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1.Presentación. 

En los últimos años, tanto el campo de estudio de la fisiopatogenia de la 

psoriasis como de las nuevas dianas de tratamiento, han sufrido un amplio 

desarrollo. Lo mismo ha sucedido en el campo de la farmacogenética, 

imprescindible para poder llegar a un tratamiento personalizado de los 

pacientes. Esta parte de la ciencia progresivamente va generando un mayor 

interés, viéndose reflejado en el desarrollo tecnológico del mismo y el 

número de publicaciones en aumento. 

Nuestro trabajo va enfocado a la búsqueda de biomarcadores 

farmacogenéticos en diferentes situaciones con el objetivo de llegar a un 

tratamiento individualizado en el campo de la psoriasis. El trabajo se 

compone de cuatro estudios. En el primero, realizamos un estudio 

multicéntrico con la participación de hospitales de toda España para 

establecer si existen polimorfismos que puedan predecir aquellos pacientes 

con una mejor o peor respuesta al tratamiento con secukinumab. En el 

segundo, realizamos un estudio de asociación del genoma completo para 

establecer la existencia de polimorfismos que puedan ayudarnos a 

distinguir, antes de iniciar tratamiento con fármacos anti-TNF, si ese 

paciente será mejor o peor respondedor al fármaco. En el tercero, 

realizamos un estudio para analizar si existen polimorfismos que 

determinen si hay pacientes que puedan recibir una menor dosis del 

fármaco (etanercept, adalimumab o ustekinumab) y continuar con la buena 

respuesta obtenida cuando estaban usando la dosis del fármaco establecida 

según ficha técnica. Por último, en el cuarto estudio, evaluamos si existen 

polimorfismos que puedan indicarnos qué pacientes con artritis psoriásica 

responderán mejor o peor al tratamiento con un fármaco anti-TNF.  



7 
 

Este proyecto recibió, en junio de 2018, el primer premio en Proyectos de 

investigación multicéntricos concedido por la Sección Centro de la 

Academia Española de Venereología.  

 

También, en enero del 2020, consiguió el premio al mejor póster: 

"Polimorfismos asociados a la optimización de la terapia biológica mediante 

la reducción de dosis en la psoriasis moderada-grave" en el 5º Congreso de 

psoriasis de la AEDV. 

 

Otras comunicaciones en reuniones y congresos científicos que ha 

generado este trabajo son las siguientes: 

 “Polymorphisms associated with anti-TNF response in patients with 

psoriasis and psoriatic arthritis” (24th World Congress of Dermatology 

Milan, 2019) 

 “Farmacogenética. Biomarcadores de respuesta terapéutica” (23º 

Congreso Ibero Latinoamericano de Dermatología, Madrid, 2022). 

 

Este trabajo se enmarca en una línea de investigación del Servicio de 

Dermatología del Hospital Universitario de la Princesa, que se inició en 2008 

en colaboración con el Servicio de Farmacología Clínica del mismo hospital, 

que ha dado lugar a un amplio número de publicaciones: 

 

- Muñoz-Aceituno E, Martos-Cabrera L, Ovejero-Benito MC, Reolid A, Abad-

Santos F, Daudén E. Pharmacogenetics Update on Biologic Therapy in 

Psoriasis. Medicina (Kaunas). 2020;56:719.  
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- Muñoz-Aceituno E, y cols. Búsqueda de marcadores farmacogenéticos 

predictores de respuesta terapéutica a secukinumab en pacientes con 

psoriasis. Pendiente de revisión por pares. 

- Ovejero-Benito MC*, Muñoz-Aceituno E*, Sabador D, Almoguera B, 

Prieto-Pérez R, Hakonarson H, Coto-Segura P, Carretero G, Reolid A, Llamas-

Velasco M, Abad-Santos F, Daudén E. Genome-wide association analysis of 

psoriasis patients treated with anti-TNF drugs. Exp Dermatol. 

2020;29:1225-1232.  

- Ovejero-Benito MC, Muñoz-Aceituno E, Sabador D, Reolid A, Llamas-

Velasco M, Prieto-Pérez R, Abad-Santos F, Daudén E. Polymorphisms 

associated with optimization of biological therapy through drug dose 

reduction in moderate-to-severe psoriasis. J Eur Acad Dermatol Venereol. 

2020;34:e271-e275. 

- Ovejero-Benito MC, Muñoz-Aceituno E, Reolid A, Fisas LH, Llamas-Velasco 

M, Prieto-Pérez R, Abad-Santos F, Daudén E. Polymorphisms associated 

with anti-TNF drugs response in patients with psoriasis and psoriatic 

arthritis. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2019;33:e175-e177.  

 

*: Contributed equally to the manuscript 

 

Además, dentro de esta línea de investigación mencionada, la doctoranda 

ha participado activamente, de forma paralela, en las siguientes 

publicaciones: 

- Ovejero-Benito MC, Prieto-Pérez R, Llamas-Velasco M, Muñoz-Aceituno 

E, Reolid A, Saiz-Rodríguez M, Belmonte C, Román M, Ochoa D, Talegón M, 
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Cabaleiro T, Daudén E, Abad-Santos F. Polymorphisms associated with 

adalimumab and infliximab response in moderate-to-severe plaque 

psoriasis. Pharmacogenomics. 2018;19:7-16.  

- Ovejero-Benito MC, Muñoz-Aceituno E, Reolid A, Saiz-Rodríguez M, Abad-

Santos F, Daudén E. Pharmacogenetics and Pharmacogenomics in 

Moderate-to-Severe Psoriasis. Am J Clin Dermatol. 2018;19:209-222. 

- Ovejero-Benito MC, Reolid A, Sánchez-Jiménez P, Saiz-Rodríguez M, 

Muñoz-Aceituno E, Llamas-Velasco M, Martín-Vilchez S, Cabaleiro T, 

Román M, Ochoa D, Daudén E, Abad-Santos F. Histone modifications 

associated with biological drug response in moderate-to-severe psoriasis. 

Exp Dermatol. 2018;27:1361-1371.  

- Herrero-Moyano M, Pedraz J, Muñoz-Aceituno E, Chicharro P, Reolid A, 

Lara S, Daudén E. Trough (C0) and 2-hour postdose (C2) cyclosporine 

monitoring in patients with moderate-to-severe psoriasis. J Eur Acad 

Dermatol Venereol. 2019;33:e215-e217.  

- Llamas-Velasco M, Reolid A, Sanz-García A, Alonso-Guirado L, García-

Martínez J, Sánchez-Jiménez P, Muñoz-Aceituno E, Daudén E, Abad-Santos 

F, Ovejero-Benito MC. Methylation in psoriasis. Does sex matter? J Eur Acad 

Dermatol Venereol. 2021;35:e161-e163. 

- Reolid A, Muñoz-Aceituno E, Abad-Santos F, Ovejero-Benito MC, Daudén 

E. Epigenetics in Non-tumor Immune-Mediated Skin Diseases. Mol Diagn 

Ther. 2021;25:137-161. 

- Sanz-Garcia A, Reolid A, Fisas LH, Muñoz-Aceituno E, Llamas-Velasco M, 

Sahuquillo-Torralba A, Botella-Estrada R, García-Martínez J, Navarro R, 

Daudén E, Abad-Santos F, Ovejero-Benito MC. DNA Copy Number Variation 
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Associated with Anti-tumour Necrosis Factor Drug Response and 

Paradoxical Psoriasiform Reactions in Patients with Moderate-to-severe 

Psoriasis. Acta Derm Venereol. 2021;101:adv00448.  

-Reolid A, Sahuquillo-Torralba A, Sanz-García A, Botella-Estrada R, Muñoz-

Aceituno E, Llamas-Velasco M, García-Martínez J, Daudén E, Abad-Santos F, 

Ovejero-Benito MC. CNVs Associated with Different Clinical Phenotypes of 

Psoriasis and Anti-TNF-Induced Palmoplantar Pustulosis. J Pers Med. 

2022;12:14 
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2.Resumen. 

La psoriasis es una enfermedad compleja que resulta de la combinación de 

una predisposición genética y diversos factores desencadenantes. El 

tratamiento de la psoriasis ha ido evolucionando rápidamente estos últimos 

años con la aparición de nuevos fármacos biológicos muy eficaces que han 

cambiado por completo la calidad de vida de los pacientes. La 

farmacogenética es un campo de la ciencia que también está sufriendo un 

rápido desarrollo, fundamentalmente con respecto al estudio de 

polimorfismos de nucleótido único o SNP, los cuales son excelentes 

biomarcadores genéticos para estudiar la susceptibilidad para una 

patología o para la respuesta terapéutica a diferentes fármacos.  

Nuestro trabajo consta de cuatro estudios: 

 

Estudio 1: Búsqueda de marcadores farmacogenéticos predictores de 

respuesta terapéutica a secukinumab en pacientes con psoriasis. 

Realizamos un estudio farmacogenético transversal, multicéntrico, en el 

que participaron diferentes hospitales de toda España, enviando muestras 

de sangre de pacientes con psoriasis que previamente habían sido o 

estaban siendo tratados con secukinumab. El objetivo del trabajo fue 

establecer si existen SNPs que puedan ayudar a distinguir aquellos que 

responderán eficazmente al tratamiento con secukinumab. Además, 

estudiamos si la diferencia en la respuesta observada con cada SNP está 

relacionada con la edad, el sexo, la edad de inicio de la enfermedad o la 

presencia de artritis psoriásica. Consideramos que un paciente era 

respondedor óptimo en caso de obtención de un PASI absoluto ≤ 3 o ≤ 1 en 
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cada periodo de evaluación (a los 6 y 12 meses de inicio del fármaco). Se 

realizó un diseño personalizado de un microarray que analizaba 

simultáneamente 180 SNPs de genes que consideramos relevantes para 

nuestro estudio. Se reclutaron un total de 245 pacientes, y tras excluir 

muestras por baja calidad del ADN o del genotipado, finalmente estudiamos 

202 pacientes (116 hombres y 86 mujeres). En este estudio describimos 

numerosos polimorfismos que están relacionados de forma significativa 

con la respuesta a secukinumab en el análisis univariante. También 

establecimos que el peso es una variable que se asoció con la mejoría de 

los pacientes independientemente de los criterios utilizados para evaluar la 

respuesta, por lo que todos los resultados se ajustaron teniendo en cuenta 

este parámetro. Y en el análisis multivariante encontramos polimorfismos 

asociados con la respuesta óptima al fármaco de forma estadísticamente 

significativa en los genes HLA-C*06:02 (rs12191877), PDE4A (rs1051738), 

FCGR2A (rs1801274), Tyk2 (rs280519), CFS3 (rs2227322), TNFAIP3 

(rs6920220), SLC9A8 (rs645544), IL17F (rs766748), IL-17RA (rs4819554) y 

CNTN5 (rs1813443). Encontrando por lo tanto numerosos polimorfismos 

asociados con la respuesta terapéutica a secukinumab, la mayoría de los 

cuales no han sido descritos previamente en relación con la respuesta en 

pacientes con psoriasis. 

 

Estudio 2: Estudio de asociación del genoma completo en pacientes con 

psoriasis tratados con fármacos anti-TNF. 

Nos centramos en establecer la presencia de SNPs asociados con una mejor 

o peor respuesta terapéutica a fármacos anti-TNF realizando un estudio de 

asociación del genoma completo en pacientes con psoriasis moderada a 
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grave. Diseñamos un estudio observacional, no intervencionista y 

multicéntrico. Empleamos el PASI para evaluar la eficacia de los fármacos 

anti-TNF (etanercept, adalimumab o infliximab) a los 3 meses de 

tratamiento. Los pacientes se distribuyeron en dos grupos en función de la 

consecución o no del PASI75 (un 75% de reducción respecto al PASI basal) 

a los 3 meses: pacientes que alcanzaron un PASI75 se consideraron 

respondedores; y si no alcanzaron PASI75 se consideraron respondedores 

parciales. Incluimos 243 pacientes con psoriasis en placas de moderada a 

grave (99 mujeres y 144 hombres). De ellos, 99 fueron tratados con 

adalimumab, 49 con infliximab y 95 con etanercept. Un total de 175 

pacientes lograron una respuesta PASI75 a los 3 meses de tratamiento 

(72,0%). Para identificar los SNPs asociados con la respuesta, se 

compararon frecuencias alélicas de 584.141 SNPs entre pacientes que 

alcanzaron o no un PASI75 a los 3 meses. Las variables clínicas comparadas 

entre pacientes con o sin PASI75 incluyeron sexo, peso, edad, edad de inicio 

de la psoriasis, presencia o ausencia de artritis psoriásica, tratamiento y 

edad de prescripción del primer fármaco anti-TNF. Tras aplicar la corrección 

de Bonferroni, no hubo ningún SNP con un valor de p inferior al umbral 

establecido para GWAS (5 x 10-8). En nuestros datos encontramos que los 

SNPs rs13139992 y rs77656238 del gen NPFFR2 (“Neuropeptide FF 

Receptor 2”) mostraron un p valor cercano al umbral de significación, por 

lo que podrían estar asociados con la respuesta a fármacos anti-TNF. 
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Estudio 3: Polimorfismos asociados a optimización mediante reducción de 

dosis de fármacos biológicos en psoriasis moderada a grave. 

En una tercera parte del trabajo nos marcamos como objetivos encontrar 

SNPs que puedan predecir si un paciente en tratamiento con fármacos anti-

TNF (etanercept y adalimumab) o anti IL-12/23 (ustekinumab) responderá 

favorablemente a la reducción de la dosis de dicho fármaco manteniendo 

un buen control terapéutico. Y además estudiar si existen SNPs que puedan 

predecir si los pacientes tendrán una reducción de dosis del fármaco 

biológico manteniendo una buena respuesta terapéutica según si es el 

primer ciclo que realizan con un fármaco biológico en el estudio o si se trata 

de ciclos sucesivos con otro fármaco. Inicialmente, los pacientes fueron 

tratados según las dosis establecidas en la ficha técnica de los diferentes 

fármacos. La reducción de dosis incluía la prolongación del intervalo entre 

dosis (en la mayoría de los casos) y/o la reducción de la dosis del fármaco 

por administración. Se llevó a cabo la optimización del tratamiento cuando 

tanto el dermatólogo como los pacientes estuvieron de acuerdo (en la gran 

mayoría de los pacientes, cuando se alcanzó un PASI90 y/o PASI absoluto 

≤3 en dos visitas consecutivas). Se consideró que la reducción de dosis tuvo 

éxito cuando el mantenimiento de la buena respuesta duró al menos 6 

meses (RDE: reducción de dosis con éxito). Los pacientes se distribuyeron 

en 2 grupos: pacientes con RDE y pacientes sin RDE, que incluyeron 

pacientes con reducción de dosis fallida y aquellos que permanecieron con 

dosis estándar. Después de realizar una extensa búsqueda bibliográfica, 

seleccionamos 173 polimorfismos para incluir en nuestro estudio que 

pudieran estar en relación con la respuesta. Incluimos 120 pacientes (68 

hombres y 52 mujeres) con psoriasis en placas de moderada a grave. De 

ellos, 63 (52,5%) fueron tratados con etanercept, 37 (30,8%) con 
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adalimumab y 20 (16,7%) con ustekinumab en el primer ciclo de 

tratamiento con fármacos biológicos. De ellos, 34 (28,3%) fueron tratados 

con dosis reducidas de fármacos biológicos, 30 (88,2%) de los cuales 

presentaron RDE. Encontramos diferentes SNPs asociados a reducción de 

dosis con éxito con fármacos biológicos de pacientes en el primer ciclo de 

tratamiento con fármaco biológico: rs983332 (LMO4, p=0,004); rs4649203 

(IL-28RA, p=0,025); rs718226 (CYLD, p=0,010); rs2546890 (IL12B, p=0,007); 

rs6920220 (TNFAIP3, p=0,021) y rs2010963 (VEGFA, p=0,038). Además, 

SNPs localizados en los genes LMO4, NLRP3 y LELP1 se asociaron con la 

reducción con éxito de la dosis de ustekinumab: rs983332 (LMO4, p=0,009), 

rs10494292 (LELP1, p=0,018); rs10754555 (NLRP3, p=0,017). Por último, 

encontramos una asociación de rs4649203 (IL-28RA, p = 0,025); rs1008953 

(SDC4, p=0,016); rs11096957 (TLR10, p=0,011); rs240993 (TRAF3IP2, 

p=0,002) y rs6934187 (MICA-A9, p=0,040) con una reducción con éxito de 

la dosis de adalimumab. Por lo tanto, se establece que existen 

biomarcadores farmacogenéticos que pueden ayudar a determinar qué 

pacientes puede reducir la dosis del fármaco. 

 

Estudio 4:  Polimorfismos asociados a la respuesta anti-TNF en la artritis 

psoriásica. 

En la cuarta parte del trabajo nos propusimos identificar nuevos 

biomarcadores farmacogenéticos que puedan reconocer aquellos 

pacientes con artritis psoriásica que vayan a tener una mejor o peor 

respuesta a fármacos anti-TNF. Diseñamos un estudio observacional, no 

intervencionista, en el que se incluyeron pacientes que presentaban tanto 

psoriasis como artritis psoriásica en seguimiento por el Servicio de 
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Dermatología del Hospital Universitario de La Princesa de Madrid. Para ello 

incluimos 20 pacientes con artritis psoriásica en tratamiento con fármacos 

anti-TNF: 11 tratados con etanercept, 7 con adalimumab y 2 con infliximab. 

La gravedad de la artritis se midió con una escala analógica visual (EVA) de 

dolor y malestar que va de 0 a 10. También se recogió el valor de la Escala 

europea de calidad de vida (EuroQol). Además, se utilizó el PASI para 

evaluar la mejoría de las lesiones cutáneas a los 3 y 6 meses de tratamiento. 

Solo los pacientes que lograron al menos una mejoría del 75 % sobre su PASI 

inicial (PASI75) se consideraron respondedores a la medicación. Estudiamos 

si los polimorfismos relacionados con las vías de señalización de TNF 

estaban asociados con una mejoría en la artritis psoriásica. Se seleccionaron 

10 polimorfismos localizados en genes asociados a la vía de señalización del 

TNF: rs1061622 y rs1061624 (TNFRSF1B); rs767455 (TNFRSF1A), rs610604 

y rs6920220 (TNFAIP3); rs17728338 (TNIP1); rs361525 (TNF (-238)) y 

rs240993, rs33980500, rs13210247 (TRAF3IP2). A los 3 meses de 

tratamiento, el análisis univariante mostró una asociación significativa para 

rs1061624 (TNFRSF1B) y rs6920220 (TNFAIP3) y el 50% de mejora de la EVA. 

Al tener en cuenta el análisis multivariante, nuestros hallazgos sugieren que 

los polimorfismos rs6920220 y rs610604 localizados en el gen TNFAIP3 

están asociados con una mejora en el EuroQol de los pacientes con artritis 

psoriásica. 
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3.Introducción. 

3.1 Psoriasis. 

La psoriasis es una enfermedad crónica inflamatoria de la piel que afecta a 

alrededor del 2-3% de la población mundial [Boehncke et al., 2015]. Existen 

varios tipos de presentaciones clínicas, siendo la forma más común la 

psoriasis en placas (que afecta aproximadamente al 90% de los pacientes). 

Otras formas menos comunes son la psoriasis guttata, pustulosa y 

eritrodérmica. Puede producir una importante morbilidad. De hecho, se ha 

relacionado con un amplio rango de comorbilidades que pueden llegar 

incluso a reducir la esperanza de vida de los pacientes. Por tanto, además 

del impacto negativo sobre la calidad de vida, supone un problema de salud 

pública importante. Los tratamientos disponibles actualmente mejoran los 

síntomas y los signos de la enfermedad, pero no la curan, algunos de ellos 

son caros y en alguna ocasión presentan un riesgo potencial de efectos 

adversos graves [Lowes et al., 2014]. Los costes de los tratamientos a largo 

plazo y los costes sociales de la propia enfermedad producen un impacto 

importante en los sistemas de salud y en la sociedad en general.  

Además de la afectación cutánea, la psoriasis también puede afectar al 

sistema musculoesquelético, fundamentalmente a articulaciones tanto 

periféricas como axiales, produciendo artritis y/o entesitis, llegando en este 

caso al diagnóstico de artritis psoriásica (APs) [Gladman 2015; Cascella et 

al. 2016; Gladman 2016]. Hasta el 20-30% de los pacientes con psoriasis 

desarrollan APs y casi todos los pacientes con APs presentan psoriasis 

[Ciocon et al., 2007]. Puede presentar diversos grados de severidad que van 

desde síntomas leves hasta una pérdida funcional incapacitante [Jani et al., 
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2015] que disminuye significativamente la calidad de vida de los pacientes 

[Rosen et al. 2012]. 

Aunque en los últimos años se han hecho progresos considerables en la 

inmunopatogenia de la psoriasis, muchos de los mecanismos moleculares y 

celulares que subyacen son en gran parte todavía desconocidos, por 

ejemplo el origen primario de la enfermedad, la causa autoinmune del 

proceso inflamatorio, la relevancia de los factores sistémicos o cutáneos, y 

el papel de los factores genéticos y ambientales en el inicio, la progresión y 

la respuesta al tratamiento [Mak et al., 2009; Nestle et al., 2009; 

Diotallevi et al., 2022].  

Los últimos avances en el conocimiento de esta patología han resultado en 

beneficios tangibles para los pacientes, porque han permitido el desarrollo 

de nuevos medicamentos más eficaces [Nestle et al., 2009; Prieto-Pérez et 

al., 2013]. Por lo tanto, es necesario un mejor conocimiento de la 

inmunopatogenia de la psoriasis, tanto en investigación básica como 

traslacional, para el desarrollo de mejores tratamientos [Mak et al., 2009]. 

La psoriasis es una enfermedad compleja que resulta de la combinación de 

una predisposición genética y diversos factores desencadenantes. Las tres 

características histológicas principales son la hiperplasia epidérmica, la 

dilatación y proliferación de los vasos de la dermis y la acumulación de 

células inflamatorias, principalmente células dendríticas (CD), macrófagos 

y células T en la dermis y neutrófilos y algunas células T en la epidermis 

[Nestle et al., 2009]. Se han descrito tres tipos de CD implicadas en la 

patogenia de la psoriasis: las células de Langerhans, las CD dérmicas y las 

CD plasmacitoides [Mak et al., 2009].  
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La angiogénesis está implicada en la psoriasis, a la que contribuye en gran 

medida el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Varios estudios 

han demostrado que la expresión sérica de VEGF está incrementada en 

pacientes con psoriasis, y los niveles séricos de VEGF están directamente 

relacionados con la actividad de esta enfermedad [Lee et al., 2015; Gong et 

al., 2020]. 

En diversos estudios de familias se ha demostrado que la psoriasis tiene un 

fuerte componente genético, pero el modelo de herencia todavía no está 

claro [Li et al., 2020]. Se han identificado al menos 10 regiones 

cromosómicas asociadas a la psoriasis, aunque la única región que se ha 

identificado consistentemente en todos los estudios es el complejo mayor 

de histocompatibilidad HLA-C*06:02, que está presente en el 67% de los 

pacientes frente al 15% de la población general. Asimismo, la presencia de 

HLA-C*06:02 está asociada con la aparición temprana de la enfermedad. No 

obstante, el papel funcional de este gen es desconocido, aunque puede 

estar relacionado con el sistema inmune innato [Chen et al., 2018]. 

 

 

3.2. Inmunopatogenia de la psoriasis. 

Los queratinocitos epidérmicos son capaces de reclutar y activar células T; 

la mayoría de las células T que infiltran la piel psoriásica son Th1 (del inglés 

“T helper 1”) CD4+ [Hu et al., 2021] y T citotóxicas (Tc1) CD8+, pero también 

hay otros subtipos implicados como Th17 y T reguladoras (Treg) [Mattozzi 

et al., 2013; Nussbaum et al., 2021]. El sistema inmune innato está alterado 

en la psoriasis: el interferon-α es un inductor de la psoriasis y produce un 
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aumento de las CD plasmacitoides que son activadas a través de complejos 

del péptido antimicrobiano LL-37 (catelicidina) y ADN de un modo 

dependiente de TLR-9 (del inglés "toll-like receptor"). La función y la 

proliferación de Treg están alteradas. Los queratinocitos responden a 

mediadores producidos por CD y células T como interferones, factor de 

necrosis tumoral α (TNF), interleucina (IL)-17 e IL-20, y producen otras 

citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-6 y TNFα. Las CD también producen 

TNFα y sintasa de óxido nítrico inducible (iNOS). Las concentraciones de 

TNFα son más elevadas en las lesiones psoriásicas que en las zonas no 

afectadas y tienden a bajar después de administrar una terapia efectiva. Las 

células T psoriásicas secretan principalmente interferón-γ (IFN γ) e IL-17. 

También se ha implicado a la IL-23, que induce la diferenciación de células 

Th17, que producen citocinas proinflamatorias como IL-17A, IL17F, IL-22 e 

IL-26. Las principales citocinas implicadas en la psoriasis actúan a través de 

un reducido número de vías de señalización transcripcionales: JAK-STATs 

(del inglés "Janus kinases and signal transducers and activators of 

transcription") [Krueger et al., 2022] en el caso de los interferones, IL-23, IL-

12 e IL-22, y NF-κβ en el caso de TNFα. 
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Figura 1. Inmunopatogénesis de la psoriasis. 

DC=célula dendrítica. ILC = célula linfoide innata. LC=célula de Langerhans. 

Mφ=macrófago. Neu = neutrófilo. pDC = célula dendrítica plasmocitoide. Tc = célula T 

citotóxica. Th = célula T colaboradora. TRM=linfocito T de memoria residente en tejido. 

Adaptado de [Griffiths et al., 2021] 

 

La progresión de la piel no lesional a una placa de psoriasis implica 

interacciones complejas y aún no completamente comprendidas entre 

factores ambientales y susceptibilidad genética. Los desencadenantes de la 

psoriasis mejor definidos incluyen la exposición a patógenos ambientales 

(como el estreptococo), obesidad, drogas, consumo de alcohol, estrés y 

tabaquismo. En términos de susceptibilidad genética, hasta la fecha, se han 

descrito más de 80 loci de riesgo genético diferentes de predisposición a la 

psoriasis. Con el desencadenante correcto en un individuo genéticamente 

susceptible, se desarrolla una placa de psoriasis, con participación de 

células dendríticas plasmocitoides e interferón de tipo I, lo que conduce a 

un marcado engrosamiento (acantosis) de la epidermis, alargamiento en 

forma de maza de las papilas dérmicas y crecimiento y dilatación dentro de 

ellas de los vasos sanguíneos. Varios subconjuntos de células inmunitarias, 
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incluidas las células linfoides innatas del grupo 3 secretoras de IL-17 y las 

células Th17 y Tc17, secretoras de IFN-γ, linfocitos Th1 y Tc1 y los 

neutrófilos se introducen en la piel, junto con los macrófagos activados y 

las CD (Figura 1). A través de la participación del drenaje de la piel a los 

ganglios linfáticos, la respuesta inmunitaria inicial crea un ciclo 

autosostenible de inflamación que mantiene la actividad de la enfermedad. 

Durante la remisión inducida por el tratamiento, las placas de psoriasis 

resueltas contienen células de memoria residentes, normalmente células 

CD8⁺ positivas para IL-17 o CD8⁺ positivas para IFN-γ. Con la interrupción 

del tratamiento, estas células se reactivan y conducen a la recurrencia de la 

inflamación de la piel en sitios previos de afectación [Griffiths et al., 2021]. 

 

3.3 Tratamiento de la psoriasis. 

Las escalas “Psoriasis Area and Severity Index” (PASI) y el “Body Surface 

Area” (BSA) permiten clasificar la gravedad de la psoriasis y de esta forma 

también evaluar cómo está siendo la respuesta al tratamiento. El PASI 

absoluto o el porcentaje de mejora del PASI sobre el valor inicial (ej. PASI75, 

implica una reducción del 75 % en el PASI), es útil para evaluar la eficacia de 

un tratamiento. 

Los tratamientos utilizados para el manejo de la psoriasis, como por 

ejemplo los corticoides tópicos, suelen actuar sobre la inflamación 

subyacente, pero también sobre otras áreas como la hiperproliferación de 

los queratinocitos (acitretino, análogos de la vitamina D). Los fármacos 

inmunosupresores como el metotrexato y la ciclosporina son eficaces, pero 

los nuevos fármacos biológicos que bloquean selectivamente algunos de los 

pasos de la cascada inflamatoria proporcionan una eficacia adicional y 
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además han llevado a un mejor entendimiento de las bases fisiopatológicas 

de la enfermedad. Existen dos grupos de fármacos: los que actúan sobre las 

células T y los que van dirigidos contra citocinas. Los primeros son alefacept 

(anti-LFA3 que se une a CD2 e induce apoptosis de células T, aprobado por 

la FDA, pero no en Europa) y efalizumab (anti-CD11a, retirado del mercado 

por toxicidad), pero son menos eficaces que otros fármacos biológicos: solo 

30-50% de los pacientes consiguen una mejoría superior al 75% en el índice 

de área y gravedad de psoriasis (PASI75) a las 12 semanas.  

Los agentes bloqueantes del factor de necrosis tumoral (adalimumab, 

etanercept, infliximaby certolizumab pegol) se han empleado durante los 

últimos años para el tratamiento de la psoriasis de moderada a grave que 

experimentaba fracaso terapéutico con otros fármacos sistémicos. Estos 

fármacos también tienen indicación para otras enfermedades autoinmunes 

como por ejemplo la artritis reumatoide o la enfermedad inflamatoria 

intestinal [Cholapranee et al., 2017; Saad et al., 2010]. 

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal recombinante IgG1k, 

íntegramente humano, que se une específicamente al TNF y lo bloquea. Se 

administra mediante inyección subcutánea. Fue aprobado por la EMA (del 

inglés “European Medicines Agency”) para el tratamiento de la psoriasis en 

placas moderada a grave en julio de 2003. La eficacia superior de 

adalimumab frente a placebo (estudio REVEAL) [Menter et al., 2008] y 

frente a metotrexato (estudio CHAMPION) [Saurat et al., 2008] durante el 

tratamiento a corto plazo (16 semanas) se estableció en adultos con 

psoriasis crónica en placas de moderada a grave. La respuesta a 

adalimumab es rápida, con mejoras significativas en la respuesta PASI75 a 

favor de adalimumab frente a placebo observadas a partir de la semana 4 

[Menter et al., 2008; Saurat et al., 2008] y frente a metotrexato observadas 



24 
 

a partir de la semana 2 (p\0,05) [Saurat et al., 2008]. Además, la respuesta 

a adalimumab se mantuvo durante la terapia continua en REVEAL; en 

pacientes que alcanzaron una respuesta PASI75 en la semana 16, se 

observó una mejoría del 92 % con respecto al valor inicial en la puntuación 

PASI en la semana 16 y una mejoría del 89 % en la semana 33 [Menter et 

al., 2008]. 

Etanercept es un receptor soluble fusionado con un anticuerpo que se une 

al TNF. Este fármaco inhibe la actividad de TNF uniéndose a él de manera 

competitiva, antagonizando así las interacciones con los receptores de TNF 

en la superficie celular y previniendo la activación de la cascada 

inflamatoria. Se administra mediante inyección subcutánea. Fue aprobado 

por la EMA para el tratamiento de la psoriasis en placas moderada a grave 

en julio de 2000. El tratamiento mantenido hasta 96 semanas en una 

extensión abierta de un ensayo clínico aleatorizado (n = 591) mostró que 

etanercept 50 mg a largo plazo lleva a un porcentaje de pacientes que 

lograron PASI75 del 47 % a las 12 semanas, 24 semanas, 63% a las 48 

semanas y 51% a las 96 semanas [Tyring et al., 2007] 

Infliximab es un anticuerpo monoclonal recombinante, quimérico, que se 

une específicamente al TNF y lo bloquea, reduciendo la inflamación. Su 

indicación para psoriasis fue aprobada por la EMA en el año 2006. Se 

administra mediante infusión intravenos. Con una dosis de 5 mg/kg, se 

observa que más del 80% de los pacientes alcanzan PASI75 en la décima 

semana del tratamiento y aproximadamente la mitad de los pacientes 

alcanzan un PASI90 [Casanova et al., 2008].  
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Certolizumab pegol es un anticuerpo monoclonal humanizado conjugado 

con polietilenglicol que se une específicamente al TNF y lo bloquea. Se 

administra mediante inyección subcutánea. Fue aprobado por la EMA para 

su uso en psoriasis en el año 2008. Es un fármaco que ha demostrado 

eficaca y seguridad.  Al emplear una dosis de carga de 400mg seguido de 

dosis de mantenimiento de 200mg cada 2 semanas durante 24 semanas, un 

estudio mostró que el 45,3% de los pacientes alcanzaron el PASI75 y el 

22,4% alcanzaron un PASI90 [Papp et al., 2008]. 

También disponemos de fármacos anti IL-12/23, como el ustekinumab, un 

anticuerpo monoclonal totalmente humano que tiene una gran capacidad 

para unirse específicamente a una parte de las IL-12 e IL-23 conocida como 

p40, lo que permite inhibir su actividad al evitar que estas proteínas se unan 

a su receptor específico en las células inmunitarias llamado IL-12Rβ1. Fue 

aprobado por la EMA para el tratamiento de la psoriasis en el año 2009. La 

eficacia de ustekinumab en el tratamiento de la psoriasis ha sido evaluada 

en varios estudios clínicos, donde se ha demostrado su efectividad en 

pacientes con psoriasis moderada a grave. Tras recibir una dosis de carga 

de 45mg o 90mg seguido de dosis de mantenimiento de 45mg o 90mg cada 

8 semanas durante 24 semanas, el 75,3% de los pacientes alcanzan PASI-75 

y el 50,3% PASI90 [Papp et al., 2008]. 

Recientemente se han aprobado nuevos fármacos biológicos para el 

tratamiento de la psoriasis de moderada a grave en placas que utilizan la IL-

17A (secukinumab, ixekizumab) o su receptor (brodalumab) o la IL-23 

(guselkumab, tildrakizumab y risankizumab) como diana terapéutica. 

Igualmente ha sido aprobada la indicación en psoriasis de una molécula 

pequeña de administración oral que actúa inhibiendo la fosfodiesterasa 4 

(apremilast) [Bai et al., 2019; Sbidian et al., 2020]. 
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Secukinumab es un anticuerpo monoclonal recombinante IgG1k, 

íntegramente humano, selectivo a la IL-17A.  Dicha IL estimula a los 

queratinocitos para secretar mediadores proinflamatorios que reclutan 

otras células inflamatorias (neutrófilos, Th17, células dendríticas y células 

del sistema inmune innato). Las células Th17 producen una gran cantidad 

de citoquinas proinflamatorias que afectan a muchos tipos celulares, 

incluidos los tejidos epiteliales y queratinocitos, favoreciendo así la 

comunicación entre el sistema inmune y la epidermis que resulta en la 

hiperplasia de queratinocitos observada en psoriasis. Eso convierte a la IL-

17 en una importante diana terapéutica para el tratamiento de la psoriasis. 

Secukinumab fue aprobado por la EMA para el tratamiento de la psoriasis 

en placas moderada-grave en febrero de 2015. En torno al 76-86% de los 

pacientes  alcanzan una respuesta PASI75 con un tratamiento de 300 mg 

(en 2 inyecciones de 150 mg de forma repartida) en la semana 0, 1, 2, 3 y 

luego mensualmente desde la semana 4. Los eventos adversos más 

comunes fueron nasofaringitis, dolor de cabeza e infección del tracto 

respiratorio superior. Las tasas de infección fueron mayores con 

secukinumab que con la administración de placebo, siendo estas similares 

a las asociadas a la administración de etanercept [Langley et al., 2014].  

 

Ixekizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une con alta 

afinidad y especificidad a la IL-17A. La neutralización de IL-17A por 

ixekizumab inhibe la proliferación de queratinocitos y la activación 

implicada en la patogénesis de la psoriasis. Este fármaco fue aprobado por 

la EMA en junio de 2016 para el tratamiento de la psoriasis. Se han realizado 

varios ensayos clínicos de fase III (estudios UNCOVER) para evaluar la 

eficacia y seguridad del ixekizumab. En ellos se demostró que el 87-90% de 
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los pacientes participantes en el ensayo alcanzaban una mejora de PASI75 

en la semana 12 tras la administración del tratamiento [Sbidian et al., 2020]. 

El perfil de seguridad de ixekizumab es favorable a corto y medio plazo, ya 

que los eventos adversos que se detectaron fueron principalmente 

nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior, reacciones en el 

lugar de la inyección y cefalea [Farahnik et al., 2016; Markham 2016]. Por 

tanto, el ixekizumab se plantea como una buena opción terapéutica para 

tratar la psoriasis en placas de moderada a grave.  

 

Brodalumab es un anticuerpo monoclonal recombinante que se une al 

receptor IL-17 (IL-17-RA) con alta afinidad y bloquea la actividad biológica 

de diferentes citocinas proinflamatorias: IL-17A, IL-17C, IL25 (IL-17E) e IL17F 

y el heterodímero IL-17A/F inhibiendo así la inflamación y síntomas clínicos 

asociados a la psoriasis. Las citoquinas de la familia IL-17 juegan un papel 

importante en la psoriasis. El heterodímero IL-17A, IL17F e IL-17A/F tiene 

actividades pleiotrópicas, incluida la inducción de mediadores 

proinflamatorios que inducen la inflamación tisular, como el G-CSF y la IL-6 

de fibroblastos, células epiteliales y endoteliales. Se ha demostrado que la 

IL-17C induce respuestas similares a las de la IL-17A y la IL-17F en los 

queratinocitos. Los ensayos clínicos (AMAGINE 1, 2 y 3) han demostrado 

que el 86 % de los pacientes alcanzan una respuesta PASI75 a los 3 meses 

de tratamiento (Lebwohl et al., 2015; Blauvelt et al., 2017]. 

 

Guselkumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG1λ que inhibe 

selectivamente la IL-23. En ensayos clínicos, guselkumab demostró una 

gran eficacia sobre las manifestaciones dermatológicas de la psoriasis. Los 
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ensayos clínicos de fase III han demostrado que alrededor del 80 % de los 

pacientes alcanzan PASI75 a los 3 meses de tratamiento con guselkumab 

[Blauvelt et al., 2017; Nakamura et al., 2017; Reich et al., 2017]. 

 

Tildrakizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1/κ que bloquea 

selectivamente la subunidad p19 de la IL-23. En ensayos clínicos, 

tildrakizumab también ha mostrado su eficacia en la psoriasis. De hecho, los 

resultados de los estudios de fase III (reSURFACE 1 y 2) mostraron que el 

PASI75 a los 3 meses de tratamiento con 100 mg de tildrakizumab fue del 

66 % (Reich et al., 2017; Frampton et al., 2019; Kolli et al., 2019]. Los efectos 

adversos más comunes fueron infecciones del tracto respiratorio superior 

y nasofaringitis [Kolli et al., 2019]. 

 

Risankizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado que, 

igualmente, inhibe selectivamente la IL-23 al bloquear la subunidad p19. 

Este medicamento es bien tolerado y altamente efectivo. De hecho, los 

resultados de los estudios de fase III (ULTIMMA-1 y 2, IMMHANCE) 

mostraron que el PASI75 a los 3 meses de tratamiento con 150 mg de 

risankizumab fue del 86-89 % [Gu et al., 2019; Papp et al., 2017; Haugh et 

al., 2018]. Los efectos adversos más comunes fueron infecciones del tracto 

respiratorio superior, nasofaringitis y dolor de cabeza, efectos secundarios 

observados clásicamente con todos los agentes biológicos para la psoriasis 

[Haugh et al., 2018]. 
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Asimismo, se ha aprobado un de un inhibidor de la fosfodiesterasa 4 para 

el tratamiento de la psoriasis de moderada a grave, el apremilast. Se trata 

de una proteína altamente expresada en aquellas células involucradas en la 

regulación de la respuesta inflamatoria. Este fármaco fue aprobado por la 

EMA en enero de 2015 para el tratamiento de la psoriasis en placa de 

moderada a grave. Los ensayos clínicos en fase III demostraron que la 

administración de dos dosis de 30 mg diarias eran efectivas reduciendo la 

gravedad y la extensión de la psoriasis de moderada a grave y el 30% de los 

pacientes alcanzan PASI75 a la semana 16 [Nassim  et al., 2020; Stein Gold 

et al., 2022]. Los efectos adversos comunicados tras la administración de 

apremilast fueron principalmente diarrea y nauseas. Además, la 

administración de apremilast en combinación con otros fármacos 

sistémicos, biológicos o fototerapia, ha demostrado una relativa seguridad 

y eficacia en pacientes con una psoriasis en placas mal controlada 

[Gyldenløve et al., 2022]. 

 

3.4 Genética. 

El ADN fue descubierto en 1869 por Johann Friedrich Miescher, un 

bioquímico suizo que trabajaba en Tübingen, Alemania. Tres años antes de 

que Miescher descubriera el ADN, Gregor Mendel había publicado los 

resultados de sus experimentos de reproducción con plantas de guisantes, 

llevados a cabo en los jardines del monasterio de Brno, una ciudad 

centroeuropea a unos 550 km de Tübingen en lo que ahora es la República 

Checa. El artículo de Mendel en las Actas de la Sociedad de Ciencias 

Naturales en Brno describe su hipótesis de que la herencia está controlada 

por factores unitarios, entidades que hoy en día llamamos genes. En la 
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publicación de la estructura de la molécula de ADN por Watson y Crick 

[Watson et al., 1953] muestran que en las células vivas las dos cadenas de 

ADN están entrelazadas para formar la doble hélice. La característica 

fundamental de una molécula de ADN es su secuencia de nucleótidos.  

El ADN es un polímero lineal no ramificado en el que las subunidades 

monoméricas son cuatro nucleótidos químicamente distintos que pueden 

unirse en cualquier orden en cadenas de cientos, miles o incluso millones 

de unidades de longitud. Cada nucleótido en un polímero de ADN se 

compone de tres componentes:  

 2′-desoxirribosa: una pentosa, que es un tipo de azúcar compuesto 

por cinco átomos de carbono 

 Una base nitrogenada: citosina, timina (ambas pirimidinas de un solo 

anillo), adenina o guanina (purinas de doble anillo). 

 Un grupo fosfato 

Una molécula formada solo por el azúcar y la base se llama nucleósido; la 

adición de los fosfatos lo convierte en un nucleótido. 

Los nombres químicos completos de los cuatro nucleótidos que se 

polimerizan para formar ADN son: 

 2′-desoxiadenosina 5′-trifosfato 

 2′-desoxicitidina 5′-trifosfato 

 2′-desoxiguanosina 5′-trifosfato 

 2′-desoxitimidina 5′-trifosfato 

Las abreviaturas de estos cuatro nucleótidos son dATP (adenina), dCTP 

(citosina), dGTP (guanina) y dTTP (timina), respectivamente, o, cuando se 

refieren a una secuencia de ADN, A, C, G y T, respectivamente. 
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Si se conoce la secuencia de una molécula de ADN, se pueden identificar los 

genes que contiene y se pueden estudiar en detalle las actividades de esos 

genes. Desde mediados de la década de 1970, los biólogos moleculares han 

podido obtener secuencias de tramos de ADN cada vez más largos, lo que 

culminó en la década de 1990 con la finalización de las primeras secuencias 

completas de genoma. El más importante de estos proyectos ha sido el 

dedicado al genoma humano. El Proyecto Genoma Humano se concibió en 

1984 y comenzó en 1990, con el objetivo principal de determinar la 

secuencia de nucleótidos de todo el genoma nuclear humano. El genoma 

mitocondrial, mucho más pequeño, había sido secuenciado a principios de 

la década del 1980 [Anderson et al., 1981]. El proyecto fue financiado por 

gobiernos y organizaciones benéficas de todo el mundo y ha sido la 

colaboración internacional más grande y compleja en cualquier área de la 

ciencia. En 1998, una empresa privada, Celera Genomics de Maryland, EE. 

UU., puso en marcha un segundo proyecto sobre el genoma humano. 

Ambos proyectos completaron un borrador de la secuencia del genoma 

humano en 2001 y los resultados se publicaron en las revistas científicas 

Nature y Science en febrero de 2001 [IHGSC, 2001; Venter et al., 2001]. 

Debemos tener en cuenta que, aunque es una práctica habitual referirse a 

la secuencia del genoma humano en singular, en realidad existen muchas 

secuencias del genoma humano porque cada individuo, excepto las parejas 

de gemelos idénticos, tiene su propia versión. Las diferencias entre los 

genomas individuales se deben en gran medida a los polimorfismos de un 

solo nucleótido (SNP del inglés “single nucleotide polymorphism”). 
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3.4.1 Polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs). 

Pese a que la mayoría de la secuencia del genoma es homogénea, 

aproximadamente uno de cada 100-1.500 nucleótidos es polimórfico, es 

decir, tiene una base distinta en una determinada posición. Estas 

diferencias, llamadas polimorfismos, pueden tener consecuencias sobre la 

expresión de la proteína. Los SNPs constituyen el tipo más frecuente de 

polimorfismo. Los polimorfismos de un solo nucleótido son posiciones en el 

genoma donde algunos individuos tienen un nucleótido (por ejemplo, una 

adenina) y otros tienen un nucleótido diferente (por ejemplo, una guanina). 

Se han identificado más de 1,4 millones de SNP, una media de uno por cada 

2,0 kb de secuencia [Sachidanandam et al., 2001]. La mayoría de los SNPs 

se localizan fuera de las regiones codificadoras o promotoras de los genes. 

De hecho, se calcula que solo unos 60 000 SNPs se encuentran dentro de 

los genes. Pese a ello, tanto los SNPs que se encuentran dentro, como los 

que se encuentran fuera de esas zonas, pueden tener relevancia en la 

transcripción de los genes.  

Los SNPs pueden clasificarse de la siguiente manera: 

 SNPs no codificantes: estos SNPs se encuentran en las regiones no 

codificantes del ADN, es decir, fuera de los genes que codifican 

proteínas. Estos SNPs no afectan directamente la estructura o 

función de las proteínas. 

 SNPs codificantes: estos SNPs se encuentran dentro de los genes que 

codifican proteínas. Estos SNPs pueden tener efectos en la estructura 

y función de las proteínas. Este tipo de SNPs se se pueden dividir a su 

vez en tres tipos: 
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- SNPs sinónimos: estos SNPs cambian un nucleótido en el ADN 

pero codifican el mismo aminoácido. Estos SNPs generalmente no 

afectan la estructura o función de la proteína. 

- SNPs no sinónimos: estos SNPs cambian un nucleótido en el ADN 

y codifican un aminoácido diferente. Estos SNPs pueden afectar la 

estructura o función de la proteína haciendo que la proteína tenga 

una función reducida o aumentada. 

- SNPs sin sentido: estos SNPs cambian un nucleótido en el ADN y 

causan un codón de parada, lo que resulta en una proteína 

incompleta o que no se traduzca la proteína. 

 

Las características que hacen de los SNPs unos buenos biomarcadores 

genéticos para estudiar la susceptibilidad para una patología o para la 

respuesta terapéutica a diferentes fármacos son su alta frecuencia a lo largo 

del genoma, el hecho de que son estables, están ampliamente distribuidos 

y son relativamente sencillos de determinar [Scott et al., 2003]. 

 

3.5 Farmacogenética 

La farmacogenética es la ciencia que estudia las variaciones genéticas que 

intervienen en las diferentes respuestas a las terapias farmacológicas de 

cualquier enfermedad. Su principal objetivo es buscar marcadores de 

respuesta al tratamiento, tanto de falta de eficacia como de predicción de 

reacciones adversas, haciendo posible utilizar desde el primer momento el 

fármaco más seguro para cada paciente, aumentando así también el 

cumplimiento. Otro de sus principales objetivos es comprender por qué la 
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presencia de determinados polimorfismos hace que el metabolismo de un 

fármaco sea más rápido o más lento en diferentes pacientes y por tanto su 

eficacia y su tasa de reacciones adversas disminuya o aumente 

[Weinshilboum, 2003; Tabarés et al., 2004]. La farmacogenética busca 

marcadores de respuesta en genes relacionados con la farmacocinética y la 

farmacodinamia (receptores, enzimas, canales iónicos..) de los 

medicamentos. La secuenciación del genoma humano a principios de la 

década de los 2000 [Venter et al., 2001] trajo consigo el concepto de 

genoma farmacológico, originalmente definido como genes cuyo producto 

puede unirse o se predice que se unirá a moléculas pequeñas [Hopkins et 

al., 2002]. Además de proporcionar un modelo para mapear genes y 

variantes asociadas con respuestas a fármacos, el acceso al genoma 

conllevó un gran progreso tecnológico en genómica, como por ejemplo el 

genotipado por microarray. La intención es evaluar más variantes, 

potencialmente novedosas, con mayor precisión y a precios cada vez más 

bajos. 

Por otra parte, la confluencia de la farmacogenética y de los rápidos 

avances en genómica humana ha dado como resultado a la 

farmacogenómica. La farmacogenómica se define como el estudio de las 

variaciones en las características del ADN y ARN asociadas a la respuesta a 

fármacos a lo largo de todo el genoma. Esta disciplina también   ayuda a 

comprender las bases genéticas de la enfermedad y así poder definir nuevas 

dianas terapéuticas o marcadores moleculares que evalúen la eficacia de 

nuevos fármacos. La farmacogenómica tiene como objetivo descubrir 

variantes genéticas que afectan la respuesta al fármaco mediante el empleo 

de arrays que analizan simultáneamente miles o millones de SNPs o la 
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secuenciación de todo el genoma, mientras que la farmacogenética estudia 

únicamente uno o varios genes candidatos [Hopkins et al., 2002].  

 

3.5.1 Historia de la farmacogenética.  

La primera observación con respecto a la farmacogenética se remonta al 

año 510 a. C., cuando Pitágoras notó que la ingestión de habas resultó fatal 

en individuos seleccionados y no de forma generalizada en todos los 

individuos. Más tarde se descubrió que esto dependía del genoma de 

diferentes individuos, específicamente una deficiencia enel gen G6PD 

(glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa), siendo el primer informe de la 

farmacogenética moderna el publicado a principios de 1930 por Snyder. El 

término “farmacogenética” fue acuñado en 1959 por Friedrich Vogel 

[Vogel , 1959] para describir el concepto emergente de que las reacciones 

farmacológicas están bajo control genético [Motulsky, 1957]. Esta idea se 

originó a partir de una serie de observaciones que indicaban que los 

individuos reaccionan de manera diferente cuando se exponen a 

cantidades comparables de un fármaco. Por ejemplo, aproximadamente el 

10 % de los afroamericanos desarrollan anemia hemolítica después del 

tratamiento con el fármaco antipalúdico primaquina, una reacción adversa 

medicamentosa rara vez observada en individuos de ascendencia europea 

[Hockwald et al., 1952]. Esta observación estaba en consonancia con un 

origen genético de las reacciones adversas, tal como lo narró uno de los 

fundadores de la farmacogenética, Arno Motulsky: “dado que un 

determinado gen puede ser más frecuente en determinados grupos 

étnicos, cualquier reacción farmacológica que se observe con mayor 

frecuencia en un grupo racial, cuando otras variables ambientales son 
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iguales, por lo general tendrá una base genética” [Motulsky, 1957]. Esto se 

confirmó décadas más tarde, cuando los estudios revelaron una mayor 

prevalencia de la deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa en 

africanos [Nkhoma et al., 2009] 

Los estudios de gemelos idénticos pudieron confirmar que la respuesta a 

un fármaco estaba bajo control genético al estimar su heredabilidad, 

mientras que los estudios familiares permitieron inferir patrones de 

herencia de las respuestas a los fármacos. Por ejemplo, incapacidad para 

metabolizar el fármaco antihipertensivo detritioquina [Mahgoub et al., 

1977] y el bloqueante de los canales de sodio esparteína [Eichelbaum et al., 

1979] siguen un patrón de herencia autosómico recesivo. La incapacidad 

para metabolizar estos compuestos se creía que estaba controlada por el 

sistema del citocromo P450 (CYP), sin embargo puesto que el metabolismo 

oxidativo de otros fármacos no parecía afectado, se describió que solo una 

enzima del sistema CYP era disfuncional [Inaba et al., 1980]. En general, 

estos estudios pioneros tuvieron el mérito de confirmar la base genética 

subyacente de las diferencias respuestas a los fármacos según la genética 

de cada individuo, formando los cimientos de la farmacogenética. 

 

3.5.2 Estudios de asociación de genoma completo (GWAS). 

Los estudios de asociación de genoma completo (GWAS, del inglés 

“Genome Wide Association Studies”) tienen como objetivo identificar 

asociaciones de genotipos con fenotipos mediante la búsqueda de 

diferencias en la frecuencia alélica de variantes genéticas a lo largo de todo 

el genoma entre individuos fenotípicamente diferentes. Un GWAS puede 

considerar variaciones en el número de copias o variaciones de secuencia 
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en el genoma humano, aunque las variantes genéticas más estudiadas en 

GWAS son los SNPs. Los GWAS generalmente dan información acerca de 

conjuntos de SNPs correlacionados que muestran una asociación 

estadísticamente significativa con la característica estudiada. Los GWAS 

analizan simultánemante numerosos SNPs (800.000 o 1.000.000) por lo que 

suelen requerir tamaños muestrales elevados (por encima de los 800 

pacientes) para tener un elevado poder estadístico. Después de 15 años de 

realizar GWAS, muchos loci de riesgo genómico se han asociado con 

enfermedades o con una respuesta diferencial a un determinado 

tratamiento [Visscher et al., 2017]. 

Estos resultados a veces han proporcionado información sobre la biología 

de la enfermedad; por ejemplo, un GWAS implicó a la vía IL-12/IL-23 en el 

desarrollo de la enfermedad de Crohn, lo que apoyó ensayos clínicos 

posteriores para medicamentos dirigidos a la vía IL-12/IL-23 [Wang et al., 

2009] 

Los resultados de los GWAS se pueden utilizar para una variedad de 

aplicaciones. Entre ellos, predecir el riesgo de enfermedad física y mental 

de un individuo en función de su perfil genético. Se han llevado a cabo más 

de 5700 GWAS para más de 3300 características y el intento de obtener más 

poder estadístico ha llevado a los tamaños de muestra de GWAS más allá 

de un millón de participantes en ciertas ocasiones [Jansen et al., 2019], 

obteniendo numerosas variantes asociadas y replicables para muchos 

rasgos hereditarios. Ahora que se conocen asociaciones genéticas para 

varios fenotipos, nos enfrentamos al próximo gran desafío: interpretar 

estas asociaciones en un contexto biológico y genómico. GWAS anteriores 

han demostrado que la mayoría de los rasgos están influenciados por miles 

de variantes causales que individualmente confieren muy poco riesgo, a 
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menudo se asocian con muchos otros rasgos y se correlacionan con 

variantes causales y no causales que están físicamente cerca como 

resultado del desequilibrio de ligamiento [Slatkin, 2008]. El desequilibrio de 

ligamiento se refiere a la situación en la que un par de alelos en un gen 

están asociados de manera no aleatoria en una población. Esto significa que 

uno de los alelos está presente en una frecuencia significativamente mayor 

o menor que el otro alelo en la población. Esto puede ser causado por 

diversos factores, como la selección natural, la deriva genética y la 

migración [Vitti et al., 2008].  Además, las asociaciones genéticas pueden 

diferir entre ascendencias, lo que complica las comparaciones directas 

entre grupos de individuos. Algunas de estas limitaciones impiden sacar 

conclusiones inequívocas sobre el significado biológico de los resultados de 

GWAS, lo que a veces limita su utilidad para producir información 

mecanicista o servir como punto de partida para el desarrollo de fármacos 

[Visscher et al., 2017]. 

El flujo de trabajo experimental de un GWAS implica varios pasos, incluida 

la recopilación de ADN e información fenotípica de un grupo de personas 

(como el estado de la enfermedad, la tasa de respuesta a un determinado 

fármaco, el porcentaje de aparición de una reacción adversa concreta o 

información demográfica como la edad y el sexo); genotipado de cada 

individuo utilizando microarrys GWAS o estrategias de secuenciación; 

control de calidad; imputación de variantes no tipificadas utilizando 

poblaciones de referencia; realización de prueba estadística de asociación; 

e interpretar los resultados mediante la realización de múltiples análisis 

posteriores a GWAS (Figura 2). 
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Figura 2. Descripción del flujo experimental de trabajo de un GWAS. 

a) Los datos se pueden recopilar de cohortes de estudio o la información 

genética y fenotípica disponible se puede utilizar de biobancos. Los factores 

de confusión deben considerarse cuidadosamente y las estrategias de 

reclutamiento no deben introducir sesgos. b) Los datos genotípicos se pueden 

recopilar mediante microarrays para capturar variantes comunes o métodos 

de secuenciación de próxima generación para la secuenciación del genoma 

completo o la secuenciación del exoma completo. c) El control de calidad 

incluye varios pasos en el laboratorio como la determinación del genotipo y 

análisis bioinformático como el filtrado de SNPs y de pacientes y la detección 

de estratos de población en la muestra. La figura muestra la agrupación de 

individuos según sustratos genéticos. d) Los genotipos no tipificados se 

pueden imputar utilizando información de poblaciones de referencia 

coincidentes de repositorios como 1000 Genomes Project o TopMed. En este 

ejemplo, los genotipos de SNP1 y SNP3 se imputan en función de los genotipos 

de otros SNPs analizados directamente. e) Se realizan pruebas de asociación 

genética para cada variante genética, utilizando un modelo apropiado (por 
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ejemplo, regresión aditiva, no aditiva, lineal o logística). Se corrigen los 

factores de confusión, incluidos los estratos de población. Finalmente se 

inspecciona en busca de patrones inusuales y se generan estadísticas de 

resumen. f) Los resultados de múltiples cohortes más pequeñas se combinan 

mediante análisis estadísticos estandarizados. g) Los resultados se pueden 

replicar mediante la replicación interna o la replicación externa en una 

cohorte independiente. Para la replicación externa, la cohorte independiente 

debe coincidir ancestralmente y no compartir individuos o familiares con la 

cohorte original. h) Análisis in silico de estudios de asociación del genoma 

completo, utilizando información de recursos externos. Adaptado de 

[Uffelmann et al., 2021]. 

 

3.6 Farmacogenética en la psoriasis. 

La investigación en farmacogenética sobre los tratamientos de la psoriasis 

es un campo en creciente desarrollo. Los principales estudios se centran en 

los SNPs de genes conocidos por codificar proteínas y transportadores o 

receptores de fármacos implicados en la farmacocinética o la 

farmacodinámica de los diferentes fármacos. 

Se han publicado varios estudios sobre la farmacogenética de fármacos 

biológicos, especialmente de anti-TNF [Ovejero-Benito et al., 2018; Linares-

Pineda et al., 2016; Van Vugt et al., 2018; Talamonti et al., 2017; Prieto-Pérez 

et al., 2018]. Sin embargo, existen menos datos acerca de la 

farmacogenética de anti-IL-12/23 y anti-IL-17. 

 

3.6.1 Farmacogenética y anti-TNF. 

Los fármacos anti-TNF disponibles para el tratamiento de la psoriasis 

(etanercept, infliximab y adalimumab) son generalmente fármacos eficaces 

y bien tolerados. Sin embargo, hasta el 50% de los pacientes no muestran 

suficiente mejoría clínica con estos fármacos [Burmester et al., 2012]. 
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Además, aunque no con frecuencia, pueden ser la fuente de reacciones 

adversas, como reacciones psoriasiformes paradójicas [Cabaleiro et al., 

2016]. Los estudios sobre la farmacogenética de la respuesta a fármacos 

anti-TNF publicados a lo largo de los años han sido revisados 

exhaustivamente en varias publicaciones [Ovejero-Benito et al., 2018; 

Linares-Pineda et al., 2016; Van Vugt et al., 2018; Talamonti et al., 2017]. 

La mayoría de los estudios de farmacogenética sobre fármacos anti-TNF se 

diseñaron siguiendo un enfoque de genes candidato, es decir, analizando un 

número reducido de genes previamente asociados con la psoriasis o la 

respuesta biológica al fármaco [Ovejero-Benito et al., 2018; Loft et al., 2017; 

Julià et al., 2015; Gallo et al., 2013; Prieto-Pérez et al., 2018; Ryan et al., 

2014; Vasilopoulos et al., 2012; Coto-Segura et al., 2015; Tutuncu et al., 

2005; Masouri et al., 2016; Manresa et al., 2013; Tejasvi et al., 2012; Seitz 

et al., 2007; Song et al., 2015; Chen et al., 2015; Ovejero-Benito et al., 2017; 

Prieto-Pérez et al., 2015; Prieto-Pérez et al., 2013; Batalla et al., 2018]. Por 

el contrario, solo se ha realizado un estudio utilizando GWAS, siguiendo así 

un enfoque farmacogenómico [Nishikawa et al., 2016]. Este estudio no logró 

identificar SNPs significativamente asociados con la respuesta biológica a 

fármacos en la psoriasis. Estos resultados pueden explicarse parcialmente 

por un tamaño de muestra reducido (n=65) [Nishikawa et al., 2016]. 

Actualmente, la mayoría de los pacientes que no consiguen una buena 

respuesta a fármacos anti-TNF son pautados fármacos anti-IL-12/23, anti-

IL-17 o anti-IL23. Cuando se utilizan tratamientos biológicos de por vida, es 

necesario reducir al máximo la probabilidad de reacciones adversas. 

Además, los medicamentos biológicos tienen por lo general un precio 

elevado, lo que se traduce en un alto coste en la atención médica en todo 

el mundo [Carrascosa et al., 2015; Baniandrés-Rodríguez et al., 2015; Van 
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Bezooijen et al., 2017; Esposito et al., 2017]. Sin embargo, la optimización 

off-label (reducción de dosis o aumento del intervalo de administración del 

fármaco) de la posología de fármacos biológicos representa una alternativa 

terapéutica para los pacientes que muestran una excelente respuesta en la 

práctica clínica [Carrascosa et al., 2015; Baniandrés-Rodríguez et al., 2015; 

Van Bezooijen et al., 2017; Esposito et al., 2017; Atalay et al., 2017]. Por lo 

tanto, es necesario realizar estudios farmacogenéticos que nos permitan 

identificar a los pacientes que se pueden someter a la optimización del 

tratamiento de anti-TNF. 

 

3.6.2 Farmacogenética y anti IL-12/23. 

El ustekinumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une a la 

subunidad p40 compartida por IL-12 e IL-23 y es un tratamiento eficaz para 

la psoriasis de moderada a grave. La mayoría de los estudios de 

farmacogenética de este fármaco se han centrado en el alelo HLA-C*06:02. 

El alelo HLA-C*06:02 está asociado con diferentes presentaciones de 

psoriasis. Los pacientes positivos para HLA-C*06:02 experimentan un inicio 

más temprano, una mayor incidencia del fenómeno de Koebner y una 

mayor probabilidad de empeoramiento de las lesiones después de una 

infección de vías altas por estreptococos. Además, cada copia del alelo HLA-

C*06:02 provoca un aumento de cinco veces en el riesgo de psoriasis [Chen 

et al., 2018; Dand et al., 2019]. Actualmente, el HLA-C*06:02 es el 

biomarcador relacionado con la respuesta a ustekinumab mejor estudiado, 

y muestra resultados que demuestran que su presencia predispone a una 

respuesta más rápida y prolongada en el tiempo [Dand et al., 2019; 

Talamonti et al., 2013; Talamonti et al., 2016; Talamonti et al., 2017; Li et al., 
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2016; Galluzzo et  al., 2015; Raposo et al., 2017]. Sin embargo, se necesitan 

nuevos estudios más amplios para considerar su uso en la práctica clínica 

habitual. El papel del HLA-C en la patogenia de la psoriasis no está claro. Se 

ha asumido que el papel principal de HLA-C está relacionado con la 

presentación de antígenos a las células T CD8+. La migración de este tipo de 

células hacia la epidermis parece ser un requisito para la aparición de 

lesiones psoriásicas [Nair et al., 2009]. Una posible explicación de la 

estrecha relación de este biomarcador con la respuesta al tratamiento 

podría ser que los pacientes HLA-C*06:02 padezcan un endotipo de 

psoriasis altamente dependiente de la señalización de IL-12/23 que los haría 

más sensibles al bloqueo de esta vía [Talamonti et al., 2013]. Otra hipótesis 

postula que este subtipo de psoriasis puede desencadenarse por 

autoantígenos presentados en el contexto de HLA-C*06:02 a las células T 

CD8+, que abundan en la epidermis afectada por lesiones de psoriasis y son 

altamente dependientes de IL23 [Ciric et al., 2009]. 

Un estudio de 51 pacientes tratados con ustekinumab encontró una 

diferencia notable en la tasa de respuesta a ustekinumab entre pacientes 

HLA-C*06:02 positivos y HLA-C*06:02 negativos con una mayor respuesta a 

ustekinumab en pacientes portadores de HLA-C *06:02 alelo [Talamonti et 

al., 2013]. Este efecto de HLA-C*06:02 fue confirmado por los mismos 

autores con dos cohortes más grandes de 134 [Talamonti et al., 2016] y más 

tarde de 255 pacientes caucásicos tratados con ustekinumab [Talamonti et 

al., 2017]. Este último estudio mostró que los pacientes portadores del alelo 

HLA-C*06:02 respondieron más rápido al tratamiento en la semana 4; el 

PASI50 se alcanzó en la semana 4 en el 71,7 % y el 35,2 % de los pacientes 

HLA-C*06:02 positivos y HLA-C*06:02 negativos, respectivamente. También 

se observó una diferencia significativa entre estos dos grupos de pacientes 
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teniendo en cuenta el PASI90 a las 4 semanas. Además, el 51,2 % de los 

pacientes HLA-C*06:02 positivos alcanzaron un PASI90 en la semana 12 y el 

65,2 % en la semana 52, mientras que solo el 25,0 % y el 42,5 % de los 

pacientes HLA-C*06:02 negativos alcanzaron un PASI90 en la semana 12 y 

52, respectivamente. Los autores concluyeron que la positividad de HLA-

C*06:02 predisponía a los pacientes a una respuesta más rápida y duradera 

a ustekinumab [Talamonti et al., 2017]. Otro estudio en 64 pacientes que 

habían sido tratados con ustekinumab hasta 1 año estableció que los 

pacientes positivos para HLA-C*06:02 respondían mejor a ustekinumab 

[Galluzzo et al., 2015]. Además, un estudio realizado en población 

portuguesa analizó los polimorfismos HLA-C y su asociación con PASI75 en 

las semanas 4, 12, 24 y 52 en 116 pacientes tratados con ustekinumab. Los 

pacientes positivos para HLA-C*06:02 respondieron mejor en la semana 12 

y 24, pero no en la semana 52. Por lo tanto, los autores sugirieron que este 

polimorfismo podría ser un marcador de respuesta temprana a 

ustekinumab [Raposo et al., 2017]. También se estudió el HLA-C*06:02 en 

una gran cohorte de 1326 pacientes, analizando PASI90 a los meses 3, 6 y 

12, comparando pacientes tratados con ustekinumab (487 pacientes) y 

adalimumab (839 pacientes). Este estudio estableció que los pacientes HLA-

C*06:02 negativos tenían más probabilidades de responder al tratamiento 

con adalimumab que con ustekinumab (más fuertemente a los 6 meses), 

principalmente si además presentaban artritis psoriásica. Los autores 

concluyeron que, junto con la presencia de artritis psoriásica, el estudio del 

HLA-C*06:02 podría ser de gran ayuda para buscar el mejor tratamiento de 

primera línea para pacientes con psoriasis, lo que también respalda la 

hipótesis de que los pacientes HLA-C*06:02 positivos pueden presentar un 

endotipo diferente de psoriasis [Dand et al., 2019]. 
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Sin embargo, contrariamente a lo descrito por otros autores, un estudio 

español en 69 pacientes con ustekinumab no encontró una asociación 

significativa entre la respuesta a ustekinumab y los SNPs en el HLA-C [Prieto-

Pérez et al., 2017]. De manera similar, un estudio norteamericano de 601 

pacientes con psoriasis moderada a grave en ensayos clínicos de fase III de 

ustekinumab también estudió el alelo HLA-C*06:02 observando una 

proporción ligeramente mayor de pacientes HLA-C*06:02 positivos 

logrando respuestas PASI75/90 en las semanas 12 y 24. Los autores 

concluyen que la modesta diferencia en la respuesta entre pacientes HLA-

C*06:02 positivos y HLA-C*06:02 negativos no proporciona una justificación 

clara para usar el HLA-C*06 :02 para guiar la elección de la terapia [Li et al., 

2016]. Además, un estudio en una cohorte china de 29 pacientes tratados 

con ustekinumab encontró que la positividad para HLA-C*06:02 fue 

perjudicial para la respuesta a ustekinumab, aunque esta es la única 

publicación que describe esta asociación negativa, y se debe tener en 

cuenta que la cohorte era pequeña y los resultados no alcanzan significación 

estadística [Chiu et al., 2012]. Además, los mismos autores en un estudio 

posterior analizaron polimorfismos del HLA-C, encontrando que los 

pacientes HLA-C*06:02 positivos tenían una mejor respuesta, de acuerdo 

con estudios previos; por ejemplo, en la semana 28, un porcentaje 

significativamente mayor de pacientes HLA-C*06:02 positivos mantuvieron 

la respuesta PASI90 en comparación con los pacientes HLA-C*06:02 

negativos (63 % frente a 26 %, p = 0,035) [Chiu et al., 2014] (Tabla 1). 

 

Además del HLA-C, también se ha estudiado la asociación con la respuesta 

a ustekinumab para polimorfismos en otros genes. Por ejemplo, un estudio 

en una pequeña cohorte de 22 pacientes griegos con psoriasis tratados con 
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ustekinumab genotipó 38 variantes que se habían asociado 

significativamente con la psoriasis en estudios de genoma completo y 

encontró que solo dos SNPs (rs151823 y rs26653 [ERAP1]) mostraron 

asociación con una buena respuesta a ustekinumab. También determinaron 

que otros genes como TRAF3IP2, TNFAIP3 o HLA-A estaban asociados con la 

respuesta a anti-TNF pero no a ustekinumab [Masouri et al., 2016]. Un 

estudio en 234 pacientes, en el que se registraron 66 episodios de 

ustekinumab, analizó la variación del número de copias en los genes LCE3B 

y 3C, así como ocho SNPs en HLA-C, TNFAIP3, CD84, IL23R, TRAF3IP2, ERAP1, 

IL12b e IFIH1. Los pacientes heterocigotos (CT) para rs3213094 (IL12b) 

mostraron una mejor respuesta estadísticamente significativa a 

ustekinumab que el grupo de referencia (CC), mientras que los pacientes 

homocigotos (GG) para rs610604 (TNFAIP3) mostraron una peor respuesta 

a ustekinumab que el grupo de referencia (TT) [Reek et al., 2017]. La 

evaluación de diez SNPs en genes implicados en las vías Th17, como IL23R, 

IL23A e IL12B, no mostró una asociación significativa entre ninguno de estos 

SNPs y la respuesta PASI75 o PASI90 a ustekinumab [Li et al., 2016]. Un 

estudio realizado en una población danesa que incluyó a 230 pacientes 

tratados con ustekinumab genotipificó un total de 44 genes y 62 SNP. De 

ellos, solo cuatro SNPs en tres genes (rs1143623, rs1143627 [IL1B], 

rs8177374 [TIRAP] y rs5744174 [TLR5]) se asociaron significativamente con 

la respuesta al tratamiento con ustekinumab (PASI75 para respondedores 

versus <PASI50 para no respondedores) después de 3 meses de tratamiento. 

Los autores concluyeron que las variantes genéticas en los genes implicados 

en la regulación de las citoquinas más fuertemente asociadas con la 

fisiopatología de la psoriasis estaban relacionadas con la respuesta al 

tratamiento. Además, las variantes genéticas que se asociaron con niveles 
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más altos de IL-1β se relacionaron con una peor respuesta al tratamiento, al 

contrario que las asociadas con una mayor expresión de INF-γ, las cuales 

predispusieron al paciente a responder mejor a ustekinumab [Loft et al., 

2017]. 

Otro estudio farmacogenético de nuestro laboratorio en población 

española encontró una asociación entre rs763780 (IL17F) y la respuesta a 

ustekinumab (N=70) a los 3 y 6 meses, mientras que rs2275913 y 

rs10484879 (IL-17A) no mostraron ninguna relación con la respuesta 

[Prieto-Pérez et al., 2015]. Un estudio posterior de nuestro grupo (N=69) 

encontró una asociación entre los SNPs en los genes C17orf51, ZNF816A, 

C9orf72, STAT4, CHUK y SLC22A4 y una buena respuesta a ustekinumab, 

mientras que SNPs en los genes TNFRSF1A, HTR2A, NFKBIA, ADAM33 e IL-

13 se asociaron con una mala respuesta a este fármaco [Prieto-Pérez et al., 

2017]. En otro estudio, los pacientes que carecían del genotipo AA para el 

SNP rs3212227 (IL-12B) pero que portaban el genotipo GG para el SNP 

rs6887695 (IL-12B) respondieron mejor a ustekinumab. Sin embargo, no se 

encontró relación con la respuesta para SNPs en TNFAIP3, IL12B, IL23R o 

para la deleción de IL6 LCE3B/C [Galluzzo et al., 2015]. Además, no se 

encontró relación con una respuesta a ustekinumab para rs1120926 (IL23R) 

y rs6887695 (IL-12B) [Raposo et al., 2017], o para el polimorfismo rs610604 

(TNFAIP3) y las deleciones del gen LCE3B/3C [Talamonti et al., 2013]. 
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Tabla 1. Estudios de farmacogenética de ustekinumab que muestran asociaciones 

significativas entre polimorfismos y respuesta al tratamiento.  

 

Refere
ncia 

Gen
es 

Función de la proteína Alelo
/SNP 
(geno
tipo) 

Resp
uest

a 

Núme
ro de 
pacie
ntes 

País Seman
as tras 
inicio 

del 
tratami

ento 

Medi
da del 
result
ado 

Talamo
nti et 

al., 
2013 

HLA-
C 

Pertenece al grupo de 
cadena pesada del HLA 
clase I, relevante en el 

sistema inmunológico ya 
que ayuda a presentar 
péptidos del retículo 

endoplásmico. 

HLA-
C*06:

02 
positi

vo 

Mej
or 

51 Italia 4,12, 
28 y 40. 

PASI 
75. 

PASI 
90 

Chiu et 
a.l, 

2014 

HLA-
C 

Pertenece al grupo de 
cadena pesada del HLA 
clase I, relevante en el 

sistema inmunológico ya 
que ayuda a presentar 
péptidos del retículo 

endoplásmico. 

HLA-
C*06:

02 
positi

vo 

Mej
or 

66 China 16 y 28 PASI5
0, 

PASI7
5, 

PASI9
0 

Prieto-
Pérez 
et al., 
2015 

IL17
F 

Esta citoquina es expresada 
por las células T activadas y 

está involucrada, entre 
otras, en las vías de 

señalización de la familia IL-
23 e IL-17. 

rs763
780 
(TC) 

Peor 70 Españ
a 

12 y 24 PASI7
5 

Masou
ri et 
al., 

2016 

ERA
P1 

 

Recorta los péptidos dentro 
del retículo endoplásmico 
para que puedan cargarse 
en el complejo mayor de 

histocompatibilidad de clase 
I. 

rs151
823 
(CC) 

Mej
or 

22 Grecia 24 PASI 
50, 

PASI7
5 rs266

53 
(GG) 

Mej
or 

Li et 
al., 

2016 

HLA-
C 

Pertenece al grupo de 
cadena pesada del HLA 
clase I, relevante en el 

sistema inmunológico ya 
que ayuda a presentar 
péptidos del retículo 

endoplásmico. 

HLA-
C*06:

02 
positi

vo 

Mej
or 

601 Estad
os 

Unido
s 

4, 12, 
24 y 28 

PASI5
0, 

PASI7
5, 

PASI 
90. 

PASI1
00 

Galluzo 
et al., 
2016 

HLA-
C 

Pertenece al grupo de 
cadena pesada del HLA 
clase I, relevante en el 

sistema inmunológico ya 
que ayuda a presentar 

HLA-
C*06:

02 
positi

vo 

Mej
or 

64 Italia 4, 12, 
28, 40 y 

52 

PASI 
75 
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péptidos del retículo 
endoplásmico. 

Talamo
nti et 

al., 
2016 

HLA-
C 

Pertenece al grupo de 
cadena pesada del HLA 
clase I, relevante en el 

sistema inmunológico ya 
que ayuda a presentar 
péptidos del retículo 

endoplásmico. 

HLA-
C*06:

02 
positi

vo 

Mej
or 

134 Italia 4, 12, 
28, 52, 

76, 
104, 
156 

PASI7
5 

Talamo
nti et 

al., 
2017 

HLA-
C 

Pertenece al grupo de 
cadena pesada del HLA 
clase I, relevante en el 

sistema inmunológico ya 
que ayuda a presentar 
péptidos del retículo 

endoplásmico. 

HLA-
C*06:

02 
positi

vo 

Mej
or 

255 Italia 4, 12, 
28, 40 y 

52 

PASI 
50, 

PASI7
5, 

PASI9
0. 

Raposo 
et al., 
2017 

HLA-
C 

Pertenece al grupo de 
cadena pesada del HLA 
clase I, relevante en el 

sistema inmunológico ya 
que ayuda a presentar 
péptidos del retículo 

endoplásmico. 

HLA-
C*06:

02 
positi

vo 

Mej
or 

116 Portu
gal 

4, 12, 
24 y 52 

PASI7
5 

Reek 
et al., 
2017 

IL12
b 

Subunidad de la Il-12, 
expresada por macrófagos 

activados e inductor del 
desarrollo de los linfocitos 

Th1. 

rs321
3094 
(CT) 

Mej
or 

Numb
er of 

patien
ts not 
stated

. 
Sixty-

six 
episo
des 
on 

usteki
numa

b 

Países 
Bajos 

6, 12, y 
posteri
orment
e cada 

3 
meses 

PASI7
5, 

ΔPASI   

TNF
AIP3 

Inhibe la activación de NF-
kappa B así como la 

apoptosis mediada por TNF 

rs610
604 
(GG) 

Peor 

Prieto-
Pérez 
et al., 
2017 

TNF
RSF1

A 

Miembro de la superfamilia 
de proteínas del receptor 
TNF. Desempeña un papel 
en la supervivencia celular, 

la apoptosis y la 
inflamación. 

rs191
190 
(TT) 

Peor 69 Españ
a 

16 PASI7
5 

HTR
2A 

Receptor de serotonina. Las 
mutaciones en este gen 
están asociadas con la 

susceptibilidad a la 
esquizofrenia y al trastorno 

obsesivo-compulsivo. 

rs631
1 (TT) 

Peor 
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NFK
BIA 

Miembro de la familia de 
inhibidores de NF-kappa-B. 

rs214
5623 
(CC) 

 
Peor 

ADA
M33 

Miembro de la familia 
ADAM (un dominio de 

desintegrina y 
metaloproteasa). 

rs278
7094 
(CC) 

 
Peor 

IL13 Citocina inmunorreguladora 
producida principalmente 
por células Th2 activadas. 

rs848 
(TT) 

Peor 

CHU
K 

Serina quinasa que juega un 
papel esencial en la vía de 

señalización de NF-kappa-B. 

rs115
91741 
(GC) 

Mej
or 

C17
orf5

1 

Gen de ARN asociado con la 
psoriasis 

rs197
5974 
(AG) 

Mej
or 

ZNF
816

A 

Regulación trascripcional rs930
4742 
(CT) 

Mej
or 

STAT
4 

Media las respuestas a IL12 
de los linfocitos y regula la 

diferenciación de las células 
Th. 

rs757
4865 
(GT) 

Mej
or 

SLC2
2A4 

Transportador de cationes 
orgánicos poliespecíficos 
crítico para la eliminación 

de fármacos y toxinas 
ambientales. 

rs105
0152 
(CT) 

Mej
or 

C9or
f72 

Papel importante en la 
regulación del tráfico 

endosómico. Interactúa con 
las proteínas Rab, que 

intervienen en la autofagia y 
el transporte endocítico. 

rs774
359 
(CT) 

Mej
or 

Loft et 
al., 

2018 

IL1B Importante mediador de la 
respuesta inflamatoria. 

rs114
3623 
(G/C) 

Mej
or 

230 Dina
marca 

12, 24 PASI5
0, 

PASI7
5 rs114

3627 
(T/C) 

Mej
or 

TIRA
P 

Implicado en la vía de 
señalización del receptor 

tipo toll en el sistema 
inmunitario. 

rs817
7374 
(C/T) 

Mej
or 

TLR5 Miembro de la familia TLR, 
que juega un papel 
fundamental en el 
reconocimiento de 

patógenos y activación de la 
respuesta inmune innata 

rs574
4174 
(T/C) 

Mej
or 
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Il12
B 

Subunidad de la Il-12, 
expresada por macrófagos 

activados e inductor del 
desarrollo de los linfocitos 

Th1. 

rs688
7695 
(GG) 

Mej
or * 

    

rs321
2227 
(ause
ncia 
de 
AA) 

Mej
or* 

Dand 
et al., 
2019 

HLA- 
C 
 

Pertenece al grupo de 
cadena pesada del HLA 
clase I, relevante en el 

sistema inmunológico ya 
que ayuda a presentar 
péptidos del retículo 

endoplásmico. 

HLA-
C*06:

02 
positi

vo 

Mej
or 

487 Reino 
Unido 

12, 24, 
48 

PASI 
75, 

PASI9
0, 

PASI1
00 

 

Abreviaturas: SNP: polimorfismo de un solo nucleótido, HLA: antígenos leucocitarios 

humanos, PASI: Psoriasis Area and Severity Index, IL: interleuquina * El éxito 

terapéutico aumenta en pacientes positivos para HLA-C*06:02. 

 

 

3.6.3 Farmacogenética y anti IL-17. 

Secukinumab e ixekizumab son anticuerpos monoclonales que se dirigen a 

la IL-17A. Estos fármacos han demostrado que consiguen una respuesta 

inicial muy rápida que afortunadamente se mantiene en el tiempo con un 

muy buen perfil de seguridad [Liu et al., 2016; Blauvelt et al., 2017]. Hay 

muy pocos estudios que evalúen la farmacogenética de los fármacos anti-

IL-17 y anti-receptor de IL-17. Todos ellos se centran en secukinumab, 

mientras que solo uno de ellos también incluye pacientes en tratamiento 

con ixekizumab, todos estos estudios están recogidos en la Tabla 2. 

 

La influencia del estado HLA-C*06:02 sobre la eficacia y seguridad de 

secukinumab se estudió en un ensayo clínico de fase III de pacientes con 



52 
 

psoriasis moderada a grave (estudio SUPREME). El estudio analizó una 

cohorte de 434 pacientes y no encontró diferencias en PASI90 tras 16 

semanas de tratamiento entre pacientes HLA-C*06:02 positivos y negativos: 

el PASI90 se alcanzó en el 80,4% de los HLA-C*06:02 positivos y en el 79,7% 

de pacientes HLA-C*06:02 negativos. En la semana 24, las respuestas de 

PASI100 fueron similares en ambas cohortes (HLA-C*06:02 positivo, 62,0 %; 

HLA-C*06:02 negativo, 61,0 %). Además, no se encontraron diferencias ni 

en el PASI absoluto medio a la semana 16, ni en la mediana de tiempo para 

alcanzar el PASI90. Tampoco se observaron diferencias estadísticas en la 

seguridad entre ambos grupos. En conjunto, estos resultados indicaron que 

el HLA-C*06:02 no es un buen marcador candidato para la terapia con 

secukinumab, ya que este tratamiento es muy eficaz independientemente 

del estado de HLA-C*06:02 [Costanzo et al., 2018]. Una fase de extensión 

del estudio SUPREME confirmó estos resultados, estableciendo que 

secukinumab fue igualmente efectivo en pacientes HLA-C*06:02 positivos y 

HLA-C*06:02 negativos con tasas de respuesta PASI comparables entre 

ambos grupos hasta la semana 72 [Papini et al., 2019]. 

 

Resultados similares se encontraron en otro trabajo con una pequeña 

cohorte de 18 pacientes en tratamiento con secukinumab, en el que no se 

encontró relación entre HLA-C*06:02 y respuesta a los tres meses de 

tratamiento. Sin embargo, utilizando los datos publicados para estimar el 

tamaño de muestra requerido para predecir el éxito del tratamiento con 

ustekinumab a las 16 semanas con HLA-C*06:02, los autores exponen que 

se necesitaría un mínimo de 216 pacientes para confirmar una diferencia en 

la respuesta (α = 0,05, potencia= 90%) [Anzengruber et al., 2018]. 
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Un estudio multicéntrico reclutó a 134 pacientes de cuatro hospitales 

europeos diferentes tratados con secukinumab (118 pacientes) e 

ixekizumab (16 pacientes). Utilizando un enfoque de secuenciación, se 

estudió en estos pacientes el gen IL-17A. Este análisis mostró que la región 

codificante de proteínas del gen IL-17A era invariable entre esos 134 

pacientes. También describieron como variantes encontradas en las 

regiones no codificantes (rs3748067, rs2275913, rs3819025, rs7747909 y 

rs8193037) tenían un efecto funcional en la expresión del gen IL-17A. Sin 

embargo, no mostraron ninguna asociación con la respuesta a estos 

fármacos tras 12 semanas de tratamiento [Van Vugt, et al., 2019]. 

 

Un estudio más reciente con una cohorte de 62 pacientes psoriáticos 

analizó 417 SNPs en los que encontró varios SNPs del gen HLA-C 

(rs13207315, rs6900444, rs1131118, rs12189871, rs12191877, rs4406273 y 

rs10484554) asociados a buena respuesta. También encontraron SNPs en 

los genes MICB-DT (rs9267325), DDX58 (rs34085293) y TYK2 (rs2304255), 

asociados a una buena respuesta a secukinumab [Morelli et al., 2021]. 
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Tabla 2. Estudios de farmacogenética de fármacos anti-IL-17.  

Referencia Fármaco Genes 

estudiados 

Respuesta Número de 

pacientes 

[Costanzo et al., 

2018] 

Secukinumab HLA-C  HLA-C*06:02 

had no relation 

to response 

434 

[Anzengruber et 

al., 2018] 

Secukinumab HLA-C  HLA-C*06:02 

had no relation 

to response 

18 

[Papini et al., 2019] Secukinumab HLA-C HLA-C*06:02 

had no relation 

to response 

434 

[Vugt et al., 2020] Secukinumab e 

ixekizumab 

IL-17  No relation to 

response 

134 

[Morelli et al., 

2021] 

Sekukinumab 417 SNP 

HLA-C  

MICB-DT  

DDX58  

TYK2 

Buena 

respuesta al 

tratamiento 

62 

 

Abreviaturas: HLA: antígenos leucocitarios humanos, PASI: Psoriasis Area and Severity 

Index, IL: interleucina. MICB-DT: del inglés “MHC Class I Polypeptide-Related Sequence 

B Divergent Transcript”. DDX58:  del inglés “Antiviral innate immune response receptor 

RIG-I”. TYK2: del inglés “Tyrosine Kinase 2”. 
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3.7 Farmacogenética en la artritis psoriásica. 

La APs es una enfermedad compleja y multifactorial en la que participan 

factores ambientales, inmunológicos y genéticos [Gladman et al., 2015]. En 

la actualidad tenemos estudios genéticos que han descrito SNPs asociados 

con el riesgo de desarrollar APs en los genes IL-2, IL-12B, IL-17, IL-21, IL-23, 

PTPN22, RUNX3, GNLY–ATOH8 y HLA-C [Bowes et al., 2015; O’Rielly et al., 

2015; Giardina et al., 2011; Hüffmeier et al., 2010; Liu et al., 2008; Böhm et 

al., 2012; Apel et al., 2013; Stuart et al. 2015; Julià et al., 2015; Prieto-Pérez 

et al. 2015]. 

La APs se puede tratar con antiinflamatorios no esteroideos (AINE), 

fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FARME) 

convencionales, como metotrexato, sulfasalazina, leflunomida y 

ciclosporina [Olivieri et al., 2014; Gladman et al., 2016]. Sin embargo, la 

respuesta a estos tratamientos es muy variable. También se emplean más 

recientemente anticuerpos monoclonales contra el TNF (infliximab, 

adalimumab, certolizumab pegol) y un inhibidor del receptor de la proteína 

de fusión del TNF (etanercept). Aunque estos fármacos son muy eficaces y 

han mejorado drásticamente el tratamiento de la APs, hasta un 30-40 % de 

los pacientes no muestran una respuesta adecuada a estos fármacos [Saad 

et al., 2010; Kristensen et al., 2008]. Esta falta de respuesta puede 

explicarse en parte por factores genéticos [Cascella et al. 2016]. Por lo 

tanto, es necesario encontrar biomarcadores genéticos que puedan 

predecir la respuesta biológica a los medicamentos para optimizar la 

atención de los pacientes y reducir los costes de la atención médica.  

Hasta la fecha, se ha realizado un número limitado de estudios 

farmacogenéticos para predecir la respuesta al tratamiento con ant-iTNF 
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específicamente en APs. Estos estudios han utilizado un enfoque de genes 

candidatos, en el que los genes se seleccionan para la investigación en 

función del conocimiento de las vías biológicas en las que se encuentran y 

el agente terapéutico para el que se evalúa la respuesta. Se han identificado 

polimorfismos dentro de la región promotora de TNF que influyen en la 

eficacia clínica de etanercept en un estudio que combinó pacientes con 

artritis reumatoide, espondilitis anquilosante y Aps, hay que tener en 

cuenta que solo se incluyeron 10 pacientes con APs [Seitz et al., 2007] En 

otro estudio de APs (n = 58), que evaluó SNPs en las posiciones −238 

(rs361525), −308 y −489 (rs80267959) del gen TNF en respuesta a anti-TNF, 

el −489A el alelo mostró una tendencia de asociación con la respuesta de 

APs a etanercept (aunque de forma no significativa). Sin embargo, en esa 

misma población caucásica italiana, la asociación con el genotipo −308 G/G 

no se replicó [Murdaca et al., 2014]. La variante del receptor de TNF 1A 

(TNFR1A) rs767455/G36A en pacientes con APs se ha asociado con una 

mejor respuesta de la EULAR (del inglés “European League Against 

Rheumatism”) a los 3 meses con infliximab tanto con el genotipo AA (AA 85 

% vs. AG/GG 58,9 %; p = 0,04) como con el alelo A (A 76,7 % vs. G 58,3 %; 

P = 0,03). Además, el genotipo rs20575 CC del receptor 1 del ligando 

inductor de apoptosis relacionado con TNF (TRAIL-R1) también se asoció 

con la respuesta al tratamiento a los 6 meses con infliximab en APs 

[Morales-Lara et al., 2012]. 

La presencia del alelo de alta afinidad FCGR2A-131H en combinaciones 

homo/heterocigotas en pacientes con APs que recibieron etanercept 

mostró una fuerte tendencia a una mayor tasa de respuesta en 

comparación con aquellos sin respuesta al tratamiento (93 vs. 67 % 

respectivamente; p = 0,034) [Ramírez et al., 2012]. 
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FCGR2A, ubicado en el cromosoma 1, codifica un miembro de una familia 

de genes de receptores Fc de inmunoglobulina que se encuentran en la 

superficie de muchas células de respuesta inmunitaria. La proteína 

codificada por este gen es un receptor de superficie celular y está 

involucrada en el proceso de fagocitosis y eliminación de inmunocomplejos. 

Un estudio con 16 pacientes con APs, que evaluó la distribución específica 

del polimorfismo FCGR3A V158F en relación con la respuesta de infliximab 

a los 3, 6 y 12 meses, encontró diferencias en la respuesta según el 

genotipo, pero esta asociación no fue significativa [Morales-Lara et al., 

2010]. En un estudio de 126 pacientes con artritis psoriásica en el que se 

estudiaron polimorfismos del gen IL-33 no se encontraron relaciones 

significativas en el genotipo o la distribución de alelos del polimorfismo de 

IL-33 estudiado y la eficacia del fármaco anti-TNF para los pacientes con APs 

[Iwaszko et al., 2021]. 
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4. Objetivos generales del estudio.  

Buscar biomarcadores genéticos de respuesta y de optimización para 

fármacos biológicos (anti-TNF, anti IL-12/23 y anti IL-17) en la psoriasis 

moderada a grave y la artritis psoriásica.  
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5. Estudio 1: Búsqueda de marcadores farmacogenéticos 

predictores de respuesta terapéutica a secukinumab en 

pacientes con psoriasis.  

 

5.1 Objetivos específicos del estudio. 

- Buscar SNPs en el ADN de pacientes con psoriasis que puedan ayudar a 

distinguir aquellos pacientes que responderán eficazmente al tratamiento 

con secukinumab. 

- Estudiar si la diferencia en la respuesta observada con cada SNP está 

relacionada con la edad, el sexo, la edad de inicio de la enfermedad o la 

presencia de artritis psoriásica. 

 

5.2 Material y métodos. 

5.2.1 Diseño del estudio y población a estudio. 

Diseñamos un estudio farmacogenético transversal multicéntrico, en el que 

participaron centros de toda España enviando muestras de sangre de 

pacientes con psoriasis que previamente habían sido o estaban siendo 

tratados con secukinumab (Anexo I). También se obtuvieron datos clínicos 

de todos los pacientes, que incluían la edad, sexo, edad de inicio de la 

enfermedad, presencia de artritis psoriásica, PASI al inicio del tratamiento 

y a los 3, 6 y 12 meses desde el inicio del tratamiento, fármacos 

previamente utilizados para tratar la psoriasis y acontecimientos adversos 

durante el tratamiento con secukinumab. 
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Criterios de inclusión: 

- Adultos (≥ 18 años) 

- Pacientes con psoriasis en placas moderada-severa definida según el 

consenso del Grupo de Psoriasis de la Academia Española de Dermatología 

y Venereología [Dauden et al, 2016]. 

- Pacientes que hayan recibido tratamiento con secukinumab, durante al 

menos 3 meses en terapia continua.  

- Posología y pauta terapéutica inicial según ficha técnica (300mg vía 

subcutánea en las semanas 0, 1, 2, 3 y 4 y mensualmente a partir de 

entonces). 

- El paciente entiende y firma el consentimiento informado (anexo II). 

 

Todos los centros que participen en el estudio deberán haber obtenido un 

informe favorable del comité de ética de su centro o de un comité de 

adecuación. 

 

Criterios de exclusión:  

- Pacientes con psoriasis gutata, eritrodérmica o pustulosa como única 

forma de psoriasis o como forma dominante. 

- Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia 

- Pacientes con antecedentes o enfermedades concomitantes que 

contraindiquen el uso de terapia sistémica antipsoriásica 
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- Antecedentes personales de reacción alérgica grave o anafiláctica a los 

fármacos de estudio 

- Pacientes que se encuentren participando en un ensayo clínico 

 

Tratamiento de la población del estudio: 

 La decisión de tratar a estos pacientes fue tomada por el investigador. 

En ningún caso la participación en el estudio pudo ser motivo de la 

indicación del tratamiento 

 Aunque se marcó como objetivo incluir pacientes que no hubieran 

recibido tratamiento sistémico previo alguno o el menor número de 

ciclos de otros tratamientos, no se consideró criterio de exclusión. 

 La elección de uno u otro fármaco se realizó según el criterio del 

investigador, siempre que se correspondiera con la indicación que figura 

en la ficha técnica de cada producto. 

 La dosis, vía de administración y pauta posológica inicial se correspondió 

igualmente con la indicada en la ficha técnica. 

 Duración del tratamiento. Los pacientes recibieron tratamiento 

continuo durante al menos 12 semanas, momento en el cual se realizó 

una primera evaluación de los resultados. El manejo de cada paciente 

durante el periodo de seguimiento se realizó según las recomendaciones 

de la ficha técnica, guías terapéuticas o práctica clínica habitual, de 

manera que el investigador podía modificar dosis o suspender el 

tratamiento según su criterio. Así mismo las evaluaciones se realilzaron 

teniendo en cuenta las visitas de revisión que se pautan como práctica 

clínica habitual. La posible variabilidad resultante fue tenida en cuenta a 

la hora de evaluar los resultados. 
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Periodos de evaluación: 

El estudio incluyó los siguientes periodos de evaluación: 

o Basal (inicio de tratamiento) 

o 3 meses de tratamiento 

o 6 meses de tratamiento 

o 12 meses de tratamiento 

 

La actividad de la psoriasis se evaluó mediante el PASI en cada periodo de 

monitorización. Hemos analizado el PASI absoluto y el porcentaje de 

respuesta con respecto a la situación basal (PASI75, PASI90 y PASI100). 

 

Clasificación de los pacientes: 

- Respondedores: pacientes con un PASI absoluto ≤ 3 o ≤ 1 en cada 

periodo de evaluación  

- Respondedores parciales: pacientes que no alcanzan un PASI 

absoluto ≤ 3 o ≤ 1 en cada periodo de evaluación o pacientes que han 

abandonado el tratamiento antes de los 3 meses de seguimiento por 

ineficacia.  

- Pacientes que han abandonado el tratamiento por acontecimientos 

adversos.  

Como subanálisis, también se evaluaron los resultados en base a un PASI 

absoluto de 0 y ≤ 5, y a PASI relativo PASI75, PASI90 y PASI100. 
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Con respecto a los aspectos éticos, el presente estudio fue aprobado por el 

CEIM (Comité de Ética de la Investigación con Medicamentos) del Hospital 

Universitario de la Princesa: 

 Código EDT-SIA-2017-02 (fecha: 13 de julio de 2017) (Anexo III). 

 Título: “Búsqueda de marcadores genéticos predictores de 

respuesta a nuevos fármacos en el tratamiento de la psoriasis”. 

 Clasificado por la AEMPS como estudio posautorización con 

otros diseños diferentes al de seguimiento prospectivo EPA-

OD (Anexo IV). 

 

El estudio se ha desarrollado de acuerdo a los principios éticos que 

tienen su origen en la Declaración de Helsinki de la Asociación Médica 

Mundial (Anexo V).  

 

5.2.2 Procesamiento de muestras y genotipado. 

Diseño y análisis del microarray: 

Se realizó un diseño personalizado de un microarray que analiza 

simultáneamente 180 SNPs en el que incluimos los genes que consideramos 

relevantes. Estos genes se establecieron tras realizar una extensa búsqueda 

bibliográfica, teniendo en cuenta datos previamente publicados sobre la 

psoriasis y el mecanismo de acción de los diferentes fármacos como anti-

TNF, anti-IL-17 y anti-IL-12/23. Se realizó una búsqueda exhaustiva de los 

genes involucrados en las cascadas de señalización de la IL-17 y de otras 

citoquinas involucradas en la psoriasis como la IL-23. Dado que el bloqueo 

de una cascada de señalización de una interleuquina podía producir la 
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activación de otras interleuquinas, se buscaron otras citoquinas 

involucradas en la psoriasis, así como genes de la inmunidad innata y 

adaptativa. También se buscaron genes involucrados en la respuesta a 

fármacos biológicos en enfermedades inflamatorias relacionadas tales 

como artritis psoriásica, enfermedad de Crohn y artritis reumatoide. Una 

vez seleccionados los genes candidatos, se buscaron los SNPs que tenían 

una mayor relevancia funcional (SNPs de sentido erróneo o sin sentido). 

Para ello, empleamos las siguientes herramientas: dbSNP 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/), Ensembl 

(https://www.ensembl.org/), ClinVar (https:/ 

/www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/) y GWAS central. 

Posteriormente, se seleccionaron aquellos SNPs cuya frecuencia alélica era 

superior al 10% utilizando herramientas como 

https:/www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/). No obstante, 

también se seleccionaron aquellos SNPs que han mostrado una asociación 

fuerte con la respuesta biológica a fármacos o una importante relevancia 

funcional, aunque su frecuencia alélica haya sido inferior al 5%. La lista 

completa de los 180 SNPs incluidos en el microarray se puede encontrar en 

el anexo VI. 

 

Recogida de muestras: 

Coincidiendo con algún análisis que se fuera a llevar a cabo por motivos 

asistenciales, se realizó una única extracción de 5 ml de sangre entera (en 

tubo de plástico estéril con EDTA sódico). Posteriormente, se congeló la 

muestra en nevera de – 20º a – 80ºC. 
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Una vez cerrada la recogida de datos, las muestras almacenadas congeladas 

en los diferentes centros se enviaron con hielo seco al Servicio de 

Farmacología del Hospital Universitario de la Princesa. Todas las muestras 

y datos se codificaron por duplicado. 

 

Extracción del ADN y genotipado: 

Posteriormente, llevamos a cabo la extracción del ADN utilizando el sistema 

MagNa Pure® (Roche Applied Science, EE. UU.). El ADN se cuantificó en un 

espectrofotómetro NanoDrop® ND-1000 (Wilmington, EE. UU.). El 

genotipado se llevó a cabo en un equipo “Applied Biosystems QuantStudio 

12K flex qPCR” con un “OpenArray thermal block” (ThermoFisher, USA) en 

el servicio de Farmacología Clínica del Hospital de La Princesa. 

 

5.2.3 Análisis estadístico 

Cálculo de la “n”. El poder estadístico de este estudio se calculó con la ayuda 

de la Unidad de Metodología del IIS-Princesa. La potencia estadística se 

calculó en base a la proporción de pacientes que alcanzan un PASI75 a los 

3, 6 y 12 meses. Asumiendo una frecuencia alélica mínima para el alelo de 

riesgo del 10 %, un error tipo I de 0,0003, una tasa de respuesta de eventos 

del 66 %, un riesgo relativo de 3 y un poder estadístico del 80 %, la muestra 

recomendada es de al menos 180 pacientes. No obstante, estudios previos 

realizados en nuestro laboratorio han permitido caracterizar SNPs 

asociados a la respuesta a fármacos biológicos en psoriasis con un riesgo 

relativo superior a 3 utilizando un número más reducido de pacientes 
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(N=68, etanercept [Ovejero-Benito et al., 2017] N=69, ustekinumab [Prieto-

Pérez et al., 2017]). 

Para los análisis de asociación sólo se excluyeron aquellos SNPs en lo que 

no se pudo obtener genotipo en más del 20% de las muestras, así como las 

muestras que no fue posible obtener el genotipo en más del 20% de los 

SNPs analizados. 

Cada SNP se estudió de forma individual para determinar qué modelo de 

regresión logística tenía el mejor ajuste según el tipo de herencia 

(codominante, dominante, recesiva y aditiva); el modelo óptimo se 

seleccionó utilizando el criterio de información de Akaike (AIC) inferior. La 

significación estadística se fijó en p≤0,01. Los resultados se expresaron 

como odds ratio (OR), intervalo de confianza (IC) del 95 % y valor de p. Este 

análisis se realizó con el paquete de R SNPassoc (doi: 

10.1093/bioinformatics/btm025). Para identificar aquellos SNPs asociados 

a la respuesta a tratamiento se construyó un modelo de regresión logística 

múltiple con el comando logistic de STATA 14.0. Para la construcción del 

modelo se incluyeron aquellos SNPs con un valor de p ajustado por FDR 

<0.25 en el análisis bivariante indicado antes. Los modelos finales se 

seleccionaron de acuerdo a los valores de R2 y p eliminando aquellas 

variables con p >0.15. 
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5.3 Resultados.  

Se reclutaron un total de 245 pacientes, 37 de ellos fueron excluidos por 

baja calidad del ADN. Se genotiparon un total de 208 pacientes, 6 de ellos 

fueron excluidos para el análisis estadístico final debido a la baja calidad del 

genotipado. Así, los resultados corresponden a 202 pacientes (116 

hombres, 86 mujeres) con una edad media de 48,7 años (rango de 22 a 81 

años). 

No hubo asociación entre el sexo o la presencia de artritis psoriásica y la 

respuesta al tratamiento a los 6 o 12 meses utilizando PASI90 o PASI 

absoluto (≤ 5, ≤ 3 o ≤ 1). Sin embargo, la variable peso se asoció con la 

mejoría de los pacientes independientemente de los criterios utilizados 

para evaluar la respuesta. Con los resultados del genotipado obtuvimos 

diferentes modelos estadísticos para reflejar los resultados con la mayor 

precisión posible (Tablas 3, 4, 5, 6 y 7). En todos ellos observamos cómo el 

peso tenía un papel importante en la respuesta al fármaco, por lo que todos 

los resultados se ajustan teniendo en cuenta este parámetro. Al realizar el 

análisis univariante encontramos numerosos SNPs que se asociaron con la 

respuesta a fármacos, estos datos se pueden encontrar en el anexo VII, en 

este trabajo nos centraremos en los datos obtenidos del análisis 

multivariante. 

A los 6 meses de tratamiento el 89,3% de nuestros pacientes alcanzaron un 

PASI ≤5, el 77,4% PASI ≤3 y el 66,1% un PASI absoluto ≤1. Después de 12 

meses, el 85,19 % de los pacientes alcanzaron PASI ≤5, el 74,5 % PASI ≤3 y 

el 63 % PASI ≤1. 

 



68 
 

Con respecto al PASI absoluto ≤3 a los 6 meses, se identificaron 19 SNPs en 

el análisis univariante asociados a respuesta con un valor de p < 0,05. El 

análisis multivariante mostró una asociación significativa de 4 SNPs (Tabla 

3).  

 

Tabla 3. Modelo logístico de regresión multivariante para PASI absoluto ≤3 a los 6 

meses. 

Variable Gen Modelo Fenotipo de riesgo 

%Resp/%Nonresp 

Odds 

Ratio 

p IC 95%  

rs12191877 HLA-

C*06:02 

Re T/T (2,2-14,16) 18,04 0,006 2,40 – 135,55 

rs1051738 PDE4A Ov A/C (31,5-7,0) 0,134 0,022 0,02 – 0,75 

rs1801274 FCGR2A Ov A/G (45,4-68,2) 3,917 0,003 1,61 – 9,51 

 rs280519 Tyk2 Ad G/G (25,4- 7,3) 0,124 0,026 0,01 – 0,77  

Peso *        

70-90 kg    1,631 0,387 0,53 – 4,94 

90-150 kg    4,422 0,006 1,54 – 12,69 

 

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; Resp: respondedores; No resp: no 

respondedores; Ad: aditivo; Ov: Sobredominante; Re: recesivo; Do: dominante; A: 

adenina; C: Citosina; G: Guanina; T: Timina *referencia (40-70kg). En negrita se muestran 

los SNPs significativos con un p valor inferior a 0,05 en el análisis multivariante. 
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Utilizando PASI absoluto ≤1 a los 6 meses para evaluar la respuesta al 

tratamiento, identificamos 20 SNPs asociados a la mejoría de la enfermedad 

en el análisis univariante. Sin embargo, después del análisis de regresión 

multivariante, se obtuvieron resultados significativos para 5 SNPs (Tabla 4).  

 

Tabla 4. Modelo logístico de regresión multivariante para PASI absoluto ≤1 a los 6 

meses. 

Variable Gen Modelo Fenotipo de riesgo 

%Resp/%No resp 

Odds 

Ratio 

p IC 95%  

rs2227322 CFS3 Re G/G (17,2 – 3,1) 0,1100 0,03

6 

0,01 – 0,90 

rs12191877 HLA-

C*06:02 

Re T/T (1,7 – 11,5) 12,571 0,01

2 

1,68 – 93,94 

rs6920220 TNFAIP3 Ov A/G (30,0 – 12,3) 0,336 0,03

2 

0,11 – 0,97 

rs645544 SLC9A8 Re G/G (21,3 – 7,6) 0,155 0,01

1 

0,03 – 0,66 

rs1051738 PDE4A Do A/C-A/A (34,4 – 11,2)   0,315 0,02

3 

0,11 – 0,88 

Peso*        

70-90kg    2,585 0,07

3 

0,91- 7,31 

90-150kg    4,680 0,00

3 

1,70 – 12,86 

 

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; Resp: respondedores; No resp: no 

respondedores; Ov: Sobredominante; Re: recesivo; Do: dominante; A: adenina; C: 

Citosina; G: Guanina; T: Timina; *referencia (40-70kg). En negrita se muestran los SNPs 

significativos con un p valor inferior a 0,05 en el análisis multivariante. 
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Después de 12 meses de tratamiento, un PASI absoluto ≤ 3 se asoció a 16 

SNPs según el análisis. Sin embargo, solo dos de ellos permanecieron 

asociados significativamente después del análisis multivariante (Tabla 5).  

 

Tabla 5. Modelo logístico de regresión multivariante para PASI absoluto ≤3 a los 12 

meses 

variable Gen Model
o 

Fenotipo de 
riesgo 
%Resp/%No resp 

Odds 
Ratio 

p IC 95% 

rs12191877 HLA-

C*06:02 

Ov C/T (53,1 – 27,9) 0,3916 0,01

9 

0,17 – 0,85 

rs766748 IL-17F Ov C/T (37,4 – 60,5) 2,6596 0,01

2 

1,24 – 5,68 

Peso*       

70-90kg    0,8482 0,74

0 

0,32 – 2,24 

90-150kg    2,3333 0,06

7 

0,94 – 5,77 

 

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; Resp: respondedores; No resp: no 

respondedores; Ov: Sobredominante; A: adenina; C: Citosina; G: Guanina; T: Timina; 

*referencia (40-70kg). En negrita se muestran los SNPs significativos con un p valor 

inferior a 0,05 en el análisis multivariante. 
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Finalmente, 12 SNPs se asociaron con PASI absoluto ≤1 a los 12 meses 

después del análisis univariante. Después del análisis multivariante, 3 SNPs 

se asociaron significativamente (p<0,05) (Tabla 6).  

 

Tabla 6. Modelo logístico de regresión multivariante para PASI absoluto ≤1 a los 12 

meses 

variable Gen Model

o 

Fenotipo de riesgo  

%Resp/%No resp 

Odds 

Ratio 

p IC 95% 

rs4819554 IL-17RA Do A/G-G/G (30.3 - 

58.1) 

3,525 0,001 1,62  - 7,64 

rs1219187

7 

HLA-

C*06:02 

Re T/T (1.8 – 11.5) 9,023 0,020 1,41 – 57,57 

rs1813443 CNTN5 Ad G/G (8.3 -22.9) 5,224 0,003 1,73 – 15,69 

Peso*       

70-90kg    1,1432 0,770 0,46 – 2,80 

90-150kg    2,8871 0,023 1,16 – 7,17 

 

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; Resp: respondedores; No resp: no 

respondedores; Ad: aditivo; Co: Codominante; Re: recesivo; Do: dominante. A: adenina; 

G: Guanina; T: Timina; *referencia (40-70kg). En negrita se muestran los SNPs 

significativos con un p valor inferior a 0,05 en el análisis multivariante. 
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El resumen estadístico de estos modelos logísticos de regresión 

multivariable se muestra en la Tabla 7. 

 

Tabla 7. Resumen estadístico de los modelos logísticos de regresión multivariable 

Modelo Sensibilidad (%) Especificidad (%)  PPV (%) NPV (%) 

PASI ≤3 6 meses 43,59 96,85 80,95 84,84 

PASI ≤3 12 meses 14,29 91,20 35,29 76,00 

PASI ≤1 6 meses 68,52 81,90 66,07 83,50 

PASI ≤1 12 meses 38,60 90,48 68,75 73,08 

 

Abreviaturas: PPV: valor predictivo positivo NPV: valor predictivo negativo.  

 

Podemos observar como en todos nuestros modelos el SNP rs12191877 del 

gen HLAC mostró que aquellos pacientes con el alelo mutado tenían una 

peor respuesta al fármaco (Tabla 3, Tabla 4, Tabla 6), excepto en el caso de 

PASI ≤3 a los 12 meses en el que tener el alelo mutado llevó a una mejor 

respuesta al fármaco (Tabla 5). 

Al estudiar el gen PDE4A vemos como la presencia del SNP rs1051738 nos 

indica que los pacientes tendrán una mejor respuesta al fármaco a los 6 

meses (Tablas 3 y 4).  
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Otros SNPs que se asociaron de forma estadísticamente significativa con la 

obtención de un PASI ≤3 a los 6 meses se encontraron en los genes FCGR2A 

(rs1801274) asociado a una peor respuesta y Tyk2 asociado a una mejor 

respuesta al fármaco (rs280519) (Tabla 3). 

Estudiando la respuesta a los 6 meses, teniendo en cuenta un PASI≤1 para 

los genes CFS3, TNFAIP3 y SLC9A8, también encontramos SNPs (rs2227322, 

rs6920220 y rs645544 respectivamente) asociados con una mejor 

respuesta al tratamiento (Tabla 4). 

Para un PASI ≤3 a los 12 meses se encontró un SNP en el gen IL-17F 

(rs766748) que conllevaba a una peor respuesta al fármaco (Tabla 5). 

 

Así mismo para un PASI ≤1 a los 12 meses se encontraron SNPs asociados a 

respuesta en los genes IL-17RA (rs4819554) y CNTN5 (rs1813443) llevando 

ambos a una peor respuesta al fármaco (Tabla 6). 

 

 

5.4 Discusión. 

Hay muy pocos estudios que evalúen la farmacogenética de los fármacos 

anti-IL-17 y anti-receptor de IL-17 [Costanzo et al., 2018; Anzengruber et 

al., 2018; Papini et al., 2019; Vugt et al., 2020; Morelli et al.,2021] (Tabla 

2). Los biomarcadores estudiados no han llegado a la práctica clínica hasta 

el momento, lo que sugiere que se necesitan nuevos y mejores estudios 

de farmacogenética para ofrecer biomarcadores clínicamente útiles para 

el campo de la psoriasis. 
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Los principales determinantes genéticos de la psoriasis residen en el locus 

de susceptibilidad a la psoriasis PSORS1, localizado en el cromosoma 6p21. 

Esta región abarca aproximadamente 250 kb dentro de la región del 

complejo mayor de histocompatibilidad (CHM) de clase I y contiene nueve 

genes, incluidos HLA-C, HLA-B, TNFA, LTA y MICB, junto con genes y 

pseudogenes que no codifican proteínas [Capon et al., 2002]. Aunque HLA-

C*06:02 se considera en sí mismo el alelo causal de PSORS1, se han 

identificado más de 100 alelos HLA-C y varios SNPs dentro de la región 

promotora de HLA-C [Clop et al., 2013]. 

El alelo HLA-C*06:02 se ha visto relacionado con la psoriasis en varias 

publicaciones, ya sea relacionándolo con la susceptibilidad genética para 

padecer psoriasis como con la respuesta al tratamiento de diferentes 

terapias empleadas para la psoriasis [Chen et al., 2018; Dand et al., 2019; 

Talamonti et al., 2017; Raposo et al., 2017]. Hasta ahora son pocos los 

estudios que han analizado la farmacogenética del secukinumab [Costanzo 

et al., 2018; Anzengruber et al., 2018; Papini et al., 2019; Van Vugt, et al., 

2019; Galluzzo et al., 2020; Morelli et al., 2021].  Tras varios estudios en los 

que la relación entre la respuesta al secukinumab y el HLA-C*06:02 no se 

vio relacionada [Costanzo et al., 2018; Anzengruber et al., 2018; Papini et 

al., 2019], aparecieron dos estudios en los que sí se encontró relación entre 

el HLA-C*06:02 y la respuesta al tratamiento con secukinumab en psoriasis. 

En uno de ellos, con 151 pacientes, el análisis de regresión logística 

univariante mostró que el alelo HLA-C*06:02 estaba significativamente 

asociado con las respuestas PASI75, PASI90 y PASI100 hasta el primer año 

de tratamiento [Galluzzo et al., 2020]. En este estudio se describió que HLA-

C*06:02 era un marcador estadísticamente significativo para una obtención 

rápida de PASI75, PASI90 y PASI100 en la mayoría de los momentos de 



75 
 

observación del estudio hasta 1 año desde el inicio del fármaco y también 

para PASI90 a las 72 semanas basado en un análisis de regresión logística 

univariante [Galluzzo et al., 2020]. 

El otro de estos dos estudios, que incluía a 61 pacientes, además refleja la 

relación de la respuesta con el SNP que hemos encontrado nosotros, el SNP 

rs12191877 [Morelli et al., 2021]. En ese trabajo se describe que HLA-

C*06:02 (rs12191877) está asociado con la respuesta a secukinumab. De 

forma que los pacientes con alelo positivo lograron un mejor PASI90 en las 

semanas 24, 40 y 56 así como un PASI100 en las semanas 8, 16 y 24 [Morelli 

et al., 2021]. 

A diferencia de los resultados publicados previamente [Galluzzo et al., 2020, 

Morelli et al., 2021], nuestros datos muestran que los pacientes 

homocigotos para el alelo a HLA-C*06:02 en combinación con otros SNPs 

tienen un mayor riesgo de no responder al tratamiento con secukinumab 

teniendo en cuenta un PASI ≤1 a 6 y 12 meses y PASI ≤2 a 6 meses. Las 

razones de esta discrepancia deben analizarse con estudios posteriores. Sin 

embargo, nos gustaría señalar que nuestra cohorte de pacientes es mayor 

(N= 61 [Morelli et al., 2021], N=151 [Galluzo et al 2020], N=206 (nuestro 

estudio)), lo que hace que los resultados sean más sólidos. Por otro lado, 

los resultados de estos estudios se refieren únicamente al análisis 

univariante, que no parece ajustarse por comparaciones múltiples. 

Además, nuestro estudio muestra que el peso de los pacientes es 

claramente un factor de riesgo, por lo que la asociación de otros factores 

debe ajustarse por este factor. Aunque la sensibilidad de nuestros modelos 

es baja, tienen una especificidad superior al 90%. 

 



76 
 

La fosfodiesterasa-4 (PDE4) es una enzima que desempeña un papel 

relevante en la patogénesis de la psoriasis. La PDE4 degrada el adenosín 

monofosfato cíclico (cAMP), a adenosín monofosfato (AMP), lo que 

conduce a la producción de mediadores proinflamatorios. Los inhibidores 

de PDE-4 funcionan bloqueando la degradación del cAMP, lo que lleva a una 

reducción de la inflamación [Milakovic et al., 2021] El SNP rs1051738 

presente en el gen PDE4A se ha asociado con la diabetes mellitus tipo 1 

[Todd et al., 2007]. En este estudio hemos encontrado una asociación de 

dicho SNP con una mejor respuesta al estudiar el PASI ≤3 y ≤1 a los 6 meses, 

el cual no se había relacionado previamente con la psoriasis ni con la 

respuesta a fármacos. 

 

El gen FCGR2A, ubicado en el cromosoma 1, codifica un miembro de la 

familia de genes de receptores Fc de inmunoglobulina que se encuentran 

en la superficie de varias células de respuesta inmunitaria. La proteína 

codificada por este gen es un receptor de superficie celular y está 

involucrada en el proceso de fagocitosis y eliminación de inmunocomplejos 

[McKenzie et al., 1992]. Un estudio con 16 pacientes con APs, que evaluó la 

distribución específica del polimorfismo FCGR3A V158F en relación con la 

respuesta de infliximab a los 3, 6 y 12 meses, encontró diferencias en la 

respuesta según el genotipo, pero esta asociación no fue significativa 

[Morales-Lara et al., 2010]. El SNP rs1801274 que describimos en nuestro 

estudio, se ha visto relacionado en la literatura previamente con la 

respuesta a anti-TNF en la psoriasis, observando como aquellos pacientes 

portadores del SNP respondían peor al tratamiento [Prieto-Pérez et al., 

2016]. Esto es consistente con los datos observados en nuestro estudio en 

el que vemos como la presencia de dicho SNP conlleva una menor 
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obtención de PASI ≤3 a los 6 meses de tratamiento. Además, se ha descrito 

en relación con la respuesta al anticuerpo monoclonal trastuzumab, en el 

tratamiento de pacientes con cáncer de mama HER2 positivo [Tamura et 

al., 2011]. 

 

El gen TYK2 (Tirosina Quinasa 2) es un gen codificador de proteínas que 

pertenece a la cascada de señalización inflamatoria de NFκβ activada por 

interferon α e involucrada en la psoriasis [Muromoto et al., 2021]. Las 

enfermedades asociadas con TYK2 incluyen la inmunodeficiencia 

combinada severa y el linfoma anaplásico de células grandes cutáneo 

primario [Ochs HD et al., 2016]. Entre sus vías relacionadas se encuentran 

la vía de señalización mediada por interferones y la familia de la 

interleucina-12. Un SNP en este gen, el rs2304255, se vio asociado a una 

buena respuesta a secukinumab en un estudio previo [Morelli et al., 2021], 

de forma paralela a lo que observamos en los resultados del presente 

estudio, observando una mejor respuesta para PASI ≤3 a los 6 meses. El SNP 

rs280519 recogido en nuestro trabajo, se ha visto descrito en la literatura 

en relación con reacciones paradójicas psoriasiformes inducidas por anti-

TNF [Fania et al., 2020]. También se ha relacionado con la susceptibilidad 

de padecer enfermedades reumatológicas viéndose que el polimorfismo 

rs280519 está asociado con padecer lupus eritematoso sistémico en 

caucásicos y asiáticos [Lee et al., 2016]. 

 

El gen CSF3 codifica para la proteína G-CSF (factor estimulante de colonias 

granulocitarias), un factor de crecimiento que juega un papel importante 

en la regulación de la producción y maduración de los granulocitos. Es 
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producido por varias células, incluyendo los monocitos, macrófagos y 

células endoteliales [Sakamoto et al., 1991]. Este gen ha sido previamente 

relacionado con la psoriasis debido a su relación con la IL-17A [Muromoto 

et al., 2016]. El SNP rs2227322 perteneciente al gen CSF3, se ha relacionado 

con la proliferación y diferenciación de células progenitoras de granulocitos 

[Ferreira et al., 2009]. Nosotros hemos encontrado que este SNP está 

relacionado con la respuesta a los 6 meses, teniendo en cuenta un PASI≤1 

observando en estos pacientes una mejor respuesta al tratamiento. 

 

La proteína 3 inducida por el factor de necrosis tumoral alfa (TNFAIP3) 

codifica la proteína A20, siendo ésta una proteína con dedos de zinc 

inducible por TNF que participa en la regulación negativa de las respuestas 

inmunitarias mediadas por NF-κβ a través de su acción dual de ubiquitinasa 

y desubiquitinasa. Esta proteína también puede funcionar como inhibidor 

de la retroalimentación negativa de la señalización del TNF en algunas 

circunstancias [Vereecke et al., 2009; Catrysse et al., 2014]. Una publicación 

anterior de nuestro laboratorio mostró que la presencia del alelo G para 

rs610604 (TNFAIP3) se asocia con una mejor respuesta a los fármacos anti-

TNF y a etanercept 26 en psoriasis y artritis psoriásica [Ovejero-Benito et 

al., 2019]. El SNP rs6920220, que analizamos en este estudio, ha sido 

descrito por nuestro laboratorio como hemos visto previamente como un 

factor de respuesta a anti-TNF estableciendo que esos pacientes con 

psoriasis pueden ser sometidos a reducción de dosis del fármaco 

manteniendo una buena respuesta al mismo [Ovejero-Benito et al., 2019]. 

En el presente estudio vemos como la presencia de este SNP se asoció con 

una mejor respuesta al tratamiento teniendo en cuenta un PASI≤1 a los 6 

meses. Este SNP se ha visto también en relación con otras patologías 
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fundamentalmente en relación con la artritis reumatoide, habiéndose 

demostrado en varios estudios que la presencia de este polimorfismo 

aumenta el riesgo de padecer la enfermedad en pacientes caucásicos 

[Ciccacci et al., 2019].  

 

El gen SLC9A8 codifica un intercambiador de sodio-hidrógeno que se 

encuentra en el grupo de proteínas transmembrana integrales que 

intercambian Na+ extracelular por H+ intracelular. Estos canales tienen 

múltiples funciones, que incluyen la regulación del volumen celular, la 

homeostasis del pH intracelular y la absorción electroneutral de NaCl en los 

epitelios [Xu et al., 2008]. El rs645544 (SLC9A8) se ha asociado previamente 

con la susceptibilidad a la psoriasis [Capon et al., 2008]. Además, rs645544 

(SLC9A8) fue descrito en un estudio previo de nuestro laboratorio en el que 

se estudió la farmacogenética de adalimumab e infliximab en pacientes con 

psoriasis moderada a grave y se observó que tenía una asociación 

significativa con la consecución de un PASI75 a los 3 meses del inicio del 

tratamiento con ambos fármacos [Ovejero-Benito et al., 2018]. En el 

presente estudio hemos observado para este mismo SNP una mejor 

respuesta con secukinumab a los 6 meses, teniendo en cuenta un PASI≤1. 

 

La IL-17 es una de las principales citoquinas efectoras en la patogénesis de 

la psoriasis y es la diana sobre la que actúa el secukinumab. Es una familia 

de seis miembros (IL-17A a F) y tiene cinco receptores (IL-17RA a E) [Starnes 

et al., 2001]. La proteína codificada por el gen IL-17F es una citoquina que 

comparte similitud de secuencia con IL-17. Esta citoquina es expresada por 

las células T activadas y se ha demostrado que juega un papel en la 
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inflamación de los tejidos al inducir la liberación de citocinas 

proinflamatorias y movilizadoras de neutrófilos [Kawaguchi et al., 2006]. El 

polimorfismo rs766748 del gen IL-17F ha sido descrito en un trabajo acerca 

de la enfermedad inflamatoria intestinal. En él encontraron asociaciones de 

SNPs en genes candidatos en la vía de señalización de la IL-17 con respuesta 

a tratamiento con infliximab. En el análisis de regresión logística 

multivariable, el genotipo GG de rs766748 en IL-17F contribuyó de forma 

independiente a la respuesta al fármaco después de un año de tratamiento 

con infliximab [Park et al., 2019]. Nosotros hemos observado como este 

polimorfismo está relacionado con una peor respuesta al observar el PASI 

≤3 a los 12 meses de tratamiento con secukinumab. Otros polimorfismos 

del gel IL-17F se han estudiado en relación con la respuesta al tratamiento 

en psoriasis, como el SNP rs763780 (IL-17F), que en un estudio de nuestro 

laboratorio se vio relacionado con la respuesta a ustekinumab e infliximab 

a los 3 y 6 meses del inicio del tratamiento y con la respuesta a adalimumab 

a los 6 meses [Prieto-Pérez et al., 2015]. Un estudio multicéntrico reclutó a 

134 pacientes de cuatro hospitales europeos diferentes tratados con 

secukinumab (118 pacientes) e ixekizumab (16 pacientes). Utilizando un 

enfoque de secuenciación, se estudió en estos pacientes el gen IL-17A. Este 

análisis mostró que la región codificante de proteínas del gen IL-17A era 

invariable entre esos 134 pacientes. También describieron como variantes 

encontradas en las regiones no codificantes (rs3748067, rs2275913, 

rs3819025, rs7747909 y rs8193037) tenían un efecto funcional en la 

expresión del gen IL-17A. Sin embargo, no mostraron ninguna asociación 

con la respuesta a estos fármacos tras 12 semanas de tratamiento [Van 

Vugt, et al., 2019]. 
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El SNP rs4819554 en el gen IL-17RA se ha descrito asociado con el aumento 

de la susceptibilidad o la protección frente a diversas enfermedades 

inflamatorias e inmunológicas, como la alopecia areata [Lew et al., 2012], o 

incluso frente a ciertos tipos de neoplasias, como el carcinoma papilar de 

tiroides [Lee et al., 2014]. Este polimorfismo también ha sido previamente 

descrito en relación con el riesgo de padecer psoriasis, observando que la 

frecuencia del genotipo AA de rs4819554 fue mayor en el grupo control que 

en los pacientes con psoriasis, lo que puede sugerir un papel protector de 

Genotipo AA de rs4819554 [Sabry et al., 2020; Batalla et al., 2015]. Además, 

se ha visto relación con la respuesta al tratamiento con anti-TNF en 

pacientes con psoriasis, observando que el alelo A del SNP rs4819554 fue 

significativamente más común entre los respondedores en las semanas 12 

(p = 0,01) y 24 (p = 0,04) en comparación con los no respondedores al usar 

terapia anti-TNF (adalimumab, etanercept o infliximab) [Batalla et al., 

2018]. Nosotros hemos observado como este SNP está relacionado con una 

peor respuesta al estudiar PASI ≤1 a los 12 meses. 

 

La proteína codificada por el gen CNTN5 es un miembro de la superfamilia 

de las inmunoglobulinas y de la familia de las contactinas, que intervienen 

en las interacciones de la superficie celular durante el desarrollo del sistema 

nervioso. El polimorfismo rs1813443 ha sido descrito en relación con la 

respuesta al tratamiento anti-TNF en la enfermedad inflamatoria intestinal 

[Thomas et al., 2014] y en pacientes con artritis reumatoide [Umiċeviċ 

Mirkov et al., 2013]. En este trabajo hemos descrito como este SNP está 

relacionado con la respuesta al secukinumab en pacientes con psoriasis 

conllevando a una peor respuesta al estudiar el PASI ≤1 a los 12 meses del 

inicio del tratamiento. 
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Con respecto a las limitaciones del estudio, conviene señalar que la fuente 

de información fueron las historias clínicas, por lo que existe la posibilidad 

de que la recogida de algunos datos no tuviera la calidad deseada. El estudio 

se ha realizado en práctica clínica sin tener en cuenta la etnia de los 

participantes, si bien la mayoría de la población era caucásica. Pese al 

número de pacientes reclutados en este estudio multicéntrico una n mayor 

siempre da resultados más robustos, no obstante, este estudio presenta la 

ventaja de tratarse de una muestra muy bien estudiada que es óptima para 

poder hacer asociaciones con la respuesta al tratamiento porque los 

Servicios de Dermatología de los hospitales participantes realizan un 

seguimiento muy estrecho de los pacientes con psoriasis.  

 

5.5  Conclusiones. 

En este estudio describimos numerosos polimorfismos en relación con la 

respuesta a secukinumab en el análisis univariante. Además, en el análisis 

multivariante encontramos polimorfismos estadísticamente significativos 

en los genes HLA-C*06:02 (rs12191877), PDE4A (rs1051738), FCGR2A 

(rs1801274), Tyk2 (rs280519), CFS3 (rs2227322), TNFAIP3 (rs6920220), 

SLC9A8 (rs645544), IL-17F (rs766748), IL-17RA (rs4819554), CNTN5 

(rs1813443). La mayoría de los polimorfismos que hemos encontrado en 

relación con la respuesta no han sido previamente descritos en relación con 

la psoriasis.   

Los resultados que se han obtenido en este estudio deberán ser 

confirmados posteriormente en otras poblaciones. 
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6. Estudio 2: Estudio de asociación del genoma 

completo en pacientes con psoriasis tratados con 

fármacos anti-TNF. 

 

6.1 Objetivos específicos del estudio. 

- Buscar marcadores farmacogenéticos asociados con una mejor o peor 

respuesta terapéutica a fármacos anti-TNF realizando un estudio de 

asociación del genoma completo en pacientes con psoriasis moderada a 

grave. 

 

6.2 Material y métodos. 

6.2.1 Diseño del estudio. 

Diseñamos un estudio observacional, no intervencionista y multicéntrico. 

En este estudio se incluyeron pacientes diagnosticados de psoriasis en 

placas de moderada a grave según el documento de Consenso sobre la 

evaluación y tratamiento de la psoriasis moderada a grave del Grupo de 

Psoriasis de la Academia Española de Dermatología y Venereología [Daudén 

et al., 2016] tratados con fármacos biológicos. Los pacientes debían ser 

caucásicos y mayores de 18 años, tratados con etanercept, adalimumab o 

infliximab según las dosis establecidas en la ficha técnica del medicamento 

y aprobadas por la Agencia Europea del Medicamento. El seguimiento de 

los pacientes se llevó a cabo en el Servicio de Dermatología del “Hospital 

Universitario de La Princesa”, “Hospital Universitario Central de Asturias de 

Oviedo” y “Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrín”. Se 
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excluyeron de este estudio los pacientes con otras formas de psoriasis o las 

mujeres embarazadas. 

Empleamos el PASI para evaluar la eficacia de los fármacos anti-TNF a los 3 

meses de tratamiento. Los pacientes se distribuyeron en dos grupos en 

función de la consecución o no del PASI75 a los 3 meses: pacientes que 

alcanzaron un PASI75 se consideraron respondedores y si no alcanzaron 

PASI75 se consideraron respondedores parciales. Los participantes de este 

estudio firmaron un consentimiento informado por escrito que permitía el 

genotipado de SNPs que cumplía con la legislación española sobre 

investigación biomédica y tanto el protocolo como el consentimiento 

informado fueron aprobados por el Comité Ético de Investigación Clínica del 

Hospital Universitario de La Princesa (Anexo VIII). 

 

6.2.2 Procesamiento de las muestras y genotipado. 

Se obtuvo una muestra de 3 ml de sangre periférica de cada paciente. La 

extracción de ADN se realizó con el sistema MagNa Pure® (Roche Applied 

Science, EEUU) y se cuantificó en un espectrofotómetro NanoDrop® ND-

1000 (Wilmington, EEUU). Las muestras se genotiparon utilizando el array 

Illumina HumanOmniExpressExome-8 v1.2 (Illumina, San Diego, California, 

EEUU) en la institución de Filadelfia “Center for Applied Genomics”, The 

Children's Hospital of Philadelphia”. En este estudio solo se incluyeron 

muestras con una concentración de ADN de 50 ng/μl. 
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6.2.3 Control de calidad. 

Todas las muestras de ADN se amplificaron, etiquetaron e hibridaron como 

se indica en el flujo de trabajo del ensayo Illumina Infinium. El escaneo 

Bead-chip se llevó a cabo con el lector Illumina Bead-Array (Illumina, San 

Diego, California, EEUU). Se utilizó el software GenomeStudio de Illumina 

para procesar los datos sin procesar. El análisis bioinformático se realizó 

utilizando el software PLINK v1.07 siguiendo la metodología descrita en 

[Marees et al., 2018]. 

El filtrado de datos y pacientes se detalla en la Figura 3. Inicialmente, 33.234 

SNPs fueron descartados del análisis por presentar un porcentaje de datos 

perdidos mayor al 2% por individuo [Marees et al., 2018]. Además, se 

excluyeron 4 individuos del análisis porque el 2º% de los SNPs analizados no 

se genotipó adecuadamente [Marees et al., 2018]. Además, se realizó una 

verificación de las tasas de heterocigosidad/homocigosidad del cromosoma 

X comparando las posibles diferencias entre el sexo real y cromosómico de 

los pacientes [Marees et al., 2018], no encontrando ninguna diferencia 

entre ambos. Posteriormente, 24.409 SNPs fueron excluidos del análisis, ya 

que estaban ubicados en los cromosomas sexuales. Solo se analizaron los 

SNPs con una frecuencia alélica menor superior al 5%, eliminando así 

322.409 SNP. Finalmente, se midió la tasa de heterocigosidad, excluyendo a 

5 individuos que se desviaban ±3 desviaciones estándar de la media de la 

tasa de heterocigosidad de las muestras [Marees et al., 2018]. El conjunto 

de datos final estuvo compuesto por 584.141 SNPs en 182 pacientes (Figura 

3). 
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Figura 3. Flujo de trabajo del control de calidad aplicado en los datos de genotipado 

proporcionados por la matriz Illumina HumanOmniExpressExome-8 v1.2. 

 

6.2.4 Análisis de asociación. 

La evaluación estadística de las asociaciones entre SNPs individuales y la 

respuesta a los fármacos anti-TNF se realizó utilizando el software PLINK 

(versión 1.07;http://pngu.mgh.harvard.edu/~purcell/plink/) [Shaun et al., 

2007].  Inicialmente se realizó un estudio de asociación estándar (prueba de 

tendencia Cochran-Armitage) y prueba exacta de Fisher con el fenotipo 

PASI75 a los 3 meses. Los resultados de la prueba de asociación estándar y 

de la prueba exacta de Fisher se se representaron en un gráfico tipo 

Manhattan con el paquete de R qqman [Turner et al., 2014]. Siguiendo el 
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consenso para GWAS, el umbral de significación se fijó en 5 x 10-8 

independientemente de la densidad real de SNPs del estudio [Reed et al., 

2015; Dudbridge et al., 2008] 

 

6.2.5 Imputación. 

La imputación se realizó mediante la búsqueda de haplotipos comunes 

entre los pacientes genotipados y el siguiente panel de referencia, 

"Haplotipos de 1000 genomas: lanzamiento del conjunto de variantes 

integradas de fase 3 en coordenadas NCBI build 37 (hg19)" 

(https://mathgen.stats.ox. ac.uk/impute/1000GP_Phase3.html) [van 

Leeuwen et al., 2015]. La estimación de haplotipos, comúnmente conocida 

como “phasing”, se realizó con el software SHAPEIT v2 (r900) [Delaneau et 

al., 2013] y posterior imputación con el software IMPUTE2 v2.3.2 [Howie et 

al., 2009]. La imputación se realizó utilizando SNPs con R2>0.7. El control de 

calidad de los resultados imputados se realizó siguiendo la estrategia de 

Coleman et al., protocolo de 2016 [Coleman et al., 2016], aplicando una 

frecuencia alélica menor < 0,01 y un porcentaje de datos perdidos superior 

al 2% por individuo. Posteriormente, se realizó un estudio de asociación 

utilizando el software PLINK (versión 1.9; https://www.cog-

genomics.org/plink/1.9/) Seguimos el protocolo anteriormente expuesto 

para los dos primeros análisis de asociación, y luego se realizó un análisis 

introduciendo las siguientes variables: sexo, peso, edad, edad de inicio de 

la psoriasis, presencia o no de artritis psoriásica, tratamiento y edad de 

prescripción del primer fármaco anti-TNF. 

 

 

https://www.cog-genomics.org/plink/1.9/
https://www.cog-genomics.org/plink/1.9/
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6.2.6 Análisis estadístico. 

Las variables clínicas comparadas entre pacientes con o sin PASI75 

incluyeron sexo, peso, edad, edad de inicio de la psoriasis, presencia o 

ausencia de artritis psoriásica, tratamiento y edad de prescripción del 

primer fármaco anti-TNF. Se realizaron pruebas T y χ2 para variables 

continuas y categóricas, respectivamente. El umbral de significancia se fijó 

en p<0,05. 

 

6.3 Resultados. 

6.3.1 Población del estudio. 

Este estudio incluyó a 243 pacientes con psoriasis en placas de moderada a 

grave (99 mujeres y 144 hombres). De ellos, 99 fueron tratados con 

adalimumab, 49 con infliximab y 95 con etanercept. Las características 

fenotípicas de los pacientes se muestran en la Tabla 8. Un total de 175 

pacientes lograron una respuesta PASI75 a los 3 meses de tratamiento 

(72,0%). Como era de esperar, hubo diferencias significativas entre los 

pacientes que alcanzaron o no PASI75 a los 6 meses. Aparte de esta variable; 

no hubo diferencias significativas en ninguna variable demográfica o clínica 

entre respondedores y respondedores parciales (Tabla 8). 
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Tabla 8. Datos clínicos y demográficos de los pacientes incluidos en este estudio de 

asociación del genoma completo. 

 Pacientes (N=243) PASI75 

Sí 

(N= 175) 

No 

(N = 68) 

Edad (años) 47,2 ± 14,7 47,1 ± 15,1 47,3 ± 14,0 

Edad al diagnóstico (años) 26,0 ± 14,5 26,0± 14,1 26,0 ± 15,7 

Edad de uso del primer fármaco 

biológico (años) 

43,5 ± 14,9 43,2 ± 15,1 44,5 ± 14,3 

Mujeres (%) 99 (40,7) 73 (73,7) 26 (26,3) 

Hombres (%) 144 (59,3) 102 (70,8) 42 (29,2) 

Adalimumab (%) 99 (40,7) 71 (71,7) 28 (28,3) 

Etanercept (%) 95 (39,1) 67 (70,5) 28 (29,5) 

Infliximab (%) 49 (20,2) 37 (75,5) 12 (24,5) 

APs (%) 154 (63,4) 113 (64,6) 41 (26,6) 

Peso (kg) 77,9 ± 15,0 77,7 ± 15,1 78,6± 14,7 

PASI basal 21,0± 11,5 20,5 ± 10,6 21,2 ± 12,1 

PASI75 a los 6 meses (%) 167 (68,4) 150 (89,8) 17 (10,1) 

 

Los datos se muestran como media ± desviación estándar o número (%). 

Abreviaturas APs: artritis psoriásica; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; Se 

analizaron las diferencias estadísticas entre R (respondedores) y PR 

(respondedores parciales). Se realizaron pruebas T y χ2 para variables continuas y 

categóricas, respectivamente. DE: desviación estándar. *p<0,05. 

 

6.3.2 SNPs asociados a pacientes con PASI75 a los 3 meses de 

tratamiento. 

Para identificar los SNPs asociados con la respuesta, se compararon 

frecuencias alélicas de 584.141 SNPs entre pacientes con o sin PASI75 a los 

3 meses. Tras aplicar la corrección de Bonferroni, no hubo ningún SNP con 
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un valor de p inferior al umbral establecido para GWAS (5 x 10-8) [Reed et 

al., 2015; Dudbridge et al., 2008] (Figura 2). Los SNPs que mostraron la 

asociación más fuerte con la respuesta al tratamiento se muestran en la 

Tabla 9. El umbral (5 x 10-5) se ha establecido de acuerdo con los GWAS 

anteriores que no mostraron una asociación significativa con la respuesta 

biológica al fármaco [Nishikawa et al., 2016; Krintel et al., 2012]. Los SNPs 

más importantes son: rs28461892 (AKAP13), rs9472377 (SUPT3H), 

rs1487419 y rs77497886 (CDH12), rs11037360, rs7481533, rs11037342, 

rs145304743 y rs18458NP2K2 (HNRNPKP3) (Tabla 9). 

 

6.3.3 Imputación. 

La imputación se realizó en función de los SNPs analizados en nuestra matriz 

y los SNPs en desequilibrio de ligamiento utilizando 1000 haplotipos 

Genomas, con una imputación general de 31.793.745 SNPs. Después del 

control de calidad, se descartaron 25.181.097 SNPs del conjunto de datos, 

quedando 6.612.648. Sin embargo, no se encontró asociación entre los 

SNPs imputados y la respuesta al fármaco (valor de p < 5 x 10-8), ya sea en 

la prueba estándar y de Fisher o en el análisis de componentes principales 

(Figura 4). Los siguientes SNPs mostraron la asociación más fuerte con 

PASI75 a los 3 meses de tratamiento: rs80063785 (CDH12), rs13139992 y 

rs77656238 (NPFFR2) (Tabla 9) [Reed et al., 2015; Dudbridge et al., 2008]. 
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Figura 4. Diagrama de Manhattan de la respuesta de los fármacos. Esta figura 

representa los valores p de todo el genoma de análisis de componentes principales 

entre la variación genética, la respuesta biológica al fármaco y las 7 variables 

clínicas (sexo, peso, edad, edad de inicio de la psoriasis, presencia o ausencia de 

artritis psoriásica, fármaco y edad de prescripción del primer fármaco anti-TNF). El 

eje Y muestra el v-log10 del valor p de los 6.612.648 SNPs analizados, y el eje X 

muestra sus posiciones cromosómicas (par de bases SNP en la compilación 

GRCh37/hg19). La línea roja horizontal representa el valor p del umbral de 

significación de todo el genoma = 5,00 x 10-8). 
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Tabla 9. Resumen de los SNPs que muestran las asociaciones más fuertes (es decir, los 

valores de p más pequeños) con PASI75 a los 3 meses de tratamiento. Ninguno de los 

polimorfismos alcanzó el umbral de significación. 

SNP Cro Localización Gen Alelo 

de 

riesgo 

Valor de p OR (IC 95%) 

Estandar Fisher Estandar 

rs28461892 15 86177188 AKAP13 A 9,43x10-7 7,63 x10-6 7,61 

(3,02-19,18) 

rs9472377 6 44802578 SUPT3H G 1,15x10-6 1,14 x10-5 10,61 

(3,37-33,48) 

rs1487419 5 22626115 CDH12 A 1,55x10-6 7,96 x10-6 5,20 

(2,52-10,74) 

rs77497886 5 22616666 CDH12 T 1,55 x10-6 7,96 x10-6 5,20 

(2,52-10,74) 

rs11037360 11 43239804 HNRNPKP3 A 1,58 x10-6 4,82 x10-6 3,43 

(2,04-5,76) 

rs7481533 11 43223347 HNRNPKP3 C 3,09 x10-6 8,50 x10-6 3,34 

(1,98- 5,61) 

rs11037342 11 43218424 HNRNPKP3 C 3,09 x10-6 8,50 x10-6 3,34 

(1,98- 5,61) 

rs145304743 11 43226378 HNRNPKP3 T 3,09 x10-6 8,50 x10-6 3,34 

(1,98- 5,61) 

rs1845821 11 43258997 HNRNPKP3 C 8,15x10-6 1,49 x10-5 3,026 

(1,84- 4,97) 

 

Abreviaturas: SNP: polimorfismo de un solo nucleótido; cro: cromosoma; OR: 

razón de posibilidades de no respuesta; IC: intervalo de confianza; AKAP13: 

proteína de anclaje 13 de α-quinasa; SUPT3H: “SPT3 homolog, SAGA and STAGA 

complex component”; CDH12: cadherina 12; HNRNPKP3: “heterogeneous nuclear 

ribonucleoprotein K pseudogene 3”; STMND1: “stathmin domain containing 1”; A: 

adenina; G: guanina; T: timina; C: citosina. 
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6.4 Discusión. 

Se han realizado múltiples estudios para identificar nuevos biomarcadores 

para fármacos anti-TNF en pacientes caucásicos con psoriasis [Prieto-Pérez 

et al., 2013; Linares-Pineda et al., 2016; Ovejero-Benito et al., 2018; Prieto-

Pérez et al., 2016; Prieto-Pérez et al., 2016; Prieto-Pérez et al., 2013; 

Sutherland et al. 2016; González-Lara et al., 2015; Julià et al., 2016; O’Rielly 

et al., 2011]. Sin embargo, estos biomarcadores no han llegado a la práctica 

clínica hasta el momento, lo que sugiere que se necesitan nuevos y mejores 

estudios de farmacogenómica para ofrecer biomarcadores clínicamente 

útiles para el campo de la psoriasis. 

Aunque no se han identificado SNPs significativos en nuestro GWAS, 

algunos de ellos mostraron una asociación más fuerte con un PASI75 a los 3 

meses. AKAP13, HNRNPKP3, SUPT3H y CDH12 son los genes candidatos más 

robustos entre nuestros resultados de imputación. AKAP13 (a-kinase 

anchoring protein 13) codifica para la proteína que tiene la función de 

unirse a la subunidad reguladora de la proteína quinasa A. Un metanálisis 

anterior describió una asociación de este gen con la susceptibilidad a la 

psoriasis [Tsoi et al., 2015]. Sin embargo, este resultado no se replicó en el 

análisis combinado (rs35343117; p-value = 1,7x10-6), ni en nuestro estudio 

(rs35343117; p-value = 0,123). 

El resto de SNPs no están asociados a psoriasis en la literatura. HNRNPKP3 

(del inglés “heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K pseudogene”) es un 

pseudogen del cual todavía no se conoce la proteína que transcribe. Todo el 

conjunto de los SNPs no significativos del gen HNRNPKP3 en nuestro estudio 

se asocian positivamente con obtener un PASI75 a los 3 meses. SUPT3H es 

una proteína similar a SPT3 que actúa como un activador transcripcional y 



94 
 

regulador de la estructura de la cromatina. Hemos observado una 

asociación positiva de PASI75 a los 3 meses con SNPs localizados en el gen 

SUPT3H, pero no llega a ser significativa. CDH12, cuyos SNPs se asocian 

positivamente con PASI75 a los 3 meses, codifica una proteína cadherina 

[Stelzer et al., 2016]. 

No descubrimos ningún SNP asociado significativamente con la respuesta a 

anti-TNF en pacientes caucásicos en nuestro estudio. Nuestros resultados 

concuerdan con un estudio previo realizado en 65 pacientes japoneses 

[Nishikawa et al., 2016]. Además, estos resultados coinciden con los de otro 

estudio farmacogenómico realizado en 196 pacientes caucásicos con artritis 

reumatoide que no logró encontrar biomarcadores genéticos para fármacos 

anti-TNF [Krintel et al., 2012]. El tamaño de la muestra, especialmente en el 

grupo de respondedores parciales, podría explicar en parte la falta de 

biomarcadores característicos de la respuesta a anti-TNF. Por el contrario, 

otros GWAS realizados en 96 pacientes caucásicos con enfermedad de 

Crohn, identificaron un biomarcador genético de respuesta a adalimumab 

(CD96), que luego fue confirmado en una cohorte de validación de 123 

pacientes [Aterido et al., 2019]. 

 

Tradicionalmente, hemos tratado a los respondedores parciales de 

fármacos biológicos como un grupo homogéneo de pacientes con las 

mismas vías genéticas afectadas. Pero podría haber diferentes tipos de 

respondedores parciales. Sería óptimo incluir pacientes que no alcanzaron 

el PASI50 (una reducción del 50% respecto al PASI basal). Sin embargo, 

debido a la alta efectividad de estos fármacos, esto reduciría tanto el 

tamaño de la muestra del grupo de no respondedores, como el poder 
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estadístico de este estudio. Los respondedores parciales representan un 

grupo heterogéneo que incluye pacientes que no alcanzan PASI50 (no 

respondedores estrictos a fármacos biológicos) y pacientes que responden 

parcialmente a fármacos biológicos. Esta heterogeneidad podría ser una de 

las causas por las que no se encuentran asociaciones significativas con la 

respuesta en este GWAS. Además, el sistema inmunitario podría compensar 

de forma diferente el mal funcionamiento de diferentes proteínas o vías de 

señalización, lo que confundiría aún más y dificultaría la búsqueda de 

biomarcadores que predijeran la respuesta biológica a fármacos. 

 

Hemos encontrado una asociación entre dos SNPs localizados en el gen 

NPFFR2 (del inglés “Neuropeptide FF Receptor 2”) y la respuesta a fármacos 

anti-TNF a los 3 meses de tratamiento. Este gen codifica para un miembro 

de una subfamilia de receptores de neuropéptidos acoplados a proteínas G 

que está involucrado en la modulación del dolor y la regulación del sistema 

opioide [Talmonti et al., 2010]. Aunque esta asociación no fue significativa 

(los valores de p fueron 6,33x10-8 y 8,82x10-8, los valores de p estaban cerca 

del umbral de significación establecido (5 x 10-8) [Reed et al., 2015; 

Dudbridge et al., 2008]. Hay dos SNPs diferentes ubicados en el mismo gen 

que estaban cercanos a esta proporción. El hecho de que dos SNPs 

diferentes ubicados en el mismo gen con valores de p cercanos a la 

significación estadística refuerza la hipótesis de que NPFFR2 puede estar 

asociado con la respuesta biológica a fármacos. Además, este gen no se ha 

asociado hasta ahora con la psoriasis o la respuesta biológica a fármacos. 

Sin embargo, se deben realizar más estudios para validar esta asociación. 
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Este tipo de estudios puede ayudar a optimizar la eficacia del tratamiento, 

reduciendo así el riesgo de eventos adversos y mejorando la precisión para 

los pacientes a los que se les paute terapia anti-TNF. Por lo tanto, se 

necesitan más meta-análisis y estudios que involucren cohortes más 

grandes de pacientes para validar los realizado previamente para desarrollar 

medicamentos más efectivos y seguros que puedan administrarse de forma 

personalizada. 

La principal limitación de este estudio es el tamaño de la muestra, 

especialmente en el grupo de respondedores parciales. Además, los 

respondedores parciales representan un grupo heterogéneo que incluye 

pacientes que no alcanzan PASI50 (no respondedores estrictos a fármacos 

biológicos) y pacientes que responden parcialmente a fármacos biológicos. 

Esta heterogeneidad podría ser una de las causas por las que no se 

encuentran asociaciones significativas con la respuesta en este GWAS. 

 

6.6 Conclusiones. 

Nuestros datos sugieren que NPFFR2 podría estar asociado con la respuesta 

a fármacos anti-TNF. Sin embargo, se necesitan más estudios que involucren 

una cohorte más grande de pacientes en para confirmar estos resultados. 
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7. Estudio 3: Polimorfismos asociados a optimización 

mediante reducción de dosis de fármacos biológicos en 

psoriasis moderada a grave. 

7.1 Objetivos específicos del estudio. 

- Encontrar SNPs que puedan predecir si un paciente en tratamiento con 

fármacos anti-TNF (etanercept y adalimumab) o anti IL-12/23 

(ustekinumab) responderá favorablemente a la reducción de la dosis de 

dicho fármaco manteniendo un buen control terapéutico 

- Establecer si existen SNPs que puedan predecir si los pacientes tendrán 

una reducción de dosis del fármaco biológico manteniendo una buena 

respuesta terapéutica según si es el primer ciclo que realizan con un 

fármaco biológico en el estudio o si se trata de ciclos sucesivos con otro 

fármaco.  

 

7.2 Material y métodos. 

7.2.1 Población a estudio y diseño del estudio. 

Diseñamos un estudio observacional, retrospectivo, unicéntrico en el que 

se incluyeron pacientes tratados con fármacos biológicos del Servicio de 

Dermatología del Hospital Universitario de La Princesa de Madrid. Los 

pacientes fueron diagnosticados de psoriasis moderada a grave según el 

documento de Consenso sobre la evaluación y tratamiento de la psoriasis 

moderada-grave del Grupo de Psoriasis de la Academia Española de 

Dermatología y Venereología [Daudén et al., 2016]. Los pacientes eran 

mayores de 18 años, tratados con etanercept, adalimumab y ustekinumab 
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por vía subcutánea, y fueron seguidos en el Departamento de Dermatología 

desde el 1 de junio de 2004 hasta el 30 de junio de 2015. Los pacientes 

incluidos podían ser tratados con diferentes fármacos biológicos según 

precisaran durante el período de estudio. Inicialmente, los pacientes fueron 

tratados según las dosis establecidas en la ficha técnica de los diferentes 

fármacos. La reducción de dosis incluía la prolongación del intervalo entre 

dosis (en la mayoría de los casos) y/o la reducción de la dosis del fármaco 

por administración. Se llevó a cabo la optimización del tratamiento cuando 

tanto el dermatólogo como los pacientes estuvieron de acuerdo (en la gran 

mayoría de los pacientes cuando se alcanzó un PASI90 y/o PASI absoluto ≤ 3 

en dos visitas consecutivas). Se consideró que la reducción de dosis tuvo 

éxito cuando el mantenimiento de la buena respuesta duró al menos 6 

meses (RDE: reducción de dosis con éxito). Los pacientes se distribuyeron 

en 2 grupos: pacientes con RDE y pacientes sin RDE, que incluyeron 

pacientes con reducción de dosis fallida y aquellos que permanecieron con 

dosis estándar. Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado 

por escrito que permitió el genotipado de SNPs. El protocolo y el documento 

de consentimiento informado (Anexo VIII) cumplieron con la legislación 

española sobre investigación biomédica y ambos fueron aprobados por el 

Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital Universitario de La 

Princesa. 

 

7.2.2 Procesado de las muestras y genotipado. 

A cada paciente se le extrajo una muestra de 3 ml de sangre periférica. La 

extracción de ADN se realizó con el sistema MagNa Pure® (Roche Applied 

Science, EE. UU.) y se cuantificó en un espectrofotómetro NanoDrop® ND-



99 
 

1000 (Wilmington, EEUU). Las muestras se almacenaron a -80 ºC en el 

departamento de Farmacología Clínica. Después de realizar una extensa 

búsqueda bibliográfica, seleccionamos 173 polimorfismos asociados con la 

psoriasis, o la respuesta a fármacos biológicos en la psoriasis o 

enfermedades inflamatorias relacionadas, como la artritis psoriásica, la 

enfermedad de Crohn y la artritis reumatoide. Estos SNPs se evaluaron 

mediante la plataforma de genotipado IlluminaVeracode (Human 

Genotyping Unit-CeGen, Madrid, España). En la tabla del anexo IX publicada 

por Prieto-Pérez et al., se muestra una descripción de los SNPs estudiados 

[Prieto-Pérez et al., 2015]. 

 

7.2.3 Análisis estadístico. 

Se realizó un análisis univariante utilizando el programa SNPStats [Sole et 

al., 2006], con el objetivo de probar las frecuencias alélicas y genotípicas, y 

la asociación entre los SNPs y RDE. Las frecuencias alélicas y genotípicas y la 

asociación entre los SNPs y RDE se realizaron mediante el programa 

SNPStats (Instituto Catalán de Oncología, Barcelona, España) [Sole et al., 

2006]. Cada SNP se estudió para determinar qué modelo de regresión 

logística tenía el mejor ajuste según el tipo de herencia (codominante, 

dominante, recesivo y aditivo); el modelo óptimo se seleccionó utilizando el 

criterio de información de Akaike (AIC) inferior. La significación estadística 

se fijó en p≤0,05. Los resultados se expresaron como odds ratio (OR), 

intervalo de confianza (IC) del 95 % y valor de p. Los análisis univariantes se 

ajustaron por las covariables que mostraron una asociación significativa con 

una reducción significativa de la dosis. 
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Comparamos las siguientes variables clínicas entre los pacientes con y sin 

RDE: sexo, edad del paciente, edad al primer tratamiento con fármacos 

biológicos, tipo de psoriasis (I o II), peso, presencia o ausencia de artritis 

psoriásica y tiempo de evolución de la psoriasis. 

Los SNPs con p≤0,05 en el análisis univariante se incluyeron en un modelo 

de regresión logística multivariante (SPSS v15 Inc Chicago, IL, EEUU). 

Inicialmente, la regresión logística incluía todos los SNPs significativos en el 

modelo univariante. Posteriormente, los SNPs se extrajeron manualmente 

de la regresión logística. Los SNPs con los valores de p más altos en el análisis 

multivariante se extrajeron posteriormente del modelo de forma individual. 

Después ambos modelos se compararon mediante la prueba de razón de 

verosimilitud. Si era superior a 0,05, los SNPs se descartaban del modelo. El 

modelo más simple que describía con precisión la regresión logística se 

eligió teniendo en cuenta la prueba de razón de verosimilitud estadística. 

En los casos en que los SNPs mostraron colinealidad, se seleccionó el mejor 

modelo de acuerdo con esta prueba. 

 

7.3 Resultados. 

7.3.1 Población del estudio. 

Este estudio analizó 120 pacientes (68 hombres y 52 mujeres) con psoriasis 

en placas de moderada a grave. De ellos, 63 (52,5%) fueron tratados con 

etanercept, 37 (30,8%) con adalimumab y 20 (16,7%) con ustekinumab en 

el primer ciclo de tratamiento con fármacos biológicos. De ellos, 34 (28,3%) 

fueron tratados con dosis reducidas de fármacos biológicos (aumento del 

intervalo de las dosis), 30 (88,23%) de los cuales presentaron RDE para la 
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primera opción terapéutica utilizada. Las características clínicas de los 

pacientes se muestran en la Tabla 10. Además, de estos 120 pacientes, 50 

fueron sometidos a un segundo ciclo biológico y 13 fueron tratados con un 

tercer ciclo de fármacos biológicos. 

 

Tabla 10: Características fenotípicas de los pacientes del estudio. 

 Pacientes 

(N=120) 

Pacientes con 

RDE (N=30) 

Pacientes sin 

 RDE (N=90) 

p 

Edad (años) 47,7 ± 15,3 42,7 ± 12,8 49,0 ± 15,9 0,030* 

Hombres (%) 68 (56,7) 21 (70,0) 47 (52,2) 0,067 

Mujeres (%) 52 (43,3) 9 (30,0) 43 (47,8) 

Psoriasis tipo I (%)¹ 99 (82,5) 26 (86,7) 73 (81,1) 0,349 

Psoriasis tipo II (%)² 21 (17,5) 4 (13,3) 17 (18,9) 

Pacientes con APs 

(%) 

27 (22,5) 6 (20,0) 21 (23,3) 0,805 

Tiempo de 

evolución de la 

enfermedad (años) 

18,1 ± 11,8 15,6 ± 10,1 18,9 ± 12,2 0,187 

Peso 75,8 ± 14,4 76,5± 14,2 73,7± 15,0 0,062 

PASI 22,0 ± 12,3 22,6 ± 12,5 20,5± 11,7 0,980 

 

Los datos se muestran como media ± desviación estandar, número (%) o mediana 

(rango); APs: artritis psoriásica; PASI: Área de Psoriasis e Índice de Severidad; 1: psoriasis 

de aparición temprana (< 40 años); 2: psoriasis de inicio tardío (≥40 años) *p<0,05. RDE: 

Reducción de dosis con éxito. 
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7.3.2 SNPs que estiman la reducción de dosis de fármacos biológicos en el 

primer ciclo terapéutico. 

Inicialmente, analizamos si había SNPs que pudieran estimar RDE en el 

primer ciclo de terapia biológica utilizado en los diferentes pacientes. No 

hubo asociación entre RDE y las siguientes características clínicas o 

demográficas: sexo (p=0,085), peso (p=0,360), tipo de psoriasis (I o II) 

(p=0,480), presencia o ausencia de artritis psoriásica (p =0,700), y tiempo 

de evolución de la psoriasis (p=0,190). Sin embargo, se encontró asociación 

entre la edad de los pacientes y la RDE (p=0,048). Por lo tanto, el análisis 

univariante se ajustó con esta covariable. 

El análisis univariante mostró una asociación de RDE con los siguientes SNPs 

en el primer intervalo de tratamiento: rs983332 (LMO4, p=0,014); 

rs2243158 (IL-19, p=0,003); rs4649203 (IL-28RA, p=0,016); rs4785452 

(CYLD, p=0,029); rs8056611 (CYLD, p=0,023); rs718226 (CYLD, p=0,037); 

rs4792847 (MAP3K14, p=0,048); rs1008953 (SDC4, p=0,023); rs651630 

(SLC12A8, p=0,039); rs11096957 (TLR10, p=0,018); rs2546890 (IL-12B, 

p=0,011); rs1342642 (IL-20RA, p=0,026); rs6920220 (TNFAIP3, p=0,037) y 

rs2010963 (VEGF, p=0,046). Posteriormente, los SNPs se incorporaron en un 

análisis multivariante. Después de seleccionar el modelo más parsimonioso, 

los siguientes SNPs alcanzaron significación estadística: rs983332 (LMO4, 

p=0,004); rs4649203 (IL-28RA, p=0,025); rs718226 (CYLD, p=0,010); 

rs2546890 (IL-12B, p=0,007); rs6920220 (TNFAIP3, p=0,021) y rs2010963 

(VEGFA, p=0,038) (Tabla 11). 
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Tabla 11. Resumen de los resultados de los análisis de regresión logística univariante y 

multivariante para la reducción de dosis con éxito de fármacos biológicos (N=120). Solo 

los polimorfismos significativos para el análisis univariante (p<0,05) se muestran y se 

incluyeron en el análisis multivariante. El modelo de mejor ajuste más parsimonioso se 

eligió sobre la base de las estadísticas de la prueba de razón de verosimilitud. 

 Análisis 
univariante 

Análisis 
univariante 

ajustado por 
la edad 

Análisis 
multivariante 
ajustado por 

edad 

SNP Gen Model
o 

Genotip
o de 

riesgo (% 
RDE/% 

Sin-RDE) 

OR 
(95% 

IC) 

p OR 
(95% 

IC) 

p OR 
(95% 

IC) 

p 

rs983332 LMO4 Ad A/C-A/A 
(56,7-
33,7) 

2,42 
(1,19

-
4,91) 

0,01
3 

2,43 
(1,18

-
4,99) 

0,01
4 

5,815 
(1,754-
19,278

) 

0,00
4 

rs464920
3 

IL28RA Do A/G-G/G 
(20,0-
43,2) 

0,33 
(0,12

-
0,88) 

0,01
9 

0,31 
(0,12

-
0,86) 

0,01
6 

0,213 
(0,063-
0,720) 

0,02
5 

rs718226  CYLD Ad A/G-G/G 
(76,7-
54,4) 

1,88 
(1,07

-
3,30) 

0,02
5 

1,81 
(1,03

-
3,17) 

0,03
7 

4,434 
(1,428-
13,763

) 

0,01
0 

rs254689
0 

IL12B Re G/G 
(40,0-
18,0) 

3,04 
(1,23

-
7,55) 

0,01
8 

3,42 
(1,33

-
8,82) 

0,01
1 

3,618 
(1,211-
10,811

) 

0,00
7 

rs692022
0 

TNFAIP
3 

Co A/G 
(13,3-
34,8) 

0,30 
(0,10

-
0,95) 

0,04
5 

0,31 
(0,10

-
0,99) 

0,03
7 

0,122 
(0,027-
0,560) 

0,02
1 

rs201096
3 

VEGFA  Co C/G 
(23,3-
48,9) 

0,32 
(0,12

-
0,84) 

0,04
2 

0,31 
(0,12

-
0,83) 

0,04
6 

0,318 
(0,108-
0,937) 

0,03
8 

Abreviaturas: LMO4: LIM Domain Only 4; IL-28RA; Interleukin 28 receptor A; CYLD: CYLD 

Lysine 63 Deubiquitinase; IL-12B: interleukin 12B; TNFAIP3: Tumor Necrosis Factor Alpha 

Induced Protein 3, VEGFA: Vascular Endothelial growth factor A; SNP: polimorfismos de 

un único nucleótido; RDE: reducción de dosis con éxito; OR: odds ratio; IC: intervalo de 

confianza; Ad: aditivo; Co: Codominante; Re: recesivo; Do: dominante. A: adenina, C: 

citosina; G: Guanina; En negrita: p≤ 0,05. 
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7.3.3 SNPs que estiman la respuesta al fármaco, incluidos todos los ciclos 

de tratamiento para cada fármaco biológico. 

Posteriormente, nos preguntamos si existían marcadores específicos de RDE 

para los diferentes tratamientos utilizados. Así, evaluamos los diferentes 

tratamientos con fármacos biológicos que había recibido cada paciente y 

analizamos cada tratamiento por separado. Los SNPs que podían estimar la 

RDE se analizaron individualmente para cada tratamiento (61 pacientes 

tratados con adalimumab, 55 con ustekinumab y 67 pacientes con 

etanercept). 

 

7.3.3.1 SNPs que predicen la reducción de dosis con adalimumab. 

Sesenta y un pacientes fueron tratados con adalimumab (39 eran naïve para 

fármacos biológicos, 19 pacientes habían pasado por otro biológico 

previamente y para 3 pacientes era el tercero). A partir de entonces, 27 

pacientes (44,2%) fueron tratados con dosis reducidas de adalimumab. En 

26 de los casos (96,3%) la reducción de la dosis de adalimumab tuvo éxito 

(RDE). No hubo asociación entre la RDE de adalimumab y las siguientes 

características clínicas o demográficas: peso (p=0,700), tipo de psoriasis (I o 

II) (p=0,570), edad de los pacientes (p=0,340), edad al primer tratamiento 

biológico (p=0,440), presencia o ausencia de artritis psoriásica (p=0,190), y 

tiempo de evolución de la psoriasis (p=0,100) o del tratamiento con 

fármacos biológicos previos (p=0,065). Sin embargo, se encontró asociación 

entre el sexo de los pacientes y una RDE de adalimumab (p=0,023). Por lo 

tanto, el análisis univariante se ajustó por esta covariable. 
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El análisis univariante mostró una asociación del tratamiento con 

adalimumab con una reducción de dosis exitosa para los siguientes SNPs 

ajustados por el sexo de los pacientes: rs191190 (TNFR1, p=0,023), 

rs4649203 (IL-28RA, p=0,032); rs4775912 (USP8 - TNFAIP8L3, p=0,041); 

rs718226 (CYLD, p=0,028); rs4792847 (MAP3K14, p=0,013), rs13393173 

(LASS6, p=0,021), rs1008953 (SDC4, p=0,023), rs597980 (ADAM33, 

p=0,043), rs11096957 (TLR10, p=0,019), rs240993 (TRAF3IP2), (p=0,000), 

rs1167846 (IL-20RA, p=0,042), rs6934187 (MICA-A9, p=0,018), rs1799929 

(NAT2, p=0,024), rs1801280 (NAT2, p= 0,040), rs3027898 (IRAK1, p=0,016). 

Estos SNPs se incluyeron en un análisis multivariante. El modelo 

multivariante más parsimonioso mostró resultados estadísticamente 

significativos para los siguientes SNP: rs4649203 (IL-28RA, p = 0,025); 

rs1008953 (SDC4, p=0,016); rs11096957 (TLR10, p=0,011); rs240993 

(TRAF3IP2, p=0,002) y rs6934187 (MICA-A9, p=0,040) (Tabla 12). 
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Tabla 12. Resumen de los resultados de los análisis de regresión logística univariantes y 

multivariantes para la reducción de dosis con éxito con adalimumab (N=61). Solo los 

polimorfismos significativos para el análisis univariante (p<0,05) se muestran y se 

incluyeron en el análisis multivariante. El modelo de mejor ajuste más parsimonioso se 

eligió sobre la base de las estadísticas de la prueba de razón de verosimilitud. 

  Análisis 
univariante 

Análisis 
univariante 

ajustado por 
sexo 

Análisis 
multivariante 
ajustado por 
sexo 

SNP Gen Model
o 

Genotip
o de 
riesgo 
(% 
RDE/% 
Non-
RDE) 

OR 
(95% 
CI) 

p OR 
(95% 
CI) 

p OR 
(95% 
CI) 

p 

rs4649203 IL28RA Do AG/GG 
(19.2-
45.5) 

0.29 
(0.09
-
0.94) 

0.03
1 

0.27 
(0.08
-
0.94) 

0.032 0.005 
(0.000-
0.516) 

0.02
5 

rs1008953 SDC4 Co AG 
(57.7-
25.7) 

3.33 
(1.11
-
10.00
) 

0.00
8 

2.77 
(0.89
-
8.65) 

0.023 204.11
3 
(2.672-
1.6 · 
104) 

0.01
6 

rs1109695
7 

TLR10 Re CC (3.8-
25.7) 

0.12 
(0.01
-
0.98) 

0.01
4 

0.12 
(0.01
-
1.04) 

0.019 0.000 
(0.000-
0.148) 

0.01
1 

rs240993 TRAF3IP
2 

Do CT/TT 
(23.1-
68.6) 

0.14 
(0.04
-
0.44) 

0.00
0 

0.11 
(0.03
-
0.39) 

0.000
2 

0.018 
(0.001-
0.228) 

0.00
2 

rs1167846 IL20RA Do CT/TT 
(65.4-
40) 

2.83 
(0.99
-
8.13) 

0.04
8 

3.08 
(1.01
-
9.38) 

0.042 8.831 
(0.773-
100.83
5) 

0.08
0 

rs6934187 MICA-
A9 

Ad CG/GG 
(46.1-
68.6) 

0.43 
(0.20
-
0.89) 

0.01
7 

0.40 
(0.18
-
0.90) 

0.018 0.025 
(0.001-
0.494) 

0.04
0 

 

Abreviaturas: IL28RA: “interleukin receptor A”; SDC4: “syndecan 4”; TLR10: “Toll Like 

Receptor 10”; TRAF3IP2: “-2TNF receptor associated factors 3 interacting protein 2-2”; 

IL20RA: “interleukin 20 receptor subunit alpha”; MICA-A9: “MHC class I polypeptide-
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related sequence A9”; SNP: polimorfismo de un único nucleótido; RDE: reducción de 

dosis con éxito; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; Ad: aditivo; Co: Codominante; 

Re: recesivo; Do: dominante. A: adenina, C:citosina; G: Guanina; En negrita: p≤ 0,05. 

 

7.3.3.2 SNPs que predicen la reducción de dosis con ustekinumab. 

Cincuenta y cinco pacientes fueron tratados con ustekinumab (21 eran 

naïve para fármacos biológicos, 25 pacientes habían pasado por otro 

biológico previamente y para 9 era el tercero). De ellos, 29 (52,7%) fueron 

tratados con dosis reducidas de ustekinumab. En 22 de los casos (75,9%) la 

reducción de la dosis de ustekinumab fue exitosa (RDE). No hubo asociación 

entre la RDE de ustekinumab y las siguientes características clínicas o 

demográficas: sexo (p=0,570), peso (p=0,074), tipo de psoriasis (I o II) 

(p=0,520), edad de los pacientes (p =0,160), edad al primer tratamiento 

biológico (p=0,100), presencia o ausencia de artritis psoriásica (p=0,330) y 

tratamiento con fármacos biológicos previos (p=0,430). Sin embargo, se 

encontró una asociación negativa entre el tiempo de evolución de los 

pacientes y la RDE para ustekinumab (p=0,018). Por lo tanto, el análisis 

univariado se ajustó por esta covariable. 

El análisis univariante mostró una asociación del tratamiento con 

ustekinumab con RDE para los siguientes SNPs ajustados por el tiempo de 

evolución de la psoriasis: rs2485558 (RYR2, p=0,152); rs10788861 (RYR2, 

p=0,036); rs983332 (LMO4, p=0,013); rs1801133 (MTHFR, p=0,037); 

rs6701216 (LCE1C, p=0,045); rs10754555 (NLRP3, p=0,010); rs10494292 

(LELP1, p=0,045); rs1024611 (MCP1, p=0,014); rs3087243 (CTLA4, p=0,030); 

rs1143634 (IL1B, p=0,049); rs658971 (SLC12A8, p=0,007); rs651630 

(SLC12A8, p=0,007); rs1265181 (PSORS1C3, p=0,022); rs610604 (TNFAIP3, 
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p=0,012); rs6934187 (MICA-A9, p=0,042) y rs13437088 (HLA B/MICA, 

p=0,04). 

Posteriormente, los SNPs se incorporaron en un análisis multivariante. El 

modelo más apto se ajustó mediante la prueba de razón de verosimilitud. 

Después de seleccionar el modelo más parsimonioso, los siguientes SNPs 

alcanzaron significación estadística: rs983332 (LMO4, p=0,009), rs10494292 

(LELP1, p=0,018); rs10754555 (NLRP3, p=0,017) (Tabla 13). 
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Tabla 13. Resumen de los resultados de los análisis de regresión logística univariante y 

multivariante para la reducción de dosis con éxito con ustekinumab (N=55). Solo los 

polimorfismos significativos para el análisis univariante (p<0,05) se muestran y se 

incluyeron en el análisis multivariante. El modelo de mejor ajuste más parsimonioso se 

eligió sobre la base de las estadísticas de la prueba de razón de verosimilitud. 

 Análisis 
univariante 

Análisis 
univariante 
ajustado por 
tiempo de 
evolución de 
la 
enfermedad 

Análisis 
multivariante 
ajustado por 
tiempo de 
evolución de 
la enfermedad 

SNP Gen Model
o 

Genotip
o de 
riesgo 
(% 
RDE/% 
Non-
RDE) 

OR 
(95% 
IC) 

p OR 
(95% 
IC) 

p OR 
(95% 
IC) 

 
p 

rs2485558 RYR2 Do CG (9,1-
33,3) 

0,20 
(0,04-
1,01) 

0,03 0,18 
(0,03-
0,99) 

0,02
9 

0,129 
(0,015-
1,115) 

 
0,06
3 

rs983332 LMO4 Co AC 
(59,1-
15,2) 

7,80 
(2,17-
27,99
) 

0,002
2 

6,03 
(1,61-
22,60
) 

0,01
3 

13,120 
(1,913-
89,983
) 

 
 
0,00
9 

rs1801133 MTHF
R 

Re CT (63,6-
33,3) 

2,55 
(0,76-
8,48) 

0,035 0,14 
(0,01-
1,26) 

0,03
7 

0,060 
(0,003-
1,125) 

 
0,06
0 

rs1075455
5 

NLRP
3 

Do CG/GG 
(36,4-
72,7) 

0,21 
(0,07-
0,68) 

0,007
1 

0,21 
(0,06-
0,72) 

0,01
0 

0,112 
(0,018-
0,681) 

 
0,01
7 
 

rs1049429
2 

LELP1 Ad GT/GG 
(45,5-
18,2) 

3,72 
(1,16-
11,93
) 

0,021 3,50 
(1,05-
11,71
) 

0,03
3 

9,277 
(1,475-
58,368
) 

 
0,01
8 

rs3087243 CTLA4 Co AA 
(36,4-
12,1) 

4,14 
(1,06-
16,13
) 

0,034 0,24 
(0,05-
1,16) 

0,03 0,250 
(0,045-
1,379) 

 
0,11
2 

 

Abreviaturas: RYR: “ryanodine receptor 2”; LMO4: “LIM Domain Only 4”; MTHFR: 

“methylenetetrahydrofolate reductase”; NLRP3: “NLR family pyrin domain containing 3”; 
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LELP1: “Late Cornified Envelope Like Proline Rich 1”; CTLA4: “cytotoxic T-lymphocyte 

associated protein 4”; SNP: polimorfismo de un único nucleótido; RDE: reducción de 

dosis con éxito; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; Ad: aditivo; Co: Codominante; 

Re: recesivo; Do: dominante. A: adenina, C: citosina; G: Guanina; En negrita: p≤ 0,05. 

 

7.3.3.3 SNPs que predicen la reducción de dosis con etanercept. 

De los 67 pacientes tratados con etanercept, solo 3 (4,4%) fueron tratados 

con dosis reducidas. Por lo tanto, la estimación de los SNPs asociados con la 

reducción de la dosis de etanercept no se pudo realizar debido a que el 

número de pacientes en cada grupo no estaba equilibrado. 

 

7.4 Discusión. 

En trabajos previos se ha estudiado la optimización de dosis en la práctica 

clínica [Carrascosa et al., 2015, Baniandrés et al., 2015; van Bezooijen et al., 

2017; Esposito et al., 2017; Atalay et al, 2017]. En nuestro estudio hemos 

observado que existen diferentes SNPs que podrían estimar qué pacientes 

no pueden ser sometidos a RDE a diferentes fármacos, como el genotipo 

AC-AA para rs983332 (LMO4, OR: 5,82), genotipo AG-GG para rs718226 

(CYLD, OR: 4,34) y el genotipo GG para rs2546890 (IL-12B, OR: 3,61). 

Además, hemos observado que existen diferentes SNPs que sugieren que el 

paciente puede ser sometido a reducción de dosis del fármaco con éxito: el 

genotipo AG-GG para rs4649203 (IL-28RA, OR: 0,21), el genotipo AG para 

rs6920220 (TNFAIP3, OR: 0,12), y el genotipo CG para rs2010963 (VEGFA, 

OR: 0,32). 
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El gen LMO4 (“LIM domain only 4 protein”) codifica un factor de 

transcripción involucrado en la diferenciación de queratinocitos durante la 

embriogénesis que es activado por la IL-23 en la psoriasis [Tu et al., 2018]. 

De forma similar a lo establecido en nuestros resultados, se ha descrito que 

los portadores del genotipo AC para el rs983332 (LMO4) responden peor a 

los fármacos anti-TNF en la artritis reumatoide [Liu et al., 2008]. Hemos 

observado en el presente estudio que los portadores de este SNP eran 

menos propensos a RDE con ustekinumab. Además, CYLD (“CYLD Lysine 63 

Deubiquitinase”) es una deubiquitinasa que participa en la señalización de 

muerte celular inducida por TNF [Lork et al., 2017]. Se ha descrito el SNP 

rs718226 (CYLD) asociado con la aparición de psoriasis y reacciones 

psoriasiformes [Prieto-Pérez et al., 2015; Cabaleiro et al., 2016; Oudot et al., 

2009]. Sin embargo, hasta el momento no se ha asociado con la respuesta 

a fármacos anti-TNF. Por otro lado, la IL-12B es una citoquina 

proinflamatoria que participa en la vía del linfocito T helper 1 (Th1) y juega 

un papel importante en la psoriasis [Cargill et al., 2007]. De hecho, el SNP 

rs2546890 en IL-12B se ha asociado con psoriasis [Ellinghaus et al., 2010]. 

Coincidiendo con nuestros resultados, en publicaciones previas se ha 

demostrado como los pacientes con el genotipo AG-GG para rs2546890 

presentan una peor respuesta a los fármacos anti-TNF [Prieto-Pérez et al., 

2016; Ovejero-Benito et al., 2017]. Además, IL28RA codifica un receptor 

para IL-28A, IL-28B e IL-29 que inhibe la proliferación de queratinocitos al 

bloquear la progresión del ciclo celular [Yin et al., 2019]. El SNP rs4649203 

(IL-28RA) se ha asociado previamente con la susceptibilidad a la psoriasis, 

la artritis psoriásica y el lupus eritromatoso sistémico [Strange et al., 2010; 

Li et al., 2013; Yang et al., 2013]. En el presente estudio hemos encontrado 

que este SNP también estima RDE para adalimumab. Por otro lado, la 
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proteína 3 inducida por el factor de necrosis tumoral alfa (TNFAIP3) codifica 

la proteína A20, siendo ésta un factor de transcripción con dedos de zinc 

inducible por TNF que participa en la regulación negativa de las respuestas 

inmunitarias mediadas por NF-κB a través de su acción dual de ubiquitinasa 

y desubiquitinasa. Esta proteína también puede funcionar como inhibidor 

de la retroalimentación negativa de la señalización del TNF en algunas 

circunstancias [Vereecke et al., 2009; Catrysse et al., 2014]. Nuestros 

resultados están en concordancia con una publicación anterior que mostró 

que la presencia del alelo G para rs610604 (TNFAIP3) se asocia con una 

mejor respuesta a los fármacos anti-TNF en psoriasis y artritis psoriásica 

[Ovejero-Benito et al., 2019]. Además, el factor de crecimiento de endotelio 

vascular (VEGF) y el factor derivado del epitelio pigmentario (PEDF) han 

demostrado que mantienen en equilibrio la activación y la inhibición de la 

angiogénesis en condiciones normales y patológicas y se sobreexpresa en 

muestras de piel con psoriasis [Yan et al., 2018]. Por otro lado, el SNP 

rs2010963 (VEGFA) se ha asociado con la susceptibilidad a la artritis 

reumatoide [Han et al., 2004]. 

 

Curiosamente, encontramos una asociación entre la falta de probabilidad 

de reducción de dosis de los fármacos estudiados y la edad de los pacientes, 

lo que no se observó en estudios anteriores [Carrascosa et al., 2015; 

Esposito et al., 2017]. Este hecho puede explicarse porque en nuestra 

cohorte, los pacientes sometidos a una reducción con éxito del fármaco 

eran significativamente más jóvenes. Publicaciones anteriores han 

demostrado que los pacientes tratados con diferentes fármacos biológicos 

o de mayor peso tenían más probabilidades de ser sometidos a optimización 

de dosis [Carrascosa et al., 2015]. Sin embargo, no encontramos una 
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asociación entre la reducción de dosis con éxito y el número de fármacos 

biológicos por los que habían pasado nuestros pacientes. 

Hemos identificado en nuestro estudio un SNP que podría estimar qué 

pacientes no pueden someterse a RDE para adalimumab: el genotipo AG 

para rs1008953 (SDC4, OR: 204,11). Además, diferentes SNPs pueden 

predecir RDE para adalimumab: el genotipo AG-GG para rs4649203 (IL-

28RA), el genotipo CC para rs11096957 (TLR10), el genotipo CT-TT para 

rs240993 (TRAF3IP2) y el genotipo CG-GG para rs6934187 (MICA -A9). 

 

SDC4 codifica el sindecano 4, un proteoglicano de la superficie celular 

involucrado en las vías de señalización que afectan la proliferación celular, 

la mecanotransducción, la migración y la endocitosis. Estos efectos se logran 

a través del funcionamiento de sindecano-4 como co-receptor para el 

fibroblasto [Elfenbein et al., 2013]. El SNP rs1008953 (SDC4) se ha 

relacionado previamente con la psoriasis [Stuart et al., 2010]. El gen TLR10, 

que codifica el receptor Toll Like 10, participa en la inhibición de IL-1b, 

producción de TNF e IL-6 [Oosting et al., 2014]. El SNP rs11096957 en este 

gen ha demostrado previamente una asociación con la respuesta a fármacos 

anti-TNF en pacientes con artritis reumatoide [Potter et al., 2010]. Estos 

resultados se confirmaron en un GWAS en el que se analizó el patrón de 

respuesta de fármacos anti-TNF en psoriasis [Nishikawa et al., 2016]. Por 

otro lado, TRAF3IP2 (“TNF receptor associated factors 3 interacting protein 

2”) codifica Act1, un adaptador con actividad de ligasa de ubiquitina que 

conecta el receptor de IL-17 con las vías de señalización descendentes (Qian 

et al., 2007). Por otra parte, el gen MICA, ubicado dentro de la región del 
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complejo mayor de histocompatibilidad MICA-A9 (rs6934187), se ha 

asociado previamente con la artritis psoriásica [Rahman et al., 2011]. 

 

Sorprendentemente, encontramos una asociación entre la RDE para 

adalimumab y el sexo de los pacientes. Estos resultados concuerdan con 

otra publicación que demostró que los hombres presentan una 

supervivencia farmacológica más larga para los fármacos biológicos 

[Gniadecki et al., 2015]. Estudios previos han demostrado que los pacientes 

con un índice de masa corporal más bajo y un tiempo más corto para 

alcanzar PASI100 con dosis estándar de adalimumab son mejores 

candidatos para la reducción de dosis de adalimumab [Hansel et al., 2017]. 

 

Además, buscamos biomarcadores que pudieran estimar la reducción con 

éxito de la dosis de ustekinumab. Encontramos que los portadores del 

genotipo AC para rs983332 (LMO4; OR: 13,12) y los portadores del genotipo 

GT-GG para rs1049429 (LEP1; OR: 9,28) no son buenos candidatos para RDE 

con ustekinumab. Sin embargo, los portadores del genotipo CG-GG para 

rs1075455 (NLRP3) serían buenos candidatos. Además, NLRP3 (del inglés 

“NLR family pyrin domain containing 3”) codifica una proteína que controla 

el inflamasoma y regula el procesamiento de IL-1β y caspasa-1 que están 

regulados al alza en biopsias de piel con psoriasis [Su et al., 2018]. 

Rs1075455 (NLRP3) se ha asociado previamente con psoriasis y el desarrollo 

de artritis idiopática, pero no con la respuesta a fármacos [Day et al., 2008; 

Carlström et al., 2012]. También, el gen LELP1 (“Late Cornified Envelope 

Like Proline Rich 1”) que codifica una proteína pequeña rica en prolina que 

se expresa en las dermatitis atópicas [Trzeciak et al., 2017], presenta un 
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SNP, el rs1049429, que se ha asociado con la susceptibilidad a la psoriasis 

[Chen et al., 2009] pero no con la respuesta al fármaco. En nuestro estudio 

encontramos asociación entre el tiempo de evolución de la enfermedad y 

la falta de éxito en la reducción de dosis de ustekinumab. 

Aunque la principal limitación de este estudio es el tamaño de la muestra, 

se contrarrestó con un seguimiento exhaustivo de los pacientes y el análisis 

de sus datos. Sin embargo, no tuvimos suficiente poder estadístico para 

analizar RDE para etanercept de forma independiente. 

 

7.6 Conclusiones. 

En conclusión, hemos encontrado diferentes SNPs asociados a RDE con 

fármacos biológicos de pacientes en el primer ciclo de tratamiento con 

fármaco biológico en el estudio en los genes: LMO4, IL-28RA, CYLD, IL-12B, 

TNFAIP3 y VEGFA. Además, SNPs localizados en los genes LMO4, NLRP3 y 

LELP1 se asociaron con la reducción de la dosis de ustekinumab. Por último, 

encontramos una asociación de IL-28RA, SCD4, TLR10, TRAF3IP2 y MICA-A9 

con una reducción con éxito de la dosis de adalimumab. Por lo tanto, existen 

biomarcadores específicos que podrían estimar la RDE para cada fármaco. 

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que busca SNPs que puedan 

estimar RDE. Sin embargo, estos biomarcadores deben validarse en una 

cohorte más grande de pacientes antes de su implementación en la práctica 

clínica. 
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8. Estudio 4: Polimorfismos asociados a la respuesta 

anti-TNF en la artritis psoriásica 

 

8.1 Objetivos específicos del estudio. 

Identificar nuevos biomarcadores farmacogenéticos que puedan reconocer 

aquellos pacientes con artritis psoriásica que vayan a tener una mejor o 

peor respuesta a fármacos anti-TNF. 

 

8.2 Material y métodos. 

8.2.1 Diseño del estudio. 

Diseñamos un estudio observacional, no intervencionista, en el que se 

incluyeron pacientes que presentaban tanto psoriasis como APs en 

seguimiento por el Servicio de Dermatología del Hospital Universitario de la 

Princesa de Madrid. Los pacientes fueron diagnosticados de psoriasis 

moderada-grave según el documento de Consenso sobre evaluación y 

tratamiento de la psoriasis moderada-grave del Grupo de Psoriasis de la 

Academia Española de Dermatología y Venereología [Daudén et al., 2016]. 

Estos pacientes recibieron fármacos anti-TNF (adalimumab, etanercept e 

infliximab) según ficha técnica. La gravedad de la APs se midió con una 

escala analógica visual (EVA) de dolor y malestar que va de 0 a 10, siendo 

10 el máximo dolor o malestar [Healy et al., 2008]. Los pacientes incluidos 

en este estudio presentaban una EVA basal superior a 3 y eran mayores de 

18 años. Los pacientes que presentaban una disminución del 50% de la EVA 

se consideraron respondedores a los fármacos anti-TNF. También se 

recogió la Escala europea de calidad de vida (EuroQol), una escala que tiene 
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en cuenta parámetros como la movilidad, el dolor, el malestar, el 

autocuidado, la ansiedad y la depresión [Rabin et al., 2001]. Además, se 

utilizó el PASI para evaluar la mejoría de las lesiones cutáneas a los 3 y 6 

meses de tratamiento. Solo los pacientes que lograron al menos un PASI75 

se consideraron respondedores a la medicación. 

Los pacientes fueron informados sobre el procedimiento y los objetivos de 

este estudio y firmaron un consentimiento informado por escrito que 

permitió el estudio de SNPs en sangre periférica (Anexo VIII). El protocolo y 

el documento de consentimiento informado cumplieron con la legislación 

española sobre investigación biomédica. Estos documentos fueron 

aprobados por el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital 

Universitario de La Princesa. 

 

Dado que el TNF juega un papel importante en la patología de la APs, 

seleccionamos un grupo de SNPs ubicados en diferentes genes que 

participan en la cascada de señalización del TNF: TNFR1A (tumor necrosis 

factor receptor 1A), TNFRSF1B (superfamilia B del receptor del factor de 

necrosis tumoral), TNFAIP3 (proteína 3 inducida por TNF alfa), TNIP1 

(proteína 3 que interactúa con TNFAIP3) y TRAF3IP2 (proteína 2 que 

interactúa con el factor 3 asociado al receptor de TNF) [Kane et al., 2004; 

Rahman et al., 2006; Liu et al., 2005]. 
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8.2.2 Procesamiento de muestras y genotipado. 

A cada paciente se le extrajo una muestra de 3 ml de sangre periférica. La 

extracción de ADN se realizó con el sistema MagNa Pure® (Roche Applied 

Science, EEUU). El ADN se cuantificó en un espectrofotómetro NanoDrop® 

ND-1000 (Wilmington, EEUU). Se seleccionaron 10 polimorfismos 

localizados en genes asociados a la vía de señalización del TNF. Los SNPs 

fueron: rs1061622 y rs1061624 (TNFRSF1B); rs767455 (TNFRSF1A), 

rs610604 y rs6920220 (TNFAIP3); rs17728338 (TNIP1); rs361525 (TNF (-

238)) y rs240993, rs33980500, rs13210247 (TRAF3IP2). Estos SNPs se 

genotiparon utilizando la plataforma de genotipado Illumina Veracode 

(Human Genotyping Unit-CeGen, Madrid, España) [Prieto-Pérez et al. 

2016]. Además, se genotiparon tres SNPs ubicados en la región promotora 

del TNF: rs1800629 (TNF (-308)), rs1799724 (TNF (-857)) y rs1799964 (TNF 

(-1301)). Estos SNPs se analizaron mediante reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR) convencional y técnicas de secuenciación como se 

describió anteriormente en esta publicación de nuestro laboratorio [Gallo 

et al. 2013]. Los SNPs genotipados no estaban en desequilibrio de 

ligamiento. 

 

8.2.3 Análisis estadístico. 

El desequilibrio de ligamiento, el equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE), las 

frecuencias alélicas y genotípicas y la asociación entre el SNP y la respuesta 

a fármacos anti-TNF se realizaron mediante el programa SNPStats (Instituto 

Catalán de Oncología, Barcelona, España) [Sole et al., 2006]. Cada SNP fue 

probado para determinar qué modelo de regresión logística tenía el mejor 

ajuste según el tipo de herencia (dominante, recesiva, aditiva y 
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codominante). El modelo óptimo se seleccionó utilizando el criterio de 

información de Akaike más bajo. La significación estadística se fijó en 

p≤0,05. Los SNPs con p≤0,05 en el análisis univariante se incluyeron en un 

modelo de regresión logística multivariante (SPSS v19 Inc Chicago, IL, EE. 

UU.). Los resultados se expresaron como odds ratio (OR), intervalo de 

confianza (IC) del 95 % y valor de p. 

 

8.3 Resultados. 

Veinte pacientes con APs (10 hombres y 10 mujeres) fueron tratados con 

fármacos anti-TNF: 11 fueron tratados con etanercept, 7 con adalimumab y 

2 con infliximab. Todos presentaban psoriasis de moderada a severa, así 

como APs. Las características clínicas de estos pacientes se muestran en la 

Tabla 14. 
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Tabla 14: Datos clínicos y demográficos de los pacientes con artritis psoriásica incluidos 

en el estudio. 

Variable Pacientes (N=20) 

Edad al inicio del tratamiento (años) 46,25 ± 12,81 

Tiempo de evolución de la artritis psoriásica 

(años) 

10,75 ± 8,55 

EVA basal 5,80 ± 1,99 

Mejoría del 50% de EVA a los 3 meses (%) 65,0 % (n=13) 

Mejoría del 50% de EVA a los 6 meses (%) 60,0 % (n=12) 

EuroQol basal 63,00 ± 13,80 

EuroQol a los 3 meses  81,25 ± 10,50 

EuroQol a los 6 meses 80,00 ± 12,46 

% Mejoría EuroQol a los 3 meses 18,25 ± 12,70 

% Mejoría EuroQol a los 6 meses 80,00 ± 12,46 

PASI basal 24,32 ± 11,42 

PASI a los 3 meses 3,07 ± 3,13 

PASI a los 6 meses 3,50 ± 5,49 

Tiempo de evolución de la psoriasis (años) 23,95 ± 11,19 

 

Los datos se muestran como media y desviación estándar o número (%). Abreviaturas; 

APs: artritis psoriásica; EVA: escala visual analógica. EuroQol: Escala europea de calidad 

de vida; PASI: “psoriasis area and severity index”.  
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Inicialmente, estudiamos si los polimorfismos relacionados con las vías de 

señalización de TNF estaban asociados con una mejoría en la APs medida 

con EVA. Los pacientes que alcanzaron un 50% de mejoría con respecto a la 

APs basal medida con EVA se consideraron respondedores a los fármacos 

anti-TNF (n=13 a los 3 meses y n=12 a los 6 meses de tratamiento, 

respectivamente). A los 3 meses de tratamiento, el análisis univariante 

mostró una asociación significativa para rs1061624 (TNFRSF1B) y 

rs6920220 (TNFAIP3) y el 50% de mejora de la EVA como vemos en Tabla 

15. Sin embargo, esta significación se perdió en el análisis multivariante. 

Además, el análisis univariante presentó una asociación significativa de 

rs6920220 (TNFAIP3) con la mejora de la artritis EVA 50% a los 6 meses 

(Tabla 15). 

 

Tabla 15. Resumen de los resultados de análisis univariante para una mejora del 50% 

respecto a la EVA basal a los 3 y 6 meses de tratamiento. Solo se muestran los 

polimorfismos significativos para el análisis univariante (p<0,05). 

 Análisis univariante 

Meses  SNP Gen Model

o 

Genotipo de riesgo 

(% 

Respondedores/ % 

No respondedores) 

OR (95% CI) p 

3 rs1061624 TNFRSF1B R AA (33,3/0,00) 0,00 (0,00-NA) 0,039 

3 rs6920220 TNFAIP3 A AG/AA (30,8/71,4) 5,61 (0,87-

36,19) 

0,044 

6 rs6920220 TNFAIP3 A AG/AA (25,0/75,0) 8,34 (1,15-

60,47) 

0,016 
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Abreviaturas: Meses: meses de tratamiento con fármaco anti-TNF. Respondedores: 

Pacientes que lograron una mejora del 50% con respecto a la EVA basal a los 3 (n=13) o 

6 meses (n=12) de tratamiento. No respondedores: Pacientes que no lograron esta 

mejoría. SNP: polimorfismo de un solo nucleótido; OR: odds ratio; IC: intervalo de 

confianza; R: recesivo; A: Aditivo; NA: sin datos. *: p≤ 0.05. TNFRSF1B: “TNF Receptor 

Superfamily Member 1B”; TNFAIP3: “TNF Alpha Induced Protein 3”. 

 

 

Además, con el fin de buscar biomarcadores que pudieran predecir la 

mejoría de la calidad de vida de los pacientes con APs, se estudió la 

asociación entre la mejoría de EuroQol con los SNPs genotipados. Dos SNPs 

ubicados en el gen TNFAIP3 (rs610604 y rs6920220) mostraron una 

asociación significativa con el porcentaje de mejoría del EuroQol a los 3 

meses de tratamiento. Esta significación se mantuvo en el análisis 

multivariante. rs610604 (TNFAIP3) también mostró resultados significativos 

en la regresión logística univariante con mejoría del EuroQol a los 6 meses 

(Tabla 16). 
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Tabla 16. Resumen de los resultados de la regresión logística univariante y multivariante 

para el porcentaje de mejoría en la escala EuroQol a los 3 y 6 meses (n=20). Solo los 

polimorfismos significativos para el análisis univariante (p<0,05) se muestran y se 

incluyeron en el análisis multivariante.  

 Análisis 
univariante 

Análisis 
multivariante 

Meses SNP Gen Model
o 

Genotipo 
de riesgo 
(media 
de la 
diferenci
a de 
EuroQol) 

Diferenci
a (95% CI 
) 

p Diferenci
a (95% 

CI) 

p 

3 rs610604 TNFAIP
3 

D AC/CC 
(13,85) 

-12,58 (-
23,07- [-
2,10]) 

0,03
0 

-10,60 (-
20,71- [ -

0,48]) 

0,04
1 

3 rs692022
0 

TNFAIP
3 

R AA (-
10,00) 

-29,74 (-
52,09- [-
7,39]) 

0,01
8 

-25,83 (-
47,969 - 
[-3,698]) 

0,02
5 

6 rs692022
0 

TNFAIP
3 

R AA (-
30,00) 

-49,47 (-
70,91 –
[28,04]) 

0,00
0 

- - 

 

Abreviaturas: Meses: meses de tratamiento con fármaco anti-TNF. Diferencia: 

Diferencia de la puntuación del EuroQol basal respecto al EuroQol a los 3 meses de 

tratamiento. SNP: polimorfismo de un solo nucleótido; OR: odds ratio; IC: intervalo de 

confianza; R: Recesiva D: Dominante; En negrita: p≤ 0.05. TNFAIP3: “TNF Alpha Induced 

Protein 3”. 

 

Los pacientes con APs incluidos en el presente estudio también tenía 

lesiones cutáneas de psoriasis. Con el PASI se midió la mejoría de estas 

lesiones. Los pacientes se clasificaron en pacientes respondedores y no 

respondedores a anti-TNF con el PASI75 (n=18). Se estudió la asociación 

entre PASI75 y los SNPs genotipados. No se encontraron resultados 
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significativos entre PASI75 y los SNPs genotipados a los 3 meses de 

tratamiento, sin embargo, el análisis univariado mostró una asociación 

significativa de PASI75 con los siguientes polimorfismos: rs1061624 

(TNFRSF1B), rs6920220 (TNFAIP3), rs240993 (TRAF3IP2), rs361525 (TNF (-

238)), rs1799724 (TNF (-857)), rs1799964 (TNF (-1031)), a los 6 meses de 

tratamiento, sin embargo, esta significación se perdió en el análisis 

multivariante (Tabla 17). 

 

Tabla 17. Resumen de los resultados de los análisis de regresión logística univariante 

para PASI75 a los 6 meses de tratamiento (N=20). Solo los polimorfismos significativos 

para el análisis univariante se muestran y se incluyeron en el análisis multivariante 

(p<0,05). 

 Análisis univariante 

SNP Gen Modelo Genotipo de riesgo (% 

Respondedores/ % No 

respondedores) 

OR (95% CI) p 

rs361525 TNF (-238) D AG (16,7/100,0) NA (0,00-NA) 0,012 

rs1799724 TNF (-857) D CT/TT (70,6/0,0) 0,00 (0,00-NA) 0,036 

rs1799964 TNF (-1031) D TC/CC (23,5/100,0) NA (0,00-NA) 0,023 

rs1061624 TNFRSF1B D AG/AA (70,6/0,0) 0,00 (0,00-NA) 0,036 

rs6920220 TNFAIP3 A AG/AA (38,9/100,0) NA (0,00-NA) 0,008 

rs240993 TRAF3IP2 D CT/TT (33,3/100,0) NA (0,00-NA) 0,045 

 

Abreviaturas: SNP: polimorfismos de un solo nucleótido; Respondedores: pacientes que 

alcanzaron una mejoría del 75% con respecto al PASI basal (n=18). No respondedores: 

Pacientes que no lograron PASI75. OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianza; A: Aditivo; 
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D: Dominante; NA: sin datos: En negrita: p≤ 0,05. TNF: “Tumor Necrosis Factor”; 

TNFRSF1B: “Tumor necrosis factor receptor superfamily member 1B”. TNFAIP3: “TNF 

Alpha Induced Protein 3”. TRAF3IP2: “TNF receptor associated factor 3 interacting 

protein 2”.  

 

Este estudio analiza por primera vez la asociación de 13 SNPs asociados a 

TNF y fármacos anti-TNF en pacientes con APs (n=20), encontrando una 

asociación significativa entre los SNPs localizados en el gen TNFAIP3 

(rs6920220 y rs610604) y la mejora del EuroQol a los 3 meses de 

tratamiento con fármacos anti-TNF. 

 

 

8.4 Discusión. 

La proteína inducida por el factor de necrosis tumoral alfa (TNFAIP3) 

codifica la proteína A20. A20 es una proteína con dedos de zinc inducible 

por TNF que participa en la regulación negativa de las respuestas 

inmunitarias mediadas por NF-κβ a través de su acción dual de ubiquitinasa 

y desubiquitinasa. Esta proteína también puede funcionar como inhibidor 

de retroalimentación negativa de la señalización de TNF en algunas 

circunstancias [Vereecke et al., 2009; Catrysse et al., 2014]. Rs6920220 se 

encuentra en una región intergénica del cromosoma 6 q23.3. Como el gen 

más cercano en esta región es TNFAIP3, se ha considerado asociado a este 

gen [Shen et al., 2017]. Además, rs6920220 puede modular la expresión de 

TNFAIP3 [Elsby et al. 2010]. Rs6920220 se considera un SNP de 

susceptibilidad para la psoriasis y la artritis reumatoide [Shen et al., 2017; 

Prieto-Pérez et al., 2015; Li et al., 2009]. Rs6920220 mostró una asociación 
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significativa con la mejora del EuroQol a los 3 y 6 meses de tratamiento con 

fármacos anti-TNF en pacientes con APs. Además, rs6920220 (TNFAIP3) 

mostró resultados significativos en el análisis de regresión logística 

univariante con todos los parámetros analizados (escala EVA a los 3 y 6 

meses de tratamiento y PASI75 a los 6 meses de tratamiento). Por lo tanto, 

estos resultados sugieren que TNFAIP3 influye en la respuesta a los 

fármacos anti-TNF en pacientes con APs. Además, la presencia del alelo C 

para el SNP rs610604 se asoció significativamente con la mejora de EuroQol 

a los 3 meses de tratamiento. Estos resultados también concuerdan con un 

estudio anterior que observó que rs610604 (TNFAIP3) está asociado con la 

respuesta de los pacientes con psoriasis a etanercept [Tejasvi et al., 2012]. 

 

Pocos estudios han buscado previamente biomarcadores farmacogenéticos 

que puedan predecir la respuesta a fármacos anti-TNF en APs. No se 

observó una asociación significativa entre la presencia del SNP rs767455 

ubicado en el gen del receptor de necrosis tumoral 1 A (TNFR1A) y la 

respuesta a los fármacos anti-TNF en este estudio. Estos resultados 

concuerdan con una publicación anterior que no logró encontrar una 

asociación entre la respuesta a fármacos anti-TNF y el rs767455 en el gen 

del receptor de necrosis tumoral 1 A (TNFR1A) (n=55). Sin embargo, 

demostraron que la presencia del alelo A para el gen rs767455 (TNFR1A) 

estaba relacionada con una mala respuesta a infliximab a los 3 meses en 

pacientes con APs (n=27) [Morales-Lara et al., 2012]. Este resultado no se 

confirmó en nuestro estudio debido al reducido número de pacientes 

tratados con este fármaco (n=2). En ese mismo estudio también 

describieron una asociación de la presencia de CC para rs20575 en TRAILR1 

(“Tumor Necrosis Factor-related Apoptosis-inducing Ligand Receptor 1”) 
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con la respuesta a infliximab a los 6 meses [Morales-Lara et al., 2012]. Sin 

embargo, este SNP no fue evaluado en este estudio. 

 

Otro estudio realizado en 57 pacientes caucásicos con APs no logró 

encontrar una asociación de tres SNPs ubicados en el promotor TNF 

(rs361525 (TNF (-238)), rs1800629 (TNF (-308)), rs80267959 (TNF (-489))) y 

la respuesta a fármacos anti-TNF [Murdaca et al. 2014]. Estos resultados 

están en concordancia con el presente estudio, donde no se ha encontrado 

asociación entre rs361525 (TNF (-238)), rs1800629 (TNF (-308)) y ninguno 

de los parámetros analizados. Además, estudios previos también han 

encontrado una asociación entre rs1800629 (TNF (-308)) y la respuesta a 

etanercept en pacientes con APs (n=10) [Seitz et al., 2007]. No obstante, el 

número limitado de pacientes de la muestra dificultó la realización de 

análisis de subconjuntos con los diferentes fármacos TNF analizados. 

Además, otro estudio de farmacogenética encontró una asociación entre 

los alelos FCGR2A-131H y FCGR2A-131R y la respuesta a fármacos anti-TNF 

en una cohorte de pacientes con APs (n=103) [Ramírez et al., 2012]. Sin 

embargo, estos polimorfismos no fueron analizados en el presente estudio. 

En un estudio de 126 pacientes con artritis psoriásica en el que se 

estudiaron polimorfismos del gen IL-33 no se encontraron relaciones 

significativas en el genotipo o la distribución de alelos del polimorfismo de 

IL33 estudiado y la eficacia del fármaco anti-TNF para los pacientes con APs 

[Iwaszko et al., 2021]. Este gen no fue estudiado en nuestro estudio. 

La principal limitación de este estudio es el limitado tamaño de la muestra. 

Este reducido tamaño muestral impidió la realización de análisis de 

subconjuntos con los diferentes fármacos TNF analizados (adalimumab, 
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etanercept e infliximab). Como los pacientes estaban incluidos en el estudio 

desde el servicio de dermatología, los principales criterios utilizados para 

evaluar la respuesta al tratamiento fueron el PASI, EVA y EuroQol. Por tanto, 

también sería interesante complementar estos resultados con los 

obtenidos con una escala específica de APs como es la escala EULAR 

normalmente realizada por reumatólogos [Gladman 2015, 2016]. 

 

7.6 Conclusiones. 

En conclusión, nuestros hallazgos sugieren que los polimorfismos 

localizados en el gen TNFAIP3 (rs6920220 y rs610604) están asociados con 

una mejora en el EuroQol de los pacientes con APs. Se requieren más 

estudios con un mayor número de pacientes para confirmar la relevancia 

clínica de estos hallazgos. 
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9. Conclusiones generales. 

 

1. Hemos descrito polimorfismos estadísticamente significativos para la 

respuesta a secukinumab en el análisis multivariante en los genes 

HLA-C*06:02, IL-17F, IL-17RA, CNTN5 y FCGR2A llevando a una peor 

respuesta terapéutica. Así como en los genes PDE4A, Tyk2, CFS3, 

TNFAIP3, HLA-C*06:02 y SLC9A8, llevando a una mejor respuesta al 

fármaco.  

2. Hemos observado que el gen NPFFR2 podría estar asociado con una 

peor respuesta a fármacos anti-TNF en un estudio de asociación del 

genoma completo.  

3. Existen SNPs localizados en los genes LMO4, NLRP3 y LELP1 asociados 

a una reducción de la dosis de ustekinumab con éxito.  

4. Hemos encontrado una asociación de polimorfismos en los genes IL-

28RA, SCD4, TLR10, TRAF3IP2 y MICA-A9 con una reducción con éxito 

de la dosis de adalimumab.  

5. Existen polimorfismos localizados en el gen TNFAIP3 asociados con 

una mejora en el EuroQol de los pacientes con artritis psoriásica. 

6. La farmacogenética es útil en la búsqueda de biomarcadores para 

predecir la respuesta a fármacos para la psoriasis moderada-grave y 

la artritis psoriásica.  

7. La farmacogenética es útil en la búsqueda de biomarcadores para 

predecir en qué pacientes es adecuada una reducción de dosis del 

fármaco. 
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11. Publicaciones asociadas. 

11.1 Pharmacogenetics Update on Biologic Therapy in Psoriasis. 



162 
 

 

 



163 
 

 

 



164 
 

 



165 
 

 

 

 

 



166 
 

 



167 
 

 

 

 



168 
 

 

 

 

 



169 
 

 

 

 

 



170 
 

 

 



171 
 

 

 

 



172 
 

 

 

 



173 
 

 

 

 

 

 

 



174 
 

11.2 Genome-wide association analysis of psoriasis patients treated with 

anti-TNF drugs. 
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11.3 Polymorphisms associated with optimization of biological therapy 

through drug dose reduction in moderate-to-severe psoriasis 
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11.4  Polymorphisms associated with anti-TNF drugs response in patients 

with psoriasis and psoriatic arthritis. 
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12. Anexos 

Anexo I. Lista de hospitales e investigadores colaboradores 

pertenecientes al Grupo de Psoriasis de la AEDV que han participado en 

los estudios. 

 

Investigador Centro 

Ferrándiz, Carlos Hospital Universitario Germans Trias i Pujol (Barcelona) 

Sahuquillo, Antonio Hospital la Fe (Valencia) 

Sánchez, José Luis Hospital General de Valencia 

Carretero, Gregorio Hospital Universitario Doctor Negrín (Las Palmas de Gran 

Canaria) 

Pujol, Josep Hospital Universitari "Joan XXIII" (Tarragona) 

Salgado, Paula Complejo Hospitalario Universitario (Pontevedra) 

Ferrán, Marta Hospital del Mar (Barcelona) 

García-Bustinduy, 

Marta 

Hospital Universitario de Canarias (Santa Cruz de Tenerife) 

Alsina, Mercedes Hospital Clínic i Provincial (Barcelona) 

Baniandrés, Ofelia Hospital General Gregorio Marañón (Madrid) 

de la Cueva, Pablo Hospital Universitario Infanta Leonor (Madrid) 

Rivera, Raquel Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid) 

Vidal, David El Hospital de San Juan Despí (Barcelona) 

Ruiz, Ricardo Hospital Universitario Clínico San Cecilio (Granada) 

Herrera, Enrique Hospital Clínico de Málaga 
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Anexo II. Hoja de información y consentimiento informado del estudio 1. 

“BÚSQUEDA DE MARCADORES GENÉTICOS PREDICTORES DE RESPUESTA A NUEVOS 

FÁRMACOS EN EL TRATAMIENTO DE LA PSORIASIS.” 

Servicios de Dermatología y Farmacología Clínica. Hospital Universitario de la Princesa. 

Le proponemos participar en un proyecto de investigación que estamos realizando varios 

dermatólogos de los hospitales de España. El objetivo de este proyecto es buscar una relación 

entre los genes que tiene cada persona, la forma de responder a los fármacos y su tolerancia. 

Un gen es una estructura que existe dentro de nuestras células y define los caracteres 

hereditarios que hacen que cada uno de nosotros seamos diferentes. 

Si decide participar se le extraerá una muestra de sangre de unos 4 ml que se hará coincidir 

con otras extracciones para no tener que pincharle simplemente por este estudio. La muestra 

será codificada (identificada con un número sin que figuren datos personales) y se almacenará 

en un congelador en el Servicio de Farmacología Clínica en el Hospital de la Princesa, al que 

sólo tendrán acceso los miembros de este Servicio hasta su agotamiento. La muestra se incluirá 

en una colección de muestras que está registrada en el Instituto de Salud Carlos III (Referencia: 

C0002402). Las muestras (sin ningún dato identificativo) se enviarán al Centro Nacional de 

Genotipado, donde serán destruidas después de realizar los análisis previstos en este estudio. 

En esta muestra solamente se van a determinar genes que pueden estar implicados en la 

respuesta del organismo a los fármacos utilizados para el tratamiento de la psoriasis y su 

toxicidad. 

 

Además, se van a recoger datos de su historia clínica como edad, sexo y fármacos que ha 

recibido y cómo ha respondido a ellos. Sus datos codificados serán incorporados a un archivo 

informático radicado en este Hospital y analizados posteriormente. 

La participación en este estudio no supone ningún riesgo para usted porque no se va a 

modificar su asistencia médica, y tampoco es previsible que le proporcione ningún beneficio 

concreto. En el momento actual los genes analizados en este estudio no se han relacionado 

con el riesgo de desarrollar enfermedades, pero no sabemos si en el futuro se puede encontrar 

alguna relación. 

Los resultados obtenidos no serán útiles para un paciente concreto en la actualidad, ni le 

proporcionarán ningún beneficio adicional; únicamente aumentará nuestro conocimiento 

sobre su enfermedad y los factores que determinan una mejor o peor respuesta a los diversos 
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tratamientos, por lo que quizás pueda ser de utilidad para otros pacientes con psoriasis crónica 

en placas de moderada a grave. 

Si los resultados obtenidos tuviesen trascendencia para usted o sus familiares, le informaremos 

de los mismos, proporcionándole el consejo genético adecuado, según lo establecido en el 

artículo 47 de la Ley de Investigación Biomédica 15/2007. Sería conveniente que en este caso 

usted informe a sus familiares. 

Debe usted saber que también se respetará su derecho a conocer los resultados o a decidir 

que no se le comuniquen los datos genéticos. No obstante, cuando esta información, según 

criterio del médico responsable, sea necesaria para evitar un grave perjuicio para su salud o la 

de sus familiares biológicos, se informará a un familiar próximo o a un representante, previa 

consulta con el comité de ética. En todo caso, la comunicación se limitará exclusivamente a los 

datos necesarios para esta finalidad. Aunque los resultados sean publicados, no se revelará su 

identidad. En todo momento se respetará su confidencialidad de acuerdo a la Ley Orgánica de 

Protección de Datos 15/1999. Usted tiene la posibilidad de ejercitar los derechos de acceso, 

rectificación, cancelación y oposición sobre sus datos, para ello puede ponerse en contacto con 

los investigadores responsables del estudio, el Dr. Esteban Daudén Tello del servicio de 

dermatología del Hospital Universitario de La Princesa. 

Finalmente, debe saber que usted es libre de decidir si quiere participar en este estudio, sin 

que se vea perjudicada su atención médica por ello. Además, podrá retirar su consentimiento 

en cualquier momento sin necesidad de tener que dar explicaciones y sin ningún perjuicio en 

su atención sanitaria. Si decide retirar su consentimiento después de habernos facilitado la 

muestra de sangre, tiene que avisarnos para que su muestra sea destruida. No obstante, no se 

destruirán los datos que hayan sido obtenidos hasta entonces. 

Si tiene alguna duda sobre la información que acaba de leer, pregunte al médico que le ha 

facilitado esta hoja. Si en el futuro surge algún problema relacionado con el estudio, puede 

contactar con su médico o con los investigadores del estudio (Dr. Esteban Daudén del Servicio 

de dermatología, teléfono Teléfono: 915202200 Extensión 15450). 
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Nombre del participante:__________________________________ Firma y Fecha 

 

 

 

 

Nombre del investigador:__________________________________ Firma y Fecha 

 

 

Este documento se firmará por duplicado quedándose una copia el investigador y otra el 

paciente 
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Anexo III. Aprobación por el CEIM del estudio EDT-SIA-2017-02 

(13/07/2017) 
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Anexo IV. Clasificación por la AEMPs del estudio EDT-SIA-2017-02 

(12/05/2017) 
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Anexo V. Declaración de helsinki de la asociación médica mundial 

(principios eticos para las investigaciones médicas en seres humanos). 

Normas adoptadas por la 18ª Asamblea Médica Mundial de Helsinki, Finlandia (junio 

1964), y enmendadas por la 29ª Asamblea Médica Mundial de Tokio, Japón (octubre 

1975), la 35ª Asamblea Médica Mundial de Venecia, Italia (octubre 1983), la 41ª 

Asamblea Médica Mundial de Hong Kong (septiembre 1989), la 48ª Asamblea General 

de Somerset West, Sudáfrica (octubre 1996) y la 52ª Asamblea General, de Edimburgo, 

Escocia (octubre 2000) 

 

1. Introducción  

A. La Asociación Médica Mundial ha promulgado la Declaración de Helsinki como una propuesta de 

principios éticos que sirvan para orientar a los médicos y a otras personas que realizan investigación 

médica en seres humanos. La investigación médica en seres humanos incluye la investigación del 

material humano o de información identificables. 

B. El deber del médico es promover y velar por la salud de las personas. Los conocimientos y la 

conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber. 

C. La Declaración de Ginebra de la Asociación Médica Mundial vincula al médico con la fórmula "velar 

solícitamente y ante todo por la salud de mi paciente", y el Código Internacional de Ética Médica 

afirma que: "El médico debe actuar solamente en el interés del paciente al proporcionar atención 

médica que pueda tener el efecto de debilitar la condición mental y física del paciente". La 

investigación biomédica en seres humanos debe ser realizada solamente por personas 

científicamente calificadas, bajo la supervisión de una persona médica con competencia clínica. La 

responsabilidad por el ser humano siempre debe recaer sobre una persona con calificaciones 

médicas, nunca sobre el individuo sujeto a investigación, aunque éste haya otorgado su 

consentimiento. 

D. El progreso de la medicina se basa en la investigación, la cual, en último término, tiene que recurrir 

muchas veces a la experimentación en seres humanos. 

E. En investigación médica en seres humanos, la preocupación por el bienestar de los seres humanos 

debe tener siempre primacía sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad. 

F. El propósito principal de la investigación médica en seres humanos es mejorar los procedimientos 

preventivos, diagnósticos y terapéuticos, y también comprender la etiología y patogenia de las 

enfermedades. Incluso, los mejores métodos preventivos, diagnósticos y terapéuticos disponibles 

deben ponerse a prueba continuamente a través de la investigación para que sean eficaces, efectivos, 

accesibles y de calidad. 
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G. En la práctica de la medicina y de la investigación médica del presente, la mayoría de los 

procedimientos preventivos, diagnósticos y terapéuticos implican algunos riesgos y costos. 

H. La investigación médica está sujeta a normas éticas que sirven para promover el respeto a todos los 

seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales. Algunas poblaciones sometidas 

a la investigación son vulnerables y necesitan protección especial. Se deben reconocer las 

necesidades particulares de los que tienen desventajas económicas y médicas. También se debe 

prestar atención especial a los que no pueden otorgar o rechazar el consentimiento por sí mismos, a 

los que pueden otorgar el consentimiento bajo presión, a los que se beneficiarán personalmente con 

la investigación y a los que tienen la investigación combinada con la atención médica. 

I. Los investigadores deben conocer los requisitos éticos, legales y jurídicos para la investigación en 

seres humanos en sus propios países, al igual que los requisitos internacionales vigentes. No se debe 

permitir que un requisito ético, legal o jurídico disminuya o elimine cualquiera medida de protección 

para los seres humanos establecida en esta Declaración. 

 

2. Principios básicos para toda investigación médica  

A. En la investigación médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la intimidad y la dignidad 

del ser humano. 

B. La investigación médica en seres humanos debe conformarse con los principios científicos 

generalmente aceptados, y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la bibliografía científica, 

en otras fuentes de información pertinentes, así como en experimentos de laboratorio 

correctamente realizados y en animales, cuando sea oportuno. Cuando el menor de edad puede en 

efecto dar su consentimiento, éste debe obtenerse además del consentimiento de su tutor legal. 

C. Al investigar, hay que prestar atención adecuada a los factores que puedan perjudicar el medio 

ambiente. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los experimentos. 

D. El proyecto y el método de todo procedimiento experimental en seres humanos debe formularse 

claramente en un protocolo experimental. Este debe enviarse, para consideración, comentario, 

consejo, y cuando sea oportuno, aprobación, a un comité de evaluación ética especialmente 

designado, que debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de 

influencia indebida. Se sobreentiende que ese comité independiente debe actuar en conformidad 

con las leyes y reglamentos vigentes en el país donde se realiza la investigación experimental. El 

comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la obligación de 

proporcionar información del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso grave. El 

investigador también debe presentar al comité, para que la revise, la información sobre 

financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros posibles conflictos de interés e 

incentivos para las personas del estudio. 

E. El protocolo de la investigación debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran 

del caso, y debe indicar que se han observado los principios enunciados en esta Declaración. 



200 
 

F. La investigación médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sólo por personas científicamente 

calificadas y bajo la supervisión de un médico clínicamente competente. La responsabilidad de los 

seres humanos debe recaer siempre en una persona con capacitación médica, y nunca en los 

participantes en la investigación, aunque hayan otorgado su consentimiento. 

G. Todo proyecto de investigación médica en seres humanos debe ser precedido de una cuidadosa 

comparación de los riesgos calculados con los beneficios previsibles para el individuo o para otros. 

Esto no impide la participación de voluntarios sanos en la investigación médica. El diseño de todos 

los estudios debe estar disponible para el público. 

H. Los médicos deben abstenerse de participar en proyectos de investigación en seres humanos a menos 

de que estén seguros de que los riesgos inherentes han sido adecuadamente evaluados y de que es 

posible hacerles frente de manera satisfactoria. Deben suspender el experimento en marcha si 

observan que los riesgos que implican son más importantes que los beneficios esperados o si existen 

pruebas concluyentes de resultados positivos o beneficiosos. 

I. La investigación médica en seres humanos sólo debe realizarse cuando la importancia de su objetivo 

es mayor que el riesgo inherente y los costos para el individuo. Esto es especialmente importante 

cuando los seres humanos son voluntarios sanos. 

J. La investigación médica sólo se justifica si existen posibilidades razonables de que la población, sobre 

la que la investigación se realiza, podrá beneficiarse de sus resultados. 

K. Para tomar parte en un proyecto de investigación, los individuos deben ser participantes voluntarios 

e informados. 

L. Siempre debe respetarse el derecho de los participantes en la investigación a proteger su integridad. 

Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de los individuos, la 

confidencialidad de la información del paciente y para reducir al mínimo las consecuencias de la 

investigación sobre su integridad física y mental y su personalidad. 

M. En toda investigación en seres humanos, cada individuo potencial debe recibir información adecuada 

acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles conflictos de intereses, 

afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e 

incomodidades derivadas del experimento. La persona debe ser informada del derecho de participar 

o no en la investigación y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a 

represalias. Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la información, el médico 

debe obtener entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la 

persona. Si el consentimiento no se puede obtener por escrito, el proceso para obtenerlo debe ser 

documentado formalmente ante testigos. 

N. Al obtener el consentimiento informado para el proyecto de investigación, el médico debe poner 

especial cuidado cuando el individuo está vinculado con él por una relación de dependencia o si 

consiente bajo presión. En un caso así, el consentimiento informado debe ser obtenido por un médico 

bien informado que no participe en la investigación y que nada tenga que ver con aquella relación. 
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24. Cuando la persona sea legalmente incapaz, o inhábil física o mentalmente de otorgar 

consentimiento, o menor de edad, el investigador debe obtener el consentimiento informado del 

representante legal y de acuerdo con la ley vigente. Estos grupos no deben ser incluidos en la 

investigación a menos que ésta sea necesaria para promover la salud de la población representada y 

esta investigación no pueda realizarse en personas legalmente capaces. 

O. Si una persona considerada incompetente por la ley, como es el caso de un menor de edad, es capaz 

de dar su asentimiento a participar o no en la investigación, el investigador debe obtenerlo, además 

del consentimiento del representante legal. 

P. La investigación en individuos de los que no se puede obtener consentimiento, incluso por 

representante o con anterioridad, se debe realizar sólo si la condición física/mental que impide 

obtener el consentimiento informado es una característica necesaria de la población investigada. Las 

razones específicas por las que se utilizan participantes en la investigación que no pueden otorgar su 

consentimiento informado deben ser estipuladas en el protocolo experimental que se presenta para 

consideración y aprobación del comité de evaluación. El protocolo debe establecer que el 

consentimiento para mantenerse en la investigación debe obtenerse a la brevedad posible del 

individuo o de un representante legal. 27. 

Q. Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar los resultados de su 

investigación, el médico está obligado a mantener la exactitud de los datos y resultados. Se deben 

publicar tanto los resultados negativos como los positivos o de lo contrario deben estar a la 

disposición del público. En la publicación se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones 

institucionales y cualquier posible conflicto de intereses. Los informes sobre investigaciones que no 

se ciñan a los principios descritos en esta Declaración no deben ser aceptados para su publicación. 

 

3. Principios aplicables cuando la investigación médica se combina con l atención médica 

A. El médico puede combinar la investigación médica con la atención médica, sólo en la medida en que 

tal investigación acredite un justificado valor potencial preventivo, diagnóstico o terapéutico. Cuando 

la investigación médica se combina con la atención médica, las normas adicionales se aplican para 

proteger a los pacientes que participan en la investigación. 

B. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de todo procedimiento nuevo deben ser evaluados 

mediante su comparación con los mejores métodos preventivos, diagnósticos y terapéuticos 

disponibles. Ello no excluye que pueda usarse un placebo, o ningún tratamiento, en estudios para los 

que no se dispone de procedimientos preventivos, diagnósticos o terapéuticos probados. 

C. Al final de la investigación, todos los pacientes que participan en el estudio deben tener la certeza de 

que contarán con los mejores métodos preventivos, diagnósticos y terapéuticos disponibles, 

identificados por el estudio. 

D. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atención que tienen relación con 

la investigación. La negativa del paciente a participar en una investigación nunca debe perturbar la 
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relación médico-paciente. 

E. Cuando los métodos preventivos, diagnósticos o terapéuticos disponibles han resultado ineficaces en 

la atención de un enfermo, el médico, con el consentimiento informado del paciente, puede 

permitirse usar procedimientos preventivos, diagnósticos y terapéuticos nuevos o no probados, si, a 

su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o aliviar el sufrimiento. Siempre 

que sea posible, tales medidas deben ser investigadas a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En 

todos los casos, esa información nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, publicada. Se 

deben seguir todas las otras normas pertinentes de esta Declaración. 
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Anexo VI. Lista de SNPs seleccionados en el microarray. 

Gen SNP 
Variante 
ascestral 

Variante 
alélica 

MAF
* 

FWD/R
EV 

Consecuencia más grave 

 ERAP1 rs27434 G A 0.21 FWD synonymous variant 

 IFNGR2  rs2284553  G A 0,38   Intron variant 

 IL12B rs2082412 G A 0.23 FWD intergenic variant 

 IL17F  rs766748  C T 0,46 REV Transition substitution 

Act1 rs33980500 C T 0,09 REV Missense variant 

ADAM33 rs2787094 C G 0,31   UTR 3 

AGBL4 rs191190 C T 0,48 REV Intron 

ATG16L1 rs10210302 C T 0,46 REV Transition substitution 

ATG5 rs9373839 T C 0,11 FWD Intron variant 

ATG5 rs510432 C T 0,42 REV Transition substitution 

C11orf30  rs7927894 C T 0,37   Intergenic variant 

C17orf51 rs1975974 A G 0,24 FWD Transition substitution 

C9orf72 rs774359 T  C 0,2 REV Intron 

CARD6 rs173969 C T 0,41 FWD intron 

CASP9  rs4645983 G A 0,22 REV Silent mutation 

CCL20 rs62190005 G A 0,126 FWD Upstream variant 

CCL20 rs6749704 T C 0,22 FWD Upstream variant 

CCR10 rs2023305 C T 0,449 FWD Upstream variant 

CCR6 rs1012656 G C 0,467 FWD 5 prime UTR variant 

CD14  rs2569190 G A 0,49 FWD UTR 5 

CD40 rs11569309 T C 0,19 FWD Intron variant 

CD84 rs6427528 G A 0,26     Coding Transcript Variant 

CDKAL1 rs6908425 C T 0,22 FWD Intron 

CHUK rs11591741 G C 0,18 REV Intron 

CNTN5 rs1813443 G C 0,19   Intron 

CREB rs11904814 T G 0,31 FWD Intron variant 

Cromosoma Y rs3913290 C T       

CRP rs1130864 G A 0,25     

CSF1 rs333950 A G 0,42 FWD Transition substitution 

CSF1 rs1058885 T C 0,37   missense variant 

CSF3 rs2227322 C G 0,397 FWD 5 prime UTR variant 

CST5 rs6138150 T C 0,17   Intergenic variant 

CTLA4 rs3087243 G A 0,37 FWD  Downstream Variant 

CTNNA2 rs11126740 A G 0,3   Intron 

CXCL1 rs2071425 A G 0,21 FWD Synonymous variant 

CXCL5 

rs3775488 C T 0,33 REV Transition substitution 

CYP3A4*20 
rs67666821 __ T 

<0,00
1 FWD 

Frameshift variant 

CYP3A4*22 rs35599367 C T 0,09 REV Intron variant 

DEFB4A rs1800972 G C 0,17 REV 5 Prime UTR Variant 

ERAP1  rs30187  C T 0.40 FWD missense variant 

ERK; MAPK1 rs2229872 G A 0,075 FWD Synonymous variant 

ERK; MAPK1 rs6928  G G 0,584 REV 3 utr Variant 

EYA4 
rs17301249 G C 0,17 

C=0.1
3 intron 

FAS  rs763110 T C 0,47 FWD Intron 

FBXL19  rs10782001 G A 0,49   Intron 

FCGR2A rs396991 A C 0,33 REV intron variant 

FCGR2A rs1801274 A G 0,44 FWD missense variant 

GBP6 rs928655 G C 0,45 FWD Intron variant 

GMCSF  rs25882 T C 0,35 FWD missense variant 

HERC2 rs1129038 C T 0,18 REV UTR 3  

HLA Cw6 rs12191877 C T 0,11   Intron 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?searchType=adhoc_search&type=rs&rs=rs3775488
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HLA-A:02 rs2394250 G T 0,43 REV intron 

HLA-B*27 rs13202464 A G 0,06   intergenic 

HLA-DPA1 rs7763822 C T 0,08 FWD intergenic 

HLA-DPB1 rs3128935 T C 0,16 REV transition 

HLA-DQA1 rs7761146 A G     intron variant 

HLA-DQB1*03:04  rs17501267 G A 0,05 REV silent mutation 

HLA-DRA rs3135391 G A 0,05 REV silent mutation 

HLA-DRB1*12:01 rs3129888 A G 0,13 FWD Transition 

HLA-E rs1264457 G A 0,43 FWD Missense 

HPC5 
rs2395029 T G 0,02 FWD 

non coding transcript exon 
variant 

HSP90 rs8005905 A T 0,2 REV Missense 

HTR2A rs6311 C T 0,44   intron 

IFN rs1327475 G A 0,16 REV missense variant 

IFNG-AS1  rs11177003 A G 0,13   Intron 

IL10 rs1800872   A 0,202   IL10 : 2KB Upstream Variant 

IL10 rs1800871 G A 0,260   IL10 : 2KB Upstream Variant 

IL10 rs1800896 T C 0,410   regulatory region variant 

IL12A rs2227314 
G T 0,491 REV 

non coding transcript exon 
varian 

IL12B rs3213094 C T 0,22 REV Intron variant 

IL12B rs1143623 C G 0,29 FWD Intergenic 

IL12B rs6887695 G C 0,4 FWD Intron variant 

IL12B rs3212227 T G 0,27   3 prime UTR variant 

IL12B  rs12188300  A T 0.05 REV intron variant 

IL13 rs848 C A 0,37 FWD 3 Prime UTR Variant 

IL13  rs20541  G A 0.27 FWD missense variant 

IL17A rs2275913 G A 0,29   IL17A 2KB Upstream Variant 

IL17A rs3819025 A G 0,06   Intron 

IL17F rs763780 C T 0,09   Missense variant 

IL17RA rs4819554 G A 0,23 FWD Intron 

IL17RA rs879577 C T 0,26   Missense variant 

IL17RC rs279545 A G 0,19   Intron 

IL17RC rs708567 C T 0,46   Missense variant 

IL19 rs4845141 C T 0,486 FWD Regulatory region variant 

IL1B rs1143627 G A 0,47 FWD 5 primer UTR variant 

IL1B rs1143634 G A 0,13 FWD synonimus variant 

IL1RN  rs4251961 A/C T 0,42   intron 

IL2 rs6822844 G T 0,06   Intergenic 

IL20 rs72756948 A G 0,286 FWD Regulatory region variant 

IL21 rs6840978 C T 0,16   Intron Variant 

IL21 rs75942788 T C 0,192 FWD Regulatory region variant 

IL22 rs2243158 C G 0,19 FWD 5 prime UTR variant 

IL23R rs1884444 T G 0,48 FWD Missense variant 

IL23R rs7556897 C T 0,626 FWD Intergenic variant 

IL23R rs2201841  A T 0.34 REV intron 

IL23R  rs10889677 C A 0,350 FWD 3 Prime UTR Variant 

IL27 rs26528 T C 0,35 FWD intron variant 

IL36A rs895497 G A 0,3 FWD missense 

IL4 rs2243250 C T 0,137 FWD intergenic variant 

IL4 rs2070874 T C 0,17 FWD 5 Prime UTR Variant 

IL4R rs1801275 G A 0,21 FWD missense 

IL6 rs1800795 G C 0,14 REV Intron variant 

IL6R rs11265618 C T 0,16 REV Intron variant 

IL6R rs12083537 G A 0,21 REV Intron variant 

IL7  rs1026920 G T 0,29 FWD intron 

IL8 rs4073 A T 0,533 FWD Regulatory region variant 

IRAK-3 rs11541076 A T 0,2 FWD 3 prime UTR varian 

ITGA4 rs1047307 G A 0,38 FWD 3 prime UTR varian 

ITGA7 s1800974  C G 0,4 FWD missense 

https://www.snpedia.com/index.php/Rs13202464
https://www.snpedia.com/index.php?title=DPA1*04:01&action=edit&redlink=1
https://www.thermofisher.com/order/genome-database/details/genotyping/C_171952700_10?CID=&ICID=&subtype=
https://www.pharmgkb.org/variant/PA166161870
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs6822844
https://www.pharmgkb.org/variant/PA166161950
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs4329505
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs1800974
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IVL rs6661932 T C 0,49   Intergenic 

JAK 3 rs7254346  T C 0,14 REV 5 UTR prime 

KLRD1 
rs2302489 A G 0,32 FWD 

KLRD1 : Non Coding 
Transcript Variant 

KRT16 rs4796681 A G/T 0,402 REV missense 

LCE3ALCE3D  rs4085613  G A 0.40 REV synonymous variant 

LCN2 rs3814526 
A G 0,15   intergenic variant 

LELP1 rs10494292 T G 0,22   Transversion Substitution 

LMO4 rs983332 G T 0,19   Intergenic 

LOC105375015 /HLA-C  rs10484554 C T 0,41   Transversion Substitution 

LOC105378980/MAP3K1/Interg
enic region 

rs96844 
G A 

0,45 
FWD Intergenic 

LOC285626 rs2546890 
A G 0,44 

FWD 
non coding transcript exon 

variant 

MICA-A9 rs6934187 
C G 0,32   

Transversion 
Substitution 

NFKB rs28362491 delATTG   0,419   Deletion 

NFkB  rs8016947 C T 0,22 FWD Intergenic region 

NLRP3 rs4612666 T C 0,41 FWD Intron variant 

NLRP3 rs10754555 G A 0,4   intron 

OCA2 rs1800404 C T 0,27 REV non-coding transcript 

PDE4A rs1051738 C A 0,11 FWD Missense 

PDE4B rs12046844 G A 0,16 NA Intergenic 

PDE4D rs112801959 delA   0,13   Deletion 

PDE4D rs72751285 G A 0,27   PDE4D : Intron Variant 

PGLYRP4-24 rs2916205 C T 0,21 REV intron 

PLIN2 rs2228416 C T 0,1 REV Synonymous variant 

PRKACG rs3730386 G C 0,27 REV Missense variant 

PSORS1C1 rs2233945 C A 0,25 FWD intron 

PTPRC rs10919563 G A 0,27 FWD intron 

PTTG1 rs2431697 C T 0,38   intron 

RUNX1 rs8128234 C T 0,23 REV intron 

S100A7 
rs3006433 T C 0,12   

upstream_transcript_varian
t 

S100A8 rs3006488   A G 0,17   Regulatory region variant 

SERPINB3  rs1065205 T C 0,056 FWD missense variant 

SLC12A8 rs651630 G A 0,3   intron variant 

SLC22A4 rs1050152 C T 0,13 FWD missense 

SLC9A8 rs645544 A G 0,42 FWD intron 

SLCO1C1 rs3794271 G A 0,26 FWD intron 

SPATA2 ZNF313  rs495337  G A 0.40 REV synonymous variant 

STAT2, IL23A  rs2066808 G A 0.20 REV intron 

STAT3 rs3816769 C T 0,36   Intron variant 

STAT3 rs744166 A G 0,48   Intron variant 

STAT4 rs7574865 T G 0,25 FWD Intron variant 

STAT5A rs1135669  C T 0,18 FWD synonymous variant 

TF rs1799852 c T 0,13   missense variant 
TGFB1 rs1800471 C G 0,080 REV Missense variant 

TGFB1 
 rs1800469 G A 0,31 FWD 

TGFB1 : 2KB Upstream 
Variant 

TIRAP rs8177374 C T 0,08 FWD missense 

TLR10  rs11096957 T G 0,42 REV Mis-sense 

TLR2 rs11938228 C A 0,37 FWD TLR2 : Intron Variant 

TLR2  rs1816702 
T C 0,18 FWD 

non coding transcript exon 
variant 

TLR2  rs3804099 T C 0,41 FWD synonymous variant 

TLR4  rs5030728 G A 0,16 FWD intron 

TLR5 rs5744174 G A 0,29 REV missense 

TLR9 rs352139 T C 0,49 REV   

TNF rs1800629 G A 0,14 FWD Intron variant 

TNF rs80267959 G A 0,26    

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs7254346
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs4796681
https://www.pharmgkb.org/gene/PA33919
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs2233945
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs3006433
https://www.pharmgkb.org/gene/PA37815
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs3794271
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs1135669
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TNF (-1031) rs1799964 T C 0,22 FWD TNF : 2KB Upstream Variant 

TNF (-238) rs361525 G A 0,05 FWD TNF : 2KB Upstream Variant 

TNFAIP3 rs6920220 G A 0,15   Intergenic 

TNFAIP3 
rs2230926 
/rs610604 T C 

0,39 
FWD TNF : 2KB Upstream Variant 

TNFAIP3  rs6927172 C G 0,17  intron variant 

TNFAIP3  rs610604  G T 0.39 FWD intron variant 

TNFRSF1A  rs4149570 C A 0,3 REV Regulatory region variant 

TNFRSF1B rs1061622 
T G 

0,19 
FWD 

TNFRSF1B : Initiator Codon 
Variant 

TNIP1  rs17728338  G A 0.10 FWD intergenic variant 

TRAF1 
rs3761847 G C   

G= 
0.46 intron 

TRAF3IP2/REVL3 rs240993 T C 0,29   Intronic variant 

TRAF6 rs1046864 G A 0,13 REV 3 utr Variant 

TYK2 (Suggestive) rs280519 G A 0,47 REV splice region variant 

VEGFA  rs2010963 C G 0,31   Transversion Substitution 

WDR27 
rs75908454 T C 

C=0.
07   intron 

ZFP90  rs1728785 C A 0,19 FWD intron 

ZNF816A rs9304742 T C 0,43     
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Anexo VII. Tablas con los resultados del análisis univariante del estudio 4. 

* Corrección de False Discovery Rate (FDR). 

PASI 1 a los 3 meses 

SNP Modelo Gen Valor de p Valor de p ajustado* 
rs11904814 Ad CREB 0,0003 0,052 
rs708567 Ov IL-17RC 0,0014 0,118 
rs20541 Do IL13 0,0064 0,251 
rs4251961 Re IL1RN 0,0088 0,251 
rs848 Ov IL13 0,0088 0,251 
rs1264457 Re HLA-E 0,0094 0,251 
rs2070874 Ov IL4 0,0121 0,270 
rs2243250 Ov IL4 0,0136 0,270 
rs1065205 Ov SERPINB 0,017 0,359 
rs3730386 Re PRKACG 0,024 0,359 
rs1129038 Do HERC2 0,027 0,359 
rs1026920 Re IL7 0,028 0,359 
rs7927894 Log C11orf30 0,030 0,359 
rs1884444 Re IL23R 0,031 0,393 
rs4645983 Re CASP9 0,040 0,393 
rs6928 Re MAPK1 0,046 0,359 

 

PASI 1 a los 6 meses 

SNP Modelo Gen Valor de p Valor de p ajustado* 

rs2227322 Re CSF3 0,00225 0,33220 

rs12191877 Re HLA-C*06:02 0,00579 0,33220 

rs6920220 Ov TNFAIP3 0,00804 0,33220 

rs645544 Re SLC9A8 0,01048 0,33220 

rs1051738 Do PDE4A 0,01078 0,33220 

rs895497 Ad IL36A 0,01924 0,35478 

rs4149570 Re TNFRSF1A 0,01962 0,35478 

rs11591741 Do CHUK 0,02487 0,35478 

rs2431697 Re PTTG1 0,02524 0,35478 

rs25882 Ad GMCSF 0,02636 0,35478 

rs879577 Re IL-17RA 0,02995 0,35478 

rs96844 Ad MAP3K1 0,03565 0,35478 

rs1800974 Do ITGA7 0,03575 0,35478 

rs352139 Ov TLR9 0,03652 0,35478 

rs495337 Re SPATA2 0,03739 0,35478 

rs1327475 Re IFN 0,03764 0,35478 

rs10782001 Re FBXL19 0,03922 0,35478 

rs72756948 Re IL20 0,04146 0,35478 

rs2233945 Ad PSORS1C1 0,048395 0,39226 
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PASI 1 a los 12 meses 

SNP Modelo Gen Valor de p Valor de p ajustado* 

rs4819554 Do IL-17RA 0,00037 0,05423694 

rs1813443 Ad CNTN5 0,00203 0,14664702 
rs10782001 Re FBXL19 0,00412 0,19796689 

rs12191877 Re HLA-C*06:02 0,00824 0,27237149 

rs3128935 Ov HLA-DPB1 0,00945 0,27237149 

rs1012656 Do IL6R 0,02135 0,39694599 

rs12083537 Do CCR6 0,02422 0,39694599 

rs2023305 Do STAT3 0,02442 0,39694599 

rs744166 Ad STAT3 0,02480 0,39694599 

rs2431697 Ov PTTG1 0,03502 0,43106221 

rs6887695 Re IL12B 0,03828 0,43106221 

rs6427528 Ov CD84 0,04079 0,43106221 

rs2233945 Ad PSORS1C1 0,04500 0,43106221 

rs1327475 Re IFN 0,04664 0,43106221 

rs1816702 Rec TLR2 0,04890 0,43106221 
 

 

PASI 3 a los 3 meses 

 

SNP Modelo Gen Valor de p Valor de p ajustado* 
rs848 Ov IL13 0,011 0,469 
rs3775488 Ov CXCL5 0,013 0,469 
rs1800795 Ov IL5 0,014 0,469 
TLR10rs11096957 Ov TLR10 0,020 0,469 
DNAJC16rs4645983 log CASP9 0,020 0,469 
IL12AIL12AAS1rs2227314 Ove IL12A 0,025 0,469 
rs1058885 RE CSF1 0,027 0,469 
rs2431697 Re PTTG1 0,029 0,469 
TNFAIP3rs610604 Re TNFAIP3 0,031 0,469 
IFNGAS1rs11177003 Ov IFNG-AS1 0,032 0,469 
REV3Lrs240993 log TRAF3IP2 0,033 0,469 
IL19rs75942788 Do IL19 0,037 0,469 
rs8016947 Ov NFkB 0,040 0,469 
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PASI 3 a los 6 meses 

 

 

 

PASI 3 a los 12 meses 

SNP Modelo Gen Valor de p Valor de p ajustado* 

rs12191877 Ov HLA-C*06:02 0,00358 0,40549721 

rs766748 Ov IL17F 0,00824 0,40549721 

rs2227322 Ad CSF3 0,01189 0,40549721 

rs26528 Re IL27 0,01217 0,40549721 

rs10484554 Ov HLA-C 0,01398 0,40549721 

rs1012656 Ov CCR6 0,01861 0,42751497 

rs8177374 Ov TIRAP 0,02406 0,42751497 

rs1800629 Ad TNF 0,02824 0,42751497 

rs2233945 Re PSORS1C1 0,03415 0,42751497 

rs3006488 Do S100A8 0,03432 0,42751497 

rs1813443 Re CNTN5 0,03976 0,42751497 

rs645544 Ove SLC9A8 0,04265 0,42751497 

rs3730386 Do PRKACG 0,04391 0,42751497 

rs6887695 Re IL12B 0,04736 0,42751497 

rs11569309 Re CD40 0,049261 0,42751497 

rs1801275 Re IL4R 0,049320 0,42751497 

 

 

SNP Modelo Gen Valor de p Valor de p ajustado* 

rs1051738 Ov PDE4A 0,00038 0,05887232 

rs12191877 Re HLA-C*06:02 0,00392 0,23079362 

rs280519 Ad TYK2 0,00449 0,23079362 

rs10782001 Re FBXL19 0,00621 0,2367114 

rs1801274 Ov FCGR2A 0,00768 0,2367114 

rs20541 Ov IL13 0,01475 0,36118256 

rs1799964 Do TNF  0,01748 0,36118256 

rs17301249 Do EYA4 0,01876 0,36118256 

rs10889677 Re IL23R 0,02143 0,36385499 

rs6920220 Ov TNFAIP3 0,02362 0,36385499 

rs848 Ov IL13 0,02826 0,37870445 

rs10484554 Re HLA-C 0,03145 0,37870445 

rs645544 Re SLC9A8 0,03196 0,37870445 

rs26528 Ad IL27 0,03463 0,3809399 

rs2431697 Ov PTTG1 0,04111 0,40521696 

rs2201841 Re IL23R 0,04526 0,40521696 

rs6908425 Ov CDKAL1 0,04527 0,40521696 

rs7927894 Do C11orf30 0,04891 0,40521696 

rs1801275 Re IL4R 0,04999 0,40521696 
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PASI 5 a los 3 meses 

SNP Modelo Gen Valor de p Valor de p ajustado* 
rs510432 Re ATG5 0,004 0,513 
rs8177374 Ov TIRAP 0,008 0,513 
rs2284553 Do IFNGR2 0,011 0,513 
rs2233945 Re PSORS1C1 0,016 0,513 
rs173969 Do CARD6 0,019 0,513 
rs10210302 Do ATG16L1 0,021 0,513 
rs2394250 Log HLA-C*06:02 0,028 0,513 
rs96844 Ov MAP3K1 0,032 0,513 
rs6927172 Ov TNFAIP3 0,035 0,513 
rs6920220 Ov TNFAIP3 0,039 0,513 
rs361525 Ov TNF 0,040 0,513 
rs4645983 Do CASP9 0,043 0,513 
STAT3rs3816769 log STAT3 0,043 0,513 

 

PASI  5 a los 6 meses 

 

 

 

 

 

 

SNP Modelo Gen Valor de p Valor de p ajustado* 

rs6934187 Ov MICA-A9 0,00168 0,29341767 

rs1799964 Ov TNF 0,00210 0,41628964 

rs3761847 Ov TRAF1 0,01003 0,41628964 

rs280519 Re TYK2 0,01468 0,41628964 

rs510432 Ov ATG5 0,01517 0,41628964 

rs75942788 Do IL19 0,01703 0,41628964 

rs1801275 Ad IL4R 0,01906 0,41628964 

rs2229872 Re EPHB2 0,01946 0,41628964 

rs26528 Do IL27 0,02321 0,41628964 

rs20541 Ov IL13 0,02616 0,41628964 

rs1800469 Re TGFB1 0,03235 0,41628964 

rs10484554 Do HLA-C 0,03250 0,41628964 

rs4149570 Ov TNFRSF1A 0,03465 0,41628964 

rs848 Ov IL13 0,04171 0,41628964 

rs1800896 Do IL10 0,04265 0,41628964 

rs2275913 Ad IL-17A 0,04402 0,41628964 

rs2233945 Re PSORS1C1 0,04515 0,41628964 

rs1143627 Do IL1B 0,04737 0,41628964 

rs12191877 Ov HLA-C*06:02 0,04859 0,41628964 
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PASI 5 a los 12 meses. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PASI 90 a los 3 meses 

SNP Modelo Gen Valor de p Valor de p 
ajustado* 

 

rs2431697 Re PTTG1 0,00053 0,049 

rs1264457 Re HLA-E 0,00746 0,135 

rs11904814 Do CREB1 0,01020 0,321 

rs20541 Ad IL13 0,01117 0,321 

rs1012656 Re CCR6 0,01138 0,321 

rs3775488 Do CXCL5 0,01264 0,321 

rs4645983 Re CASP9 0,01572 0,321 

rs2227322 Ad CSF3 0,01690 0,321 

rs11177003 Ov IFNG-AS1 0,01707 0,321 

rs1884444 Ad IL23R 0,01784 0,321 

rs3730386 Ov PRKACG 0,01839 0,321 

rs3087243 Ad CTLA4 0,02004 0,321 

rs12191877 Re HLA-
C*06:02 

0,02064 0,321 

rs10782001 Re FBXL19 0,02834 0,321 

rs1065205 Ad SERPINB3 0,03416 0,321 

rs10484554 Re HLA-C 0,03466 0,321 

rs848 Ad IL13 0,04265 0,321 

rs1799964 Do TNF 0,04840 0,321 

rs1800795 Do IL6 0,04937  

rs1058885 Ov CSF1 0,04968  

rs333950 Ov CSF1 0,04997  

 

SNP Modelo Gen Valor de p Valor de p ajustado 

rs1801275 Ad IL4R 0,00048 0,4581149 

rs1813443 Ad CNTN5 0,01491 0,4581149 

rs12191877 Ov HLA-C*06:02 0,02259 0,4581149 

rs10484554 Ov HLA-C 0,02281 0,4581149 

rs8177374 Ov TIRAP 0,02381 0,4581149 

rs10782001 Re FBXL19 0,02843 0,4581149 

rs1012656 Ov CCR6 0,03239 0,4581149 

rs96844 Re MAP3K1 0,03326 0,4581149 

rs7927894 Ad C11orf30 0,03907 0,4581149 

rs280519 Ad TYK2 0,03949 0,4581149 

rs2229872 Re EPHB2 0,04077 0,4581149 

rs766748 Ov IL17F 0,04427 0,4581149 

rs4645983 Ad CASP9 0,04890 0,4581149 

rs6749704 Ov CCL20 0,04900 0,4581149 
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PASI 90 a los 6 meses 

SNP Modelo Gen Valor de 
p 

Valor de p 
ajustado* 

rs12191877 Re HLA-C*06:02 0,00036 0,05655688 

rs20541 Ov IL13 0,00096 0,07392958 

rs848 Do IL13 0,00394 0,17398889 

rs4149570 Re TNFRSF1A 0,00593 0,17398889 

rs10484554 Re HLA-C 0,00639 0,17398889 

rs352139 Ov TLR9 0,00677 0,17398889 

rs2431697 Re PTTG1 0,01062 0,23376174 

rs2227322 Re CSF3 0,01346 0,25929563 

rs1051738 Do PDE4A 0,02863 0,33017427 

rs879577 Re IL-17RA 0,02995 0,33017427 

rs1800974 Do ITGA7 0,03575 0,33017427 

rs1327475 Re IFNGR1 0,03582 0,33017427 

rs1975974 Re C17orf51 0,03751 0,33017427 

rs10782001 Re FBXL19 0,03922 0,33017427 

rs396991 Re FCGR2A 0,04004 0,33017427 

rs3775488 Do CXCL5 0,04044 0,33017427 

rs645544 Re SLC9A8 0,04151 0,33017427 

rs6920220 Re TNFAIP3 0,04345 0,33017427 

rs6427528 Do CD84 0,04349 0,33017427 

rs1801274 Ov FCGR2A 0,04443 0,33017427 

rs25882 Ad CSF2 0,04502 0,38071603 
 

PASI 90 a los 12 meses 

 

 

 

 

 

 

 

SNP Modelo Gen Valor de p Valor de p ajustado* 

rs1813443 Re CNTN5 0,00389 0,37094366 

rs6311 Ad HTR2A 0,00661 0,37094366 

rs12191877 Re HLA-C*06:02 0,00993 0,37094366 

rs2227322 Ad CSF3 0,01402 0,37094366 

rs2431697 Re PTTG1 0,01777 0,37094366 

rs1012656 Ov CCR6 0,01938 0,37094366 

rs6427528 Ov CD84 0,02333 0,37094366 

rs25882 Re CSF2 0,02458 0,37094366 

rs766748 Ov IL17F 0,02727 0,37094366 

rs2023305 Ov CCR6 0,02738 0,37094366 

rs4796681 Do KRT16 0,02814 0,37094366 

rs6887695 Re IL12B 0,03232 0,37828823 

rs2284553 Ad IFNGR2 0,03618 0,37828823 

rs4819554 Do IL-17RA 0,03652 0,37828823 

rs1800629 Do TNF 0,04169 0,37833433 

rs3761847 Re TRAF1 0,04502 0,37833433 
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Anexo VIII. Consentimiento de participación de los estudios 2, 3 y 4. 

CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACIÓN 

Línea de investigación: “BIOMARCADORES RELACIONADOS CON LA RESPUESTA AL 

TRATAMIENTO DE LA PSORIASIS”. 

 

Servicios de Dermatología y Farmacología Clínica. Hospital Universitario de la Princesa. 

 

Le proponemos participar en un proyecto de investigación que estamos 

realizando los Servicios de Dermatología y Farmacología Clínica del Hospital 

Universitario de la Princesa sobre la enfermedad que usted padece, la psoriasis. El 

objetivo de este proyecto es buscar una relación entre marcadores biológicos que tiene 

cada persona y la forma de responder a los fármacos. Estos biomarcadores pueden ser 

genes u otras moléculas relacionadas como proteínas o metabolitos. Un gen es una 

estructura que existe dentro de nuestras células y define los caracteres hereditarios que 

hacen que cada uno de nosotros seamos diferentes. Los marcadores epigenéticos son 

modificaciones en la expresión de genes sin que cambie la secuencia de ADN. Las 

proteínas y los metabolitos son sustancias que tenemos en nuestro organismo que 

cambian con el tiempo y pueden desempañar funciones esenciales pero no transmiten 

caracteres hereditarios. 

Si decide participar se le extraerá una muestra de sangre de unos 10 ml que se 

hará coincidir con otras extracciones para no tener que pincharle simplemente por este 

estudio. La muestra será codificada (identificada con un número sin que figuren datos 

personales) y se almacenará en el Hospital de la Princesa para su análisis, hasta su 

agotamiento. La muestra se incluirá en una colección de muestras que está registrada 

en el Instituto de Salud Carlos III (C0002402) y solamente se utilizará para analizar 

marcadores que pueden estar implicados en la respuesta del organismo a los fármacos 

utilizados para el tratamiento de la psoriasis y su toxicidad. La muestra no se transferirá 

a otros centros. Si se termina esta línea de investigación y la muestra no se ha agotado, 

será destruida. 

Además se van a recoger datos de su historia clínica como edad, sexo y fármacos 

que ha recibido y cómo ha respondido a ellos. Sus datos codificados serán incorporados 

a un archivo informático radicado en este Hospital y analizados posteriormente. 

La participación en este estudio no supone ningún riesgo para usted porque no 

se va a modificar su asistencia médica, y tampoco es previsible que le proporcione 

ningún beneficio concreto. En el momento actual los marcadores analizados en este 

estudio no se han relacionado con el riesgo de desarrollar enfermedades, pero no 

sabemos si en el futuro se puede encontrar alguna relación. 

Los resultados obtenidos no serán útiles para un paciente concreto en la 

actualidad, ni le proporcionarán ningún beneficio adicional; únicamente aumentará 
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nuestro conocimiento sobre su enfermedad y los factores que determinan una mejor o 

peor respuesta a los diversos tratamientos, por lo que quizás pueda ser de utilidad para 

otros pacientes con psoriasis en el futuro.  

Si los resultados obtenidos tuviesen trascendencia para usted o sus familiares, le 

informaremos de los mismos, proporcionándole el consejo genético adecuado, según lo 

establecido en el artículo 47 de la Ley de Investigación Biomédica 15/2007. Sería 

conveniente que en este caso usted informe a sus familiares. 

En todo momento se respetará su confidencialidad de acuerdo a la Ley Orgánica 

de Protección de Datos 15/1999. Aunque los resultados sean publicados, no se revelará 

su identidad. Debe usted saber que también se respetará su derecho a conocer los 

resultados o a decidir que no se le comuniquen los datos obtenidos. No obstante, 

cuando esta información, según criterio del médico responsable, sea necesaria para 

evitar un grave perjuicio para su salud o la de sus familiares biológicos, se informará a 

un familiar próximo o a un representante, previa consulta con el comité de ética. En 

todo caso, la comunicación se limitará exclusivamente a los datos necesarios para esta 

finalidad. 

Finalmente, debe saber que usted es libre de decidir si quiere participar en este 

estudio, sin que se vea perjudicada su atención médica por ello. Además, podrá retirar 

su consentimiento en cualquier momento sin necesidad de tener que dar explicaciones 

y sin ningún perjuicio en su atención sanitaria. Si decide retirar su consentimiento 

después de habernos facilitado la muestra de sangre, tiene que avisarnos para que su 

muestra sea destruida. No obstante, no se destruirán los datos que hayan sido obtenidos 

hasta entonces. 

Si tiene alguna duda sobre la información que acaba de leer, pregunte al médico 

que le ha facilitado esta hoja. Si en el futuro surge algún problema relacionado con el 

estudio, puede contactar con su médico o con los investigadores del estudio (Dr. Esteban 

Daudén del Servicio de Dermatología, teléfono 915202433, y Dr. Francisco Abad del 

Servicio de Farmacología Clínica, teléfono 915202425). 

 

 

 

Nombre del participante:__________________________________ Firma y Fecha 

 

 

 

 

Nombre del investigador:__________________________________ Firma y Fecha 
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Anexo IX. Información de los 173 SNPs del estudio 3 publicada por Prieto-
Pérez et al.  

Nº SNP Gen Alelo menos 
frecuente 

Cromosoma Región Cambio de 
aminoácido 

1 rs699 AGT C 1 Codificante Pro>Leu 

2 rs1801274 FCGR2A C 1 Codificante His>Arg 

3 rs928655 GBP6 G 1 Intrónico No 

4 rs1800871 IL10 T 1 Intergénico No 

5 rs1800872 IL10 T 1 Intergénico No 

6 rs1800896 IL10 G 1 Intergénico No 

7 rs2243158 IL19 C 1 UTR No 

8 rs2243188 IL19 A 1 Intrónico No 

9 rs2981573 IL20 G 1 Intrónico No 

10 rs1343152 IL23R C 1 Intrónico No 

11 rs2201841 IL23R C 1 Intrónico No 

12 rs7530511 IL23R T 1 Codificante Arg>Cis 

13 rs11209026 IL23R A 1 Codificante Lys>Glu 

14 rs11465817 IL23R A 1 Intrónico No 

15 rs4649203 IL28RA G 1 Intergénico No 

16 rs6661932 IVL T 1 Intergénico No 

17 rs165161 JUNB G 1 Intergénico No 

18 rs4112788 LCE T 1 Intergénico No 

19 rs6701216 LCE T 1 Intrónico No 

20 rs1886734 LCE3A T 1 Intergénico No 

21 rs4845454 LCE3A C 1 Intergénico No 

22 rs10494292 LELP1 G 1 Intergénico No 

23 rs983332 LMO4 A 1 Intergénico No 

24 rs6684865 MMEL-
TNFRSF14 

A 1 Intrónico No 

25 rs1801133 MTHFR T 1 Codificante Ala>Val 

26 rs10754555 NLRP3 G 1 Intrónico No 

27 rs2240340 PADI4 A 1 Intrónico No 

28 rs821421 PGLYRP3-19 A 1 Intergénico No 

29 rs3006452 PGLYRP4-07 C 1 Codificante No 

30 rs3006448 PGLYRP4-16 C 1 Codificante No 

31 rs2916205 PGLYRP4-24 G 1 Intrónico No 

32 rs3006457 PGLYRP4-30 T 1 Intrónico No 

33 rs10788861 PRR9 A 1 Intergénico No 

34 rs2206593 PTGS2 A 1 UTR No 

35 rs2476601 PTPN22 A 1 Codificante Arg>Trp 

36 rs10919563 PTPRC A 1 Intrónico No 

37 rs2485558 RYR2 G 1 Intrónico No 

38 rs1500941 SPRR2F G 1 Intergénico No 

39 rs428913 SPRR2G G 1 Intergénico No 

40 rs191190 TNFR1 C 1 Intrónico No 
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41 rs1061622 TNFR1B G 1 Codificante Gly>Trp 

42 rs1061624 TNFR1B A 1 UTR No 

43 rs13017599 c-REL A 2 Intergénico No 

44 rs3087243 CTLA4 G 2 Intergénico No 

45 rs11126740 CTNNA2 A 2 Intrónico No 

46 rs2164807 GNLY-ATOH8 G 2 Intergénico No 

47 rs17716942 IFIH1 C 2 Intrónico No 

48 rs35667974 IFIH1 G 2 Codificante Ile>Val 

49 rs17561 IL1A T 2 Codificante Val>Leu 

50 rs3783543 IL1A T 2 Intrónico No 

51 rs1143634 IL1B T 2 Codificante Pro>Leu 

52 rs397211 IL1RN C 2 Intergénico No 

53 rs13393173 LASS6 A 2 Intrónico No 

54 rs842636 LINC01185 A 2 Intergénico No 

55 rs702873 PAPOLG-REL A 2 Intergénico No 

56 rs7574865 STAT4 T 2 Intrónico No 

57 rs7744 MyD88 G 3 UTR No 

58 rs1801282 PPAR-γ G 3 Codificante Pro>Ala 

59 rs651630 SLC12A8 T 3 Intrónico No 

60 rs658971 SLC12A8 A 3 Intrónico No 

61 rs9831295 SLC12A8 G 3 Intrónico No 

62 rs437943 EPS15 G 4 Intergénico No 

63 rs6822844 IL21 T 4 Intergénico No 

64 rs11096957 TLR10/1/6 C 4 Codificante Tyr>Ser 

65 rs2289318 TLR2 G 4 Intrónico No 

66 rs1232027 DHFR A 5 Intergénico No 

67 rs2082412 IL12B A 5 Intergénico No 

68 rs2546890 IL12B A 5 Intergénico No 

69 rs3213094 IL12B A 5 Intrónico No 

70 rs6887695 IL12B C 5 Intergénico No 

71 rs12188300 IL12B T 5 Intergénico No 

72 rs3212227 IL12B C 5 Intergénico No 

73 rs848 IL13 T 5 UTR No 

74 rs20541 IL13 T 5 Codificante Arg>Cis 

75 rs1800925 IL13 T 5 Intergénico No 

76 rs96844 MAP3K1 C 5 Intergénico No 

77 rs2431697 PTTG1 C 5 Intergénico No 

78 rs1050152 SLC22A4 T 5 Codificante No 

79 rs3792876 SLC22A4 T 5 Intrónico No 

80 rs17728338 TNIP1 A 5 Intergénico No 

81 rs2022544 C6orf10 A 6 Intrónico No 

82 rs2073048 C6orf10 T 6 Intrónico No 

83 rs1576 CCHCR1 G 6 Codificante Ala>Gli 

84 rs6908425 CDKAL1 T 6 Intrónico No 

85 rs13437088 HLA-B/MICA T 6 Intergénico No 

86 rs879882 HLA-C T 6 Intergénico No 
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87 rs1265181 HLA-C G 6 Intergénico No 

88 rs10484554 HLA-C T 6 Intergénico No 

89 rs12191877 HLA-C T 6 Intergénico No 

90 rs2395029 HPC5 G 6 Codificante Gly>Trp 

91 rs1167846 IL20RA T 6 Intrónico No 

92 rs1167849 IL20RA A 6 Intrónico No 

93 rs1184860 IL20RA C 6 Intrónico No 

94 rs1342642 IL20RA T 6 Codificante Thr>Ile 

95 rs17587 LMP A 6 Codificante Thr>Ala 

96 rs909253 LTA C 6 Intrónico No 

97 rs6934187 MICA-A9 G 6 Intrónico No 

98 rs10945919 QKI G 6 Intergénico No 

99 rs1800453 TAP1 G 6 Codificante Asp>Gly 

100 rs241447 TAP2 G 6 Codificante Asp>Gly 

101 rs361525 TNF A 6 Intergénico no 

102 rs1799964 TNF C 6 Intergénico No 

103 rs610604 TNFAIP3 C 6 Intrónico No 

104 rs6920220 TNFAIP3 A 6 Intergénico No 

105 rs10499194 TNFAIP3 T 6 Intergénico No 

106 rs240993 TRAF3IP2 T 6 Intrónico No 

107 rs13210247 TRAF3IP2 G 6 Intrónico No 

108 rs33980500 TRAF3IP2 T 6 Codificante Gln>Stop 

109 rs2010963 VEGF C 6 UTR No 

110 rs916514 DPP6 C 7 Intrónico No 

111 rs1799983 eNOS T 7 Codificante Ser>Ile 

112 rs1800795 IL6 C 7 Intergénico No 

113 rs854547 PON1 G 7 Intergénico No 

114 rs854548 PON1 A 7 Intergénico No 

115 rs854545 PON1 A 7 Intergénico No 

116 rs7007032 CSMD1 C 8 Intrónico No 

117 rs10088247 CSMD1 C 8 Intrónico No 

118 rs11986055 IKBKB C 8 Intrónico No 

119 rs1799929 NAT2 T 8 Codificante No 

120 rs1801280 NAT2 C 8 Codificante No 

121 rs774359 C9orf72 C 9 UTR No 

122 rs3849942 C9orf72 A 9 Intergénico No 

123 rs868856 MOBKL2B T 9 Intergénico No 

124 rs1076160 TSC1 A 9 Intrónico No 

125 rs4962153 TTP A 9 Intrónico No 

126 rs11591741 CHUK C 10 Intrónico No 

127 rs187238 IL18 C 11 Intergénico No 

128 rs2430561 IFN-γ A 12 Intrónico No 

129 rs11541076 IRAK3 A 12 UTR No 

130 rs12580100 RPS26 G 12 Intergénico No 

131 rs767455 TNFR1 C 12 Codificante No 

132 rs4149570 TNFR1 T 12 Intergénico No 
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133 rs4516035 VDR C 12 Intergénico No 

134 rs6311 5-HTR2A T 13 Intergénico No 

135 rs3812888 COG6 C 13 Intrónico No 

136 rs7993214 COG6 T 13 Intrónico No 

137 rs3751385 GJB2 T 13 UTR No 

138 rs2282276 CLMN C 14 Intrónico No 

139 rs2145623 NFKBIA C 14 Intergénico No 

140 rs8016947 NFKBIA T 14 Intergénico No 

141 rs2254441 PSTP1P1 A 15 Intrónico No 

142 rs3803369 USP8-
TNFAIP8L3 

A 15 Intrónico No 

143 rs4775912 USP8-
TNFAIP8L3 

C 15 Intrónico No 

144 rs718226 CYLD A 16 Intergénico No 

145 rs4785452 CYLD T 16 Intergénico No 

146 rs8056611 CYLD A 16 Intergénico No 

147 rs10782001 FBXL19 G 16 Intrónico No 

148 rs1975974 C17orf51 G 17 Intergénico No 

149 rs1634517 CCL4L A 17 Intrónico No 

150 rs4792847 MAP3K14 A 17 Intrónico No 

151 rs1024611 MCP1 C 17 Intergénico No 

152 rs2305213 NAT9 C 17 Codificante Pro>Leu 

153 rs4788850 NAT9 G 17 Codificante Ala>Gly 

154 rs4795067 NOS2 G 17 Intrónico No 

155 rs763361 CD226 T 18 Codificante Pro>Leu 

156 rs514315 SERPINB8 C 18 Intergénico No 

157 rs6028945 MAFB T 19 Intergénico No 

158 rs9403 NFKBIB C 19 UTR No 

159 rs3136645 NFKBIB C 19 Codificante No 

160 rs12459358 PSORS6 T 19 Intergénico No 

161 rs12983316 SMARCA4 G 19 Intrónico No 

162 rs12720356 TYK2 G 19 Codificante Gly>Val 

163 rs9304742 ZNF816A C 19 Intergénico No 

164 rs597980 ADAM33 T 20 Intrónico No 

165 rs2787094 ADAM33 C 20 UTR No 

166 rs6138150 CST5 C 20 Intergénico No 

167 rs6071980 MAFB C 20 Intergénico No 

168 rs2769982 RNF114 C 20 Codificante No 

169 rs1008953 SDC4 A 20 Intergénico No 

170 rs645544 SLC9A8 G 20 Intrónico No 

171 rs2280883 FOXP3 T X Intrónico No 

172 rs3761548 FOXP3 C X Intrónico No 

173 rs3027898 IRAK1 C X Intergénico No 
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