genlL12B la presencia de citosina en la posicion -1188 a&emegion
3'UTR se asocia con un efecto protector modestudra la psoriasis.

El reducido nimero de pacientes de cada grupaatintiento ha impedido que
puedan establecerse asociaciones entre la respuéstafarmacos aplicados y
los genes KIR o los polimorfismos de citoquinasu@istdos. Es por tanto

recomendable realizar estos estudios en serieamgi&as.
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AUTORIZACION DE INCLUSION EN EL ESTUDIO

D / Dia. on D&\l n°

Manifiesto voluntariamente que he sido informadofimada por el equipo facultativo
gue me atiende sobre:

El estudio de los pares receptor-ligando KIR/HLA-Cy de los polimorfismos de
citoquinas en psoriasis: valor en la susceptibilidh genética y en la respuesta al
tratamiento.

Mi participacion consistira en:

Donar y permitir la utilizacion y conservacion de una muestra de sangre periférica
de unos 4 ml para obtener ADN, y de unos 20 ml parabtener suero, con el
objetivo de realizar estudios moleculares y celulas relacionados con la regulaciéon
de la respuesta inmunitaria en el psoriasis, asi oW estudios de susceptibilidad y
de respuesta al tratamiento.

Riesgos descritos: Hematoma en la zona de extradei&angre, que es poco frecuente.

Beneficio: Mayor conocimiento de las bases molecu&s en la psoriasis, lo cual
puede ser importante para evaluar la susceptibilida genética a la enfermedad y su
relacion con la respuesta al tratamiento, para en nu futuro poder plantear
abordajes terapéuticos individualizados.

Asimismo, se me ha comunicado el derecho a semi@ido de mis datos genéticos y
otros de caracter personal que se obtengan emsal da la investigacion. El estudio se
realizara en el Servicio de Inmunologia del Hos$pliaiversitario “Virgen de la
Arrixaca” (Murcia). Durante el estudio las muestiseran identificadas, siendo el
responsable de la investigacion (Dr. José Pardgi®@ede Dermatologia del Hospital
“Santa Maria del Rosell”) el Unico con acceso adatos de caracter personal. Al
término del mismo se procedera a la disociaciotogedatos de identificacion de las
muestras, asegurando asi la mas estricta confalietad.

Debido a la naturaleza del presente estudio, esrolmaple que se obtengan
descubrimientos inesperados y/o trascendentales ysied (salvo la repercusion en
posteriores tratamientos de su psoriasis). En uoialgaso, podra recibir o no esta
informacion segun su deseo.

La informacion se me ha facilitado de forma comspitde y mis preguntas han sido
contestadas, por lo que:

Tomo libremente la decision de donar sangre y ematomi inclusion en el estudio,
aungue podré revocar este consentimiento en cealquasmento. Esta revocacion no
supondrd perjuicio alguno en mi asistencia.

En prueba de mi conformidad, firmo el presente demito.
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En a de de 20

Firma del médico Firma del paciente

Nombre del Médico:

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

D / Dia. on D&\l n°

DECLARO

Que deseo revocar el consentimiento que en sutdigué para mi inclusion en el
estudio de los pares receptor-ligando KIR/HLA-C y @& los polimorfismos de

citoquinas en psoriasis: valor en la susceptibilidh genética y en la respuesta al
tratamiento.

Asimismo, se me ha informado que todas mis muestradbogicas seran
inmediatamente destruidas.

La firma de esta revocacion no influye en modo rmdgen el tratamiento de mi
enfermedad, que seguira siendo tratada y contralaglan precise, independientemente
de mi salida del estudio.

En prueba de mi revocacion, firmo el presente desum

En a de de 20

Firma del médico Firma del paciente

Nombre del Médico:
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CUESTIONARIO SOBRE LA CALIDAD DE VIDA - DERMATOLOGI A

DLOI

N°del paciente: [

Iniciales del paciente: |__|__|_ | Puntuacion

El objetivo de este cuestionario consiste en determ inar cuanto le han
afectado sus problemas de piel en su vida DURANTE L OS ULTIMOS 7
DIAS. Sefale, por favor, con una “X” un recuadro de cada pregunta.

1. |[Durante los Ultimos 7 dias, ¢ ha Mucho O
sentido picor , dolor o escozor en la Bastante O
piel? Un poco O
Nada O
2. |Durante los ultimos 7 dias, ¢se ha Mucho O
sentido incomodo/a o cohibido/a Bastante O
debido a sus problemas de piel? Un poco O
Nada O
3. |Durante los ultimos 7 dias, ¢le han Mucho O
molestado sus problemas de piel Bastante O
para hacer la compra u ocuparse de Un poco O
la casa (o del jardin)? Nada U | Sin relacion O
4. |Durante los ultimos 7 dias, ¢han Mucho O
influido sus problemas de piel en la Bastante O
eleccion de la ropa que lleva? Un poco O
Nada U | Sin relacion O
5. |Durante los ultimos 7 dias, ¢han Mucho O
influido sus problemas de piel en Bastante O
cualquier actividad social o Un poco O
recreativa ? Nada U | Sin relacion O
6. |Durante los ultimos 7 dias, ¢ha Mucho O
tenido dificultades para hacer Bastante (]
deporte debido a sus problemas de Un poco O
piel? Nada U | Sin relacion O
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7. |Durante los ultimos 7 dias, ¢sus Si 0

problemas de piel le han impedido NoO O | Sin relacién O

totalmente trabajar o estudiar ?

$i .Ia respugsta es "No": Durante los Bastante 0

altimos 7 dias, ¢le han molestado Un poco ]

sus problemas de piel en su trabajo Nada 0

0 en sus estudios ?
8. |Durante los ultimos 7 dias, ¢sus Mucho O

problemas de piel le han ocasionado Bastante O

dificultades con su pareja, amigos Un poco O

intimos o familiares ? Nada U | Sin relacion O
9. |Durante los ultimos 7 dias, ¢le han Mucho O

molestado sus problemas de piel en Bastante O

su vida sexual ? Un poco O

Nada U | Sin relacion O

10. | Durante los ultimos 7 dias, ¢el

tratamiento de su piel le ha Mucho -

ocasionado problemas, por ejemplo Bastante 0

ocupéandole demasiado tiempo o Un poco =N y

ensuciando su domicilio? Nada ' | sin relacion O

Compruebe, por favor, que ha contestado a CADA preg
gracias.

unta. Muchas
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