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Elementos clave de la inmunogenética de la psoriasis

Leidy Yohana Duque Cardona’, Jared Sotelo Tascon?, Margarita Maria Veldsquez Lopera’

RESUMEN

La psoriasis, que afecta de 2% a 3% de la poblacion mundial, es una de las enfermedades cuté-
neas mas frecuentes, Se presenta en cualquier etapa de la vida. La psoriasis tipo I o temprana
comienza antes de los 40 afios en tanto que la tipo I es de inicio tardio, luego de los 40 afos.
Tiene una fuerte base genética y la probabilidad de heredarla cuando los dos padres estan
afectados es hasta del 50%. Se han descrito diferentes regiones de susceptibilidad asociadas a
la psoriasis, que se denominan PSORS, de las que PSORS-1 es la mas frecuente. PSORS-1 esta
en el cromosoma 6 en el que se localiza el HLA-Cw6, que es el gen hasta ahora maés relacionado
con la psoriasis. La funcién de HLA-Cw6 en la psoriasis no estd completamente entendida,
pero se ha asociado con la psoriasis tipo I, la psoriasis en gotas y la presentacion antigénica de
una gama de antigenos entre los que se encuentran los derivados de Streptococcus pyogenes.
Por otra parte, algunos polimorfismos de nucleétido simple en genes que codifican para cito-
cinas como IL-12, IL-23, TNF-a o sus receptores, se han relacionado con la inmunopatogénesis
de esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE

Inmunogenética; Interleucina-12; Interleucina-17; Interleucina-23; Psoriasis; TNF-a

SUMMARY

Key elements of psoriasis immunogenetics: A review

Psoriasis is one of the most common skin diseases, affecting 2% to 3% of the world population.
It occurs at any stage of life. “Early” psoriasis or type I manifests before 40 years, and “late”
psoriasis or type II, after 40 years. It has a strong genetic basis and the probability of inheriting
the disease when both parents are affected is up to 50%. Different susceptibility regions asso-
ciated with psoriasis, called PSORS, have been described, PSORS-1 being the most frequent
one. It is in chromosome 6 and in this region HLA-Cw6 is located, which is until now the gene
more associated with psoriasis. The role of HLA-Cw6 in psoriasis is not fully understood, but
it has a relationship with type I psoriasis, guttate psoriasis and the presentation of an array of
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antigens including those derived from Streptococcus
pyogenes. Furthermore, some single nucleotide poly-
morphisms in genes encoding cytoRines such as IL-12,
IL-23, TNF-a or their receptors are associated with the
immunopathogenesis of the disease.

KEY WORDS

Immunogenetics; Interleukin-12; Interleukin-17; In-
terleukin-23; Psoriasis

RESUMO

Elementos importantes da imunogenética da pso-
riase

A psoriase, que afeta de 2% a 3% da populacdo mun-
dial, é uma das doencgas cutdneas mais frequentes,
Apresenta-se em qualquer etapa da vida. A psoriase
tipo I ou precoce comeca antes dos 40 anos enquanto
a tipo II ¢ de inicio tardio, depois dos 40 anos. Tem
uma forte base genética e a probabilidade de herdéa-la
quando os dois pais estdo afetados é até de 50%.
Descreveram-se diferentes regides de susceptibilida-
de associadas a psoriase, que se denominam PSORS,
das que PSORS-1 ¢ a mais frequente. PSORS-1 esta
no cromossomo 6 no que se localiza o HLA-Cw6, que
€ 0 gene até agora mais relacionado com a psoriase.
A funcao de HLA-Cw6 na psoriase néo estd comple-
tamente entendida, mas se associou com a psoriase
tipo I, a psoriase em gotas e a apresentagdo antigé-
nica de uma gama de antigenos entre os que se en-
contram os derivados de Streptococcus pyogenes.
Por outra parte, alguns polimorfismos de nucledtido
simples em genes que codificam para citocinas como
IL-12, IL-23, TNF-a ou seus receptores, relacionaram-se
com a imunopatogénese desta doenca.

PALAVRAS IMPORTANTES

Imunogenética; Interleucina-12: Interleucina-17: In-
terleucina-23; Psoriase; TNF-a

INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria de carac-
ter autoinmune que afecta especialmente la piel (1). Se
caracteriza por una marcada proliferacién de quera-
tinocitos que da Iugar a hiperplasia epidérmica, elon-
gacion de las crestas epidérmicas e hiperqueratosis
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en respuesta a una cascada inflamatoria (2,3); se la
considera en la actualidad una enfermedad multi-
sistémica dado que puede acompanarse de compro-
miso articular y asociarse a comorbilidades como
obesidad, diabetes, sindrome metabdlico, depresidon e
hipertension, entre otras (4). Esta enfermedad se pre-
senta en forma de placas eritematodescamativas bien
definidas, localizadas principalmente en los codos, las
rodillas, la region sacra y la piel cabelluda, pero puede
afectar toda la superficie cutanea, las ufas y las arti-
culaciones (3,5,6).

El diagnostico de la enfermedad es principalmente cli-
nico y para evaluar las formas graves se usa el indice
de area y gravedad de la psoriasis (PASI, por la sigla
en inglés de Psoriasis Area and Severity Index), indice
numérico que valora el eritema, la induracion, la
descamacion y la extension de las lesiones en los di-
ferentes segmentos corporales (cabeza y cuello, extre-
midades superiores, tronco, extremidades inferiores
incluyendo los gluteos) relacionandolos con el area
afectada en cada uno de ellos, lo que permite hacer el
seguimiento y control de la gravedad de la enferme-
dad y de la respuesta al tratamiento (7,8).

La etiologia de la psoriasis alin no esta clara; se con-
jugan en ella, entre otros, componentes genéticos e
inmunoldgicos y diferentes factores desencadenantes
que pueden disparar la enfermedad o sus recaidas
como los traumas, la faringitis estreptococica, el estrés,
la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) y algunos medicamentos (9-11). El desarrollo de
lesiones de psoriasis en respuesta al trauma local en
la piel (fendmeno de Koebner), reportado en 1872, se
presenta en 30%-50% de los pacientes y a menudo esta
relacionado con la psoriasis tipo 1 (8,12).

En cuanto a la inmunopatologia, se la describe como
una respuesta inflamatoria crénica mediada princi-
palmente por células T, que se perpetta por fallas en
los mecanismos reguladores. En general, la respuesta
inmune se inicia luego de un trauma o de cambios
en el microambiente cutdneo que liberan péptidos
antimicrobianos y porciones de ADN; estos complejos
activan las células dendriticas las que, a su vez, captan
y procesan los antigenos para luego migrar a los gan-
glios linfaticos y presentarlos a los linfocitos T (13). En
la psoriasis predomina la polarizaciéon de la respuesta
de los linfocitos T hacia los perfiles Th1 y Th17 (14).
Los linfocitos recirculan y migran hacia la piel para
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promover la activacién de nuevas células presenta-
doras de antigeno y el reclutamiento de otras células
del sistema inmune como los neutrofilos. La inflama-
cidén genera una respuesta reparativa de los querati-
nocitos que Ileva a la hiperplasia epidérmica (2).

En cuanto a las manifestaciones clinicas de la enfer-
medad, existen diferentes variedades entre las que se
encuentra la psoriasis en placas o vulgar, que es la
madas comun; la psoriasis en gotas, muy relacionada
con el gen HLA-Cw6; la psoriasis pustulosa, la psoria-
sis eritrodérmica, la psoriasis inversa, la psoriasis un-
gular y la artritis psoriasica (6,15,16).

EPIDEMIOLOGIA

La psoriasis es una enfermedad de distribucion mun-
dial. Sin embargo, la prevalencia estimada varia se-
gtn la ubicacion geogréafica (9). Afecta por igual a
hombres y mujeres. Respecto a la incidencia, se des-
cribe que va en aumento (17,18). Es importante ano-
tar que la concordancia en gemelos monocigoticos
es de 62% a 70%, frente a los dicigoticos, 21% a 23%,
lo cual sustenta que esta enfermedad tiene un fuerte
factor genético, pero al no ser del 100% en gemelos
monocigéticos sugiere que la herencia en si misma
no es suficiente, sino que se requieren factores desen-
cadenantes (17).

FISIOPATOGENIA

La fisiopatogenia de la psoriasis es compleja, pues los
componentes celulares, moleculares y vasculares tra-
bajan en conjunto para mantener el proceso inflama-
torio (13). Es relevante la actuacion de las células de
Langerhans y en general de las células dendriticas, los
linfocitos T CD4+, tanto Th1 como Th17, los querati-
nocitos, los neutroéfilos, las células endoteliales y los
macrofagos (19). Todos estos componentes participan
mediante su interaccién y la produccién de citocinas
proinflamatorias como TNF-a, IL-1, IL-8, IL-12, IL-17
A-F e IL-23 en el desarrollo y sostenimiento de la in-
flamacién; ademas, hay disminucién de factores anti-
inflamatorios como IL-10 (19-21).

A la fecha, el modelo que mejor describe la inmu-
nopatogénesis de la psoriasis es el de la reaccion de
sensibilizacion. En un primer momento, en un indivi-
duo genéticamente susceptible se activan las células

profesionales presentadoras de antigenos que captan
los antigenos, [os procesan y presentan a los linfocitos
T, para lo cual migran de la piel al ganglio (21,22). La
activacidon completa de los linfocitos T se explica con
un modelo de tres seniales:

* El reconocimiento de los antigenos presentados
en el contexto del complejo mayor de histocom-
patibilidad.

e Las senales coestimuladoras.

* Las citocinas que promueven la expansion clonal
y la polarizacion de las células T (22,23).

Aun no se han identificado los antigenos especificos
que desencadenan la enfermedad y que son captados
por las células presentadoras de antigenos, pero se ha
propuesto como posibles inductores la queratina 17 y
la proteina M de Streptococcus pyogenes (24).

Luego de la activacion de los linfocitos T, estos se di-
ferencian a un perfil Th1 y Th17 (24,25). Se cree que
el interferon gamma (IFN-y), producido al desenca-
denarse una respuesta Thi, es un estimulo para que
los macréfagos CD14+ produzcan IL-1f e IL-23. La
IL-12 promueve la diferenciacién de las células ThoO a
Th1 las cuales producen IFN-y e IL-2 y, aunque puede
jugar un rol en el desarrollo de psoriasis, se cree que
la IL-23 tiene un papel mds critico pues promueve
la polarizacién a Th17 (24,25). Las células Th17 pro-
ducen IL-17, IL-21, IL-22, IL-26 y TNF-a. IL-22 e 1L-26
promueven el reclutamiento de polimorfos nucleares
(PMN) y la angiogénesis (22,25, 26). También inducen
la proliferacidon de queratinocitos y favorecen la libe-
racion de méas TNF-a, que aumenta la inflamacioén por
mecanismos directos o por induccion de IL-6, IL-1f3
y mdas TNF-a (27). La infiltracion de la epidermis por
parte de las células del sistema inmune es necesaria
para la respuesta hiperplésica epidérmica que carac-
teriza la psoriasis (20). Se ha demostrado que la epi-
dermis psoriésica se encuentra infiltrada por células T
productoras de IL-17, mientras que estas células estdn
ausentes en la epidermis normal (8,25). EI TNF-a tam-
bién aumenta la sintesis de reactantes de fase aguda
y, a la vez, estimula la produccion de citocinas como
IL-1, IL-6 e IL-8, promueve la expresion de moléculas
de adhesién endotelial, permitiendo la diapédesis y
asi el infiltrado inflamatorio que se observa tanto en
la dermis como en la epidermis de la lesién induce y
mantiene activos los perfiles Th1 y Th17 y estimula la
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angiogénesis mediante la expresion del factor vascular
de crecimiento endotelial (VEFG, por la sigla en inglés
de Vascular Endothelial Growth Gactor) (28). Todas
estas respuestas explican los cambios que se encuen-
tran al comparar la piel psoridsica con la sana, como
son eritema, descamacioén, induracién y el sangrado
al retirar las escamas debido a la dilatacién vascular
(8,25,29).

ASPECTOS INMUNOGENETICOS DE LA PSORIASIS

Numerosos estudios apoyan la existencia de una base
genética en la psoriasis (30). De hecho, se sabe que el
90% de los pacientes con esta enfermedad tienen al
menos un familiar en primer o segundo grado afec-
tado; la tasa de prevalencia encontrada por Henseler

y colaboradores (17) para familiares en primer grado
fue de 7,8% y para los de segundo grado, de 2,9%. Se
ha reportado la asociacién con determinados /oci que
respalda la existencia de un modelo hereditario en el
que los componentes genéticos son regulados en res-
puesta a diferentes fendmenos ambientales desenca-
denantes de la enfermedad (27,30). EI factor genético
es indispensable, pero no suficiente, por lo que debe
existir un factor desencadenante sin el cual la enfer-
medad no se expresa (31). La activacion y desregula-
cién del sistema inmune, con la subsecuente cascada
de eventos inflamatorios, mediados por citocinas, son
la base para comprender el desarrollo de la psoriasis.

Diversos factores genéticos estan relacionados con
esta enfermedad. En la tabla 1 se presentan algunos
de los genes mas importantes en su patogenesis.

Tabla 1. Algunos genes asociados a lainmunopatogénesis de la psoriasis (25,33,38-45)

Gen Descripcion
HLA Cwé Presentacion antigénica a los linfocitos T, se expresa en piel psoriasica
IL-23R Receptor de IL-23
IL-23A Subunidad p19 de IL-23
IL-12B Subunidad p40 de IL-12 e IL-23
IL-13 Citocina Th2
TNF-a Citocina proinflamatoria
IL-15 Citocina que promueve la activacién y proliferacién de las células T
IL-18 Citocina que media la infiltracion de células Th1
IFN gamma Citocina Th1, proinflamatoria

Estudios de mapeo de regiones de susceptibilidad a la
psoriasis han identificado varias de ellas, denominadas
PSORS (tabla 2) (32). La regién asociada con mayor
frecuencia y que responde por la mayor evidencia ge-
nética es PSORS1 localizada en 6p21.3; en este locus
los genes candidatos son: HLA-Cw6, CDSN, HCR, HERV-
K, HCG22, PSORS1C3, POU5F1, TCF19, CCHCR1, LMP
SEEK1, SPRI. Las otras regiones son: PSORS?2 en 17q
[RUNX1, RAPTOR, SLC9A3R1, NAT9, TBCD]; PSORS3
en 4q [IRF2]; PSORS4 en 1q21.3 [Loricrina, Filagrina,
Pglyrp, S100, genes del complejo de diferenciacion epi-
dérmica]; PSORS5 en 3q21 [SLC12A8, Cistatina A, Zn

I7Y)

fingerprotein 148]; PSORS6 en 19p [JunB]; PSORS7 en
1p [PTPN22, IL23R]; PSORS8 en 16q [CX3CL1, NOD2/
CARD15]; PSORS9 en 4q28-32 [IL15] y PSORS10 en
18p11(24,33-35).

Desde 1970 se ha encontrado asociacion de la psoriasis
con los antigenos del HLA-I (A1, A2, B13, B37, B39, B57,
Cwe6, Cw7, DR7, DR10, DQO9), confirmada luego con mé-
todos moleculares (1,36). El locus HLA-Cw6 es la senal
genética mas fuerte encontrada en la psoriasis, pero su
rol preciso sigue siendo desconocido (37); se ha pro-
puesto que estaria involucrado en la presentacion de
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antigenos que no estdn completamente caracterizados.
Varios estudios han demostrado que HLA-Cw6 es uno
de los mayores factores de riesgo para el desarrollo de
la enfermedad, pero esto no logra explicar las diferen-
cias observadas entre etnias, ya que se ha encontrado

este alelo con mayor frecuencia en poblacién africana,
mientras que la psoriasis es més prevalente en pobla-
cién caucdsica en la que el alelo tiene una frecuencia
menor; ello indica que los efectos de la expresion de
dicho locus dependen de la etnia estudiada (9,17).

Tabla 2. Descripcion de las regiones de susceptibilidad, PSORS

Regiones de susceptibilidad Localizacion

Genes candidatos

Funcion

PSORS 1 Crom 6 6p21.3 HLA Cw6 Presentacion antigénica

PSORS 2 Crom 17 17q RUNX Activacion persistente de LT

PSORS 3 Crom 44q s Cripcional meciaca por IRF1 de lay p
PSORS 4 Crom 11g21.3 Loricrina, etc. Complejo de diferenciacién epidérmica

PSORS 5 Crom 3 3q21 Cistatina A Propiedades bacteriostaticas en la piel

PSORS 6 Crom 19 19p JUNB Regulacion de la actividad genética

PSORS 7 Crom11p PTPN22/IL23R Receptor IL-23

PSORS 8 Crom 16 16q CX3CL1 Quimiocina de LT y monocitos

PSORS 9 Crom 4 4g28-32 IL-15 Desarrollo y mantenimiento de células efectoras
PSORS 10 Crom 18 18p11 No descrito 18p11

Este hecho demuestra que la sola presencia de este
alelo en particular no es suficiente para inducir el de-
sarrollo de la enfermedad, por lo que se requeririan
otros factores genéticos y epigenéticos, que no estan
entendidos por completo, aunados a los factores desen-
cadenantes, para lograr la presentacion de la psoriasis
(34,38,39). Otros genes de interés son IL-12B e IL-23R,
que codifican para la subunidad p40 de IL-12 e IL-23, y
para la subunidad del receptor de IL-23, respectivamen-
te, y que, ademads de otras acciones bioldgicas, estarian
involucrados en la regulaciéon del TNF-a (18,38,40,41).

Genéticamente la psoriasis tiene un comportamiento
bimodal, segtin la edad de presentacién, los antece-
dentes genéticos y la evolucién clinica. Se clasifica en
tipos [ y II (forma juvenil y del adulto, respectivamente)
(27). La de tipo I ocurre en menores de 40 afios con
un promedio de aparicion a los 20 anos, hay antece-
dentes familiares, relacién con el HLA (definitiva con
Cw6 y posible con B13, B17) y tiende a ser méas grave y
resistente al tratamiento. La de tipo Il es de aparicién
tardia, después de los 40 afios, se evidencia relaciéon
con HLA Cw?2 y por lo general su evolucion clinica es
mas benigna (27,37,42).

La susceptibilidad genética, la activacion y desregula-
cién del sistema inmune y los fendmenos inflamato-
rios mediados por citocinas son claves en el desarrollo
de la psoriasis (43). Con base en lo anterior, Elder y co-
laboradores (27) establecieron un modelo en el cual
plantean que la psoriasis se desencadena al formarse
complejos de diferentes moléculas HLA con distintos
antigenos, lo que activa vias inflamatorias comunes
que conducen a la expresién fenotipica de esta enfer-
medad. Otra posibilidad planteada es que la misma
molécula de HLA pueda presentar una gama de dife-
rentes antigenos capaces de desencadenar la respuesta
inmune Ilevando a la aparicion de la psoriasis.

El factor genético, como elemento indispensable para
el desarrollo de psoriasis, es presentado como un mo-
delo “complejo”, en el que deben darse varias alte-
raciones genéticas y existir, ademads, una aberracién
intrinseca en la piel de las personas vulnerables y un
defecto en su sistema inmune (31,44).

En la figura 1 se muestra cémo la célula dendritica
presenta los antigenos a los linfocitos T promoviendo
su diferenciacion al perfil Th1, el cual sigue estimulando
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a dicha célula para mantener su estado de activaciéon
y presentacion antigénica; por otro lado, también se
estimula la produccién de IL-12 e IL-23, esta ultima
promueve la diferenciacion de los linfocitos al perfil

Th17; todos estos procesos van a crear un ambiente
propicio para que se dé el infiltrado inflamatorio.
También se ilustra la presentacion antigénica a través
del HLA-Cw6 (27).

1

IL23A
ize

4 Patégenos

Rt

TNF

W
e

Mo

Figura 1. Modelo integrado de inmunologia y genética de la psoriasis (reproducida, con permiso, de Elder JT,
Bruce AT, Gudjonsson JE, Johnston A, Stuart PE, Tejasvi T et al. Molecular Dissection of Psoriasis: Integrating Genetics and

Biology. J Invest Dermatol 2010; 130: 1233-26.

POLIMORFISMOS DE NUCLEOTIDO UNICO
EN PSORIASIS

Los polimorfismos de nucleétido simple (SNP. por la
sigla en inglés de single nucleotide polymorphisms)
son variaciones de un solo nucledtido distribuidas en
el genoma, las cuales se presentan en 1% de la po-
blacion, como minimo. Estas variantes pueden o no
estar asociadas con cambios en la expresion de los
genes o con su funcidn y pueden ser las responsables
de un cambio de aminoacido en la decodificacion
de ese coddn. Los SNP se pueden encontrar en cual-
quier parte de un gen como promotores, intrones o
regiones reguladoras. Varios estudios genémicos han
encontrado SNP asociados a la psoriasis (45), pero en
esta ocasion solo se describen los que han sido men-
cionados més comunmente en la literatura. Varios
investigadores han demostrado la presencia de SNP
en los genes que codifican para IL-12, IL-23 y TNF-a.
En la tabla 3 se muestran algunos de los genes en
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los que se han informado polimorfismos asociados a
psoriasis.

Se han estudiado en diferentes poblaciones y en va-
rias oportunidades dos polimorfismos de TNF-a, entre
ellos, SNP en los que se cambia una guanina (G) por
adenina (A) en las posiciones -308 y -238 de la regién
promotora (46). Los resultados han sido contradicto-
rios, pues se ha visto que los polimorfismos no se en-
cuentran en todas las poblaciones, o que en aquellas
donde si se encuentra el SNP no hay una diferencia
significativa en los niveles de TNF-a entre pacientes
con psoriasis y controles sanos (47). En otras pobla-
ciones se encuentra una diferencia entre los dos gru-
pos: en estudios hechos en poblacién de Mongolia se
ha visto que la expresiéon de TNF-238A en pacientes
con psoriasis tipo I puede promover la secrecién de
TNF-a. Sin embargo, en el metaanélisis hecho por Li
y colaboradores, con el fin de hallar una asociacion
entre los polimorfismos -308A y -238A de TNF-a y el
riesgo a desarrollar psoriasis, encontraron que las
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discordancias entre los diferentes estudios podrian
deberse a errores en el tamano de la muestra, en la
seleccion de los individuos, en la genotipificacion,

ademas de la etnia; ello sugiere que ciertos efectos de
un polimorfismo genético son especificos para una
poblacion (47).

Tabla 3. Algunos de los principales SNP relacionados con psoriasis

Polimorfismo Gen Descripcion

A-238 Citocina proinflamatoria relacionada con el desarrollo de psoriasis
TNF-a

A-308
rs3212227 IL-12B Este gen codifica para la subunidad p40 de IL-12 e IL-23
rs6887695
rs7530511 IL-23R Este gen codifica para una subunidad del receptor de IL-23
rs11209026

Algunos autores encontraron diferencias entre pa-
cientes de un mismo grupo poblacional; por ejemplo,
en un estudio hecho por Mossner y colaboradores
(48) se encontrd que el SNP A-238 del TNF-a era maés
comun en pacientes con historia familiar positiva.
Por otro lado, Reich y colaboradores (40) en Alemania
publicaron que los pacientes de sexo masculino con
psoriasis tipo I tenian mas frecuentemente el alelo A
en la posicidn -238 (48).

En cuanto a los SNP en los genes de IL-12 e IL-23, Wu
y colaboradores (49) informaron que el alelo G en
16887695 (IL-12B) en poblacion china se relaciona
con el desarrollo de psoriasis. Y Smith y colabora-
dores (41) en poblacion del Reino Unido reportaron
que los SNP rs11209026 y 157530511 (IL-23R) con ge-
notipo GG y CC, respectivamente, se asocian con un
aumento del riesgo de psoriasis tipo I, mientras que el
156887695 (IL-12B) GG, se asocia a psoriasis tipo II (41).
Por otro lado, ORka y colaboradores (50) encontraron
que los polimorfismos estdn presentes, pero no halla-
ron efecto bioldgico (50).

CONCLUSIONES

La psoriasis es una enfermedad autoinmune que
constituye una causa mundial importante de morbi-
lidad y discapacidad. En ella estdn involucradas las
citocinas Th1 y Th17, por Io que es fundamental im-
plementar estrategias terapéuticas que bloqueen al-
gunas de ellas. Hasta ahora se acepta la predisposicion

genética, pero esta no es suficiente para padecer la
enfermedad, sino que ademds de ella se necesitan
factores desencadenantes, que también deben ser
mejor comprendidos e intervenidos en beneficio de
los pacientes.

Los avances de la biologia molecular y los estudios
de geoepidemiologia y genética han permitido des-
cribir algunas de sus bases moleculares y genéticas.
Se han identificado varias regiones de susceptibilidad
[lamadas PSORS, la més importante de las cuales es
PSORS1 cuyo principal gen candidato es el HLA-Cw®6,
que interviene en la presentacion de antigenos, toda-
via no muy bien caracterizados, a los linfocitos T.

Por otro lado, los polimorfismos de nucledtido sim-
ple en los genes de varias citocinas y sus recepto-
res podrian tener alguna implicacién funcional; sin
embargo, los resultados de los estudios hechos para
evaluar la presencia y funcionalidad de algunos de
los SNP varian segiin la poblacién estudiada, por lo
que son necesarios mas estudios que permitan am-
pliar los conocimientos acerca de este asunto, pues
la identificacién de las bases inmunoldgicas y ge-
néticas es de suma importancia para, en el futuro,
poder definir perfiles farmacogenéticos especificos
y asi dar lugar a una mejor calidad de vida de los
pacientes.

En la actualidad se cuenta con la terapia bioldgica
como uno de los enfoques mas efectivos para contro-
lar la psoriasis, especialmente las formas moderadasy
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graves. La terapia bioldgica disponible incluye princi-
palmente los inhibidores del TNF-a y de la subunidad
p40 comun a IL-12 e IL-23; sin embargo, en este punto
se podria pensar en tratamientos farmacogenéticos
cuyas moléculas blanco podrian ser el HLA-Cw6, por
su fuerte relacién con la psoriasis tipo 1, o las cito-
cinas del perfil Th17 que contribuyen a la respuesta
proinflamatoria.
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