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Ítaca 

Cuando emprendas tu viaje a Ítaca 

pide que el camino sea largo, 

lleno de aventuras, lleno de experiencias. 

No temas a los lestrigones ni a los cíclopes 

ni al colérico Poseidón, 

seres tales jamás hallarás en tu camino, 

si tu pensar es elevado, si selecta 

es la emoción que toca tu espíritu y tu 

cuerpo. 

Ni a los lestrigones ni a los cíclopes 

ni al salvaje Poseidón encontrarás, 

si no los llevas dentro de tu alma, 

si no los yergue tu alma ante ti. 

 

Pide que el camino sea largo. 

Que muchas sean las mañanas de verano 

en que llegues -¡con qué placer y alegría!- 

a puertos nunca vistos antes. 

Detente en los emporios de Fenicia 

y hazte con hermosas mercancías, 

nácar y coral, ámbar y ébano 

y toda suerte de perfumes sensuales, 

cuantos más abundantes perfumes 

sensuales puedas. 

Ve a muchas ciudades egipcias 

a aprender, a aprender de sus sabios. 

 

 Ten siempre a Ítaca en tu mente. 

Llegar allí es tu destino. 

Mas no apresures nunca el viaje. 

Mejor que dure muchos años 

y atracar, viejo ya, en la isla, 

enriquecido de cuanto ganaste en el 

camino 

sin aguantar a que Ítaca te enriquezca. 

 

Ítaca te brindó tan hermoso viaje. 

Sin ella no habrías emprendido el camino. 

Pero no tiene ya nada que darte. 

 

Aunque la halles pobre, Ítaca no te ha 

engañado. 

Así, sabio como te has vuelto, con tanta 

experiencia, 

entenderás ya qué significan las Itacas. 

 

Poema de Konstantino Kavafis 
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A todas las personas que conviven con psoriasis, 

A mis alumnos. 
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TITLE 

Biomarkers predicting response and toxicity to treatment with biological therapies in patients 

diagnosed with psoriatic disease. 

 

INTRODUCTION 

Psoriasis is an autoimmune skin disease with a prevalence between 2-4%. It is characterized by 

the development of lesions in the form of erythematous plaques with whitish scales on the scalp, 

elbows, knees and back, mainly. In addition, it is associated with other potentially disabling 

pathologies. Consequently, psoriasis is considered a systemic pathology with a great impact on 

the quality of life of patients and generates high health costs.  

Genetic, immunological and environmental factors can trigger psoriatic lesions, which are 

maintained by alterations in cutaneous immune responses. In this process, dendritic cells 

activated by Toll-like receptors interfere, producing a cytokine cascade [TNF and interleukins (IL) 

IL-12, IL-17 and IL-23] that activates the hyperproliferation of keratinocytes in the epidermis and 

leads to the appearance of epidermal hyperplasia, typical of psoriasis lesions.  

The treatment of moderate-severe psoriasis is based mainly on biological therapies (BT). The 

first-line biologicals are inhibitors of tumor necrosis factor, known as “anti-TNF” [infliximab 

(INF), etanercept (ETN), adalimumab (ADA) and certolizumab (CTL)] and the inhibitor of the p40 

subunit of IL12 and IL23 [ustekinumab (UTK)]. In addition, as a last option of treatment there are 

drugs inhibiting IL17 and IL23, authorized more recently. 

 Anti-TNF and UTK drugs have proven to be highly effective and safe. However, not all patients 

achieve good results, loss of efficacy is the main reason for change or “switching” of BT (in the 

long term, especially). This implies a great economic burden for health systems, hindering 

medical decision-making and worsening the quality of life of patients. Genetic factors may be 

involved in the variability of pharmacological survival of BT in psoriatic patients. 

Numerous pharmacogenetic studies in patients with psoriasis treated with BT (specifically, anti-

TNF and UTK) have been carried out to find biomarkers predicting efficacy and/or toxicity. So far 

it has been found that allelic variants and single nucleotide polymorphisms (SNPs) in human 

leukocyte antigen (HLA) genes, which collaborate identifying exogenous proteins and can trigger 

the immune response, could be associated with the response to BT. Likewise, SNPs in genes 
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encoding proteins directly involved in the cytokine cascade (TNF and IL-1, IL-6, IL-12 and IL-17) 

or receptors that regulate or trigger this cytokine cascade, typical of psoriasis (CD84, FCGR, 

IL17RA, IL23R, SLC and TLR) have been shown to have an impact on the response of BT. Despite 

knowing the possible impact of the biomarkers mentioned above, it is currently not possible to 

translate this information into routine clinical practice of psoriasis due to the lack of scientific 

evidence. Therefore, it is necessary to study and confirm the effect of functional genetic 

polymorphisms in more studies so that they can be established as biomarkers predicting 

response to BT indicated in moderate-severe psoriasis. 

 

HYPOTHESIS 

Certain genetic polymorphisms involved in the pathogenesis of psoriasis and the target of 

biologic drugs that inhibit TNF or IL12 and 23 may influence the interindividual variability in 

response to these drugs in patients with moderate-severe psoriasis. Therefore, it is essential to 

study and validate the utility of these genetic polymorphisms as predictive biomarkers of drug 

retention in psoriasis, enabling the implementation of personalised medicine. 

 

OBJECTIVES 

Main objective 

To assess the impact of immunogenetic factors as prognostic and predictive biomarkers of 

response to biologic therapy in patients with moderate-severe psoriasis, specifically anti-TNF 

and IL12/23 inhibitors. 

Specific objectives 

• To determine the role of genetic polymorphisms involved in the response of patients 

diagnosed with moderate-severe psoriasis treated with anti-TNF and UTK drugs.  

• To assess drug survival of anti-TNF and UTK in Caucasian patients diagnosed with 

moderate-severe psoriasis, and the reasons for discontinuing TB therapy. 

• To evaluate the association between functional genetic polymorphisms and the long-

term efficacy of biological treatment, as measured by pharmacological survival of anti-

TNF and UTK. 
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MATERIALS AND METHODS 

We conducted an ambispective cohort study of 379 therapeutic lines [anti-TNF (n = 247) and 

UTK (n = 132)] from 198 Caucasian patients with moderate-severe psoriasis in southern Spain 

and Italy [Hospital Universitario Virgen de las Nieves (HUVN) and Centro Hospitalario-

Universitario Policlínico Umberto I (PUI)].  

Sociodemographic and clinical variables were obtained from the review of patients' medical 

records and personal interviews. DNA samples were collected by buccal swab or blood and 

extracted using a DNA extraction kit from saliva or blood. Subsequently, 29 genetic 

polymorphisms were analysed by real-time PCR with TaqMan® probes:  HLA-B/MICA 

(rs13437088), HLA-C (rs12191877), TNF-238 (rs361525), TNF-857 (rs1799724), TNF-308 

(rs1800629), TNF-1031 (rs1799964), TNFRSF1B (rs1061622), TNFAIP3 (rs610604), IL1B 

(rs1143623 and rs1143627), IL6 (rs1800795), IL12B (rs3213094 and rs2546890), TIRAP 

(rs8177374), PGLYR4-24 (rs2916205), CDKAL1 (rs6908425), CD84 (rs6427528), IL17RA 

(rs4819554), IL23R (rs11209026), TLR2 (rs4696480 and rs11938228), TLR5 (rs5744174), TLR9 

(rs352139), PDE3A (rs11045392), SLCO1C1 (rs3794271), FCGR2A (rs1801274), FCGR3A 

(rs396991), LY96 (rs11465996) and BCL2 (rs59532114). The effect of these functional genetic 

polymorphisms on anti-TNF and UTK drug survival was evaluated using R 3.5 software by 

applying the following statistical methods: chi-square test, Fisher's test and survival analysis by 

Cox regression and Kaplan-Meier regression method. 

 

RESULTS 

Multivariate Cox regression analysis showed that patients carrying the T allele of the HLA-C 

polymorphism rs12191877 (HR=0.560; 95%CI=0.40-0.78; p=0.0006) and the C allele of the TNF-

1031 polymorphism rs1799964 (HR=0.707; 95%CI=0.50-0.99; p=0.048) are associated with 

longer survival to anti-TNF drugs in our population (Table 1).  

In contrast, patients carrying the G allele of the TLR5 rs5744174 polymorphism (HR=0.589; 

95%CI=0.37-0.92; p=0.02), the GG genotype for the CD84 rs6427528 polymorphism (HR=0.557; 

95%CI=0.35-0.88; p=0. 013), and the T allele of the PDE3A rs11045392 polymorphism, which is 

in linkage disequilibrium with the SLCO1C1 rs3794271 polymorphism (HR=0.508; 95%CI=0.32-

0.79; p=0.002), had increased drug survival to UTK (Table 2). However, we observed no 

association between CDKAL1 (rs6908425), FCGR2A (rs1801274), FCGR3A (rs396991), HLA-
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B/MICA(rs13437088), IL1B (rs1143623), IL6 (rs1800795), IL12B (rs3213094 and rs2546890) 

genetic polymorphisms, IL17RA (rs4819554), IL23R (rs11209026), PGLYR4-24 (rs2916205), TIRAP 

(rs8177374), TLR2 (rs4696480 and rs11938228), TLR9 (rs352139), TNF-857 (rs1799724), 

TNFAIP3 (rs610604), TNFRSF1B (rs1061622) and TB survival included in this study. 

Table 1. Effect of clinical characteristics and gene polymorphisms on drug survival in 247 anti-

TNF drug treatment lines. 

 DRUG SURVIVAL ANTI-TNF 

HR IC 95%  p-valor 

Basal age 0.981 0.96–0.99 0.004 

Bio-naive 0.653 0.46–0.91 0.013 

HLA-C rs12191877 (T vs CC) 0.560 0.40–0.78 0.0006 

TNF-1031 rs1799964 (C vs TT) 0.707 0.50–0.99 0.048 

HR: Hazard ratio; IC95%: confidence Interval 95% 

 

Table 2. Influence of clinical characteristics and genetic polymorphisms on the pharmacological 

survival of 132 UTK treatments in patients with moderate-severe psoriasis. 

 

In addition, the median TB duration was 24 months (9-51.5), with UTK showing the longest 

survival (Plong rank=0.07, 36 months vs. 24). Specifically, patients treated with anti-TNF had 1.32 

higher risk of discontinuation than those treated with UTK (HR=1.32; 95%CI=1.02-1.7; p=0.0316). 

Loss of efficacy was the main reason for discontinuation (n=188; 67.14%), followed by the 

adverse events (n=55; 19.64%). Patients treated with UTK had 1.9 higher risk of discontinuation 

 DRUG SURVIVAL ANTI-IL12/23  

HR IC 95%  p-valor 

Psoriatic arthritis 2.526 1.61–3.96 0.00005 

TLR5 rs5744174 [G vs AA] 0.589 0.37–0.92 0.02 

CD84 rs6427528 [GG vs A] 0.557 0.35–0.88 0.013 

PDE3A rs11045392;  

SLCO1C1 rs3794271 [T vs CC] 
0.508 0.32–0.79 0.002 

HR:  Hazard Ratio; IC95%:  confidence Interval 95% 
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due to lack of efficacy (OR=1.895; 95%CI=1.05-3.52; p=0.024) than patients treated with anti-

TNF drugs. 

 

CONCLUSIONS 

I. The median TB duration in the study was 24 months (9-51.5), with UTK showing the 

longest survival and anti-TNF-treated patients having the highest risk of biologic therapy 

discontinuation. The main reason for TB discontinuation or switching was loss of 

efficacy, followed by adverse events. 

II. The T allele of the HLA-C rs12191877 polymorphism and the C allele of the TNF-1031 

rs1799964 polymorphism were associated with longer survival to anti-TNF drugs. This 

suggests that variants of the wild-type alleles in the HLA-C rs12191877 (C>T) and TNF-

1031 rs1799964 (T>C) genetic polymorphisms may modify these proteins, and thus 

reduce cytokine production and monocyte or T-cell activation, enhancing the effect of 

anti-TNF drugs and improving drug survival. 

III. We observed an association between UTK survival and the TLR5 rs5744174-G, CD84 

rs6427528-A and PDE3A rs11045392 gene polymorphisms, along with SLCO1C1 

rs3794271-T. Therefore, variations in the genes encoding receptors involved in the 

activation or signalling of the immune response typical of psoriasis may decrease the 

cytokine cascade and reinforce the effect of the IL-12/23 inhibitor drug, UTK, improving 

its survival. 

IV. No association was found between the genetic polymorphisms CDKAL1 (rs6908425), 

FCGR2A (rs1801274), FCGR3A (rs396991), HLA-B/MICA(rs13437088), IL1B (rs1143623), 

IL6 (rs1800795), IL12B (rs3213094 and rs2546890), IL17RA (rs4819554), IL23R 

(rs11209026), PGLYR4-24 (rs2916205), TIRAP (rs8177374), TLR2 (rs4696480 and 

rs11938228), TLR9 (rs352139), TNF-857 (rs1799724), TNFAIP3 (rs610604), TNFRSF1B 

(rs1061622) and TB survival included in this study. 

Overall conclusion, these results identify potential predictive biomarkers of pharmacological 

survival to different TBs in patients with moderate-severe psoriasis, useful for personalised 

medicine, allowing appropriate decision-making for each patient, saving healthcare costs and 

improving disease progression and patient quality of life. 
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TITULO 

Biomarcadores predictores de respuesta y toxicidad al tratamiento con terapias biológicas en 

pacientes diagnosticados con enfermedad psoriásica. 

 

INTRODUCCIÓN 

La psoriasis es una enfermedad cutánea autoinmune con una prevalencia entre el 2-4%. Se 

caracteriza por el desarrollo de lesiones en forma de placas eritematosas con escamas 

blanquecinas en cuero cabelludo, codos, rodillas y espalda, principalmente. Además, se asocia 

con otras patologías potencialmente invalidantes. En consecuencia, la psoriasis se considera una 

patología  sistémica de gran repercusión en la calidad de vida de los pacientes y genera altos 

costes sanitarios. 

Factores genéticos, inmunológicos y ambientales pueden desencadenar las lesiones psoriásicas, 

que son mantenidas por las alteraciones en las respuestas inmunes cutáneas. En este proceso 

interfieren células dendríticas activadas mediante los receptores tipo Toll,  produciendo una 

cascada de citoquinas [TNF e interleuquinas (IL) IL-12, IL-17 e IL-23] que activa la 

hiperproliferación de queratinocitos en la epidermis y da lugar a la aparición de hiperplasia 

epidérmica, típico de las lesiones de psoriasis. 

El tratamiento de la psoriasis moderada-grave se basa fundamentalmente en las  terapias 

biológicas (TB). Se consideran biológicos de primera línea los inhibidores del factor de necrosis 

tumoral, conocidos como “anti-TNF” [infliximab (INF), etanercept (ETN), adalimumab (ADA) y 

certolizumab (CTL)] y el inhibidor de la subunidad p40 de IL12 e IL23 [ustekinumab (UTK)]. 

Además, como última opción de tratamiento se encuentran los fármacos inhibidores de IL17  e 

IL23, autorizados más recientemente.  

Los fármacos anti-TNF y UTK han demostrado ser altamente eficaces y seguros. Sin embargo, no 

todos los pacientes obtienen buenos resultados, la pérdida de eficacia es el principal motivo de 

cambio o “switching” de la TB (a largo plazo, sobre todo). Esto supone una gran carga económica 

para los sistemas sanitarios, dificultando la toma de decisiones médicas y empeora la calidad de 

vida de los pacientes. Factores genéticos pueden estar involucrados en la variabilidad de la 

supervivencia farmacológica de las TB de los pacientes psoriásicos.  
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Numerosos estudios farmacogenéticos en pacientes con psoriasis tratados con TB, 

(concretamente, anti-TNF y UTK) han sido realizados para encontrar biomarcadores predictores 

de eficacia y/o toxicidad. Hasta ahora se han encontrado que, variantes alélicas y polimorfismos 

de un solo nucleótido (SNPs) en los genes de antígenos leucocitarios humanos (HLA), que 

colaboran identificando proteínas exógenas y pueden desencadenar la respuesta inmunológica, 

podrían estar asociados a la respuesta a las TB. Asimismo, SNPs en genes codificantes de 

proteínas directamente implicadas en la cascada de citoquinas (TNF e IL-1, IL-6, IL-12 e IL-17) o 

de receptores que regulan o desencadenan esta cascada de citoquinas, típica de la psoriasis 

(CD84, FCGR, IL17RA, IL23R, SLC y TLR) han demostrado tener un impacto sobre la respuesta de 

las TB.  

A pesar de conocer el posible impacto de los biomarcadores mencionados anteriormente, en la 

actualidad no es posible trasladar esta información a la práctica clínica habitual de psoriasis 

debido a la poca evidencia científica que existe. Por tanto, es necesario estudiar y confirmar el 

efecto de los polimorfismos genéticos funcionales en más estudios para que puedan ser 

instaurados como biomarcadores predictores de respuesta a las TB indicadas en psoriasis 

moderada-grave. 

 

HIPÓTESIS 

Determinados polimorfismos genéticos relacionados con la fisiopatogenia de la psoriasis y la 

diana de los fármacos biológicos inhibidores de TNF o IL12 y 23,  pueden estar relacionados con 

la persistencia interindividual a dichos fármacos en pacientes con psoriasis moderada-grave. Por 

tanto, es fundamental estudiar y confirmar la utilidad de estos polimorfismos genéticos como 

biomarcadores predictores de supervivencia farmacológica en psoriasis, permitiendo la 

implementación de una medicina personalizada. 

 

OBJETIVOS 

Objetivo principal 

Evaluar la influencia de factores inmunogenéticos como biomarcadores pronósticos y 

predictivos de la respuesta al tratamiento con fármacos biológicos en pacientes con psoriasis 

moderada-grave, concretamente los fármacos anti-TNF y UTK. 
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Objetivos específicos 

o Determinar la presencia de los polimorfismos genéticos implicados en la respuesta de 

pacientes diagnosticados con psoriasis moderada-grave tratados con los fármacos  anti-

TNF y UTK.  

o Medir la supervivencia farmacológica a anti-TNF y UTK en pacientes caucásicos 

diagnosticados con psoriasis moderada-grave, y las causas por que discontinúan las TB. 

o Evaluar la asociación entre polimorfismos genéticos funcionales y la efectividad del 

tratamiento biológico medido a largo plazo, mediante  la supervivencia farmacológica a 

anti-TNF y UTK. 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Se realizó un estudio de cohortes ambispectivo, que incluyó 379 líneas terapéuticas [anti-TNF  

(n = 247) y UTK (n = 132)] de 198 pacientes caucásicos provenientes del sur de España e Italia 

[Hospital Universitario Virgen de las Nieves (HUVN) y el Centro Hospitalario-Universitario 

Policlínico Umberto I (PUI)].  

Las variables sociodemográficas y clínicas se obtuvieron a partir de la revisión de las historias 

clínicas de los pacientes y las entrevistas personales. Las muestras de ADN se recogieron 

mediante hisopo bucal  o sangre y se extrajeron utilizando un kit de extracción de ADN de saliva 

o sangre. Posteriormente, se analizaron 29 polimorfismos genéticos mediante PCR a tiempo real 

con sondas TaqMan®:  HLA-B/MICA   (rs13437088), HLA-C (rs12191877), TNF-238 (rs361525), 

TNF-857 (rs1799724), TNF-308 (rs1800629), TNF-1031 (rs1799964), TNFRSF1B (rs1061622), 

TNFAIP3 (rs610604), IL1B (rs1143623 y rs1143627), IL6 (rs1800795), IL12B  (rs3213094 y 

rs2546890), TIRAP (rs8177374), PGLYR4-24 (rs2916205), CDKAL1 (rs6908425), CD84 

(rs6427528), IL17RA (rs4819554), IL23R  (rs11209026), TLR2 (rs4696480 y rs11938228), TLR5 

(rs5744174), TLR9 (rs352139), PDE3A (rs11045392), SLCO1C1 (rs3794271), FCGR2A (rs1801274), 

FCGR3A (rs396991), LY96 (rs11465996) y BCL2 (rs59532114). Se evaluó el efecto de estos 

polimorfismos genéticos funcionales sobre la supervivencia farmacológica de las TB anti-TNF y 

UTK, utilizando el software R 3.5 aplicando los siguientes métodos estadísticos: Test chi-

cuadrado, Test de Fisher y análisis de supervivencia mediante el método de regresión de Cox y 

de Kaplan-Meier. 
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RESULTADOS 

El análisis multivariante de regresión de Cox mostró que los pacientes portadores del alelo T del 

polimorfismo HLA-C rs12191877 (HR=0.560; IC95%=0.40-0.78; p=0.0006) y el alelo C del 

polimorfismo TNF-1031 rs1799964 (HR=0.707; IC95%=0.50-0.99; p=0.048) se asocian a una mayor 

supervivencia a los fármacos anti-TNF en nuestra población (Tabla 1).  

Por otro lado, los pacientes portadores del alelo G del polimorfismo TLR5 rs5744174 (HR=0.589; 

IC95%=0.37-0.92; p=0.02), del genotipo GG para el polimorfismo CD84 rs6427528 (HR=0.557; 

IC95%=0.35-0.88; p=0.013), junto con el alelo T del polimorfismo PDE3A rs11045392, que se 

encuentra en desequilibrio de ligamiento con el polimorfismo SLCO1C1 rs3794271 (HR=0.508; 

IC95%=0.32-0.79; p=0.002), se relacionan con una mayor supervivencia farmacológica a UTK 

(Tabla 2). Sin embargo, no  se observó ninguna asociaron entre los polimorfismos genéticos 

CDKAL1 (rs6908425), FCGR2A (rs1801274), FCGR3A (rs396991), HLA-B/MICA(rs13437088), IL1B 

(rs1143623), IL6 (rs1800795), IL12B  (rs3213094 y rs2546890), IL17RA (rs4819554), IL23R  

(rs11209026), PGLYR4-24 (rs2916205), TIRAP (rs8177374), TLR2 (rs4696480 y rs11938228), TLR9  

(rs352139), TNF-857 (rs1799724), TNFAIP3 (rs610604), TNFRSF1B (rs1061622) y la supervivencia 

a las TB incluidas en este estudio. 

Tabla 1. Influencia de las características clínicas y los polimorfismos génicos en la supervivencia 

farmacológica de las 247 líneas de tratamiento con fármacos anti-TNF. 

 SUPERVIVENCIA FARMACOLÓGICA ANTI-TNF  

HR IC 95%  p-valor 

Edad inicial 0.981 0.96–0.99 0.004 

Bio-naive 0.653 0.46–0.91 0.013 

HLA-C rs12191877 (T vs CC) 0.560 0.40–0.78 0.0006 

TNF-1031 rs1799964 (C vs TT) 0.707 0.50–0.99 0.048 

HR: Hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza 

Tabla 2. Influencia de las características clínicas y los polimorfismos genéticos en la 

supervivencia farmacológica de 132 tratamientos con UTK en pacientes con psoriasis moderada-

grave. 

 SUPERVIVENCIA FARMACOLÓGICA ANTI-IL12/23  

HR IC 95%  p-valor 

Artritis psoriásica 2.526 1.61–3.96 0.00005 

TLR5 rs5744174 [G vs AA] 0.589 0.37–0.92 0.02 

CD84 rs6427528 [GG vs A] 0.557 0.35–0.88 0.013 

PDE3A rs11045392;  
SLCO1C1 rs3794271 [T vs CC] 

0.508 0.32–0.79 0.002 

HR:  Hazard Ratio; IC95%: intervalo de confianza 95% 
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Además, la media de duración de las TB fue de 24 meses (9-51.5), siendo UTK el fármaco que 

alcanzó mayor supervivencia (Plong rank=0.07, 36 meses vs. 24). Concretamente, los pacientes 

tratados con anti-TNF tienen 1.32 más riesgo de discontinuar con la terapia que los pacientes 

tratados con UTK (HR=1.32; IC95%=1.02-1.7; p=0.0316). La pérdida de eficacia fue el principal 

motivo de discontinuación (n=188; 67.14%), seguido del desarrollo de acontecimientos adversos 

(n=55; 19.64%). Los pacientes tratados con UTK tiene 1.9 más riesgo de interrumpir debido a la 

falta de eficacia (OR=1.895; IC95%=1.05-3.52; p=0.024) en comparación con los pacientes 

tratados con fármacos anti-TNF. 

 

CONCLUSIONES 

I. La media de duración de las TB incluidas en el estudio fue de 24 meses (9-51.5), siendo 

UTK el fármaco que alcanzó mayor supervivencia y los pacientes tratados con fármacos 

anti-TNF los que presentan más riesgo de discontinuar con la terapia biológica. La pérdida 

de eficacia fue el principal motivo de discontinuación o “switching” de las TB, seguido del 

desarrollo de acontecimientos adversos. 

II. El alelo T del polimorfismo HLA-C rs12191877 y el alelo C del polimorfismo TNF-1031 

rs1799964 se asocian a una mayor supervivencia a los fármacos anti-TNF. Esto indica que 

las variantes de los alelos wild-type en los polimorfismos genéticos HLA-C rs12191877 

(C>T) y TNF-1031 rs1799964 (T>C), pueden modificar estas proteínas, y 

consecuentemente disminuir la producción de citoquinas, así como la regulación de la 

activación de los monocitos o células T, potenciando el efecto de los fármacos anti-TNF y 

por consiguiente, mejorando la supervivencia farmacológica. 

III. Se ha observado una asociación entre la supervivencia a UTK y los polimorfismos de los 

genes TLR5 rs5744174-G, CD84 rs6427528-A y PDE3A rs11045392, junto con SLCO1C1 

rs3794271-T. Por lo que, variaciones en los genes que codifican receptores implicados en 

la activación o señalización de la respuesta inmune típica de psoriasis, suponen una 

disminución de la cascada de citoquinas y por tanto, un refuerzo del efecto del fármaco 

inhibidor de IL-12/23, UTK, mejorando la supervivencia de este. 

IV. No se encontró ninguna asociación entre los polimorfismos genéticos CDKAL1 

(rs6908425), FCGR2A (rs1801274), FCGR3A (rs396991), HLA-B/MICA(rs13437088), IL1B 

(rs1143623), IL6 (rs1800795), IL12B  (rs3213094 y rs2546890), IL17RA (rs4819554), IL23R  

(rs11209026), PGLYR4-24 (rs2916205), TIRAP (rs8177374), TLR2 (rs4696480 y 
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rs11938228), TLR9  (rs352139), TNF-857 (rs1799724), TNFAIP3 (rs610604), TNFRSF1B 

(rs1061622) y la supervivencia a las TB incluidas en este estudio.  

Conclusión general, estos resultados muestran posibles biomarcadores predictivos de 

supervivencia farmacológica a las distintas TB en pacientes con psoriasis moderada-grave, útiles 

para realizar una medicina personalizada, que permita realizar una toma de decisiones  

adecuada para cada paciente, ahorrando gastos sanitarios y mejorando la progresión de la 

enfermedad y la calidad de vida del paciente.  
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1 INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades cutáneas son una de las causas de mayor prevalencia en asistencia sanitaria, 

oscilando entre un 5.5% y 22.5%. La mayoría no son mortales, sin embargo, el impacto 

psicosocial, económico y ocupacional de las enfermedades de la piel se considera igual o mayor 

que otras patologías crónicas [1, 2]. Particularmente, un 25% de las patologías dermatológicas 

pueden incluso provocar discapacidad [3]. Se clasifican en enfermedades cutáneas primarias, 

enfermedades sistémicas que se manifiestan a través de la piel o enfermedades de transmisión 

sexual [4]. En Europa las patologías dermatológicas más frecuentes son verrugas, acné, 

dermatitis por contacto, psoriasis y vitíligo [5].  

1.1 PSORIASIS 

1.1.1 Definición  

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria, autoinmune, crónica y recurrente de la piel [6]. 

Salvo casos excepcionales de psoriasis eritrodérmica o pustulosa, las manifestaciones cutáneas 

no conllevan un riesgo vital. Sin embargo, repercute gravemente en la calidad de vida con un 

impacto similar al que provocan la diabetes o la enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

(EPOC). Además, se asocia con otras patologías como disfunción eréctil en el 35% de los 

pacientes y artropatía potencialmente invalidante en un 40% de pacientes [7-9]. En resumen, se 

considera que la psoriasis es una entidad sistémica más que una enfermedad exclusivamente 

dermatológica [10].  

1.1.2 Epidemiología 

La prevalencia global oscila entre un 2-3%, sin embargo, en determinadas zonas geográfica 

puede afectar incluso hasta 8.5% en adultos y el 2.1% en niños [11]. Concretamente, en Estados 

Unidos la prevalencia de la psoriasis es 2-3%, mientras que en el noroeste y sur de Europa y 

Australia es mayor (3-8%). En España, la prevalencia oscila alrededor de 2.3-2.7%, siendo mayor 

en el centro peninsular [12, 13] . Esta diferencia en la prevalencia se corresponde con la distancia 

de la zona geográfica con el ecuador y con los efectos beneficiosos de la exposición a la radiación 

ultravioleta en la psoriasis. La incidencia es mayor en hombres que en mujeres, particularmente, 

en mayores de 30 años [14]. 
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1.1.3 Factores de riesgo 

Su etiología es poco clara, si bien se considera que podría ser debida a la combinación de factores 

genéticos, inmunológicos y ambientales.  

Existen regiones en el ADN que están altamente relacionadas con la aparición de la psoriasis. Se 

ha comprobado que la incidencia difiere entre razas y que es mayor entre familiares, y aún más 

entre gemelos. Existen múltiples zonas cromosómicas ligadas a la susceptibilidad de padecer 

psoriasis (PSORS), siendo el más importante PSORS1, representando alrededor del 50% de la 

herencia de la enfermedad [15]. La presencia del antígeno leucitario humano HLA-Cw6 (también 

conocido como “HLA-C*06:02”) ha sido descrita como un factor de susceptibilidad a psoriasis 

por su función reguladora en la autoinmunidad contra los melanocitos, particularmente está 

asociado con las características fenotípicas, junto con el desarrollo temprano y con la evolución 

de la enfermedad [16, 17]. 

Los factores ambientales también pueden estar involucrados en la aparición de la enfermedad 

como son las infecciones (bronquitis viral, faringitis estreptocócica o virus de la 

inmunodeficiencia humana), estrés, el clima o la baja humedad en el ambiente, traumatismos, 

el uso de determinados fármacos como pueden ser β-bloqueantes, litio, agentes antimaláricos 

e interferón, el consumo de tabaco y/o de alcohol y la obesidad [18]. Además, las comorbilidades 

asociadas a la psoriasis y sus tratamientos influyen en el agravamiento de la patología, por 

ejemplo, enfermedades cardiovasculares, hipertensión, diabetes, enfermedades relacionadas 

con el sistema inmunológico o enfermedades mentales como depresión y ansiedad [19] .  

1.1.4 Fisiopatología 

Las alteraciones en las respuestas inmunes cutáneas, tanto innatas como adaptativas, son 

responsables del desarrollo y mantenimiento de la inflamación psoriásica [20]. Uno de los 

principales mecanismos patogénicos se basa en la activación de células dendríticas 

plasmocitoides, queratinocitos, células natural killer y macrófagos que secretan citoquinas  

como son los interferones  beta y gamma (IFN-β e IFN-γ),  la interleuquina 1-beta (IL1-β) y el 

factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) [21]. La activación de células dendríticas se produce por 

el reconocimiento de péptidos antimicrobianos (AMP) secretados por los queratinocitos en 

respuesta a una lesión, concretamente en psoriasis, se ha observado que el AMP-LL37  puede 

formar complejos con el material genético de otras células dañadas. Estos complejos de  
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AMP-LL37 con DNA y las citoquinas mencionadas anteriormente,  conducen a la activación de 

las células dendríticas mieloides mediante los receptores TLR (Toll Like Receptor) [22]. Las 

células dendríticas activadas promueven la producción de IL12 e IL23, que regulan la 

diferenciación y proliferación de los linfocitos T cooperadores o helper (Th1, Th17 y Th22). Las 

células Th1 producen TNF-α e IFN-γ, las Th2 producen IL22 mientras que las Th17 además de 

producir TNF-α e IL22 también secretan IL17. Estas citoquinas activan la proliferación de 

queratinocitos en la epidermis y mediante esta cascada inflamatoria se produce una 

hiperproliferación de queratinocitos en la epidermis y en el endotelio vascular que da lugar a la 

aparición de hiperplasia epidérmica (Figura 1) [23]. Los pacientes con psoriasis moderada-grave 

presentan niveles aumentados de células T CD4+ y CD8+ específicas de LL37  [10]. 

 

Leyenda de la figura 1: células NK: células  natural killer; Th: linfocitos T helper; TLR: Receptores 

tipo Toll; IFN: interferón; IL: interleuquina; TNF: factor de necrosis tumoral; Anti-TNF: fármacos 

inhibidores del TNF-α; Anti-IL: fármacos inhibidores de citocinas. 

Figura 1. Resumen de las principales células y citocinas inflamatorias implicadas en el desarrollo 

de la psoriasis y la diana de los distintos grupos de fármacos biológicos. 
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1.1.5 Clínica 

La psoriasis es una patología bastante heterogénea, existen distintos tipos de lesiones, las cuales 

se pueden presentar de forma única o combinadas entre ellas. 

El 90% de los pacientes desarrolla psoriasis vulgar con manifestaciones clínicas en forma de 

placas eritematosas cubiertas por escamas blanquecinas en cuero cabelludo, codos, rodillas y 

espalda [24, 25]. El resto de los casos son tipos de psoriasis menos frecuentes, la psoriasis inversa 

afecta las localizaciones intertriginosas y se caracteriza por placas y parches eritematosos 

ligeramente erosivos, en la psoriasis pustulosa se desarrollan múltiples pústulas estériles 

coalescentes que pueden ser localizadas o generalizadas. Por otro lado, la psoriasis guttata o en 

gotas afecta principalmente a niños o adolescentes, presentando pequeñas placas eritematosas. 

Finalmente, la psoriasis eritrodérmica que puede desarrollarse en cualquier tipo de psoriasis, 

requiere tratamiento de emergencia puesto que es una afección aguda en la que más del 90% 

de la superficie corporal está eritematosa e inflamada (Figura 2) [26]. 

1.1.6 Gravedad de la enfermedad 

El grado de severidad de la enfermedad se mide con los parámetros de gravedad BSA (Body 

Surface Area), PASI (Psoriasis Area Severity Index) y DLQI (Dermatology Life Quality Index).  

1.1.6.1 BSA (Body Surface Area) 

Para medir la gravedad cutánea en relación con la superficie corporal afectada se usa BSA (de 

las siglas en inglés, Body Surface Area). La referencia es la palma de la mano, siendo puntuada 

como el 1% de la superficie corporal. Según este baremo, se considera que la enfermedad es 

leve cuando su BSA es <5%, moderada cuando está entre 5-10% y grave cuando es mayor al 10% 

[27]. 

1.1.6.2 PASI (Psoriasis Area Severity Index) 

El índice de severidad y área de la psoriasis (PASI) combina la valoración de cada lesión de 

psoriasis en base a tres parámetros: eritema, infiltración y descamación, junto con una 

evaluación ponderada del área afectada del cuerpo: cabeza, tronco, extremidades superiores e 

inferiores que representan el 10%, 20%, 30% y 40% respectivamente del total. El baremo va 

entre 0 (ausencia de psoriasis) a 72 (psoriasis grave). Este es el indicador más utilizado, la 

efectividad del tratamiento puede ser evaluada mediante el PASI absoluto o el porcentaje de 

mejora de PASI [por ejemplo, una reducción del 90% (PASI90)] [28]. 
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Leyenda de la figura 2: Imágenes obtenidas del Servicio de Dermatología del HUVN, Imagen A: 
psoriasis pustulosa, B: Psoriasis vulgar o en placas muy severa localizada en extremidades, 
inferiores C: Psoriasis en placas localizada en el antebrazo del paciente; D: psoriasis Guttata o en 
gotas localizada en el tronco del paciente; E: psoriasis invertida. 

 

Figura 2. Tipos de psoriasis moderada-grave según las manifestaciones clínicas.  
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1.1.6.3 DLQI (Dermatology Life Quality Index) 

Es un indicador de calidad de vida del paciente, DLQ1 (Dermatology Life Quality Index) desde 

inicio de la terapia y final, evaluando su estado de salud. Va de 0-30, siendo una puntuación 

mayor que 10 mayor repercusión del tratamiento a la calidad de vida [29]. En el último 

documento de consenso de evaluación y tratamiento de la psoriasis se estableció que psoriasis 

moderada-grave es aquella con PASI>10, BSA>10 y DLQI>10 [30].   

 

1.2 TRATAMIENTO 

Los tratamientos dermatológicos varían en función de la patología y su gravedad, utilizándose 

principalmente fármacos administrados por vía tópica (por ejemplo, corticoesteroides tópicos) 

y terapia física (calor, frío, radiaciones láser, radiaciones electromagnéticas). Sin embargo, las 

patologías más severas requieren fármacos sistémicos, terapias biológicas y/o tratamientos 

quirúrgicos [31]. 

1.2.1 Principios generales de tratamiento en psoriasis 

Para la selección del tratamiento del paciente con psoriasis influyen diversos factores, el tipo de 

psoriasis y su localización, la severidad de la misma, el impacto en la calidad de vida y la 

presencia de comorbilidades [32]. 

Generalmente, los tratamientos empleados en psoriasis están dirigidos al bloqueo de la 

respuesta inflamatoria. Como tratamiento no farmacológico excepcional se recomienda la 

exposición al sol [33]. Se ha demostrado que la luz natural actúa reduciendo el número de células 

dendríticas y macrófagos de la piel, consecuentemente supone una reducción de la inflamación 

y mejora de las lesiones psoriásicas [34]. 

1.2.2 Fármacos utilizados en psoriasis 

El tratamiento farmacológico depende de la gravedad de la psoriasis, la edad del paciente, los 

costos sanitarios y las preferencias del paciente, pudiendo emplear tópicos, fototerapia, 

inmunomoduladores sistémicos clásicos o terapia biológica [35]. En la psoriasis leve el 

tratamiento se basa principalmente en la terapia tópica y sintomática (corticosteroides, 

inhibidores de la calcineurina, ditrazol, retinoides tópicos análogos de la vitamina D) [36]. Sin 

embargo, cuando la enfermedad es más grave (BSA>10, PASI>10 y DLQI>10) se recomienda 

utilizar terapia sistémica [(metotrexato, ciclosporina, acitetrina, apremilast, ésteres del ácido 
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fumárico); fototerapia (radiación ultravioleta, UV o UVB) o fotoquimioterapia (por ejemplo, la 

terapia basada en psoralenos más radiación ultravioleta A (PUVA)].  En última opción, cuando 

los indicadores de gravedad son mayores que 10 y no hay respuesta a tratamientos anteriores 

o están contraindicados, se utiliza el tratamiento con fármacos biológicos [37] (Figura 3). 

Los corticoesteroides son los fármacos tópicos más utilizados, siendo una terapia inicial eficaz 

para el control rápido de los síntomas por su actividad antiinflamatoria, antiproliferativa e 

inmunosupresora. Sin embargo, existe controversia respecto a su utilización en la psoriasis 

porque la respuesta terapéutica a los mismos es variable, presentan una corta duración y no 

están exentos de efectos secundarios [38]. Actualmente, el tratamiento tópico más utilizado es 

la combinación de calcipotriol y dipropionato de betametasona en casos de psoriasis leve o en 

combinación con fármacos sistémicos en psoriasis moderada-grave [39]. 

Por otro lado, la fototerapia es otra opción terapéutica indicada en psoriasis leve, moderada y 

grave, especialmente cuando la afectación de la piel es extensa para la monoterapia con tópicos 

o en pacientes con contraindicaciones para el tratamiento sistémico, en embarazos, por 

ejemplo. La UV controla las lesiones cutáneas psoriásicas regulando el desarrollo de las células 

T y células epidérmicas hiperproliferativas [40]. 

Los fármacos sistémicos orales son agentes inmunosupresores ampliamente utilizados por su 

efectividad moderada y múltiples ventajas (autoadministración, económicos y años de 

experiencia clínica, entre otras) [41]. Concretamente, el metotrexato es un antimetabolito con 

actividad antiproliferativa, antiinflamatoria e inmunosupresora moderadamente eficaz, con una 

administración relativamente sencilla y es útil en combinación con otros tratamientos, sin 

embargo, en alrededor del 62% de los pacientes presentan efectos adversos que suponen la 

interrupción temprana del tratamiento o la modificación de la dosis [42-44]. La ciclosporina 

inhibe la proliferación de células T presentando una respuesta rápida, pero no se recomienda a 

largo plazo por el riesgo de desarrollo de hipertensión, toxicidad renal y cáncer de piel no 

melanoma [45]. Acitretina es un retinoide que inhibe la diferenciación de queratinocitos y su 

principal efecto secundario es cutáneo (queilitis). En conclusión, el metotrexato a bajas dosis es 

el sistémico más utilizado en psoriasis moderada-grave por los beneficios que presenta [46]. 
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Leyenda de la figura 3: * los tratamientos tópicos generalmente se aplican combinados. 

Figura 3. Algoritmo de tratamiento de psoriasis. 
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Cuando no se alcanza la respuesta esperada a los fármacos sistémicos orales o están 

contraindicados, se indica utilizar fármacos orales innovadores. Los ésteres de ácido fumárico 

han demostrado ser eficaces a largo plazo, sin embargo, suelen asociarse con enrojecimiento de 

la piel y complicaciones gastrointestinales, además tienen una posología complicada. 

Finalmente, apremilast administrado por vía oral, de la familia de inhibidores de la 

fosfodiesterasa 4, presenta efectos antiinflamatorios sobre queratinocitos y fibroblastos, no 

obstante, tiene experiencia clínica limitada y altos costes [47].  

1.2.3 Terapias biológicas 

Existe un amplio espectro de fármacos biológicos (TB)  indicados en psoriasis moderada-grave, 

estos se clasifican en dos grupos según la diana terapéutica: terapias inhibidoras del factor de 

necrosis tumoral (anti-TNF) como infliximab (INF), etanercept (ETN), adalimumab (ADA) y 

certolizumab (CTL), y las inhibidoras de citoquinas: ustekinumab (UTK), secukinumab (SCK), 

ixekizumab (IXE), brodalumab (BDL), guselkumab (GSL), tildrakizumab (TDK), risankizumab (RSK) 

y el recientemente aprobado bimekizumab (BMK) [48].  

La primera opción en el tratamiento de psoriasis moderada-grave en placas son los anti-TNF, 

(ADA y ETN), y el inhibidor de IL12/23 (UTK) [49]. Como segunda línea de tratamiento se 

encuentran los inhibidores de IL17, SCK, IXE, BMK y BDL diana del receptor de IL17RA [50, 51]. 

Junto con GSL, TDK y RSK que inhiben a la IL23 o a su receptor (IL23R) (Figura 3) [52, 53].  

1.2.4 Resultados clínicos de la terapia farmacológica con biológicos 

Los anti-TNF son los primeros fármacos biológicos comercializados indicados en psoriasis. Un 

metaanálisis en red ha indicado que INF es el más eficaz (80% de los pacientes alcanzan PASI75 

en la semana 10), seguido de CTL y ADA con eficacias similares (cerca del 80% de pacientes 

alcanzan PASI75 en la semana 16), y por último ETN (49% de los pacientes alcanzan PASI75 en la 

semana 12) [54]. Asimismo, cuatro metaanálisis han evaluado la eficacia de todas las TB (anti-

TNF e inhibidores de citoquinas) a corto plazo y los dos con mayor número de pacientes (77 

estudios/34.816 pacientes y 28 estudios/9.940 pacientes) han demostrado que los fármacos 

más eficaces (PASI90 a las 12-16 semanas de tratamiento) son RSK (80.9%), BDL (76.8%), IXE 

(71.6%) y GSL (76.8%), seguido de SCK (66%), INF (56%), UTK (58%-43.6% según dosis) y por 

último los anti-TNF, ADA (44.2%), CTL (38.8%-43.7% según dosis) y ETN (16.8%-26.3% según 

dosis) [45, 50, 52, 55]. Estos resultados fueron confirmados en ensayos clínicos head to head 

demostrando que los fármacos inhibidores de IL17 o IL23 son más eficaces que los inhibidores 
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de IL12/IL23 y anti-TNF [56]. Finalmente,  la publicación más reciente sobre los resultados 

clínicos de las TB en psoriasis es una revisión sistemática viva (es decir, una revisión sistemática 

y metaanálisis que se actualiza continuamente, incorporando nueva evidencia relevante a 

medida que está disponible) (167 estudios/ 58.192 participantes) ha indicado que, INF es el más 

eficaz, seguido de BMK, IXE y RSK, en función de los pacientes que alcanzan PASI 90 en las 

semana 8-24, confirmando que los fármacos biológicos inhibidores de IL17 o IL23 son los 

fármacos con mejores resultados a corto plazo [57]. No obstante, BDL, IXE y SCK son los que 

tienen mayor probabilidad de mantener la eficacia a largo plazo (40-64 semanas) (97%, 83% y 

77%, respectivamente) [58].  

El término “supervivencia o persistencia farmacológica” describe el éxito del tratamiento a corto 

y largo plazo, reflejando la efectividad y seguridad, así como la satisfacción del paciente con la 

terapia, por tanto, ofrece información global de la respuesta al tratamiento con TB [59]. 

Actualmente, los estudios de supervivencia farmacológica de las TB en pacientes con psoriasis 

publicados han observado que principalmente el fármaco inhibidor de IL12 y 23 (“anti-IL12/23”, 

UTK) presenta una mayor supervivencia, comparado con los fármacos anti-TNF [60-62].  

Por otro lado, para que un fármaco alcance unos niveles óptimos de efectividad es fundamental 

una correcta adherencia terapéutica [63, 64]. El metaanálisis realizado recientemente por 

Piragine et al. (55 estudios/161.748 pacientes)  mostró una adherencia media del 61% en estos 

pacientes, siendo mayor para UTK (72%), seguido de INF (63%), ADA (62%), SCK (52%), ETN (50%) 

y, finalmente, IXE (46%) [65]. La adherencia terapéutica se relaciona con distintos factores, entre 

ellos la posología. Entre todos las TB destaca UTK por ser el que tiene la posología más cómoda. 

En conclusión, una medición adecuada de la adherencia es fundamental evaluar la respuesta del 

tratamiento, mediante el registro de dispensaciones se proporciona fácilmente el porcentaje de 

adherencia terapéutica [66-68].  

Con relación a la seguridad, todos han demostrado ser bastante seguros, no existe un aumento 

de las tasas de infecciones graves o malignidades internas en los pacientes [69]. Cabe destacar 

que UTK y SCK poseen la tasa más baja de efectos adversos (comparado con otras TB anti-TNF) 

incluso en pacientes con comorbilidades en el caso de SCK [70, 71].  

En resumen, estos fármacos han demostrado ser altamente eficaces y seguros. Sin embargo, no 

todos los pacientes obtienen buenos resultados, la pérdida de eficacia es el principal motivo de 

interrupción o cambio de la TB, sobre todo a largo plazo [72]. El alto porcentaje de cambio de 

las TB  en los pacientes psoriásicos supone una gran carga económica para los sistemas 
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sanitarios, así como dificultad en la toma de decisiones médicas y un empeoramiento de la 

calidad de vida de los pacientes. Esta variabilidad en la respuesta de dichos fármacos puede ser 

debida a factores genéticos [73]. 

1.3 FARMACOGENÉTICA  

La farmacogenética (PGx) es una herramienta que permite la identificación temprana de 

aquellos pacientes con mayor beneficio terapéutico y menor riesgo de sufrir eventos adversos 

o toxicidad al tratamiento [22]. 

La necesidad de encontrar biomarcadores predictivos y pronósticos que orienten la elección del 

tratamiento dermatológico conduce al estudio de la PGx. En la actualidad, la investigación PGx 

en el área de dermatología está creciendo progresivamente. En los últimos años se ha generado 

una enorme cantidad de datos genéticos de grandes cohortes de pacientes con distintos 

fenotipos clínicos [74].  

1.3.1 Farmacogenética de las terapias biológicas en psoriasis 

La elección de la terapia biológica en pacientes con psoriasis por parte del dermatólogo se 

complica en función del número de TB autorizadas (actualmente, 12 fármacos y 2 más en 

estudio) y del fracaso terapéutico inesperado de los pacientes. Además, los tratamientos 

biológicos suponen una gran carga económica para los sistemas sanitarios.  

Poder determinar de forma previa al inicio de un tratamiento biológico la probabilidad de 

respuesta y los potenciales beneficios asociados nos aproxima a un modelo de asistencia 

sanitaria personalizada y medicina de precisión. Obteniendo por un lado un efecto positivo en 

la calidad de vida del paciente y por otro lado, un efecto beneficioso sobre la economía del 

sistema sanitario [75]. 

Alteraciones en los genes implicados en el entorno patológico de la enfermedad, metabolismo 

o en el mecanismo de acción, pueden influenciar la efectividad de las TB en psoriasis. En 

concreto, polimorfismos genéticos en los antígenos leucocitarios humanos, citoquinas, 

receptores, transportadores y proteínas asociadas, así como otros genes implicados en la 

fisiopatogenia de la enfermedad han demostrado tener un papel crucial en la variabilidad 

interindividual a la respuesta a dichos fármacos [76] (Tabla 1, 2 y 3). 
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1.3.1.1 Antígenos Leucocitarios Humanos (HLA) 

Los antígenos leucocitarios humanos (HLA) forman parte del complejo mayor de 

histocompatibilidad (MHC) y colaboran identificando proteínas exógenas que pueden 

desencadenar en respuesta inmunológica. El sistema HLA se localiza en el loci PSORS1 del 

cromosoma 6 y codifica un gran número de HLA con distintas funciones [77]. Se agrupan en tres 

clases: la clase I (A, B y C) encargada de presentar péptidos del interior de la célula, mientras la 

clase II presenta antígenos a los linfocitos-T [78]. Se han descrito muchos alelos variantes de 

HLA-I y HLA-II, así como se ha estudiado la asociación con el riesgo de desarrollar psoriasis o 

relacionarlo con la respuesta a la terapia biológica (anti-TNF y UTK) (Tabla 1).  

Respecto a los polimorfismos relacionados con HLA-I, varios estudios han encontrado asociación 

entre dichas alteraciones genéticas y la respuesta a fármacos anti-TNF. Varios estudios han 

evaluado la utilidad de HLA-B como predictor de respuesta a TB en pacientes diagnosticados con 

psoriasis moderada-grave [79, 80]. Ovejero-Benito y su equipo estudio  81 pacientes caucásicos 

(España) con psoriasis moderada-grave y encontró que el polimorfismo HLA-B/MICA  

rs13437088 estaba relacionado con la respuesta a ETN a los 3 meses (OR=589.99, IC95%=2.71-

128614.4, p=0.02) [79]. Además, H. Y. Chiu y colaboradores en 2012  publicaron un estudio en 

el que evaluaron el impacto del haplotipo HLA-B (HLA-B*46) en 74 pacientes asiáticos (China) 

tratados con ETN o UTK sin obtener resultados estadísticamente significativos [ ETN: 45; UTK:29]  

[80].  

El haplotipo HLA-C ha sido ampliamente estudiado en psoriasis. En particular, el polimorfismo  

rs12191877 se asoció con la respuesta a anti-TNF (PASI75 a los 3 meses), en 144 pacientes 

caucásicos (España) (HLA-C rs12191877-T: OR=0.30, IC95%=0.11-0.88, p=0.027) [81].  

Este polimorfismo se encuentra en desequilibrio de ligamiento con el alelo HLA-Cw*06 (también 

conocido como HLA-C*06:02), que ha demostrado conferir un alto riesgo de padecer psoriasis 

pero su asociación con la respuesta a fármacos anti-TNF e inhibidores de citoquinas todavía es 

contradictoria [22, 36, 82-84]. En 2013, E. Gallo y su equipo de investigadores españoles  observó 

que los pacientes portadores del alelo HLA-Cw*06, tenían menor probabilidad de responder 

(PASI75 en la semana 24) a ADA, ETN o INF (n=109), (OR=58.1, IC95%=71.7-93.8, p=0.049) [85]. 

Asimismo, Batalla y colaboradores en 2015 realizaron un estudio con 116 pacientes caucásicos 

españoles mostró que aquellos pacientes portadores del alelo HLA-Cw*06 junto con la deleción 

de los 2 genes late cornified envelope (LCE3C_LCE3B-del), que ha sido evaluada 

independientemente sin resultados estadísticamente significativos, tenían mayor probabilidad 
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de responder a tratamientos con fármacos anti-TNF (OR=3.14, IC95%= 1.07-9.24, p=0.034) [86-

89]. Sin embargo, no fue posible predecir la respuesta a anti-TNF en el estudio realizado por el 

equipo de C. Ryan  con pacientes caucásicos (Reino Unido e Irlanda) (n=138) tratados con ADA 

o ETN [83].  

En población caucásica (Italia) el alelo HLA-Cw*06 no se asoció con la respuesta a ADA ni a ETN 

[(n = 123) y (n = 96); (PASI75 a los 3 meses); (p>0.05)] [82, 90]. Del mismo modo, en población 

caucásica (Italia) Talamonti et al. no encontraron asociación entre el alelo HLA-Cw*06 y la 

respuesta a anti-TNF (n = 122), pero en pacientes tratados con UTK (n = 51) observaron que alelo 

HLA-Cw*06 podría ser un predictor de buena respuesta (PASI75 o PASI90 en la semana 12) 

(PASI75: OR=13.4, IC95%=1.6-12.6, p<0.008; PASI90: OR=4.6, p=0.02), rápida (PASI75 en la 

semana 4) (OR=5.36, IC95%=1.24-23.1, p=0.024) y duradera (PASI75 o PASI90 en la semana 40) 

(PASI75: OR=3.9, IC95%=2-7.37, p=0.014; PASI90: OR=8.7, p=0.012) a UTK [87, 91]. 

Posteriormente, M. Talamonti y su equipo confirmaron estos resultados en dos cohortes más 

grandes de pacientes tratados con UTK, en 2016 con 134 pacientes evaluaron el PASI75 en la 

semana 12 (OR=4.1, p=0.001) y en la semana 52 (OR=3.7, p=0.003), así como en 2017 con 255 

pacientes [PASI75 en la semana 12 (OR=3.28, IC95%=1.92-5.59, p<0.001); semana 52 (OR=3.82, 

IC95%=1.88-7.73, p<0.001)] [92, 93].  

Igualmente, estos resultados fueron replicados en pacientes asiáticos (China) y caucásicos de 

origen norteamericano confirmándose los resultados obtenidos previamente [pacientes 

asiáticos (China) (n=66); PASI75 en la semana 16 (OR=0.28, IC95%=0.11-0.68, p=0.005) y pacientes 

caucásicos (Estados Unidos) (n=523); PASI50 en la semana 4 (92.8% vs 80.5%); PASI75 en la 

semana 12 (82.6% vs 64.4%)] [94, 95]. Además, M. Galluzzo y colaboradores realizaron un 

estudio con 64 pacientes caucásicos (Italia) tratados con UTK y demostraron que HLA-Cw*06 

puede ser un predictor de respuesta al tratamiento [96]. La presencia de los alelos IL12B  

rs3212227-C, IL12B  rs6887695-G e IL6rs1800795-C  se asoció con la respuesta a UTK en aquellos 

pacientes portadores del alelo HLA-Cw*06  [HLA-Cw6/ L12B rs3212227-C: PASI75 en la semana 

4 (OR=10.49, IC95%=50-0, p=0.009) y en la semana 52 (OR=5.21, IC95%=83.3-44.4, p=0.007); HLA-

Cw6/ IL12B  rs6887695-GG: PASI75 en la semana 4 (OR=6.11, IC95%=23.5-10.5, p=0.031) y en la 

semana 52 (OR=4.75, IC95%=82.4-42.1, p=0.006);  HLA-Cw6 y IL6rs1800795-C: PASI75 en la 

semana 4 (OR=6.52, IC95%=38.5-0, p=0.027) y en la semana 52 (OR=4.99, IC95%=84.9-46.7, 

p=0.005)] [96].  
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Un metaanálisis posterior que evaluó 8 estudios con 1048 pacientes caucásicos y asiáticos 

diagnosticados con psoriasis moderada-grave tratados con UTK confirmo estos resultados [HLA-

Cw*06 (+): PASI75 a los 6 meses; OR=0.24, IC95%=0.14-0.35, p<0.001] [84]. Sin embargo, N. Dand 

y su equipo realizaron un estudio reciente de búsqueda de biomarcadores predictivos a la 

respuesta de TB en psoriasis en población caucásica (Reino Unido) (n=1326) para evaluar el 

efecto del alelo HLA-Cw*06 sobre la respuesta a ADA y UTK (PASI90 a los 3, 6 y 12 meses), 

encontrando que  la máxima respuesta al tratamiento con ADA se alcanzaba a los 6 meses en 

aquellos pacientes que no portaban el alelo HLA-Cw*06 y habían desarrollado artritis psoriásica 

[PASI90 a los 6  meses (OR=2.95, p<0.001)]  [97]. En el mismo año se publicó el estudio de Coto-

Segura et al, realizado con 169 pacientes caucásicos procedentes de España con psoriasis 

moderada-grave tratados con ADA, encontrando una asociación estadísticamente significativa 

entre los pacientes portadores del alelo HLA-Cw*06 y más probabilidad de superar niveles de 

PASI75 a los 6 meses (p=0.018)[98] (Tabla 1).  

En la actualidad, ha sido reducido el número de publicaciones que relaciona los fármacos anti-

TNF y UTK con el haplotipo HLA-Cw*06, debido a que en este momento se está investigando las 

TB comercializadas en los últimos años (fármacos anti-IL-17 y anti-IL23) [99, 100].  
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Tabla 1. Haplotipos y polimorfismos de HLA en la respuesta a terapias biológicas en pacientes con psoriasis. 

Gen SNP Año N Población Fármacos 
Respuesta Resultados Alelo o 

genotipo 
Referencia 

Tiempo Medida OR IC95% p-valor 

HLA-B/MICA rs13437088 2017 81 Caucásicos (España) ETN 3 PASI75 589.99 2.71-128614.40 0.02 TT 
Ovejero-Benito et al., 

2017 

HLA-C rs12191877 2016 144 Caucásicos (España) Anti-TNF 3 PASI75 0.30 0.11–0.88 0.027 T 
Prieto-Pérez et al., 

2016 

Haplotipo 
HLA-C*06:02  
(HLA-Cw*06) 

POS (+)/NEG (-) 2013 109 Caucásicos (España) Anti-TNF 6 PASI75 85.1 71.7-93.8 0.049 (-) Gallo et al., 2013 

/LCE3C_LCE3B del/ins 2015 116 Caucásicos (España) Anti-TNF 3 PASI75 3.14 1.07-9.24 0.034 (+) / del Batalla et al., 2015 

POS (+)/NEG (-) 2019 1326 
Caucásicos (Reino Unido e 

Irlanda) 
ADA 6 PASI90 2.95 - p<0.001 (-) Dand et al., 2019 

POS (+)/NEG (-) 2019 169 Caucásicos (España) ADA 6 PASI75 - - 0.018 (+) Coto-Segura et al, 2019 

Haplotipo 
HLA-C*06:02  
(HLA-Cw*06) 

POS (+)/ 
NEG (-) 

2013 51 Caucásicos (Italia) UTK 

1 PASI75 5.36 1.24-23.1 0.024 

(+) Talamonti et al., 2013 3 PASI75 13.4 1.6-12.6 p<0.008 

10 PASI75 3.9 2-7.37 0.014 

2014 66 Asiáticos (China) UTK 4 PASI75 0.28 0.11-0.68 0.005 (+) Chiu et al., 2014 

2016 134 Caucásicos (Italia) UTK 
3 PASI75 4.1 - 0.001 

(+) Talamonti et al., 2016 
13 PASI75 3.7 - 0.003 

N: número de pacientes; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; ADA: adalimumab; ETN: etanercept; INF: infliximab; UTK: ustekinumab; anti-TNF: 
fármacos inhibidores del TNF; PASI: Índice de área afectada y severidad de Psoriasis; PASI75: 75% de mejoría respecto al PASI basal; PASI90: 90% de mejoría respecto 
al PASI basal; (+) presencia del alelo HLA-C*06:02; (-) ausencia del alelo HLA-C*06:02; a valor p para la prueba de chi-cuadrado; b valor p para la prueba de Fisher, 
tiempo medido en meses.. El guion significa que el artículo no proporcionaba ninguna información sobre este parámetro. 
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Tabla 1, continuación 

Gen SNP Año N Población Fármacos 

Respuesta Resultados 
Alelo o 

genotipo  
Referencia 

Tiempo Medida  OR IC95% p-valor 

Haplotipo 

HLA-C*06:02 
(HLA-Cw*06) 

POS (+)/ 
NEG (-) 

2016 332 
Caucásicos 

(EEUU) 
UTK 3 PASI75 - - p<0.05 b (+) Li et al., 2016 

HLA-Cw6/ 
L12B 

rs3212227 

2016 64 
Caucásicos 

(Italia) 
UTK 

1 

PASI75 

10.49 50-0 0.009 

(+)/C 

Galluzo et al., 2016 

13 5.21 83.3-44.4 0.007 

HLA-Cw6/ 
IL12B  

rs6887695 

1 

PASI75 

6.11 23.5-10.5 0.031 

(+)/GG 

13 4.75 82.4-42.1 0.006 

HLA-Cw6/ IL6 
rs1800795 

1 

PASI75 

6.52 38.5-0 0.027 

(+)/C 

13 4.99 84.9-46.7 0.005 

POS (+)/ 
NEG (-) 

2017 255 
Caucásicos 

(Bélgica, Italia, 
Holanda) 

UTK 

3 PASI75 3.28 1.92-5.59 p<0.001 

(+) Talamonti et al, 2017 

13 PASI75 3.82 1.88-7.73 p<0.001 

2019 1048 
Caucásicos y 

asiáticos 
UTK 6 PASI75 0.24 0.14-0.35 p<0.001 (+) Van Vugt et al., 2019 

N: número de pacientes; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; ADA: adalimumab; ETN: etanercept; INF: infliximab; UTK: ustekinumab; SCK: 
Secukinumab; anti-TNF: fármacos inhibidores del TNF; PASI: Índice de área afectada y severidad de Psoriasis; PASI75: 75% de mejoría respecto al PASI basal; PASI90: 
90% de mejoría respecto al PASI basal; (+) presencia del alelo HLA-C*06:02; (-) ausencia del alelo HLA-C*06:02; a valor p para la prueba de chi-cuadrado; b valor p para 
la prueba de Fisher, tiempo medido en meses.. El guion significa que el artículo no proporcionaba ninguna información sobre este parámetro. 
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1.3.1.2 Citoquinas y proteínas asociadas 

1.3.1.2.1 Factor De Necrosis Tumoral (TNF) 

El gen Factor de Necrosis Tumoral (TNF), también conocido como TNF-α (TNFA) pertenece a la 

superfamilia TNF y se localiza en el cromosoma 6 (6p21.33). Este gen codifica una citocina 

proinflamatoria con múltiples funciones, entre ellas inducir la producción de las células-T, que 

desencadenan la proliferación local de queratinocitos epidérmicos, por lo que tiene un papel 

fundamental en la patogenia de las lesiones psoriásicas [101, 102]. Asimismo, TNF es la diana de 

tres fármacos biológicos (ADA, INF y CTL) indicados en el tratamiento de la psoriasis moderada-

grave [103]. Por lo tanto, alteraciones en el gen TNF están directamente relacionadas con la 

eficacia de estos fármacos. 

Se ha encontrado más de 200 variantes en este gen, siendo cuatro de ellas las más estudiadas 

en psoriasis. Las variantes TNF-308 rs1800629 (A>G), TNF-238 rs361525 (G>A), TNF-857 

rs1799724 (C>T) se han asociado al riesgo a padecer psoriasis y con la respuesta a fármacos anti-

TNF en patologías autoinmunes, principalmente espondilitis anquilosante, enfermedad 

inflamatoria intestinal, artritis psoriásica y psoriasis [36, 84, 104].Los polimorfismos TNF-308 

rs1800629 (A>G), TNF-238 rs361525 (G>A) y TNF-857 rs1799724 (C>T) han sido ampliamente 

estudiados. El impacto de estas variantes genéticas en patologías autoinmunes ha sido evaluado 

en un metaanálisis que incluía 13 estudios con 887 pacientes caucásicos y asiáticos tratados con 

ETN, ADA y INF [104]. El polimorfismo TNF-308 rs1800629 (A>G) fue evaluado en 11 estudios 

(807 pacientes) mostrando una asociación entre el alelo G y la respuesta a fármacos anti-TNF en 

pacientes caucásicos (OR=2.005, IC95%=1.41-2.83, p=0.000086) [104, 105]. Sin embargo, dicha 

asociación no fue estadísticamente significativa en pacientes asiáticos (2 estudios/ 140 

pacientes). Asimismo, el alelo TNF-238 rs361525-G mostró una asociación con la respuesta a 

fármacos anti-TNF en pacientes caucásicos (4 estudios/ 500 pacientes) (OR=2.196, IC95%=1161-

4.15, p=0.016), no confirmándose igualmente esta asociación en pacientes asiáticos (1 estudio/ 

100 pacientes) [104]. En consonancia con estos resultados, el estudio realizado por Gallo y su 

equipo con 109 pacientes psoriásicos caucásicos (España) mostró que los pacientes con el alelo 

TNF-238 rs361525-G presentaban mejor respuesta al tratamiento con anti-TNF (PASI75 a los 6 

meses) (p=0.049) [85]. El impacto del polimorfismo TNF-857 rs1799724 (C>T) sobre la respuesta 

a fármacos anti-TNF fue evaluado en pacientes caucásicos (4 estudios/ 483 pacientes) y asiáticos 

(1 estudio/ 100 pacientes) mostrando mejor respuesta aquellos pacientes caucásicos portadores 

del alelo TNF-857 rs1799724-C (OR=1.779, IC95%=1.13-2.8, p=0.013), no confirmándose en 
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pacientes asiáticos [104, 106]. Específicamente, un metaanálisis realizado por el equipo de Song 

en 2015  con 177 pacientes caucásicos con enfermedad psoriásica tratados con anti-TNF, 

encontró que los pacientes portadores del alelo TNF-857 rs1799724-C respondían mejor al 

tratamiento con ETN (OR=2.238, IC95%=1.31-3.79, p=0.003) [104, 107, 108]. Asimismo, 

resultados similares fueron obtenidos en un estudio con 109 pacientes caucásicos (España) 

diagnosticados con psoriasis moderada-grave tratados con anti-TNF [TNF-857 rs1799724-C 

mejores puntuaciones de BSA (83.1% vs 92.7%, p=0.004) y PASI (82.7% vs 92.6%, p=0.009), y 

mejor respuesta a los 6 meses (PASI75: 71.4% vs 96.3%, p=0.006)] [85].  

Por último, en la región promotora del gen TNF, se ubica el polimorfismo TNF-1031 rs1799964 

(T>C) [36]. Un estudio con 109 pacientes diagnosticados con psoriasis de origen caucásico 

(España), mostró asociación entre aquellos pacientes portadores del genotipo TT del 

polimorfismo TNF -1031 con la respuesta a anti-TNF a los 3 y 6 meses [en el mes 3 PASI75: 90.8% 

vs 75.7%, (p=0.047); en el mes 6 PASI75: 85.5% vs 65.7%,(p=0.038)], específicamente INF alcanzó 

la mayor respuesta a los 3 meses (PASI75: 84.2% vs 42.9%, p=0.024; PASI90: 73. 7% vs 28.6, 

p=0.015) y a los 6 meses (PASI75: 94.1% vs 53.8%; p=0.025; PASI90: 76.5% vs 30.8%, p=0.025; 

ΔPASI: 94.1% vs 64.7%, p=0.019) [85](Tabla 2). 

 

1.3.1.2.2 Interleuquina 1-B (IL1B) 

En la región 2q14.1 del cromosoma 2 se encuentra el gen Interleuquina 1 Beta (IL1B o IL1F2) que 

codifica una proteína crucial para el desarrollo de la fase aguda de la respuesta inmune [109]. 

La citoquina 1-β induce la síntesis de prostaglandinas, la entrada y activación de neutrófilos, la 

activación de células-T y producción de citoquinas, la activación de células-B y producción de 

anticuerpos, así como promueve la diferenciación de células T-helper 17 (Th17) y  se une a IL12 

para inducir la síntesis de IFN-γ de las células Th1 [110]. En resumen, IL1-β es una citoquina 

proinflamatoria muy potente y posibles alteraciones genéticas podrían influir en gran medida la 

respuesta a fármacos anti-TNF o inhibidores citoquinas. Se conocen dos alteraciones genéticas 

en IL1-β rs1143623 (C>A,G) y rs1143627 (G>A) asociadas con la eficacia a anti-TNF y UTK [111].   

El estudio de Loft en 2017 con 478 pacientes caucásicos (Dinamarca) diagnosticados con 

psoriasis moderada-grave tratados con anti-TNF (n=376) y con UTK (n=230) evaluó el efecto de 

dichos polimorfismos sobre la respuesta (PASI75 a los 3 meses) [111]. Los pacientes portadores 

de los genotipos IL1B rs1143623-GG o IL1B rs1143627-AA presentaron peor respuesta al 

tratamiento [IL1B rs1143623 con anti-TNF (OR=0.35, 0.0041, q=0.19) y con UTK (OR=0.25, 
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p=0.0049); IL1B rs1143627 tratados con anti-TNF (OR=0.28, 0.0016, q=0.19) y con UTK (OR=0.24, 

0.0042, q=0.19)] [111] (Tabla 2). 

 

1.3.1.2.3 Interleuquina 6 (IL6) 

La citoquina 6 (IL6) también conocida como Interferón-β2, es una proteína que en humanos es 

codificada por el gen IL6 ubicado en el cromosoma 7 (7p15.3). Esta citoquina actúa en la fase 

aguda de la inflamación y en la maduración de las células-B [112]. Por lo tanto, alteraciones 

genéticas en el gen IL6 pueden suponer una modificación en la respuesta a fármacos anti-TNF.  

El polimorfismo IL6 rs1800795 (C>G,T) ha sido estudiado en una pequeña cohorte de pacientes 

caucásicos (Italia) tratados con anti-TNF (n=60) [113]. Se observó que los pacientes portadores 

del genotipo IL6 rs1800795-GG y con obesidad tenían peor respuesta a fármacos anti-TNF que 

los pacientes portadores del genotipo CG y CC (OR=2.00, IC95%=1.19-3.38, p≤0.05) [113]. 

 

1.3.1.2.4 Interleuquina 12-B (IL12B ) 

El gen interleuquina 12 beta (IL12-β), también conocida como gen factor estimulante de Natural 

Killers-2 se localiza en el cromosoma 5 (5q31-q33) [114]. Este gen codifica la subunidad p40 de 

la IL12 que actúa sobre las células-T y las Natural Killers, siendo importante para mantener las 

células Th1 de memoria y a su vez se asocia con IL23A para formar la interleuquina 23 (IL23). La 

IL23 induce a desarrollar inflamación, por lo tanto, puede ser responsable de enfermedades 

inflamatorias autoinmunes [114]. Las alteraciones genéticas en IL12B pueden influir en la 

respuesta a los fármacos biológicos indicados para el tratamiento de psoriasis moderada-grave, 

especialmente a UTK, inhibidor de IL12/23. Se han encontrado dos polimorfismos con relevancia 

clínica IL12B  rs2546890 (A>G) y rs3213094 (C>G, T).  

El polimorfismo IL12β rs2546890 ha sido evaluado en dos estudios realizados simultáneamente 

con pacientes caucásicos (España) tratados con ETN (n=78) o anti-TNF (ADA, ETN, INF) (n=144) 

[79, 81]. Aquellos pacientes diagnosticados con psoriasis en placas que desarrollaron artritis 

psoriásica en tratamiento con ETN durante 6 meses y portadores del  alelo IL12-β rs2546890-G 

mostraron peor respuesta (PASI75: OR=11.92, IC95%=1.07-132.67, p=0.044) [79]. 

Posteriormente, se confirmó que para los pacientes portadores del alelo IL12-β rs2546890-G los 

fármacos anti-TNF son menos eficaces (PASI75) a los 3 meses (OR=3.22, IC95%=1.23-8.4, 

p=0.017); a los 6 meses (OR=4.14, IC95%=1.23-13.81, p=0.022) y tras un año de tratamiento 
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(OR=2.79, IC95%=1.02-7.64, p=0.046), en comparación con los pacientes con alelo IL12-β 

rs2546890-A [81]. 

Por otro lado, el polimorfismo IL12-β rs3213094 fue estudiado por el equipo de Van der Reek en 

234 pacientes caucásicos (Holanda) tratados con ETN, ADA y UTK, encontrándose una asociación 

con la respuesta a UTK (n=66) (ΔPASI en la semana 12) [88]. Los pacientes con el genotipo IL12-

β rs3213094-CT mostraron mejor respuesta a UTK que los portadores del genotipo IL12B  

rs3213094-CC [beta=-3.16, IC95%=-5.72–(-0.59), p=0.017]. Sin embargo, no se encontraron 

resultados estadísticamente significativos para ETN y ADA. [88] (Tabla 2). 

 

1.3.1.2.5 Proteína 3 que Induce al Factor de Necrosis Tumoral (TNFAIP3) 

El gen de la Proteína 3 que Induce al Factor de Necrosis Tumoral (TNFAIP3) se encuentra en la 

región 6q23.3 [115]. La proteína codificada por este gen inhibe la activación de NF-κβ, así como 

la apoptosis mediada por TNF [116, 117].  Las alteraciones genéticas de TNFAIP3 del 

polimorfismo TNFAIP3 rs610604 (G>T) han sido estudiadas en psoriasis. 

El polimorfismo TNFAIP3 rs610604 ha sido evaluado en cuatro estudios con resultados no 

concluyentes. En primer lugar, M. Talamonti y colaboradores en 2013 estudiaron la influencia 

de este polimorfismo en la respuesta a UTK (PASI75 a las 40 semanas) en pacientes caucásicos 

(Italia) (n=51), sin encontrar asociación estadísticamente significativa (OR=1.6, p>0.05) [87]. De 

forma similar, no se pudo asociar este polimorfismo con la respuesta a UTK (PASI75 en la semana 

4, 12, 28 40 y 52) en 64 pacientes caucásicos (Italia) (p>0.05) [96]. Posteriormente, el equipo de 

Van der Reek estudió 66 pacientes caucásicos (Países Bajos) diagnosticados con psoriasis, 

mostró una asociación significativa entre el polimorfismo TNFAIP3 rs610604 y la respuesta a UTK 

(ΔPASI a la semana 12). En particular, los pacientes portadores del genotipo GG presentaron 

peor respuesta a UTK (beta=3.49, IC95%=0.33-6.65, p=0.031). Sin embargo, no se encontró 

ninguna asociación significativa en pacientes tratados con ADA o ETN (n=282; p>0.05) [88].  

Recientemente, C. Ovejero-Benito y su equipo han realizado un estudio preliminar con 20 

pacientes caucásicos (España) diagnosticados con psoriasis y artritis psoriásica evaluó la relación 

entre estos polimorfismos (TNFAIP3 rs610604 y TNFAIP3 rs6920220) y la mejora de la calidad de 

vida de los pacientes tratados con fármacos anti-TNF [Escala Analógica Visual de Calidad de Vida 

Europea (% EQ-VAS) a los 3 y 6 meses], encontrando resultados estadísticamente significativos 

a los 3 meses de tratamiento [TNFAIP3 rs610604-AC/CC [OR=-10.60, IC95%=-20.71-(-0.48), 

p=0.041]; TNFAIP3 rs6920220-AA (OR=-25.83, IC95%=-47.96- -3.69, p=0.025)] [118] (Tabla 2).  
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1.3.1.2.6 Factor nuclear del potenciador del gen del polipéptido ligero Kappa en el inhibidor 

de células B, Zeta (NFKBIZ) 

El factor nuclear del gen del polipéptido ligero kappa en el inhibidor de las células B , del gen zeta 

(NFKBIZ) codifica un inhibidor atípico de la proteína del factor nuclear κB (IκB) activador de la 

producción de IL-6, y por tanto está implicado en la señalización inflamatoria de la psoriasis 

[119]. Las consecuencias de las alteraciones genéticas de NFKBIZ, en particular inserciones o 

deleciones en el polimorfismo intrónico NFKBIZ rs3217713 han sido estudiadas en relación al 

desarrollo  de comorbilidades, como por ejemplo artritis psoriásica, o con la gravedad de la 

psoriasis o incluso con el desarrollo de psoriasis paradójica [120, 121]. 

El estudio realizado por Coto-Segura y colaboradores publicado en 2019, con 169 pacientes 

españoles con psoriasis tratados con ADA, reveló que la deleción de NFKBIZ rs3217713 tuvo una 

mejor respuesta a ADA (PASI75 a los 6 meses, OR=2.76, IC95% =1.19-6.43, p=0,015) [98] (Tabla 

2). 
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Tabla 2. Polimorfismos genéticos en citoquinas y proteínas asociadas implicadas en la respuesta a las terapias biológicas. 

Gen SNP Año N Población 
Pato- 
logía 

Fármaco 

Respuesta Resultados Alelo o 
genotipo  

de la 
respuesta 

Referencias Tiempo 
(meses) 

Medida OR IC95% p-valor 

TNF-238 rs361525 

2013 109 
Caucásicos 
 (España) 

PS Anti-TNF 

6 PASI75 - - 0.049F G 

Gallo et al., 
2013 

TNF-857 rs1799724 

- BSA - - 0.004F 

C - PASI - - 0.009F 

6 PASI75 - - 0.006F 

TNF-1031 rs1799964 
3 

PASI75 - - 
0.047F 

TT 
6 0.038F 

TNF-308 rs1800629 

2015 

807 

Caucásicos  

AE 
IBD 
APS 
PS 

Anti-TNF - - 

2.005 1.417-2.838 0.000086 G 

Song et al., 
2015 

TNF-238 rs361525 500 2.196 1161-4.154 0.016 G 

TNF-857 rs1799724 
483 1.779 1.13-2.802 0.013 C 

177 PS ETN - - 2.238 1.319-3.798 0.003 C 

IL1B 

rs1143623 

2017 

376 

Caucásicos 
(Dinamarca) 

PS 

Anti-TNF 

3 PASI75 

0.35 - 0.0041 
GG 

Loft et al., 
2017 

230 UTK 0.25 - 0.0049 

rs1143627 
376 Anti-TNF 0.28 - 0.0016 

AA 
230 UTK 0.24 - 0.0042 

N: número de pacientes; OR: Odds ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; %EQVAS: Escala Visual Analógica Europea de Calidad de Vida; PASI: Índice de Área y Gravedad de la 
Psoriasis; PASI75: mejoría del 75% respecto al PASI basal; PASI90: mejoría del 90% respecto al PASI basal; dBSA: disminución del BSA; DS: supervivencia al fármaco; APS: artritis psoriásica; 
EC: enfermedad de Crohn; EA: espondilitis anquilosante; EII: enfermedad inflamatoria intestinal; AR: artritis reumatoide; 6*: 6 semanas; 225*: 225 días; +beta; d p-valor ajustado por edad, 
sexo, BSA inicial y la eficacia del anti-TNF en la semana 6; e p-valor para la prueba de chi-cuadrado; F p-valor para la prueba de Fisher. El guion significa que el artículo no aportaba ninguna 
información sobre este parámetro. 
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Tabla 2. Continuación 

Gen SNP Año N Población 
Pato- 

logía 
Fármaco 

Respuesta Resultados Alelo o 
genotipo  

de la 
respuesta 

Referencias Tiempo 
(meses) 

Medida OR IC95% p-valor 

IL6 rs1800795 2012 60 
Caucásicos 

(Italia) 
PS Anti-TNF 6 PASI75 2.00 1.19-3.38 p≤0.05 GG 

Di Renzo et al., 
2012 

IL12B  

rs2546890 

2017 78 
Caucásicos 

(España) 

PS 

APS 
ETN 6 PASI75 11.92 1.07-132.67 0.044 G 

Ovejero-Benito 
et al., 2017 

2017 144 
Caucásicos 

(España) 
PS Anti-TNF 

3 

PASI75 

3.22 1.23-8.40 0.017 

G 
Prieto-Pérez et 

al., 2016 
6 4.14 1.23-13.81 0.022 

12 2.79 1.02-7.64 0.046 

rs3213094 2017 66 
Caucásicos 
(Holanda) 

PS UTK 3 ΔPASI -3.15+ -5.724 - -0.586 0.017 CT 
Van den Reek et 

al., 2017 

TNFAIP3 rs610604 

2013 51 
Caucásicos 

(Italia) 
PS UTK 10 PASI75 1.6 - 0.75 - 

Talamonti et al., 
2013 

2016 64 
Caucásicos 

(Italia) 
PS UTK 3 PASI75 - - p>0.05 - 

Galluzo et al., 
2016 

2017 66 
Caucásicos 
(Holanda) 

PS 

UTK 3 ΔPASI 

3.490+ 0.329-6.650 0.031 

GG 
Van den Reek et 

al., 2017 PS 
APS 

11.230+ 7.486-14.973 p<0.001 

2019 20 
Caucásicos 

(España) 

PS  

APS 
Anti-TNF 3 %EQ-VAS -10.60 -20.71 – 0.048 0.041 AC/CC 

Ovejero et al., 
2019 

NFKBIZ rs3217713 2019 50 
Caucásicos 

(España) 
PS ADA 6 PASI75 2.76 1.19-6.43 0.015 del 

Coto-Segura et 
al, 2019 
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1.3.1.3 Transportadores, receptores y proteínas asociadas 

1.3.1.3.1 Fosfodiesterasa 3A y Transportador de aniones orgánicos miembro de la familia 

1C1 (PDE3A-SLCO1C1) 

En el cromosoma 12 se sitúan los genes PD3A y SLCO1C1. El gen PDE3A se expresa 

principalmente en el tejido cardíaco y codifica una fosfodiesterasa que se encarga del control 

interno de la señalización de los nucleótidos mientras que el gen SLCO1C1 codifica un 

transportador independiente del sodio con alta afinidad a la hormona tiroidea en el tejido 

cerebral y se relaciona con diversas patologías [122][123].  

Los polimorfismos SLCO1C1 rs3794271 (G>A, C) y PDE3A rs11045392 (T>A, C) se encuentran en 

desequilibrio de ligamiento y han sido evaluados en un estudio con 130 pacientes caucásicos 

(España) diagnosticados con psoriasis moderada-grave tratados con anti-TNF (n=130) [124]. Este 

estudio demostró que aquellos pacientes que portaban el alelo SLCO1C1 rs3794271-G 

obtuvieron mejor respuesta a anti-TNF (ΔPASI a los 3 meses) (p=0.00057) [124] (Tabla 3). 

1.3.1.3.2 Receptor de Factor de Necrosis Tumoral (TNFRSF1B) 

El gen de la superfamilia del receptor de TNF, concretamente el miembro 1B (TNFRSF1B), se 

localiza en el cromosoma 1 (1p36.22) y codifica el receptor de TNF encargado de reclutar las 

proteínas antiapoptóticas c-IAP1 y c-IAP2 [125]. Este receptor media la mayoría de los efectos 

metabólicos del TNF, ya que regula la actividad de esta proteína. Por lo tanto, alteraciones en el 

gen TNFRSF1B pueden influir en la respuesta inmune mediada por TNF, principalmente en el 

fármaco que antagoniza la acción de este receptor, ya que ETN es la porción soluble p75 del 

receptor TNF [37]. 

La influencia del polimorfismo TNFRSF1B rs1061622 (T>G) sobre la respuesta a anti-TNF ha sido 

evaluada en dos estudios y un metaanálisis [108, 126, 127]. El genotipo TNFRSF1B rs1061622-

TT se ha asociado con mejor respuesta (PASI75 a los 6 meses) en el estudio realizado por 

Vasilopoulos y su equipo con 80 pacientes caucásicos (Grecia) (92.1% vs 68%, p=0.019) 

específicamente al tratamiento con ETN (100% vs 60%; p=0.001). No obstante, no se encontró 

asociación estadísticamente significativa en el tratamiento con INF (n=22) y ADA (n=14) [108]. 

Los resultados fueron confirmados en un estudio con pacientes caucásicos (España) (n=90) 

[126]. Los pacientes portadores del alelo TNFRSF1B rs1061622-G respondieron peor a los 

fármacos anti-TNF y UTK (PASI50 a los 6 meses) en comparación con los pacientes portadores 

del alelo T (35% vs 56%, p=0.05), específicamente los pacientes tratados con terapia con anti-

TNF (OR=2.96, IC95%=1.09-8.02, p=0.03) [126]. Asimismo, el metaanálisis realizado por Chen y 
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colaboradores evaluó el efecto de este polimorfismo sobre la respuesta a anti-TNF en pacientes 

asiáticos y caucásicos con patologías autoinmune como artritis reumatoide, psoriasis y 

enfermedad de Crohn (7 estudios/ 929 pacientes) [127]. El alelo TNFRSF1B rs1061622-T se 

asoció con mejor respuesta a los fármacos anti-TNF (OR=0.72, IC95%= 0.57-0.93, p=0.01). Sin 

embargo, sólo dos estudios se realizaron en pacientes diagnosticados con psoriasis moderada-

grave confirmándose dicha asociación en este subgrupo [(n=170); OR=0.39, IC95%=0.23-0.67, 

p<0.001] [127] (Tabla 3).  

1.3.1.3.3 Receptor CD84 (CD84) 

En la región 1q23.3 se localiza el gen CD84 que codifica una proteína de membrana que 

pertenece a la familia de las moléculas linfocitarias activadoras de señales (SLAM) y a la 

superfamilia del receptor de superficie celular CD2 [128]. Se expresa en numerosos tipos de 

células inmunitarias, como las células B y T regulando la señalización mediada por receptores y 

participa en la adhesión y activación de las células inmunes [128]. Por lo tanto, alteraciones de 

este gen se relacionan con patologías autoinmunes.  

El polimorfismo CD84 rs6427528 (G>A), altera los motivos del sitio de unión del factor de 

transcripción en el 3 'UTR de CD84, lo que conlleva a mayor expresión del gen CD84 en células 

mononucleares de sangre periférica, afectando a la respuesta al tratamiento con anti-TNF [88]. 

Esto fue demostrado en un estudio en población caucásica (Países Bajos) (n=161) donde el 

genotipo CD84 rs6427528-AG fue asociado con una mejor respuesta (ΔPASI a las 12 semanas) al 

tratamiento con ETN (beta=-2.028, IC95%=-3.79-0.26, p=0.025) [88]. Estos resultados se 

confirmaron en un metaanálisis de un estudio de asociación del genoma completo (GWAS) con 

pacientes caucásicos (13 estudios/ 2706 pacientes) con artritis reumatoide tratados con anti-

TNF [129]. En particular, el genotipo CD84 rs6427528-AG tuvo mayor efectividad al tratamiento 

con ETN en dichos pacientes (n=733) (p=0.004) [129]. 

1.3.1.3.4 Receptores específicos para IgG IIA y IIIA (FCGR2A y FCGR3A) 

Los receptores específicos para anticuerpos (FCR) son un grupo de receptores de superficie 

presentes en células del sistema inmune (monocitos, macrófagos, neutrófilos, células Natural 

Killers y linfocitos T y B), que interaccionan con la fracción constante (Fc) de anticuerpos. En el 

caso de los receptores de la familia de genes del receptor de la fracción constante de la 

inmunoglobulina G, en particular el IIa (FCγRIIA o FCGR2A) y IIIa (FCγRIIIA o FCGR3A) se unen a 

la región Fc de la inmunoglobulina G (IgG) desencadenando una respuesta celular mediada por 

células fagocíticas o citotóxicas dependientes de anticuerpos (ADCC) [130].  
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Los genes FCGR2A y FCGR3A se localizan en el cromosoma 1 (1q23.3) y  alteraciones en dichos 

genes modifican la afinidad del receptor por el inmunocomplejo [131]. El polimorfismo 

rs1801274 (A>C, G) del gen FCGR2A conduce a un cambio de histidina (H) por arginina (R) en la 

posición 131, disminuyendo su afinidad [132]. Sin embargo, el polimorfismo FCGR3A rs396991 

(A>C,G,T) genera un cambio en la posición 158 de valina (V) por fenilalanina (F) [133]. Se ha 

demostrado que la presencia de la variante FCGR3A-V158 produce mayor afinidad por IgG, 

aumentando la respuesta inmunológica citotóxica mediada por el complemento y la apoptosis 

celular, así como, al número de receptores FCR que se expresan en la membrana, ya que los 

pacientes portadores de FCGR3A-158VV expresan mayor número de dichos receptores en la 

superficie de las células Natural Killers [134]. 

Actualmente, se han realizado diversos estudios que evalúan el efecto de estos polimorfismos 

sobre la respuesta a fármacos anti-TNF mostrando resultados contradictorios [81, 135-138]. El 

estudio piloto realizado por Julià y colaboradores con pacientes caucásicos (España) naïve 

diagnosticados con psoriasis moderada-grave tratados con ADA, INF o ETN (n=70) estudio el 

impacto de los polimorfismos FCGR3A-V158F y FCGR2A-H131R en la respuesta a anti-TNF [136]. 

En ambos polimorfismos, los alelos FCGR3A-158FF y FCGR2A-131HH se asociaron con una 

disminución del BSA en la semana 6 del tratamiento (beta=0.42, 0.02 y beta=0.425, p=0.03, 

respectivamente) aunque estos resultados no se confirmaron en la semana 12 (p>0.05) [136]. 

Batalla et al. corroboraron la asociación entre en el polimorfismo FCGR3A-158FF y la respuesta 

anti-TNF (PASI75 en la semana 24) en el estudio realizado por el equipo de investigación liderado 

por A. Batalla con 115 pacientes caucásicos (España) naïve diagnosticados con psoriasis 

moderada grave (OR=12.05, IC95%=1.25-111.11, p=0.04) aunque no se confirmó la asociación 

entre el alelo FCGR2A-131HH y la respuesta  anti-TNF (p>0.05) [137]. Sin embargo, Mendrinou 

et al. evaluaron la asociación de ambos polimorfismos con la respuesta a anti-TNF (PASI75 a los 

6 meses) en 100 pacientes caucásicos (Grecia) diagnosticados con psoriasis moderada-grave 

[138]. En particular, aquellos pacientes portadores del alelo FCGR3A-158V mostraron mejor 

respuesta a anti-TNF (OR=2.96, IC95%=1.60-5.52, p=0.018), destacando ETN con los mejores 

resultados [(n=55) (OR=2.61, IC95%=1.07-6.40, p=0.018)], pero no se encontró una asociación 

estadísticamente significativa entre el polimorfismo FCGR2A-H131R y la respuesta a anti-TNF 

(p>0.05) [138]. Finalmente, un estudio en pacientes caucásicos (España) (n=133) confirmó la 

asociación del polimorfismo FCGR2A-H131R con la respuesta (PASI75 a la semana 6) a anti-TNF 

[81]. En particular aquellos pacientes portadores del genotipo GG mostraron una mejor 

respuesta que los pacientes portadores del genotipo AG (p=0.015) [81] . 
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1.3.1.3.5 Receptor de Interleuquina 17 A (IL17RA) 

Las citoquinas 17A y 17F que se unen al receptor IL17RA [139]. La citoquina 17 desempeña un 

papel importante en el sistema inmune innato y adaptativo, activando y reclutando a los 

neutrófilos como defensa antimicrobiana en las zonas de infección. Asimismo, se han asociado 

al desarrollo de enfermedades autoinmunes e inflamatorias como es la psoriasis, en las lesiones 

de psoriasis los valores de IL17 se encuentran aumentados [140]. El impacto de este gen sobre 

ciertas enfermedades autoinmunes e inflamatorias, como psoriasis,  ha dado lugar al desarrollo 

de cuatro fármacos dirigidos al bloqueo de estas citoquinas, de manera individual  a IL17A o 

IL17F (SCK e IXE) o al receptor IL17RA (BDL) o al conjunto IL17A, IL17F e IL17AF (BMK) [141-143]. 

Estudios recientes demuestran una asociación entre los polimorfismos de los genes IL17 e 

IL17RA con la respuesta a anti-TNF y UTK [144-146].  

Estudios recientes muestran una asociación entre los polimorfismos de los genes IL17 e IL17RA 

y la respuesta al tratamiento con terapia biológica [145, 146]. El polimorfismo rs4819554, 

ubicado en la región promotora de IL17RA, se asoció con la respuesta a anti-TNF en pacientes 

caucásicos (España) (n=238). Concretamente, el alelo IL17RA rs4819554-A se asoció con mejor 

respuesta (PASI75 a las 12 semanas) al tratamiento con anti-TNF (OR=1.86, IC95%=1.05-3.27, 

p=0.03) [145]. 

1.3.1.3.6 Receptor de Interleuquina 23 (IL23R) 

El receptor de interleuquina 23 (IL23R) es una subunidad del receptor IL23A/IL23 que se asocia 

con IL12RB1 para formar el receptor de IL23 e inducir la estimulación de las células-T, Natural 

Killers y macrófagos mediante la unión de IL23. Se considera que IL23 es una citocina 

proinflamatoria que participa en la respuesta aguda a la infección en tejidos periféricos (94). El 

gen IL23R se localiza en el cromosoma 1 (1p31.3) y ha demostrado su importancia en el desarrollo 

de enfermedades inflamatorias autoinmunes y el desarrollo de tumorigénesis  [147, 148]. 

El impacto de polimorfismos en el gen IL23R sobre la respuesta a fármacos anti-TNF en pacientes 

naïve diagnosticados con psoriasis moderada-grave ha sido previamente evaluado en un estudio 

con pacientes caucásicos (España) (n=109). El genotipo IL23R rs11209026-GG se asoció con 

mejor respuesta al tratamiento a los 6 meses (PASI90: 66.3% vs 0%, p=0.006; ΔPASI: 86.8% vs 

67.8%, p=0.013) [85]. Además, la asociación entre polimorfismos de IL23R y el riesgo a 

desarrollar toxicidad y/o psoriasis paradójica por anti-TNF ha sido demostrada en un estudio con 

población caucásica (España) (n=161) [149]. Concretamente, el genotipo IL23R rs11209026-AG 
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se relacionó con mayor riesgo de desarrollar psoriasis paradójica durante el tratamiento 

(OR=11011.59, IC95%=17.36-6984187.8, p=0.005) [149]. 

1.3.1.4 Receptores Tipo Toll 

La familia de Receptores Tipo Toll (TLR) son proteínas transmembranas con un papel 

fundamental en el reconocimiento de patógenos y la activación de la respuesta inmunitaria. El 

dominio exterior reconoce los patrones moleculares asociados a microorganismos patógenos 

(PAMPs) y patrones moleculares asociados a lesiones (DAMPs), mientras que el dominio 

intracelular tipo TIR, se une a IL1 generando la cascada inflamatoria. 

1.3.1.4.1 Receptor Tipo Toll 2 (TLR2) 

El gen del Receptor tipo Toll 2 (TLR2) se localiza en el cromosoma 4 (4q32). La función de esta 

proteína es reconocer las lipoproteínas bacterianas y otros componentes de la pared celular 

microbiana cooperando con LY96 para mediar en la respuesta inmune innata  [150]. 

La influencia de los polimorfismos de TLR2 rs4696480 (T>A) y rs11938228 (C>A, T) ha sido 

investigada por Loft y colaboradores en 478 pacientes caucásicos (Dinamarca) diagnosticados 

con psoriasis moderada-grave tratados con anti-TNF (n=376) y UTK (n=230) [111]. El alelo TLR2 

rs4696480-A (OR= 0.22, IC95%=0.08-0.59, p=0.0032, q = 0.19) y el alelo TLR2 rs11938228-C 

(OR=0.30, IC95%=0.14-0.64,  p=0.0019, q = 0.19) presentaron una peor respuesta al tratamiento 

con anti-TNF (PASI75 a los 3 meses) [111]. Sin embargo, no se encontró ninguna asociación 

significativa en los pacientes tratados con UTK [111] (Tabla 3). 

1.3.1.4.2 Antígeno de Linfocitos 96 (LY96) 

El gen del Antígeno de Linfocitos 96 (LY96) también conocido como proteína MD2 (MD2) se 

localiza en el cromosoma 8 (8q21.11) y codifica una proteína que coopera con TLR2 y TLR4 en la 

respuesta inmunitaria frente a los lipopolisacáridos de membrana y los componentes de la pared 

celular de bacterias Gram positivas y negativas [151].  

Se han estudiado diversas alteraciones genéticas de LY96 por el equipo de Loft. Concretamente, 

el polimorfismo LY96 rs11465996 (C>G) ha sido evaluado en una cohorte de pacientes 

caucásicos (Dinamarca) diagnosticados con psoriasis moderada grave tratados con anti-TNF y 

UTK (n=478) mostrando que aquellos pacientes portadores del alelo LY96 rs11465996-C 

presentaban peor respuesta a UTK (ΔPASI a los 3 meses) (n=230, OR=0.33, IC95%=0.15-0.71, 

p=0.0044, q=0.19) [111]. Sin embargo, no se pudo confirmar dicha asociación en pacientes 

tratados con anti-TNF [111] (Ta. 
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1.3.1.4.3 Dominio TIR que Contiene La Proteína Adaptadora (TIRAP) 

En la región 11q24.2 encontramos el gen del dominio TIR que contiene la proteína adaptadora 

(TIRAP), también conocido como MYD88 Adaptador Like (MAL) [152]. TIRAP pertenece al grupo 

de genes que contiene un dominio TIR y codifica una proteína que interfiere en la cascada de 

señalización de TLR2 y TLR4 [153, 154]. Las posibles alteraciones genéticas de TIRAP podrían 

influir en la respuesta inflamatoria.  

Estudios previos han demostrado que el polimorfismo TIRAP rs8177374 (C>T) interfiere en la 

respuesta inmune por la disminución de la transducción de la señal de TLR2 [152]. Loft y su 

equipo han realizado un estudio con 376 pacientes caucásicos (Dinamarca) diagnosticados con 

psoriasis moderada-grave y evaluaron el efecto de este polimorfismo sobre la respuesta a UTK 

y anti-TNF (PASI75 a las 12 semanas) [111]. En particular, aquellos pacientes portadores del alelo 

TIRAP rs8177374-C mostraron mejor respuesta al tratamiento con UTK (n=230) en comparación 

con los pacientes con el alelo T (OR= 9.42, IC95% =1.96-45.3, p=0.0051, q=0.19) [111]. Sin 

embargo, no se encontraron resultados estadísticamente significativos entre dicho 

polimorfismo y la respuesta a anti-TNF [111] (Tabla 3). 

1.3.1.4.4 Receptor Tipo Toll 5 (TLR5) 

El Receptor tipo Toll número 5 (TLR5) reconoce la flagelina bacteriana y recluta proteínas 

adaptadoras intracelulares MYD88 y TRIF que conducen a la secreción de citoquinas y generan 

la respuesta inflamatoria (35). Por tanto, juega un papel importante en la relación entre el 

epitelio intestinal y los microbios entéricos y contribuye a la composición del microbiota 

intestinal durante toda la vida, su gen se localiza en el cromosoma 1 (1q41) [155, 156]. 

Recientemente, se ha evaluado la asociación del polimorfismo TLR5 rs5744174 (A>G) con la 

respuesta a fármacos biológicos indicados en psoriasis moderada-grave [anti-TNF (n=376); UTK 

(n=230)] en pacientes caucásicos (Dinamarca) [111]. Los pacientes portadores del alelo TLR5 

rs5744174-A presentaron mejor respuesta (ΔPASI a los 3 meses) al tratamiento con UTK 

(OR=5.26, IC95%=1.93-14.38, p=0.0012, q=0.19) [111]. Sin embargo, esta asociación no pudo 

confirmarse en pacientes tratados con anti-TNF (p>0.05) [111].  

1.3.1.4.5  Receptor tipo Toll 9 (TLR9) 

El gen del Receptor tipo Toll 9 (TLR9) se encuentra ubicado en el cromosoma 3 (3p21.2) y codifica 

una proteína encargada de reconocer ácidos nucleicos microbianos que inducen la proliferación, 

activación, supervivencia y producción de anticuerpos de las células-B [157]. 
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El polimorfismo TLR9 rs352139 (T>C, A, G) se ha visto asociado a la respuesta al tratamiento con 

terapia biológica en pacientes diagnosticados con psoriasis. Loft estudió 478 pacientes 

caucásicos de origen danés con psoriasis moderada-grave tratados con anti-TNF (n=376) y UTK 

(n=230), y mostró que aquellos pacientes portadores del alelo TLR9 rs352139-G presentaban 

mayor efectividad al tratamiento con anti-TNF (supervivencia del fármaco a los 225 días) 

(OR=2.42, IC95%=1.32-4.44, p=0.0044, q=0.19) [111]. Sin embargo, esta asociación no pudo 

confirmarse en pacientes tratados con UTK [111]. 

1.3.1.4.6 Proteína 4 de reconocimiento de peptidoglicanos (PGLYRP4) 

La proteína de reconocimiento de peptidoglicanos 4 (PGLYRP4) se encarga de desencadenar la 

respuesta inmune innata y ejercer una acción bactericida ante el reconocimiento de 

peptidoglicanos de mureína de las bacterias Gram positivas[158]. El gen PGLYRP4  se ubica en el 

cromosoma 1 (1q21.3) y está implicado directamente con la fisiopatogenia de la psoriasis ya que 

desempeña un papel fundamental en la inmunidad innata y por ello se denomina también 

PSORS4 (susceptibilidad a la psoriasis 4) [159]. Por lo tanto, posibles alteraciones genéticas 

podrían influir en gran medida la respuesta a fármacos anti-TNF o inhibidores citoquinas.  

Un estudio evaluó el impacto del polimorfismo PGLYRP4-24 rs2916205 (C>T) con la respuesta a 

fármacos anti-TNF (PASI75 a los 3 y 6 meses) en pacientes caucásicos de origen español (n=144), 

encontrando una asociación entre el alelo PGLYRP4-24 rs291620-C con peor respuesta a anti-

TNF a los 3 meses de tratamiento (OR=3.62, IC95%=1-13.07, p=0.05) [81]. 

1.3.1.4.7 Proteína asociada a la subunidad reguladora CDK5, similar a 1 (CDKAL1) 

La proteína codificada por el gen CDKAL1, ubicado en el cromosoma 6 (6p22.3) pertenece a la 

familia de las metiltiotransferasas y cataliza la metiltiolación de N-6-treonil-carbamoiladenosina 

[160]. Este gen se ha asociado con patologías autoinmunes [161]. Existen diversas alteraciones 

genéticas de CDKAL1, específicamente la variante rs6908425 (C>A, T) afecta a la respuesta de 

los fármacos anti-TNF según se ha demostrado en dos estudios [81, 162]. Coto-Segura et al. 

asociaron el alelo CDKAL1 rs6908425-C con mejor respuesta (PASI75 a las 24 semanas) en 116 

pacientes caucásicos (España) diagnosticados con psoriasis moderada-grave (OR=3.14, 

IC95%=1.40-7.05, p=0.005) [162]. En contraposición, estos resultados no fueron validados en una 

cohorte de pacientes caucásicos (España) (n=133) ya que aquellos pacientes portadores del alelo 

CDKAL1 rs6908425-C mostraron peor respuesta al tratamiento a los 6 meses (p=0.013) [81].  
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1.3.1.4.8 Proteína reguladora de la apoptosis BCL2 

El gen BCL2, ubicado en el cromosoma 18 (18q21.33), también conocido como “reguladora de 

apoptosis BCL2”, debido a que codifica una proteína perteneciente a la familia de proteínas 

transmembrana BCL2 que contribuyen a la muerte celular programada de algunas células, como 

los linfocitos. En particular, BCL2 puede atenuar la inflamación al afectar la activación del 

inflamasoma NLRP1, por lo tanto, la activación de CASP1 y la liberación de IL1B [163]. 

Consecuentemente, polimorfismos genéticos que afecten al gen BCL2 pueden estar 

relacionados con la fisiopatogenia de la psoriasis o la respuesta a los fármacos biológicos.  

Recientemente, Liu y su equipo realizaron un estudio de asociación de todo el genoma (GWAS) 

con pacientes diagnosticados con hidradenitis supurativa caucásicos (Estados Unidos) con el 

objetivo de identificar las variantes genéticas asociadas a la respuesta a ADA (n=307) . Se 

observó que el genotipo CC del polimorfismo ubicado en el intrón del gen BCL2 (rs59532114) se 

asociaba con peor respuesta a ADA, comparado con los pacientes portadores del genotipo AC o 

AA (p<0.05) [164]. Sin embargo, estos resultados deben ser confirmados en pacientes con 

psoriasis.  

Finalmente, cabe destacar que en el presente se ha disminuido el número de estudios 

publicados sobre farmacogenética en pacientes con psoriasis moderada-grave tratados con 

fármacos anti-TNF y UTK, para dar paso a la investigaciones sobre los fármacos comercializados 

recientemente, es decir las TB inhibidoras de IL-17 (SCK, IXE, BDL, BMK) y las inhibidoras de IL-

23 (GSL,TDK, RSK) [26, 100]. 
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Tabla 3. Polimorfismos génicos en transportadores, receptores y proteínas asociadas, implicados en la respuesta a las terapias biológicas. 

Gen SNP Año N Población 
Pato- 
logía 

Fármaco 

Respuesta Resultados 
Alelo o 

genotipo  
Referencias 

Tiempo Medida OR IC95% p-valor 

PDE3A-
SLCO1C1 

rs11045392-
rs3794271 

2015 130 
Caucásicos 
(España) 

PS Anti-TNF 3 ΔPASI - - 0.00057 G Julia et al., 2015 

TNFRSF1B rs1061622 

2012 80 
Caucásicos 

(Grecia) 
PS 

Anti-TNF 
6 PASI75 

- - 0.019F 

TT 
Vasilopoulos et 

al., 2012 
ETN - - 0.001F 

2015 90 
Caucásicos 
(España) 

PS Anti-TNF 6 PASI50 2.96 1.09-8.02 0.03 G 
Gonzalez-Lara et 

al., 2015 

2015 929 
Caucásicos y 

asiáticos 

RA CD 
PS 

Anti-TNF 

- - 0.72 0.57-0.93 0.01 T 

Chen et al., 2015 

2015 170 PS - - 0.39 0.23-0.67 p<0.001 T 

CD84 rs6427528 

2013 733 Caucásicos RA ETN - - - - 0.004 AG Cui et al., 2013  

2017 161 
Caucásicos 
(Holanda) 

PS ETN 3 ΔPASI -2.028+ -3.794-0.261 0.025 AG 
Van den Reek et 

al., 2017 

FCGR2A rs1801274 

2013 70 
Caucásicos 
(España) 

PS Anti-TNF 6* dBSA - - 0.03d 131HH Juliá et al., 2013 

2015 115 
Caucásicos 
(España) 

PS Anti-TNF 6 PASI75 - - 0.1e - 
Batalla et al., 

2015 

2016 100 
Caucásicos 

(Grecia) 
PS Anti-TNF 6 PASI75 - - 0.882 e H131R 

Mendrinou et 
al., 2016 

2016 133 
Caucásicos 
(España) 

PS Anti-TNF 6* PASI75 13.32 1.67-106.50 0.015 131RR 
Prieto-Pérez et 

al.,2016 

N: número de pacientes; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; ADA: adalimumab; ETN: etanercept; UTK: Ustekinumab; anti-TNF: fármacos 
inhibidores del TNF; %EQVAS: Escala Visual Analógica Europea de Calidad de Vida; PASI: Índice de Área y Gravedad de la Psoriasis; PASI75: mejoría del 75% respecto 
al PASI basal; PASI90: mejoría del 90%; dBSA: disminución del BSA; DS: supervivencia al fármaco; APS: artritis psoriásica; EC: enfermedad de Crohn; EA: espondilitis 
anquilosante; EII: enfermedad inflamatoria intestinal; AR: artritis reumatoide; tiempo medido en meses, excepto: 6*: 6 semanas; 225*: 225 días; +beta; d p-valor 
ajustado por edad, sexo, BSA inicial y la eficacia del agente anti factor de necrosis tumoral (porcentaje de mejoría del PASI) en la semana 6; e p-valor para la prueba 
de chi-cuadrado; F p-valor para la prueba de Fisher. El guion significa que el artículo no aportaba ninguna información sobre este parámetro. 
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Tabla 3, Continuación. 

Gen SNP Año N Población Pato- 
logía 

Fármaco 
Respuesta Resultados Alelo o 

genotipo  
Referencias 

Tiempo Medida OR IC95% p-valor 

FCGR3A rs396991 

2005 35 Caucásicos (EEUU) PS RA Anti-TNF 6* - - - p<0.01F 158FF 
Tucuntu et al., 

2005 

2013 70 
Caucásicos 
(España) 

PS Anti-TNF 6* dBSA - - 0.02 d 158FF Julià et al., 2013 

2015 115 
Caucásicos 
(España) 

PS Anti-TNF 6 PASI75 12.05 1.25-111.11 0.04 158FF Batalla et al., 2015 

2016 100 Caucásicos 
(Grecia) 

PS Anti-TNF 6 PASI75 2.96 1.601-5.527 0.0018 158V 
Mendrinou et 

al.,2016 

IL17RA rs4819554 2018 238 
Caucásicos 
(España) 

PS Anti-TNF 3 PASI75 1.86 1.05-3.27 0.03 A Batalla el al., 2018 

IL23R  rs11209026 2013 109 
Caucásicos 
(España) 

PS Anti-TNF 6 PASI90 - - 0.006F GG Gallo et al., 2013 

TLR2 
rs4696480 

2017 

376 

Caucásicos 
(Dinamarca) 

PS 

Anti-TNF 3 PASI75 
0.22 0.08-0.59 0.0032 A 

Loft et al., 2017 

rs11938228 0.30 0.14-0.64 0.0019 C 

LY96 rs11465996 230 

UTK 

3 ΔPASI 0.33 0.15-0.71 0.0044 C 

TIRAP rs8177374 
230 

3 PASI75 9.42 1.96-45.3 0.0051 C 

TLR5 rs5744174 3 ΔPASI 5.26 1.93-14.38 0.0012 A 

TLR9 rs352139 376 Anti-TNF 225* DS 2.42 1.32-4.44 0.0044 G 

PGLYRP4-
24 

rs2916205 2016 144 
Caucásicos 
(España) 

PS Anti-TNF 3 PASI75 3.62 1.00-13.07 0.05 C 
Prieto-Pérez et al., 

2016 

CDKAL1 rs6908425 

2015 116 
Caucásicos 
(España) 

PS Anti-TNF 6 PASI75 3.14 1.40-7.05 0.005 CC 
Coto-Segura et al., 

2015 

2016 133 
Caucásicos 
(España) 

PS Anti-TNF 6 PASI75 0.14 0.03-0.66 0.013 T 
Prieto-Pérez et al., 

2016 

BCL2 rs59532114 2020 307 Caucásicos (EEUU) HS ADA - - - - P<0.01 CC Liu et al., 2020 
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1.3.2 Aplicación clínica de la farmacogenética en psoriasis 

Actualmente, no existen recomendaciones en función de la diversidad genética para el 

tratamiento de las TB utilizadas en psoriasis que estén incluidas en guías de práctica clínica 

[Grupo de trabajo holandés sobre farmacogenética (DPWG) y el Consorcio de Implementación 

de farmacogenética clínica (CPIC)] o recomendaciones PGx por parte de la Agencia Europea del 

Medicamento (EMA) y la Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos 

(FDA) [165, 166] . Esto es debido a la limitada evidencia científica sobre PGx en TB indicadas en 

psoriasis (figura 4). 

La base de datos de farmacogenética “PharmGKB” se encargada de recopilar, seleccionar y 

difundir la información PGx actual, agrupando los polimorfismos genéticos estudiados por 

patología y fármaco en distintos niveles según su evidencia (nivel 1-4, siendo el 1 el superior). 

En psoriasis, los polimorfismos genéticos estudiados se encuentran entre el nivel de evidencia 2 

y 3 [167].  Particularmente, el polimorfismo del gen TNF-308 rs1800629 es el que muestra mayor 

evidencia (nivel 2B, evidencia moderada) porque ha sido estudiado ampliamente en pacientes 

diagnosticados con patologías autoinmunes tratados con anti-TNF, y al menos dos de las 

publicaciones confirman esta asociación [168-174]. El resto de los polimorfismos genéticos 

mencionados anteriormente (Tabla 1, 2 y 3) presentan nivel de evidencia 3 (bajo nivel de 

evidencia), porque están basados en un único estudio significativo que aún no ha sido replicado 

o existen múltiples estudios, pero sin evidencia clara de la asociación [175].  

 

Figura 4. Esquema de los fármacos utilizados en dermatología estudiados en PGx  y su relación 

con la aplicación clínica actual según la evidencia científica. 
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Leyenda de la figura 4: En primer lugar, existe una recomendación PGx incluida en la guía de 

práctica clínica del CPIC sobre los polimorfismos del gen DPYD (dihydropyrimidine 

dehydrogenase) cuando se utiliza el fármaco 5-fluorouracilo (5-FU). En dermatología se utiliza 

5-FU en queratosis actínica y carcinoma basocelular. Seguidamente, la dapsona indicada para 

tratar la dermatitis herpetiforme tiene una recomendación de la FDA en ficha técnica sobre la 

influencia de la variante del gen de la glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) en la toxicidad 

de este fármaco. Para finalizar, encontramos que se han realizado infinidad de estudios PGx 

sobre biomarcadores genéticos de los tratamientos con TB pero se mantiene un nivel d evidencia 

bajo. 

En conclusión, es necesario validar la asociación de los polimorfismos genéticos asociados a la 

respuesta, en mayor número de estudios con una mayor cohorte de pacientes y con criterios de 

respuesta más homogéneos, para poder implementar las recomendaciones PGx en la elección 

del tratamiento con TB indicadas en psoriasis moderada-grave.  
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2 HIPÓTESIS 

La hipótesis de partida es que determinados polimorfismos genéticos funcionales relacionados 

con la fisiopatogenia de la psoriasis y la diana de los fármacos biológicos inhibidores de TNF o 

IL12 y 23,  pueden estar relacionados con la persistencia interindividual a dichos fármacos en 

pacientes caucásicos con psoriasis moderada-grave. Por tanto, es fundamental estudiar y 

confirmar la utilidad de estos polimorfismos genéticos como biomarcadores predictores de 

supervivencia farmacológica en psoriasis, permitiendo la implementación de una medicina 

personalizada. 

3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo principal 

Evaluar la influencia de factores inmunogenéticos como biomarcadores pronósticos y 

predictivos de la respuesta al tratamiento con fármacos biológicos en pacientes con psoriasis 

moderada-grave, concretamente los fármacos anti-TNF y UTK. 

3.2 Objetivos específicos 

• Determinar la presencia de los polimorfismos genéticos implicados en la respuesta de 

pacientes diagnosticados con psoriasis moderada-grave tratados con los fármacos  anti-

TNF y UTK.  

• Medir la supervivencia farmacológica a anti-TNF y UTK en pacientes caucásicos 

diagnosticados con psoriasis moderada-grave, y las causas por que discontinúan las TB. 

• Evaluar la asociación entre polimorfismos genéticos funcionales y la efectividad del 

tratamiento biológico medido a largo plazo, mediante  la supervivencia farmacológica a 

anti-TNF y UTK. 
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4 MATERIALES Y MÉTODOS 

4.1 Diseño del estudio 

El estudio es observacional retrospectivo y prospectivo (ambispectivo) de cohortes. 

4.2 Declaración ética 

Este estudio se realizó de acuerdo con la Declaración de Helsinki y con la aprobación del Comité 

de Ética e Investigación del Sistema Andaluz de Salud (SAS) (código: FG-DERM-SNP-0702-N-21) 

(adjuntado como Anexo I). Los pacientes firmaron un consentimiento informado por escrito para 

la recogida de muestras de saliva y su donación al biobanco (Anexo II). Las muestras se 

codificaron y se trataron de forma confidencial. 

4.3 Población  

El estudio incluyó 260 pacientes caucásicos diagnosticados con psoriasis moderada-grave 

tratados con fármacos anti-TNF y UTK, reclutados en el Hospital Universitario Virgen de las 

Nieves (HUVN), Granada, España y en la Clínica de Dermatología del Departamento de Ciencias 

Clínicas Internas, Anestesiológicas y Cardiovasculares del Centro Hospitalario Universitario 

Policlínico Umberto I (PUI), asociado a la Università di Roma Sapienza, Italia, durante el periodo 

de febrero  de 2019 y diciembre de 2021 (Figura 5). Los pacientes fueron tratados de acuerdo 

con la directrices de la guía “EuroGuiDerm Guideline” [176]. 

4.3.1 Criterios de inclusión 

• Edad mayor o igual que 18 años. 

• Aceptación voluntaria para participar en el estudio y firma del consentimiento 

informado de acuerdo con la Ley 14/2007 de Investigación Biomédica. 

• Diagnóstico de psoriasis moderada- grave (BSA o/y PASI > 10). 

• Tratamiento con TB (ADA, INF, ETN, CTL y UTK). 

4.3.2 Criterios de exclusión 

• Negativa a participar en el estudio. 

• Diagnóstico de tuberculosis. 

• Mujeres embarazadas, en periodo de lactancia o que quieran quedarse embarazadas 

durante el periodo del estudio.  
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Figura 5. Flujograma sobre la selección de pacientes incluidos en el estudio y los polimorfismos 

genéticos estudiados. 

 

4.4 Variables 

Se recogieron datos retrospectivos y prospectivos necesarios para la medida de las variables. 

Para ello se utilizaron las bases de datos del Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Estación 

Clínica, Diraya), así como la información obtenida en la entrevista con los pacientes. Por otro 

lado, la información recogida en la del Centro Hospitalario Universitario Policlínico Umberto I de 

Roma fue aportada por la documentación de la Clínica de Dermatología. 

4.4.1 Variables dependientes  

La variable utilizada para medir la respuesta de las TB en pacientes con psoriasis moderada-

grave fue la supervivencia farmacológica o persistencia con el tratamiento anti-TNF y con UTK. 

La supervivencia farmacológica es un término estadístico que describe el éxito del tratamiento 

a largo plazo, ofreciendo información global de la respuesta al tratamiento con TB. Cuando dicha 
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TB no alcanza la respuesta esperada, a largo plazo deja de funcionar correctamente, provoca 

toxicidad u otros motivos, se discontinúa el tratamiento con la TB y se inicia una nueva línea de 

tratamiento con otro TB, esto es denominado “switching” o cambio de TB. Por lo tanto, la 

supervivencia del fármaco se definió como el tiempo transcurrido desde el comienza con el 

tratamiento anti-TNF o UTK hasta la discontinuación del tratamiento con el biológico en 

particular. Por tanto, las fechas de inicio y finalización de la terapia, así como los motivos de la 

discontinuación han sido recogidos. 

4.4.2 Variables independientes 

• VARIABLES SOCIODEMOGRÁFICAS 

De las historias clínicas se recogió la información sociodemográfica, incluida el sexo, la edad y el 

índice de masa corporal (IMC) al inicio del estudio. 

• VARIABLES CLÍNICAS 

Se recogieron las características clínicas de la psoriasis, incluyendo la edad al diagnóstico de 

psoriasis, antecedentes familiares de psoriasis, PASI basal, tipo de psoriasis (Vulgaris o en placas, 

pustulosa, inversa, guttata o combinación de 2 ó 3 ó 4 tipos de psoriasis) y localización de las 

lesiones, basándonos en el documento de consenso sobre la evaluación y tratamiento de la 

psoriasis moderada-grave: GPs (Grupo de Psoriasis) de la AEDV (Academia Española de 

Dermatología y Venereología) [30]. También se estudiaron las comorbilidades de los pacientes 

[artritis psoriásica, hipertensión, dislipidemia y otras comorbilidades en tratamiento como 

diabetes mellitus, enfermedades mentales  otras enfermedades autoinmunes (alergias, 

osteoporosis, enfermedad neurológica, enfermedad cutánea, enfermedad hereditaria, 

enfermedad reumática, enfermedad digestiva), antecedentes de cáncer, enfermedades 

respiratorias (asma, enfermedad pulmonar obstructiva crónica) o síndrome metabólico]. 

Además, se estudiaron variables sobre las líneas de tratamiento, como ser bio-naïve, líneas de 

tratamiento en general que ha realizado el paciente (tratamientos sistémicos y biológicos),  

motivo de interrupción de la TB, tratamiento concomitante para psoriasis, adherencia 

terapéutica, duración con terapia biológica en meses y días. La adherencia terapéutica se evaluó 

mediante medidas objetivas (% de dispensación del registro de terapia biológica) y subjetivas 

(cuestionarios de Morisky-Green y Haynes-Sacket) [177]. 
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• VARIABLES GENÉTICAS: 

Determinado por el estatus de los marcadores genéticos, es una variable que toma los valores 

Homocigoto AA/ Heterocigoto Aa/ Homocigoto aa, para cada uno de los  genes estudiados 

(Tabla 4). 

4.5 Extracción y purificación del ADN 

Tras la inclusión y la firma del consentimiento informado del paciente, se recogieron muestras 

saliva en hisopos bucales (Kit OCR-100 from BD, Plymouth, United Kingdom). El ADN fue extraído 

usando el kit de extracción QlAamp DNA Mini (Qiagen GmbH, Hilden, Alemania), siguiendo las 

especificaciones proporcionadas por el fabricante para la purificación de ADN a partir de saliva, 

y almacenado a -20ºC. La concentración y la pureza del ADN se midieron con el 

espectrofotómetro de UV NanoDrop 2000™ mediante la relación de absorbancia a 280 y 260 nm 

(A260/280) y A230/280. 

4.6 Conservación del ADN 

Las muestras se conservan en la Unidad de Farmacogenética del Servicio de Farmacia del 

Hospital Universitario Virgen de las Nieves, la cual cuenta con las instalaciones y medios 

indispensables para garantizar la conservación de las muestras en condiciones de calidad 

adecuada, incluyendo las medidas necesarias para preservar su integridad ante posibles fallos 

técnicos, tal como exige el Decreto 1/2013, de 8 de enero, por el que se regula la autorización 

para la constitución y funcionamiento de Biobancos con fines de investigación biomédica, se 

crean el Registro de Biobancos de Andalucía y el Biobanco del Sistema Sanitario Público de 

Andalucía. Para ello, la Unidad de Farmacogenética del Servicio de Farmacia del HUVN se 

encuentra acreditada según el Sistema de Calidad Norma UNE-EN-ISO 9001:2008, elaborada por 

la Organización Internacional para la Estandarización. Tras la finalización del estudio, las 

muestras de aquellos pacientes que así lo hayan autorizado en el Consentimiento Informado 

(Respuesta Positiva al Punto 2 del Consentimiento Informado), serán cedidas al Biobanco de 

Células, Tejidos y Tumores del HUVN.  

Los datos genéticos de carácter personal de estos pacientes se conservarán durante un período 

mínimo de cinco años desde la fecha en que fueron obtenidos, transcurrido el cual el interesado 

podrá solicitar su cancelación, de acuerdo con la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigación 

Biomédica. 
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4.7 Análisis de polimorfismos genéticos mediante PCR a tiempo real 

En la tabla 4 se indican los 29 polimorfismos genéticos que fueron genotipados mediante “real-

time PCR (polymerase chain reaction) allelic discrimination assay” usando sondas TaqMan® (ABI 

Applied Biosystems, QuantStudio 3 Real-Time PCR System, 96 wells), siguiendo las instrucciones 

del fabricante. En el análisis de polimorfismos HLA-B/MICA y BCL2 se utilizaron sondas 

customizadas por ThermoFisher Scientific (Waltham, Massachusetts, USA). 

Tabla 4.Información de los SNPs genotipados con sondas Taqman®, relacionado con el tipo de 

SNP según el efecto que provoca. 

Gen db SNP ID ID TaqMan® Tipo de SNP según el efecto que provoca 

BCL2  rs59532114 ANFVZRF* Variante Intrónica 

CD84  rs6427528 C__29332612_10 Variante no codificante 

CDKAL1  rs6908425 C___2504037_10 Variante Intrónica 

FCGR2A  rs1801274 C___9077561_20 Variante con cambio de sentido 

FCGR3A rs396991 C__25815666_10 Variante con cambio de sentido 

HLA-B/MICA rs13437088 ANPRYYF* Variante “Upstream”  

HLA-C   rs12191877 C_176062476_10 Variante Intergenica  

IL1B  rs1143623 C__1839941_10 Variante “Upstream” 

IL1B rs1143627 C__1839944_10  Variante en la región no traducida 5` 

IL6  rs1800795 C__1839697_20 Variante Intrónica 

IL12B   rs3213094 C__29927086_10  Variante Intrónica 

IL12B  rs2546890 C__15894458_10 Variante no codificante 

IL17RA  rs4819554 C____337392_30 Variante “Upstream” 

IL23R   rs11209026 C___1272298_10 Variante con cambio de sentido 

LY96  rs11465996 C__30755344_10 Variante “Upstream” 

PDE3A rs11045392 C__31106576_10  Variante en la región no traducida 3` 

PGLYRP4-24  rs2916205 C___9092093_10 Variante Intrónica 

SLCO1C1 rs3794271 C__27502188_10 Variante no codificante 

TIRAP  rs8177374 C_25983622_10 Variante con cambio de sentido 

TLR2  rs4696480 C__27994607_10 Variante Intrónica 

TLR2  rs11938228 C__32212770_10 Variante Intrónica 

TLR5  rs5744174 C_25608809_10 Variante con cambio de sentido 

TLR9   rs352139 C___2301953_10 Variante Intrónica 

TNF-1031  rs1799964 C___7514871_10 Variante “Upstream” 

TNF-238  rs361525 C___2215707_10 Variante “Upstream” 

TNF-308  rs1800629 C__7514879_10 Variante “Upstream” 

TNF-857  rs1799724 C__11918223_10 Variante “Upstream” 

TNFAIP3  rs610604 C____884105_20 Variante Intrónica 

TNFRSF1B  rs1061622 C___8861232_20 Variante con cambio de sentido 
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Leyenda Tabla 4: Los SNP coloreados de gris no se incluyeron en el análisis estadístico porque no 

superaron el control de calidad. MAF: frecuencia en la población de nuestro estudio, *Los SNP se 

analizaron mediante ensayos personalizados de ThermoFisher Scientific (Waltham, MA, EE.UU.). 

Para evaluar la consistencia interna del genotipado, el 10% de los resultados se confirmaron 

mediante análisis de secuenciación de Sanger (Tabla 5). La PCR a tiempo real y la secuenciación 

Sanger se realizaron en la Unidad de Farmacogenética del Hospital Universitario Virgen de las 

Nieves, Granada, España.  

Tabla 5. Información de los primers utilizados en la secuenciación Sanger de los SNPs 

genotipados con sondas Taqman®.  

Gen db SNP ID 
Primers 

Forward Reverse 

BCL2  rs59532114 CAAGGAAGACACCAGAGCCT TCAGGAGGTTGAGGCAAGAG 

CD84  rs6427528 TGCTGTAAGGCTGAATGAGATG TGGATCAGTGGGGTGTATTCA 

CDKAL1  rs6908425 GCAGTTAGAAATGGTGATGGTAG TCTATCACTGTCCTTTGCTTCA 

FCGR2A  rs1801274 ATGGTCACAGGCTTGGATGA CATCATGCTGAGGTGCCAC 

FCGR3A rs396991 ACATTCCAAAAGCCACACTCA CTTCCCAGTGTGATTGCAGG 

HLA-B/MICA rs13437088 GCTCTGTTGGGGTTGTCATG CTGTGGAAAATCAGGGCTATCT 

HLA-C   rs12191877 TCATGATGGGTTGCAAAAGAGT GTCGTAGCCTATTCACTCCCA 

IL1B  rs1143623 ATCAGAAGGCTGCTTGGAGA AACCAGGAGGAGCAAGGTTT 

IL1B rs1143627 CCCTTCCATGAACCAGAGAA TCTGGGATTCTCTTCAGCCA 

IL6  rs1800795 GCCTCAATGACGACCTAAGC TCATGGGAAAATCCCACATT 

IL12B   rs3213094 AAATCCCCCAGCTGGTTAGT AAGGTCTGGGGGAGAGAAAC 

IL12B  rs2546890 AATGTGAGGAGCCTGGAACA ACGAGAACCACTTCCTCCAT 

IL17RA  rs4819554 ACGCGTGCTAAGAAGGAGAC ATGGGACAGCAGTCACTTCC 

IL23R   rs11209026 CCCACCCTTTCTCCTTTGAG AGAGAGTTTGGCATGGGTAAG 

LY96  rs11465996 CCCACAGCACAGAATTACAGC TGGGAGACAGAGCGAGACT 

PDE3A rs11045392 ATGTGCTCTGATTTCTGCGG GTGTCACTTTGGTTGGCAGT 

PGLYRP4-24  rs2916205 GAGTCTGGATTTCTCGGTTGTAC CACCTGCTTCAGTCTTCTCAG 

SLCO1C1 rs3794271 CCAGGTGTTTCAATTGCTTG TGCAAGGTTTCAGGACACAG 

TIRAP  rs8177374 ACACCATATTGTCAAAGTTTGCA GGAGTCTCCCCTATTCCACG 

TLR2  rs4696480 ACACCATATTGTCAAAGTTTGCA GGAGTCTCCCCTATTCCACG 

TLR2  rs11938228 ACACCATATTGTCAAAGTTTGCA GGAGTCTCCCCTATTCCACG 

TLR5  rs5744174 GTCACTATAGCTGGGCCTCCT CCGGAACTTTGTGACTGTGA 

TLR9   rs352139 TGGCAGCCAGGAAGAACTT TAGGAAGGCAGGCAAGGTAC 

TNF-1031  rs1799964 GAATGGAGGGAGGGACAGAG TAACCCATTCCTCAGAGCCG 

TNF-238  rs361525 GGCAATAGGTTTTGAGGGGC CGGGGATTTGGAAAGTTGGG 

TNF-308  rs1800629 CTGAAGCCCCTCCCAGTTC ATACCCCTCACACTCCCCAT 

TNF-857  rs1799724 CAGGGCTATGGAAGTCGAGT CATTCTGACCCGGAGACTCA 

TNFAIP3  rs610604 TTAGAATGTGGATTATGGCAAGA GGAAGTCTTAGCAAACTAACTGACA 

TNFRSF1B  rs1061622 GCACACATCGTCACTCTCCT GACACTGGCTGGGGTAAGT 
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Posteriormente, se realizó un control de calidad de los genotipos. Los criterios para el control 

de calidad de los SNPs fueron: 

(1) tasa de genotipos no encontrados por SNP < 0.05 

(2) frecuencia de alelos menores, MAF> 0.01 

(3) test del equilibrio Hardy-Weinberg valor p > 0.05 

(4) tasa de genotipos ausentes entre casos y controles < 0.05 

4.8 Análisis estadístico 

Primeramente, se calculó el tamaño muestral del estudio para conseguir una precisión de 1 

unidad en la estimación del logaritmo de un Odds Ratio mediante un intervalo de confianza 

asintótico normal al 95,00% bilateral, basándonos en estudios previos (Anexo III). 

Las características de los pacientes han sido recogidas y presentadas como frecuencias con 

porcentajes para las variables cualitativas. Las variables cuantitativas se expresaron como media 

(± desviación estándar) para las variables con distribución normal o medianas y percentiles (25 

y 75) para las variables con distribución no normal, según el test de Lilliefors (Kolmogorov-

Smirnov) para evaluar la normalidad. 

Se utilizó la curva de supervivencia de Kaplan-Meier con la prueba de log-rank para comparar la 

supervivencia de los pacientes tratados con diferentes biológicos y las asociaciones de variables 

demográficas, clínicas y genéticas. La asociación con los polimorfismos genéticos se evaluó en 

múltiples modelos (genotípico, dominante y recesivo), que se definieron de la siguiente manera: 

genotípico (DD vs. Dd vs. dd), dominante ((DD, Dd) vs. dd) y recesivo (DD vs. (Dd, dd)), donde 

“D” es el alelo mayor, wild-type y “d” el alelo menor, la variante. Además, se realizó una 

regresión de Cox univariante y multivariante calculando el Hazard Ratio (HR) y el intervalo de 

confianza del 95% (IC95%) para predecir los factores de riesgo de la discontinuación del 

tratamiento con TB. Por otro lado, se realizó un análisis bivariante de los motivos de 

discontinuación relacionándose con el tipo de TB mediante test de Chi-cuadrado y Fisher. 

Finalmente, para el análisis multivariante se utilizó el modelo de regresión de riesgos 

proporcionales de Cox (método de selección paso a paso hacia atrás).  

Todas las pruebas fueron bilaterales con un nivel de significación de p<0.05. El análisis de los 

datos se realizó con el programa informático R 4.0.2 [178]. El equilibrio de Hardy-Weinberg y el 

desequilibrio de ligamiento se determinaron mediante los coeficientes D' y r2 y se estimaron 

utilizando los programas PLINK, Haploview 4.2 y SNPStat [179-181].
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5 RESULTADOS 

5.1 Características de los pacientes 

Un total de 198 pacientes diagnosticados con psoriasis moderada-grave en tratamiento con anti-

TNF o anti-IL12/23, UTK durante al menos 4 meses fueron incluidos en este estudio. En general, 

se recogieron datos de 379 líneas de tratamiento, 247 anti-TNF (ADA, ETN, INF, CTL) y 132 UTK. 

Las variables demográficas, clínicas y de tratamiento se encuentran resumidas en la Tabla 6. La 

media de tiempo de seguimiento de los pacientes fue de 7.8 años.  

La media de edad al inicio del estudio fue 52.81±14.17 años, habiendo equidad entre los 

hombres y las mujeres (104/198;52.53%), principalmente con normopeso (68/198;35.42%). En 

general, estos pacientes tenían otras comorbilidades (129/198; 65.15%) y el 45% presentó 

artritis psoriásica (89/198). El mayor porcentaje de pacientes presentó psoriasis vulgar o en 

placas (87/198; 43.94%) con lesiones en tronco y extremidades, principalmente (178/198; 

89.9%), con antecedentes familiares de psoriasis (115/198; 58.38%) y diagnostico con 28 años 

de edad media (Tabla 6). 

Tabla 6. Descripción de las características clínicas de los pacientes con psoriasis moderada- 
grave tratados con fármacos anti-TNF y anti-IL12/23 incluidos en el estudio. 

Variables 
PACIENTES DEL ESTUDIO (N=198) 

N % Media ±  desviación estándar 

Sexo    

Mujer 104 52.53 - 

Hombre  94 47.47 - 

Edad al inicio  173 - 52.81 ± 14.17 

<52 años 72 41.62 - 

>52 años  101 58.38 - 

IMC al inicio 196 - 27.09 (23.99-31.23) 

Normal  68 35.42 - 

Sobrepeso 64 33.33 - 

Obesidad tipo I 35 18.23 - 

Obesidad tipo II 15 7.81 - 

Obesidad tipo III 10 5.21 - 

COMORBIDILIDADES    

Artritis psoriásica 89 44.95 - 

Hipertensión 65 32.83 - 

Dislipemia 78 39.39 - 

Otras comorbilidades 129 65.15  
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Tabla 6, continuación.  

 

Los pacientes tratados con UTK eran los más jóvenes (51.53±13.13 años), habiendo sido 

diagnosticados con anterioridad (26 años), con mayor IMC (29.26±6.13) y con más 

comorbilidades que el resto de los pacientes (94/132;71.21%). Asimismo, los pacientes tratados 

con UTK presentaban mayor porcentaje de lesiones en zonas complicadas de tratar [uñas (50%), 

flexuras (37.12%), y zona genital (16.28%)]. Sin embargo, los pacientes bio-naive generalmente 

eran tratados con fármacos anti-TNF (55.87%) como primera línea terapéutica. Finalmente, ha 

sido mayor el “switching” en los fármacos anti-TNF (78.14%), aunque los pacientes hayan sido 

ligeramente más adherentes que los tratados con UTK (80.58% vs 74.81%) (Tabla 7). 

  

Variables 
PACIENTES DEL ESTUDIO (N=198) 

N % Media ±  desviación estándar 

Edad de diagnóstico PS 198 - 28 (18-42) 

Antecedentes familiares PS 115 58.38 - 

Tipo de PS    

Placas 87 43.94 - 

Pustulosa 4 2.02 - 

Invertida 2 1.01 - 

Guttata 6 3.03 - 

Combinación 2 tipos de PS 73 36.87 - 

Combinación 3 tipos de PS 25 12.63 - 

Combinación 4 tipos de PS 1 0.51 - 

Localización de las lesiones PS    

Tronco y extremidades 178 89.9 - 

Cuero cabelludo y cara 127 64.14 - 

Uñas 82 41.41 - 

Palmoplantar 28 14.14 - 

Flexuras 55 27.78 - 

Genital 23 11.79 - 

IMC: Índice de Masa Corporal, PS: Psoriasis.  

Las variables cualitativas se muestran como número (porcentaje, %). Para las variables cuantitativas se 

ha realizado el test de normalidad de Lilliefors (Kolmogorov-Smirnov). Variables cuantitativas con 

distribución normal se muestran como media ± desviación estándar, variables cuantitativas con 

distribución no normal se muestran como p50 (p25 - p75). 
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Tabla 7. Descripción de las características de las líneas de tratamiento de los pacientes con 
psoriasis moderada a grave tratada con Anti-TNF y Anti-IL12/23.  

 

Variables 

TODAS LAS TB 

 (N= 379) 
ANTI-TNF (N=247) ANTI-IL12/23 (N=132) 

N 
 % o 

MEDIA ± DE 
N 

% o 

MEDIA ± DE 
N 

% o 

MEDIA ± DE 

Sexo                         Mujer 199 51.61 122 49.39 77 58.33 

Hombre  180 48.39 125 50.61 55 41.67 

Edad inicial 324 54 (42.75-63) 197 54.29 ± 13.45 127 51.53 ± 13.13 

IMC inicial 
376 

27.68  

(24.22-31.47) 
245 

27.42 

 (24.22-30.48) 
131 29.26 ± 6.13 

Normal  114 30.89 78 32.37 36 28.12 

Sobrepeso 132 35.77 90 37.34 42 32.81 

Obesidad Tipo I 76 20.60 45 18.67 31 24.22 

Obesidad Tipo II 29 7.86 17 7.05 12 9.38 

Obesidad Tipo III 18 4.88 11 4.56 7 5.47 

Comorbilidades       

Artritis psoriásica 192 50.66 129 52.23 63 47.73 

Hipertensión 137 36.15 96 38.87 41 31.06 

Dislipidemia 168 44.33 111 44.94 57 43.18 

Otras comorbilidades 254 67.02 160 64.78 94 71.21 

Edad diagnostico PS 379 28 (18-42) 247 29 (18.5 – 42.5) 132 26 (16 - 39.25) 

Antecedentes familiares 

PS 
210 55.85 133 54.51 77 58.33 

Tipos de PS            Placas 352 92.88 231 93.52 121 91.67 

Otros tipos de PS 27 7.12 16 6.48 11 8.33 

Localización de las 

lesiones 
      

Tronco y extremidades 347 91.56 227 91.9 120 90.91 

Cuero cabelludo y cara 251 66.23 153 61.94 98 74.24 

Uñas 162 42.74 96 38.87 66 50 

Palmoplantar 62 16.36 40 16.19 22 16.67 

Flexuras 117 30.87 68 27.53 49 37.12 

Genital 45 12.03 24 9.8 21 16.28 

Bio-naive 182 48.02 138 55.87 44 33.33 

Línea de tratamiento 379 3 (2-4) 247 3 (2-4) 132 4 (3-5) 

Discontinuación TB    No          99 26.12 54 21.86 45 34.09 

Si 280 73.88 193 78.14 87 65.91 

Motivos de 

discontinuación 
280 73.88     

Inefectividad a corto plazo 36 9.50 26 10.53 10 7.58 

Inefectividad a largo plazo  152 40.11 95 38.46 57 43.18 

Remisión terapéutica 17 4.49 15 6.07 2 1.52 

Eventos adversos 56 14.78 42 17 13 9.85 

Otros motivos 19 5.01 15 6.07 5 3.79 
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Tabla 7, continuación.  

 

5.2 Supervivencia de las terapias biológicas y motivos de discontinuación  

La duración de las TB en general fue de 24 meses (9-51.5) y 742 días (288.5-1584) (Tabla 7). El 

fármaco que alcanzó mayor supervivencia fue UTK (Plong rank=0.07, 36 meses vs. 24; Tabla 8; 

Figura 6). Concretamente, los pacientes tratados con anti-TNF tienen 1.32 más riesgo de 

discontinuar con la terapia que los pacientes tratados con UTK (HR=1.32; IC95%=1.02-1.7; 

p=0.0316; Tabla 8).  

 

 

 

 

 

Variables 

TODAS LAS TB 

 (N= 379) 
ANTI-TNF (N=247) 

ANTI-IL12/23 

(N=132) 

N 
 % o 

MEDIA ± DE 
N 

% o 

MEDIA ± DE 
N 

% o 

MEDIA ± DE 

T. concomitante PS       

Acitretina 2 0.53 2 0.81 - - 

Ciclosporina 6 1.58 4 1.62 2 1.52 

Metotrexato 52 13.72 32 12.96 20 15.15 

Tópicos 102 26.91 55 22.27 47 35.61 

Adherencia TB         Si 293 78.55 195 80.58 98 74.81 

No 80 21.45 47 19.42 33 25.19 

PASI basal 239 8.2 (5 -10.7) 132 9.1 (5.17-12) 107 7.2(4-10) 

Duración TB       Meses 379 24 (9-51.5) 247 21 (8-52.5) 132 
28.5 (13.25-

50.25) 

Días 379 
742 (288.5-

1584) 
247 666 (249-1603) 132 

884.5 (397.5-

1506.75) 

Anti-TNF: Inhibidores del factor de necrosis tumoral (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept e infliximab); 

Anti-IL12/23: inhibidor de interleuquina 12/23 (ustekinumab);  IMC: Índice de Masa Corporal;  TB: Terapia 

biológica;  Ineficaz a corto plazo (TB< 6 meses) e Ineficaz a largo plazo (TB>6 meses); PASI: Índice de Gravedad 

y Área de Psoriasis; PS: Psoriasis.  

Las variables cualitativas se muestran como números (porcentaje, %). Prueba de normalidad de  Shapiro-Wilk o 

prueba de normalidad de Lilliefors (Kolmogorov-Smirnov).  Las variables cuantitativas con una distribución 

normal se muestran como media ± desviación estándar. Las variables cuantitativas con una distribución no normal 

se muestran como p 50 (p 25 - p75). 
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Tabla 8.  Supervivencia farmacológica de todas las TB según su diana terapéutica. 

TB según diana 
terapéutica 

SUPERVIVENCIA FARMACOLÓGICA  

N Eventos 
MST 
(m) 

IC95% 
Log-
Rank 

p-valor 

Modelo de Cox Univariante 

HR IC95% p-valor 

ANTI-TNF 247 193 24 18-31 
0.07 

1   

ANTI-IL12/23 132 87 36 25-44 0.75 0.58-0.97 0.0316 

MST: media de tiempo de supervivencia (meses); HR: Hazard Ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%; NA: no 
alcanzado. Anti-TNF: inhibidores de Factor de Necrosis Tumoral(adalimumab, certolizumab pegol, etanercept 
and infliximab); Anti-IL12/23: inhibidores interleuquina 12 and interleuquina 23 (ustekinumab).  
Los valores estadísticamente significativos (p<0.05, IC95% ≠1) han sido coloreados en gris y los valores con 
tendencia a la significación (p<0.09) han sido resaltados en negrita. 

 

 

A continuación, se estudiaron los motivos de discontinuación o switching de las distintas TB 

incluidas en este estudio (Tabla 9). La pérdida de eficacia fue el principal motivo de 

discontinuación (n=188; 67.14%), seguido del desarrollo de acontecimientos adversos (n=55; 

19.64%). Los pacientes tratados con UTK tiene 1.9 más riesgo de interrumpir la TB debido a la 

falta de eficacia (OR=1.895; IC95%=1.05-3.52; p=0.024), mientras que los pacientes tratados con 

Figura 6. Curva de Kaplan-Meier sobre la supervivencia farmacológica para todas las TB 

incluidas en el estudio según su diana terapéutica (anti-TNF vs anti-IL12/23). 
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fármacos anti-TNF interrumpen el tratamiento debido a la remisión de la patología (OR=3.835; 

IC95% =1.05-21.07; p=0.027) entre otras causas (Tabla 9). 

Tabla 9. Número observado y causas de interrupción entre los diferentes grupos de fármacos 

durante el tiempo de seguimiento. Número observado y causas de interrupción entre los 

diferentes grupos de fármacos durante el tiempo de seguimiento. 

 

5.3  Influencia de las características clínico-patológicas en la supervivencia 

farmacológica 

5.3.1 Anti-TNF  

La mediana de supervivencia farmacológica fue superior en los pacientes de mayores de 54 años 

(Plog-rank=0.09; 24 vs 17 meses; Tabla 10), bio-naive (Plog-rank=0.007; 31 vs 17 meses para pacientes 

no bio-naive) y con tratamiento concomitante (Plog-rank=0.02; 37 meses para pacientes tratados 

con tópicos vs 29 meses con metotrexato vs 19 meses en monoterapia vs 9.5 meses en pacientes 

con ciclosporina). En particular,  los pacientes de mayor edad (IC95%=0.97-0.99; p=0.041), con 

menor índice de masa corporal (IC95%=1.00-1.01; p=0.023) y con menos líneas de tratamiento 

sistémicas (IC95%=1.01-1.19; p=0.033) tuvieron menos riesgo a interrumpir el  tratamiento con 

anti-TNF. 

 

 

 

 

RAZONES DE DISCONTINUACION DE LAS TB 

 
Anti-TNF Anti-IL12/23 

N % p-valor IC95% OR N % p-valor IC95% OR 

Pérdida de 
eficacia 

121 62.7 0.036 
0.36-
0.99 

0.604 67 77 0.024 
1.05-
3.52 

1.895 

Eventos 
adversos 

42 21.8 0.056 
0.94-
3.39 

1.768 13 14.9 0.343 - - 

Remisión 
terapéutica 

15 7.8 0.027* 
1.05-
21.07 

3.835 2  2.3 0.173* - - 

Otras razones 15 7.8 0.354 - - 5 5.7 0.216 - - 

Total  193 87 
*Test Fisher.  Los valores estadísticamente significativos (p<0.05, IC95%≠1) han sido coloreados en gris y 
los valores con tendencia a la significación (p<0.09) han sido resaltados en negrita. 
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Tabla 10. Asociación de las variables clínicas estudiadas con la supervivencia a los fármacos 

anti-TNF. 

Características clínicas 

SUPERVIVENCIA FARMACOLÓGICA (meses)- ANTI-TNF (N=247) 

N Eventos 
MST 

(m) 
IC95% 

Log-

Rank 

p-valor 

Modelo de Cox 

Univariante 

HR IC95% p-valor 

Sexo                                                Mujer 122 97 19 12-28 
0.1 

   

Hombre 125 96 30 20-44    

Edad basal  197 150 - - - 0.987 0.97-0.99 0.041 

 <54 años 93 75 17 12-32 
0.09 

1   

 >54 años 104 75 24 15-38 0.754 0.54-1.04 0.088 

IMC basal  245 192 - - - 1.029 1.00-1.01 0.023 

Normal  78 58 36 19-54 

0.3 

   

Sobrepeso 90 72 24 18-37    

Obesidad tipo I 45 35 23 11-30    

Obesidad tipo II 17 13 9 7-NA    

Obesidad tipo III 11 10 12 11-NA    

Comorbilidades         

Artritis psoriásica                  129 108 24 17-30 0.2    

Hipertensión                           96 79 27 19-37 0.6    

Dislipidemia                           111 88 29 20-38 0.6    

Otras comorbilidades  160 126 23 16-30 0.1    

Edad de diagnóstico PS 247 193 - - - 0.999 0.99-1.01 0.871 

Antecedentes familiares PS                              133 102 30 23-37 0.2    

Tipo de PS Placas 231 181 24 19-31 
0.8 

   

 Otras tipos PS 16 12 13 3-NA    

Bio-naive 
Si 138 101 31 24-46 

0.007 
1   

No 109 92 15 11-26 1.473 1.10-1.95 0.007 

Línea de tratamiento 247 193 - - - 1.099 1.01-1.19 0.033 

T. concomitante PS                

Acitretina 
2 0 NA NA-NA 

0.02 

9.4*10-

8 
0-Inf 0.991 

Ciclosporina 4 4 9.5 5-NA 1.29 0.47-3.5 0.614 

Metotrexato 32 26 29 12-50 0.957 0.62-1.46 0.839 

Tópicos 55 34 37 24-110 0.611 0.41-0.89 0.01 

Monoterapia (No) 154 129 19 14-27 1   

Adherencia 

TB 
Si 195 152 24 18-30 

0.3 
   

 No 47 36 38 11-56    

PASI basal 132 93 - - - 1.011 0.99-1.03 0.351 

 
<10 68 45 29 11-53 

0.4 
   

>10 64 48 23 13-37    

MST: media de tiempo de supervivencia (meses); HR: Hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza 95%; NA: no 
alcanzado. Anti-TNF: fármacos biológicos inhibidores de Factor de Necrosis Tumoral (adalimumab, certolizumab, 
etanercept e infliximab); IMC: Índice de masa corporal; TB: Terapia biológica; PASI: Índice de gravedad y área afectada 
de psoriasis; PS: Psoriasis; T. concomitante: Tratamiento Concomitante para Psoriasis.  
Los valores estadísticamente significativos (p<0.05, IC95% ≠1) han sido coloreados en gris y los valores con tendencia 

a la significación (p<0.09) han sido resaltados en negrita. 
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5.3.2 Inhibidor IL-12/23 

La mediana de supervivencia de UTK fue mayor en los pacientes que no tenían artritis psoriásica 

(Plog-rank=0.003; 48 vs 21 meses; Tabla 11), y estaban siendo tratados con terapia concomitante 

(Plog-rank=0.03; 41 meses para pacientes tratados con tópicos vs 37.5 meses con metotrexato vs 

23 meses en monoterapia vs 11 meses con ciclosporina). Particularmente, aquellos pacientes 

con obesidad tipo II (HR=2.733; IC95%=1.30-5.73; p=0.0078), con artritis psoriásica (HR=1.899; 

IC95%=1.24-2.91; p=0.0033) y tratados con ciclosporina concomitante (HR=4.457; IC95%=1.04-

19.01; p=0.043) presentan más riesgo a interrumpir la terapia con UTK.  

Tabla 11. Asociación de las variables clínicas estudiadas con la supervivencia del fármaco anti-

IL12/23 en pacientes con psoriasis moderada-grave. 

Características Clínicas 

SUPERVIVENCIA FARMACOLÓGICA (meses)- ANTI-IL12/23 (N=132) 

N Eventos 
MST 
(m) 

IC95% 
Log-
Rank 

p-valor 

Modelo de Cox Univariante 

HR IC95% p-valor 

Sexo                                         Mujer 77 54 32 23-42 

0.3 

   

Hombre 55 33 39 23-94    

Edad inicial 127 84 - - - 1.01 0.99-1.02 0.203 

IMC inicial 132 87 - - - 1.02 0.99- 1.05 0.21 

Normal  36 21 37 27-NA 

0.08 

1   

Sobrepeso 42 29 25 20-46 1.419 0.81-2.50 0.223 

Obesidad tipo I 31 21 33 21-78 1.253 0.68-2.3 0.466 

Obesidad tipo II 12 11 14.5 8-NA 2.733 1.30-5.73 0.0078 

Obesidad tipo III 7 4 48 18-NA 0.871 
0.298-
2.53 

0.799 

Comorbilidades         

Artritis psoriásica                  63 49 21 19-36 
0.003 

1.899 1.24-2.91 0.0033 

Hipertensión                           69 38 48 37-94 1   

Dislipidemia                           41 29 36 25-57 0.9    

Otras comorbilidades  57 39 25 20-42 0.2    

Edad de diagnóstico PS 94 60 36 25-48 0.4    

Antecedentes familiares PS                              132 87 - - - 1.005 0.99-1.02 0.48 

IMC basal  77 48 36 20-72 0.4    

Tipo de PS 
Placas 121 80 34 24-46 

0.8 
   

Otros tipos PS 11 7 37 15-NA    
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Tabla 11, continuación. 

Características 
Clínicas 

SUPERVIVENCIA FARMACOLÓGICA (meses)- ANTI-IL12/23 (N=132) 

N Eventos MST (m) IC95% 
Log-
Rank 

p-valor 

Modelo de Cox Univariante 

HR IC95% p-valor 

Bio-naive  44 26 41 33-NA 0.09 0.671 
0.42-
1.06 

0.0887 

Línea de tratamiento 132 87 - - - 1.006 
0.90-
1.12 

0.911 

T. concomitante               
Ciclosporina 

2 2 11 8-NA 

0.03 

1   

Metotrexato 20 15 37.5 25-NA 0.178 
0.04-
0.81 

0.025 

Tópicos 47 28 41 32-122 0.153 
0.04- 
0.66 

0.012 

Monoterapia (No) 63 42 23 18-44 0.224 
0.05-
0.95 

0.043 

Adherencia TB Si 98 63 26 20-39 

0.08 

1   

 No 33 23 57 40-112 0.647 
0.39-
1.05 

0.0809 

PASI basal 107 69 - - - 0.998 
0.95-
1.05 

0.938 

 
<8 55 38 37 21-67 

0.5 
   

>8 52 31 34 20-NA    

MST: media de tiempo de supervivencia (meses); HR: Hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza 95%; NA: no 
alcanzado. Anti-IL12/23: fármaco inhibidor de interleuquina 12 and interleuquina 23 (ustekinumab); IMC: Índice de 
masa corporal; TB: Terapia biológica; PASI: Índice de gravedad y área afectada de psoriasis; PS: Psoriasis; T. 
concomitante: Tratamiento Concomitante 
Psoriasis.  
 

Los valores estadísticamente significativos (p<0.05, IC95%≠1) han sido coloreados en gris y las tendencias a la 

significación (p<0.09) resaltados en negrita. 

 

5.4 Distribución de genotipos 

En este estudio se genotipo 29 SNPs de genes funcionales, es decir, genes relacionados con HLA, 

TNF, IL, transportadores, receptores y otras proteínas asociadas a la fisiopatogenia de la 

psoriasis o la diana terapéutica de los fármacos anti-TNF y anti-IL12/23. Sin embargo, 2 SNPs 

(BLC2 rs59532114 y LY96 rs11465996) no superaron el control de calidad, concretamente la 

prueba 1 (tasa de genotipos no encontrados por SNP<0.05), por lo tanto, esos 2 SNPs no se 

incluyeron en el análisis estadístico. En la tabla 12 se muestran las frecuencias alélicas menores 

(MAF) de los polimorfismos, ninguno fue excluido del análisis estadístico (MAF>1%).  
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Tabla 12. Frecuencias alélicas menores (MAF) de los SNPs estudiados. 

Cr SNP Alelo menor Alelo mayor MAF 

1 rs1061622 G T 0.2447 

1 rs2916205 C T 0.1368 

1 rs6427528 A G 0.1526 

1 rs11209026 A G 0.05789 

1 rs5744174 G A 0.4158 

1 rs1801274 G A 0.4328 

1 rs396991 C A 0.4127 

2 rs1143623 G C 0.2263 

2 rs1143627 G A 0.3237 

3 rs352139 T C 0.4735 

4 rs4696480 T A 0.4286 

4 rs11938228 A C 0.3694 

5 rs3213094 T C 0.2132 

5 rs2546890 A G 0.4842 

6 rs13437088 A C 0.3439 

6 rs12191877 T C 0.3175 

6 rs361525 A G 0.1 

6 rs1799724 T C 0.1316 

6 rs1800629 A G 0.1263 

6 rs1799964 C T 0.2526 

6 rs610604 G T 0.3545 

6 rs6908425 T C 0.1684 

7 rs1800795 C G 0.3263 

8 rs11465996 G C 0.2683 

11 rs8177374 T C 0.2079 

12 rs11045392 T C 0.3162 

22 rs4819554 G A 0.2354 

Cr: Cromosoma; MAF: Frecuencias alélicas menores. 

Las frecuencias genotípicas se encuentran en concordancia con los valores esperados según el 

modelo de equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE), excepto en los polimorfismos de los genes HLA-

C (rs12191877, p=0.007), TNF-308 (rs1800629, p=0.04) e IL17RA (rs4819554, p=0.01) (Tabla 13). 

Sin embargo, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas al compararlos con 

las frecuencias descritas para la población ibérica [(HLA-C rs12191877-T alelo: 0.3175 vs 0.1215 

(p=0.73); TNF-308 rs1800629-A alelo: 0.1263 vs 0.1449 (p=0.96); IL17RA rs4819554-G alelo: 

0.2354 vs 0.271 (p=0.95)] [182].  



Tesis Doctoral Cristina Membrive Jiménez 
 

RESULTADOS 
 

 

62 

Tabla 13. Equilibrio de Hardy-Weinberg de los  SNPs genotipados en el estudio. 

Cr SNP 
Alelo  

menor 
Alelo  

mayor 
Número de 
genotipos 

Heterocigosidad 
observada 

Heterocigosidad 
esperada 

p-valor 
p-valor  

verificado* 

1 rs1061622 G T 15/63/112 0.3316 0.3697 0.1689 - 

1 rs2916205 C T 2/48/140 0.2526 0.2362 0.5383 - 

1 rs6427528 A G 2/54/134 0.2842 0.2587 0.2613 - 

1 rs11209026 A G 1/20/169 0.1053 0.1091 0.4752 - 

1 rs5744174 G A 30/98/62 0.5158 0.4858 0.4564 - 

1 rs1801274 G A 39/83/64 0.4462 0.491 0.2323 - 

1 rs396991 C A 29/98/62 0.5185 0.4848 0.3715 - 

2 rs1143623 G C 10/66/114 0.3474 0.3502 0.8388 - 

2 rs1143627 G A 18/87/85 0.4579 0.4378 0.6199 - 

3 rs352139 T C 42/95/52 0.5026 0.4986 1 - 

4 rs4696480 T A 33/84/58 0.48 0.4898 0.8772 - 

4 rs11938228 A C 29/75/76 0.4167 0.4659 0.1529 - 

5 rs3213094 T C 9/63/118 0.3316 0.3354 0.8305 - 

5 rs2546890 A G 43/98/49 0.5158 0.4995 0.7713 - 

6 rs13437088 A C 23/84/82 0.4444 0.4513 0.872 - 

6 rs12191877 T C 11/98/80 0.5185 0.4334 0.007 0.7377 

6 rs361525 A G 1/36/153 0.1895 0.18 0.6995 - 

6 rs1799724 T C 1/48/141 0.2526 0.2285 0.2091 - 

6 rs1800629 A G 0/48/142 0.2526 0.2207 0.0486 0.9694 

6 rs1799964 C T 11/74/105 0.3895 0.3776 0.8474 - 

6 rs610604 G T 24/86/79 0.455 0.4577 1 - 

6 rs6908425 T C 8/48/134 0.2526 0.2801 0.1922 - 

7 rs1800795 C G 21/82/87 0.4316 0.4397 0.8688 - 

8 rs11465996 G C 15/58/91 0.3537 0.3926 0.2314 - 

11 rs8177374 T C 11/57/122 0.3 0.3293 0.2675 - 

12 rs11045392 T C 20/77/88 0.4162 0.4324 0.6117 - 

22 rs4819554 G A 17/55/117 0.291 0.36 0.0138 0.9538 

Cr: Cromosoma. P-valor verificado: Verificación del desequilibrio de ligamiento en comparación con las frecuencias descritas en la población española (ibérica). 

Los valores estadísticamente significativos (p<0.05) han sido resaltados en gris.  
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Los valores de desequilibrio de ligamiento D' y r2 se muestran en la Tabla 14 y en la Figura 7. 

Además, los polimorfismos genéticos IL1B (rs1143623 y rs1143623), TLR2 (rs4696480 y 

rs11938228) y TNF (rs361525 y rs179964) presentaron un fuerte desequilibrio de ligamiento 

(Figura 7). 

 

Tabla 14. Desequilibrio de ligamiento de los SNPs estudiados. 

Gen Cr BP SNP Cr BP SNP R2 D 

IL1B 2 112838252 rs1143623 2 112836810 rs1143627 0.595928 1 

TLR2 4 153685974 rs4696480 4 153700794  rs11938228 0.526891 0.829 

TNF 6 31575324 rs361525 6 31574531  rs1799964 0.295626 1 

Cr: Cromosoma; BP: Posición física (pares de bases). IL1B: Gen de la interleuquina 1B; TLR2: 

Toll-Like receptor 2; TNF: gen del Factor de Necrosis Tumoral. 
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En la figura aparece, de manera simplificada, los valores D` expresados en porcentaje dentro de los cuadros para los 27 SNPs que se incluyeron en el estudio 

estadístico. En las distintas tonalidades se muestra la asociación, siendo blanco la más débil y rojo la más fuerte. 

 

 

Figura 7. Esquema del desequilibrio de ligamiento  para los SNPs incluidos en el estudio. 
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5.5 Influencia de los polimorfismos génicos en la supervivencia 

5.5.1 Anti-TNF 

El análisis bivariante de supervivencia de los fármacos anti-TNF mostró una asociación entre los 

polimorfismos genéticos de HLA-C y TNF, concretamente TNF-238, TNF-308 y TNF-1031 que se 

muestra en la Tabla 15.  

Tabla 15. Análisis bivariante de supervivencia de los anti-TNF y las variables genéticas. 

Gen SNP Genotipo 

SUPERVIVENCIA FARMACOLÓGICA (meses)- ANTI-TNF (N= 247) 

N Eventos 
MST 
(m) 

IC95% 
Log-
Rank 

p-valor 

Modelo de Cox Univariante 

HR IC95% p-valor 

HLA-B/ 
MICA 

rs13437088 

AA 40 30 34 24-55 

0.7 

   

AC 108 82 23 16-31    

CC 98 80 20 12-35    

A 148 112 25 19-34 0.4    

C 206 162 23 16-30 0.7    

HLA-C rs12191877 

CC 107 90 14 11-24 

0.003 

1   

CT 124 91 31 23-40 0.618 
0.46-
0.83 

0.0014 

TT 13 9 35 16-NA 0.534 
0.27-
1.06 

0.0744 

C 231 181 24 18-30 0.3    

T 137 100 31 24-40 0.0007 0.609 
0.46-
0.81 

0.00078 

TNF 

(TNF-238) 
rs361525 

GG 204 169 21 16-29 

0.009 

0.815 
0.33-
1.99 

0.6530 

AG 37 19 44 28-NA 0.401 
0.15-
1.08 

0.0702 

AA 6 5 15 7-NA 1   

G 241 188 24 19-31 0.5    

A 43 24 37 24-NA 0.007 0.563 
0.36-
0.86 

0.00871 

(TNF-857) 
rs1799724 

CC 185 146 24 18-30 

0.9 

   

CT 60 45 28 16-52    

TT 2 2 62 37-NA    

C 245 191 24 18-30 0.7    

T 62 47 28 16-52 0.8    

(TNF-308) 
rs1800629 

GG 184 137 26 18-37 

0.04 

1   

AG 63 56 23 13-30 0.724 
0.53-
0.99 

0.0434 

A 63 56 23 13-80 0.04 0.724 
0.53-
0.99 

0.0434 

(TNF-1031) 
rs1799964 

TT 145 124 20 15-27 

0.003 

0.947 
0.55-
1.62 

0.8453 

CT 85 54 44 25-70 0.552 
0.31-
0.98 

0.0438 

CC 17 15 20 11-NA 1   

T 230 178 24 18-31 0.4    

C 102 69 36 23-56 0.004 0.648 
0.48- 
0.87 

0.00442 

TNFRSF1B rs1061622 

TT 153 127 24 15-31 

0.2 

   

GT 70 48 29 23-54    

GG 24 18 17 11-56    

T 223 175 24 19-31 0.9    

G 94 66 28 19-44 0.1    

TNFAIP3 rs610604 

GG 24 18 15 8-NA 

0.9 

   

GT 124 96 24 17-37    

TT 98 78 25 16-36    

G 148 114 23 17-34 0.8    

T 222 174 24 19-31 0.8    
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Tabla 15, continuación. 

Gen SNP Genotipo 

SUPERVIVENCIA FARMACOLÓGICA (meses)- ANTI-TNF (N= 247) 

N Eventos 
MST 
(m) 

IC95% 
Log-
Rank 

p-valor 

Modelo de Cox Univariante 

HR IC95% p-valor 

IL1B 

rs1143623 

CC 146 114 23 17-31 

0.6 

   

CG 81 62 30 16-38    

GG 20 17 15 8-46    

C 227 176 24  19-31 0.4    

G 101 79 28 14-37 0.6    

rs1143627 

GG 28 24 21.5 8-44 

0.4 

   

AG 105 77 34  20-41    

AA 114 92 20 16-28    

G 133 101 30 19-37 0.5    

A 219 169 24 18-34 0.4    

IL6 rs1800795 

CC 21 14 17 11-NA 

0.7 

   

CG 101 75 27 18-37    

GG 125 104 23 16-34    

C 122 89 25 18-37 0.4    

G 226 179 24 19-34 0.8    

IL12B  

rs3213094 

CC 162 126 25 19-36 

0.4 

   

CT 78 60 24 13-37    

TT 6 6 17.5 3-NA    

C 240 186 24 19-31 0.2    

T 84 66 23 13-32 0.5    

rs2546890 

AA 55 43 18 12-40 

0.8 

   

AG 138 108 23 17-34    

GG 54 42 30 23-52    

A 193 151 21 17-30 0.5    

G 192 150 24 19-34 0.9    

TIRAP rs8177374 

CC 164 128 23 16-30 

0.2 

   

CT 70 54 34 23-56    

TT 13 11 8 2-NA    

C 234 182 24 19-34 0.2    

T 83 65 28 18-52 0.4    

PGLYRP4-
24 

rs2916205 

CC 2 0 NA NA-NA 

0.3 

   

CT 73 59 18 12-30    

TT 172 134 26 20-36    

C 75 59 18 14-34 0.6    

T 245 193 24 18-30 0.2    

CDKAL1 rs6908425 

TT 9 6 98 47-NA 

0.2 

   

CT 66 50 24 16-37    

CC 172 137 24 16-32    

T 75 56 28 20-40 0.4 1   

C 238 187 24 18-30 0.09 1.991 
0.88-
4.49 

0.097 

CD84 rs6427528 

AA 5 4 18 10-NA 

0.8 

   

AG 65 53 20 13-37    

GG 177 136 27 19-36    

A 70 57 18 13-32 0.5    

G 242 189 24 19-31 0.7    

IL17RA rs4819554 

GG 17 12 34 27-NA 

0.3 

   

AG 75 59 28 14-46    

AA 154 122 21 15-30    

G 92 71 30 20-46 0.2    

A 229 181 23 17-30 0.2    

IL23R  rs11209026 

GG 215 164 24 18-31 

0.6 

   

AG 30 28 22 11-46    

AA 1 1 110 NA-NA    

G 245 192 24 18-30 0.6    

A 31 29 25 11-54 0.5    
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Tabla 15, continuación. 

Gen SNP Genotipo 

SUPERVIVENCIA FARMACOLÓGICA (meses)- ANTI-TNF (N= 247) 

N Eventos 
MST 
(m) 

IC95% 
Log-
Rank 

p-valor 

Modelo de Cox Univariante 

HR IC95% p-valor 

TLR2 

rs4696480 

TT 49 39 23 15-37 

0.9 

   

AT 98 73 24 16-36    

AA 67 53 18 12-50    

T 147 112 24 18-34 0.7    

A 165 126 23 15-31 0.7    

rs11938228 

CC 97 76 21 13-28 

0.7 

   

AC 86 68 28 16-41    

AA 42 29 32 18-61    

C 183 144 24 15-30 0.4    

A 128 97 30 18-38 0.5    

TLR5 rs5744174 

AA 86 68 21 14-44 

0.9 

   

AG 120 90 24 17-36    

GG 41 35 28 12-54    

A 206 158 24 18-34 0.8    

G 161 125 26 19-34 0.9    

TLR9 rs352139 

TT 54 45 24 16-37 

0.6 

   

CT 131 103 24 16-36    

CC 61 44 24 14-54    

T 185 148 24 18-32 0.3    

C 192 147 24 17-32 0.8    

PDE3A- 
SLCO1C1 

rs11045392 
 rs3794271 

TT 39 34 20 15-46 

0.6 

   

CT 86 67 23 11-34    

CC 112 82 27 19-44    

T 125 101 20 14-31 0.3    

C 198 149 24 17-34 0.5    

FCGR2A rs1801274 

AA 87 69 19 12-31 

0.5 

   

AG 104 77 28 18-44    

GG 42 34 27 11-52    

A 191 146 24 18-34 0.6    

G 146 111 28 19-37 0.5    

FCGR3A rs396991 

AA 84 65 30 19-40 

0.8 

   

AC 128 99 19 13-31    

CC 34 28 27 23-56    

A 212 164 24 18-32 0.8    

C 162 127 23 16-30 0.5    

 
MST: media de tiempo de supervivencia (meses); HR: Hazard ratio; IC95%:intervalo de confianza al 95%; NA: no 
alcanzado; Anti-TNF: fármacos inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral (adalimumab, etanercept, infliximab y 
certolizumab).  
 

Los valores estadísticamente significativos (p<0.05, IC95%≠1) han sido coloreados en gris y las tendencias a la 

significación (p<0.09) resaltados en negrita. 
 

 

Las curvas de Kaplan-Meier de supervivencia de anti-TNF para el polimorfismo HLA-C 

rs12191877 se muestran en la Figura 8 [Figura 8A (genotipos CC vs CT vs TT; Plog-rank=0.003) y en 

la Figura 8B (Alelo T vs CC; Plog-rank=0.0007)]. La mediana de supervivencia para los genotipos TT 

y CT fue 35 y 31 meses, respectivamente [IC95% (16-no alcanzado [NA]) y (23-40)], mientras que 

la mediana de supervivencia del genotipo CC solamente fue de 14 meses (11-24) (Tabla 15). 
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(a) (b) 

 

Por otro lado, se ha observado una influencia de los distintos polimorfismos del gen TNF en el 

aumento de la supervivencia a anti-TNF (Tabla 15). Posteriormente, la regresión multivariante 

de Cox confirmó la asociación entre este último polimorfismo (TNF-1031) y la supervivencia anti-

TNF, sin embargo, no se confirmó dicha asociación en los polimorfismos TNF-238 y TNF-308, que 

no se mantuvo la significación estadística. 

Las curvas de Kaplan-Meier de supervivencia a anti-TNF para los polimorfismos del gen TNF se 

muestran en la Figura 9 (TNF-238 rs361525, Figura 9A: modelo genotípico; Plog-rank=0.009 y Figura 

9B: alelo A; Plog-rank=0.007) y en la Figura 10 (TNF-308 rs1800629, modelo genotípico; Plog-

rank=0.04).  

 

 

Figura 8.Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia a fármacos anti-TNF en relación con el 

polimorfismo genético HLA-C rs12191877: (a) modelo genotípico de HLA-C rs12191877 (CC vs 

CT vs TT); (b) modelo HLA-C rs12191877 (alelo T vs CC). 
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(a) (b) 

 

 

 

Figura 10. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia a fármacos anti-TNF en relación con el 

polimorfismo genético TNF-308 rs1800629 para el modelo genotípico (AG vs GG). 

Figura 9. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia a fármacos anti-TNF en relación con el 

polimorfismo genético TNF-238 rs361525: (a) modelo genotípico de TNF-238 rs361525 (AA vs 

AG vs GG); (b) modelo TNF-238 rs361525 (alelo A vs GG). 
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La Figura 11 muestra las curvas de Kaplan Meier de supervivencia para el polimorfismo genético 

TNF-1031 rs1799964 en los pacientes tratados con anti-TNF [Figura 11A: modelo genotípico (Plog-

rank=0.003) y Figura 11B: alelo C (Plog-rank=0.004)]. La mediana de supervivencia del genotipo 

heterocigoto TNF-1031 rs1799964-CT fue de 44 meses (25-70), superior a la mediana de 

supervivencia de los genotipos homocigotos TT y CC, respectivamente [TT: 20 meses (15-27) y 

CC: 20 (11-NA); Tabla 15]. 

 

  

(a) (b) 

 

Finalmente, la regresión multivariante de Cox, ajustada por edad del paciente y ser bio-naive, 

demostró que el alelo T del  polimorfismo HLA-C rs12191877 (HR=0.560; IC95%=0.40-0.78; 

p=0.0006) y el alelo C del polimorfismo TNF-1031 rs1799964 (HR=0.707; IC95%=0.50-0.99; 

p=0.048) se asocian a una mayor supervivencia a los fármacos anti-TNF  (Tabla 16).  

 

 

Figura 11. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia a fármacos anti-TNF en relación con el 

polimorfismo genético TNF-1031 rs1799964: (a) Modelo genotípico TNF-1031 rs1799964 (CC 

vs CT vs TT); (b) Modelo TNF-1031 rs1799964 (C alelo vs TT). 
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Tabla 16. Influencia de las características clínicas y los polimorfismos génicos en la 

supervivencia farmacológica de los 247 líneas de tratamiento con fármacos anti-TNF. 

 SUPERVIVENCIA FARMACOLÓGICA ANTI-TNF  

HR IC 95%  p-valor 

Edad inicial 0.981 0.96–0.99 0.004 

Bio-naive 0.653 0.46–0.91 0.013 

HLA-C rs12191877 (T vs CC) 0.560 0.40–0.78 0.0006 

TNF-1031 rs1799964 (C vs TT) 0.707 0.50–0.99 0.048 

HR: Hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza 

 

5.5.2 Inhibidor de IL-12/23 

El análisis bivariante de supervivencia mostró una asociación entre los polimorfismos genéticos 

PDE3A, SLCO1C1, CD84 y TLR5, así como en IL1B y HLA-C, con una mayor supervivencia a UTK 

que se muestra en la Tabla 17. Tras el análisis multivariante se confirmó la asociación entre los 

polimorfismos PDE3A, SLCO1C1, CD84 y TLR5 con una mayor supervivencia a UTK, sin embargo, 

no se mantuvo la significancia estadística en los polimorfismos IL1B y HLA-C.  

Tabla 17. Análisis bivariante de supervivencia al fármaco inhibidor de las interleuquinas 12 y 

23, ustekinumab y las variables genéticas incluidas en este estudio. 

Gen SNP Genotipo 

SUPERVIVENCIA FARMACOLÓGICA (meses) - ANTI-IL12/23- (N=132) 

N Eventos 
MST 
(m) 

IC95% 

Log-
Rank 

p-
valor 

Modelo de Cox 
Univariante 

HR IC95% 
p-

valor 

HLA-B/ 
MICA 

rs13437088 

AA 13 8 30 9-NA 

0.5 

   

AC 58 36 33 25-57    

CC 60 42 36 21-67    

A 71 44 33 23-57 0.4    

C 118 78 36 25-44 0.5    

HLA-C rs12191877 

CC 70 51 25 20-42 

0.2 

   

CT 57 34 39 32-85 

  

 

TT 5 2 NA 25-NA 
 

C 127 85 36 25-42 0.4 

T 62 36 39 32-112 0.06 0.668 0.43-1.02 0.066 

TNF 
 

(TNF-238) 
rs361525 

GG 105 69 37 23-48 

0.4 

   

AG 26 18 33 21-NA    

AA 1 0 NA NA-NA    

G 131 87 36 25-42 0.2    

A 27 18 34.5 21-NA 1    

 



Tesis Doctoral Cristina Membrive Jiménez 

RESULTADOS 
 

 

72 

Tabla 17, continuación. 

Gen SNP Genotipo 

SUPERVIVENCIA FARMACOLÓGICA (meses) - ANTI-IL12/23- (N=132) 

N Eventos 
MST 
(m) 

IC95% 

Log-
Rank 

p-
valor 

Modelo de Cox 
Univariante 

HR IC95% 
p-

valor 

TNF 

(TNF-857) 
rs1799724 

CC 101 68 34 21-48 
0.6 

   

CT 31 19 36 25-NA    

T 31 19 36 25-NA 0.6    

(TNF-308) 
rs1800629 

GG 91 60 36 25-46 
0.7 

   

AG 41 27 32 23-94    

A 41 27 32 23-94 0.7    

(TNF-1031) 
rs1799964 

TT 76 52 34 20-48 

0.6 

   

CT 42 27 36 27-NA    

CC 14 8 40 19-NA    

T 118 79 34 25-44 0.4    

C 56 35 36 27-71 0.4    

TNFRSF1B rs1061622 

TT 77 53 36 20-48 

0.6 

   

GT 45 28 37 23-67    

GG 10 6 26 21-NA    

T 122 81 36 25-44 0.6    

G 55 34 37 23-67 0.4    

TNFAIP3 rs610604 

GG 24 19 33 19-67 

0.5 

   

GT 62 39 36 23-57    

TT 46 29 40 21-94    

G 86 58 33 23-42 0.6    

T 108 68 37 26-57 0.2    

IL1B 
 

rs1143623 

CC 75 48 40 24-75 

0.2 

   

CG 49 36 27 20-40    

GG 8 3 67 16-NA    

C 124 84 34 25-41 0.2    

G 57 39 34 20-66 0.3    

rs1143627 

GG 13 4 67 67-NA 

0.03 

0.293 0.10-0.81 0.019 

AG 62 45 27 18-40 1   

AA 57 38 40 23-78 0.701 0.45-1.08 0.111 

G 75 49 34 23-48 0.4    

A 119 83 33 24-41 0.03 0.352 0.12-0.96 0.0417 

IL6 rs1800795 

CC 19 14 42 33-NA 

0.6 

   

CG 50 34 32 19-78    

GG 63 39 37 23-57    

C 69 48 34 21-67 0.7    

G 113 73 32 23-44 0.5    

IL12B  rs3213094 

CC 71 45 34 23-71 

0.8 

   

CT 56 39 36 23-57    

TT 4 2 32 9-NA    

C 127 84 36 25-44 0.5    

T 60 41 36 25-57 0.9    
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Tabla 17, continuación. 

Gen SNP Genotipo 

SUPERVIVENCIA FARMACOLÓGICA (meses) - ANTI-IL12/23- (N=132) 

N Eventos 
MST 
(m) 

IC95% 

Log-
Rank 

p-
valor 

Modelo de Cox 
Univariante 

HR IC95% 
p-

valor 

IL12B rs2546890 

AA 22 13 41 
23-
NA 

0.6 

   

AG 75 49 37 24-48    

GG 35 25 33 16-67    

A 97 62 37 25-48 0.3    

G 110 74 36 24-44 0.5    

TIRAP rs8177374 

CC 88 58 37 26-48 

1 

   

CT 33 22 26 
21-
NA 

   

TT 11 7 40 
20-
NA 

   

C 121 80 34 25-44 1    

T 44 29 27 
21-
NA 

0.8    

PGLYR4-
24 

rs2916205 

CT 34 24 37 
16-
122 0.9 

   

TT 98 63 34 25-48    

C 34 24 37 
16-
122 

0.9    

CDKAL1 rs6908425 

TT 3 3 32 
26-
NA 

0.9 

   

CT 33 20 41 
20-
NA 

   

CC 96 64 34 24-46    

T 36 23 40 23-85 0.7    

C 129 84 36 25-44 0.8    

CD84 rs6427528 

AA 1 1 10 
NA-
NA 

0.07 

1   

AG 38 26 23 18-40 0.261 0.03-1.97 0.193 

GG 93 60 40 27-66 0.181 0.02-1.34 0.095 

A 39 27 23 18-40 0.09 0.676 0.42-1.06 0.093 

G 131 86 36 26-44 0.08 0.202 0.03-1.49 0.118 

IL17RA rs4819554 

GG 5 2 57 
57-
NA 

0.4 

   

AG 36 23 21 
15-
NA 

   

AA 91 62 36 26-44    

G 41 25 27 
18-
NA 

0.9    

A 127 85 34 25-41 0.2    

IL23R  rs11209026 

GG 118 76 39 26-48 
0.2 

   

AG 14 11 18.5 
12-
NA 

   

A 14 11 18.5 
12-
NA 

0.2    
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Tabla 17, continuación. 

Gen SNP Genotipo 

SUPERVIVENCIA FARMACOLÓGICA (meses) - ANTI-IL12/23- (N=132) 

N Eventos 
MST 
(m) 

IC95% 

Log-
Rank 

p-
valor 

Modelo de Cox 
Univariante 

HR IC95% 
p-

valor 

TLR2 

rs4696480 

TT 23 15 33 
21-
NA 

0.8 

   

AT 56 41 32 21-44    

AA 49 29 39 
18-
NA 

   

T 79 56 32 23-41 0.7    

A 105 70 34 23-48 0.7    

rs11938228 

CC 63 39 36 19-67 

0.5 

   

AC 48 35 32 20-48    

AA 18 12 40 
23-
NA 

   

C 111 74 32 23-48 0.4    

A 66 47 33 23-42 0.7    

TLR5 rs5744174 

AA 45 34 25 18-40 

0.1 

   

AG 66 43 36 23-71    

GG 21 10 41 
37-
NA 

   

A 111 77 32 23-44 0.2    

G 87 53 41 26-67 0.06 0.665 0.43-1.03 0.066 

TLR9 rs352139 

TT 32 21 41 25-72 

0.5 

   

CT 70 48 26 19-40    

CC 29 17 40 25-NA    

T 102 69 32 23-41 0.4    

C 99 65 32 23-42 0.6    

PDE3A 
SLCO1C1 

rs11045392 
rs3794271 

TT 15 8 48 23-NA 

0.04 

0.442 0.21-0.94 0.036 

CT 57 36 37 26-94 0.649 0.41-1.02 0.06 

CC 59 43 25 18-40 1   

T 72 44 40 32-78 0.02 0.600 0.39-0.92 0.0196 

C 116 79 33 24-41 0.1    

FCGR2A rs1801274 

AA 54 39 33 21-48 

0.6 

   

AG 53 33 36 21-78    

GG 24 15 37 18-NA    

A 107 72 33 24-44 0.5    

G 77 48 37 25-72 0.3    

FCGR3A rs396991 

AA 47 34 23 18-48 

0.3 

   

AC 63 40 39 27-67    

CC 21 12 57 20-NA    

A 110 74 34 24-41 0.5    

C 84 52 40 32-67 0.1    

MST: media de tiempo de supervivencia (meses); HR: Hazard ratio; IC95%:intervalo de confianza al 
95%; NA: no alcanzado; Anti-IL12/23 fármaco inhibidor de interleuquina 12 y 23, ustekinumab.  

Los valores estadístiamente significativos (p<0.05, IC95%≠1) han sido coloreados en gris y los valores 

con tendencia a la significación (p<0.09) han sido resaltados en negrita. 
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Las curvas de Kaplan-Meier de supervivencia de UTK para el polimorfismo de IL1B, se encuentran 

en la Figura 12 [IL1B rs1143627; Figura 12A: genotipos (Plog-rank=0.03) y Figura 12B: alelo A vs GG 

(Plog-rank=0.03); tabla 17] y la mediana de supervivencia correspondiente a los pacientes 

portadores del genotipo GG fue de 67 meses (67-NA), mientras que los genotipos AG  y AA fue 

27 meses (18-40) y 40 (23-78), respectivamente. 

 

 

 

 

(a) (b) 

 

Por otro lado, la Figura 13, muestra la curva de Kaplan-Meier para los polimorfismos PDE3A 

rs11045392, que se encuentra en desequilibrio de ligamiento con SLCO1C1 rs3794271 [Figura 

13A: genotipo CC vs CT vs TT (Plog-rank=0.04) y Figura 13B: alelo T vs CC ( Plog-rank=0.02)], siendo la 

mediana de supervivencia para el genotipo TT 48 meses (23-NA), mientras que fue 37 meses 

(26-94) para los pacientes heterocigotos y para los homocigotos CC 25 meses (18-40) (Tabla 16). 

Figura 12. Curva de Kaplan-Meier del polimorfismo IL1B rs1143627 en los pacientes tratados 

con UTK (a) IL1B rs1143627 modelo genotípico  (AA vs AG vs GG) (b) Modelo IL1B rs1143627 

alelo (A vs GG). 
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(a) (b) 

 

Por otro lado, cabe mencionar la mediana de supervivencia de los polimorfismos genéticos que 

han mostrado una ligera asociación con la supervivencia a UTK. En el alelo HLA-C rs12191877-T 

fue 39 meses (32-112) en comparación con la supervivencia de los pacientes portadores del alelo 

C en este polimorfismo [36 meses (25-42)]. El genotipo CD84 rs6427528-GG presentó una 

mediana de supervivencia de 40 meses (27-66), mientras que la del genotipo AG  fueron 23 

meses (18-40) y 10 meses (NA-NA) en el caso de pacientes portadores del genotipo AA. Por 

último, la mediana de supervivencia de UTK en el caso del alelo TLR5 rs5744174-G fue 41 meses 

(26-67), frente a los 34 meses de los pacientes portadores del genotipo AA (Tabla 17). 

Finalmente, el análisis multivariante de la regresión de Cox confirmó la asociación entre la 

supervivencia a UTK y los polimorfismos de los genes TLR5 rs5744174-G (HR=0.589; IC95%=0.37-

0.92; p=0.02), CD84 rs6427528-A (HR=0.557; IC95%=0.35-0.88; p=0.013) y PDE3A rs11045392 

SLCO1C1 rs3794271-T (HR=0.508; IC95%=0.32-0.79; p=0.002), ajustada por la variable artritis 

psoriásica (Tabla 18).  

Figura 13. La curva de Kaplan-Meier para los polimorfismos PDE3A rs11045392 y SLCO1C1 

rs3794271: (a) PDE3A rs11045392 y SLCO1C1 rs3794271 modelo genotípico(CC vs CT vs TT); 

(b) modelo de PDE3A rs11045392 y SLCO1C1 rs3794271 (Alelos T vs CC). 
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Tabla 18. Influencia de las características clínicas y los polimorfismos genéticos en la 

supervivencia farmacológica de 132 tratamientos con UTK en pacientes con psoriasis 

moderada-grave. 

 

 

 

 
 

SUPERVIVENCIA FARMACOLÓGICA ANTI-IL12/23  

HR IC 95%  p-valor 

Artritis psoriásica 2.526 1.61–3.96 0.00005 

TLR5 rs5744174 [G vs AA] 0.589 0.37–0.92 0.02 

CD84 rs6427528 [GG vs A] 0.557 0.35–0.88 0.013 

PDE3A rs11045392;  
SLCO1C1 rs3794271 [T vs CC] 

0.508 0.32–0.79 0.002 

HR:  Hazard Ratio; IC95%: intervalo de confianza 95% 



 

 

 

 
 
 

 
 
 
 

DISCUSIÓN 
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6 DISCUSION 

Las TB indicadas en el tratamiento de la psoriasis moderada-grave son altamente eficaces y 

seguras, no obstante, determinados pacientes experimentan una falta de respuesta a corto 

plazo y/o una pérdida progresiva de la respuesta a largo plazo [73]. Esta variabilidad en la 

respuesta puede ser debida a factores genéticos porque alteraciones en los genes implicados en 

el entorno patológico de la enfermedad, metabolismo o en el mecanismo de acción, pueden 

influenciar la efectividad de las TB. Concretamente, polimorfismos en los genes que codifican 

determinados antígenos leucocitarios humanos, citoquinas, receptores y transportadores 

relacionados con el sistema inmunitario han demostrado un papel crucial en la variabilidad 

interindividual a la respuesta a fármacos anti-TNF y UTK [22, 36, 76, 84]. En este estudio, 379 

líneas terapéuticas (anti-TNF=247 y UTK=132) de 198 pacientes diagnosticados con psoriasis 

moderada-grave han sido evaluadas para determinar la influencia de polimorfismos en genes 

funcionales sobre la supervivencia farmacológica a dichos fármacos. Este tamaño muestral ha 

sido estimado basado en el tamaño muestral de estudios previos para conseguir una precisión 

de 1 unidad en la estimación del logaritmo de un Odds ratio mediante un intervalo de confianza 

asintótico normal al 95% bilateral. Se han realizado más de 30 estudios farmacogenéticos en 

pacientes con psoriasis tratados con fármacos anti-TNF (media de pacientes estudiados n=149), 

principalmente se han estudiado los 4 fármacos anti-TNF en conjunto (ADA, ETN, INF y CTL), 

solamente existen 7 estudios que evalúan el efecto de distintos polimorfismos sobre la 

respuesta de ETN o ADA, de manera individual. Por otro lado, UTK, es decir, el fármaco inhibidor 

de IL12/23 ha sido estudiado en 10 ocasiones (media de pacientes estudiados n=146). Por tanto, 

el tamaño muestral de líneas de tratamiento estudiadas se encuentra entorno a la media de los 

estudios farmacogenéticos previos con psoriasis y terapias biológicas, y además, supera el 

tamaño muestral estimado para alcanzar una potencia estadística adecuada. 

En primer lugar, se evaluó la supervivencia de los fármacos estudiados y se observó que, UTK 

presentó mayor supervivencia que los fármacos anti-TNF (3 vs 2 años; pLog rank=0.07; Figura 6; 

Tabla 7), siendo la principal causa de discontinuación la pérdida de eficacia a UTK (OR=1.895; 

IC95%=1.05-3.52; p=0.024; Tabla 8). Del mismo modo, las revisiones sistemáticas y metaanálisis 

realizados hasta la fecha han observado mayor supervivencia de UTK frente a los anti-TNF en 

pacientes diagnosticados con psoriasis moderada-grave [61, 183]. Mourad y colaboradores en 

2020 compararon la supervivencia de las TB en la vida real durante el primer, segundo y quinto 

año de tratamiento mediante un metaanálisis (29 estudios), encontrando que el fármaco 
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inhibidor de IL-12/23, UTK alcanza mayor supervivencia que los fármacos anti-TNF (ADA, ETN, 

INF). Concretamente, UTK demostró mayor supervivencia a los 2 y 5 años comparado con todas 

las TB estudiadas (anti-TNF, UTK,IXE, SCK y GSL). Respecto a la supervivencia de los anti-TNF, 

ADA fue superior a ETN e INF a los 5 años [ADA vs ETA: HR= 1.31 (1.12-1.54); ADA vs INF: HR=1.72 

(1.52-2.02)] [61]. En resumen, nuestro estudio confirma estudios previos de supervivencia 

farmacológica de las TB indicadas en psoriasis moderada-grave, puesto que se alcanzó una 

supervivencia farmacológica mayor en UTK (promedio de 3 años) que los fármacos anti-TNF 

(promedio de 2 años).  

Por otro lado, se ha evaluado el impacto de los polimorfismos en genes funcionales 

seleccionados para este estudio sobre la supervivencia de las TB utilizadas en psoriasis, 

encontrándose que, pacientes portadores del alelo T del polimorfismo HLA-C rs12191877 y alelo 

C del polimorfismo TNF-1031 rs1799964, ajustado por edad y la variable bio-naive, están 

asociados a una mayor supervivencia farmacológica a los fármacos anti-TNF. Además, se ha 

observado que los pacientes que no han desarrollado artritis psoriásica y son portadores del 

alelo G del polimorfismo TLR5 rs5744174, alelo A del polimorfismo CD84 rs6427528 y el alelo T 

del polimorfismo PDE3A rs11045392, que se encuentra en desequilibrio de ligamiento con el 

polimorfismo SLCO1C1 rs3794271, están asociados a una mayor supervivencia de UTK.  

En primer lugar, se ha observado que la asociación encontrada en el presente estudio en los 

pacientes portadores del alelo T del polimorfismo HLA-C rs12191877 con una mayor 

supervivencia a fármacos anti-TNF, en comparación con los pacientes portadores del genotipo 

homocigotos wild-type (CC) (T vs CC; HR=0.56; IC95%=0.40-0.78; p=0.0006), se encuentra en 

concordancia con el estudio realizado por Prieto-Pérez y colaboradores en 2016. Este estudio 

describe una población con 144 pacientes diagnosticados con psoriasis moderada-grave 

tratados por primera vez con fármacos anti-TNF, es decir son pacientes naive a ADA, ETN e INF, 

procedentes de España y además, realizaron una regresión logística de la respuesta clínica 

(PASI75 y PASI90 a los 3, 6 y 12 meses de tratamiento) con un panel de 173 polimorfismos 

genéticos implicados en la fisiopatogenia de la psoriasis o el mecanismo de acción de estos 

fármacos. Prieto-perez y colaboradores demostraron que, los pacientes portadores del alelo T o 

el genotipo CT+TT para el polimorfismo  HLA-C rs12191877 estaban asociados con la respuesta 

a corto plazo a los fármacos anti-TNF (PASI75 a los 3 meses) en el análisis multivariante (HLA-C 

rs12191877-T: OR=0.30, IC95%=0.11-0.88, p=0.027), sin embargo, esta asociación 

estadísticamente significativa no se mantuvo con el tratamiento a largo plazo [81]. El gen HLA-C 

y sus variaciones han sido ampliamente estudiadas, debido a que los antígenos leucocitarios 
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humanos (HLA) que forman parte del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), 

específicamente los de la clase I, formados por HLA-A, HLA-B y HLA-C, colaboran identificando 

péptidos del interior celular que pueden desencadenar la respuesta inmunológica típica de 

psoriasis [77, 78]. En concreto, la glicoproteína HLA-C potencia la producción de citoquinas y 

activa los monocitos, niveles altos de esta proteína se han relacionado con mayor riesgo a 

padecer enfermedades autoinmunes [100, 184, 185]. Por tanto, variaciones específicas como la 

del alelo wild-type (C) por el alelo T en el polimorfismo genético rs12191877 del gen HLA-C, 

pueden modificar esta proteína, y consecuentemente disminuir la producción de citoquinas y la 

regulación de la activación de los monocitos, y consecuentemente puede ayudar al tratamiento 

con fármacos anti-TNF a controlar la respuesta inmune hiperestimulada típica de psoriasis.  

Además, este polimorfismo genético se encuentra en desequilibrio de ligamiento con la 

presencia del alelo HLA-C*06:02 (también conocido como alelo “HLA-Cw*06”) [186]. La 

presencia de este alelo ha demostrado conferir un alto riesgo de padecer psoriasis pero su 

asociación con la respuesta a fármacos anti-TNF ha sido ampliamente estudiada encontrando 

resultados controvertidos [22, 36, 82-84].  El equipo de Talamonti publicó un estudio en 2013 

con 123 pacientes psoriásicos italianos tratados con ETN e INF y no encontró ninguna asociación 

significativa entre la presencia del alelo HLA-Cw*06 y la respuesta (PASI75) a los 3 meses de 

tratamiento (p>0.05)[90]. Ese mismo año, Gallo y colaboradores demostraron que 109 pacientes 

psoriásicos procedentes de España tratados con fármacos anti-TNF mostraban una tendencia 

estadística a la falta de respuesta a dichos fármacos cuando portaban del alelo HLA-Cw*06 

(p=0.049) [85]. Asimismo, Ryan y colaboradores, en 2014 no encontraron asociación 

estadísticamente significativa en 138 pacientes psoriásicos ingleses tratados con ADA y ETN, 

portadores del alelo HLA-Cw*06 con la respuesta a ADA y ETN (PASI75 a los 6 meses) (p>0.05) 

[83]. Caldarola en 2016, también confirmó este resultado en 96 pacientes italianos tratados con 

ETN, observando que la presencia del alelo HLA-Cw*06 no se relacionaba con la respuesta a 

dicho fármaco (PASI75 a los 3 meses; p>0.05) [82]. Finalmente, los estudios más recientes de 

Dand y Talamonti, junto con sus colaboradores observaron que, los pacientes que presentaban 

el alelo HLA-Cw*06 mostraban mayor riesgo a no responder a la terapia con anti-TNF [n=122 

pacientes psoriásicos italianos tratados con ADA, respuesta medida con PASI75 en el mes 3 de 

tratamiento (OR=1.11, IC95%=0.52-2.36, p=0.78); n=1326 pacientes psoriásicos ingleses tratados 

con ADA, respuesta medida con PASI90 a los 6 meses (OR=2.95, p<0.0001)] [91, 97]. La 

controversia de estos resultados puede ser debida a la diferencia en el tamaño muestral, al 

estudio estadístico de una combinación de fármacos (anti-TNF) o de manera individual (ADA o 
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ETN o INF), o incluso por la manera en la que se ha medido la respuesta clínica a dichos 

tratamientos (PASI75 o PASI90 a los 3 o 6 meses). En conclusión, el estudio previo con mayor 

potencia estadística (Dand et al, 2019; N=1.326 y que estudia solamente la respuesta a un 

fármaco, PASI90 a los 6 meses de tratamiento con ADA), confirma los resultados obtenidos en 

nuestro estudio respecto a la asociación de la ausencia del alelo HLA-Cw*06 con mejor respuesta 

a fármacos anti-TNF. 

En segundo lugar, el estudio llevado a cabo por nuestro equipo de investigación ha observado 

una asociación entre el alelo C del polimorfismo de la región promotora del gen Factor de 

Necrosis Tumoral (TNF-1031 rs1799964) y la supervivencia a fármacos anti-TNF [Alelo C vs TT: 

(HR=0.707; IC95%=0.50-0.99; p=0.048)] [36]. La importancia de este polimorfismo genético radica 

en la citoquina proinflamatoria que codifica (TNF), asociada directamente con la patogenia de 

las lesiones psoriásicas, así como con la diana de cuatro fármacos biológicos (ADA, ETN, INF y 

CTL). El TNF potencia la producción de las células-T, desencadenantes de la proliferación local 

de queratinocitos epidérmicos, consecuentemente, alteraciones genéticas de esta citoquina 

pueden influir directamente en el funcionamiento de fármacos anti-TNF [101-103]. Sin embargo, 

el único estudio previo que evalúa el impacto de este polimorfismo genético sobre la respuesta 

a los fármacos anti-TNF en pacientes psoriásicos encontró resultados que difieren de los 

obtenidos en este estudio. El trabajo publicado por Gallo y colaboradores en 2013,  asoció el 

genotipo TT del polimorfismo TNF-1031 rs1799964 con una respuesta mayor a fármacos anti-

TNF a corto y medio plazo en 109 pacientes psoriásicos españoles [PASI75 en el mes 3 (genotipos 

TT vs CC+CT: 90.8% vs 75.7%, (p=0.047); en el mes 6 (TT: 85.5% vs alelo C: 65.7%, (p=0.038)], 

específicamente INF alcanzó la mayor respuesta a los 3 meses (PASI75: 84.2% vs 42.9%, p=0.024; 

PASI90: 73. 7% vs 28.6, p=0.015) y a los 6 meses (PASI75: 94.1% vs 53.8%; p=0.025; PASI90: 

76.5% vs 30.8%, p=0.025; ΔPASI: 94.1% vs 64.7%, p=0.019)] [85]. Esta diferencia en los 

resultados puede ser debida a la discordancia en el diseño del estudio, concretamente en el 

tamaño muestral (estudio del equipo de Gallo, N=109 vs estudio de nuestro equipo N=247), el 

modo en el que se ha medido la respuesta clínica a dichos tratamientos (PASI75 o PASI90 a los 

3 o 6 meses de tratamiento vs estudio de supervivencia farmacológica con la fecha de inicio y 

fecha de fin de tratamiento) y la diferencia que supone en el análisis estadístico de cada estudio 

(análisis bivariante mediante test de Fisher o Chi-cuadrado vs regresión de Cox univariante y 

multivariante y curvas de Kaplan-Meier de supervivencia). En conclusión, el alelo C del 

polimorfismo genético TNF-1031 rs1799964 se asocia a la supervivencia a fármacos anti-TNF a 

largo plazo, mientras que el alelo wild-type  (T) ha sido relacionado previamente con la respuesta 
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a corto y medio plazo, consecuentemente, puede ser que los pacientes con alelo T  para este 

polimorfismo presenten una falta de respuesta a largo plazo o de supervivencia, sin embargo, 

se necesitan más estudios con cohortes mayores de pacientes que evalúen la respuesta a largo 

plazo o la supervivencia farmacológica para confirmar esta asociación. 

Por otro lado, respecto al tratamiento con UTK se encontró que, los pacientes portadores del 

alelo variante G del polimorfismo TLR5 rs5744174, presentaron mayor supervivencia a UTK que 

los pacientes portadores del genotipo wild-type AA (alelo G vs AA: HR=0.589, IC95%=0.37-0.92, 

p=0.02). Estos resultados están en consonancia con el trabajo realizado por Loft et al e 2018, 

con 230 pacientes caucásicos (Dinamarca) con psoriasis tratados con UTK. Se observó que los 

pacientes portadores del alelo TLR5 rs5744174-G presentaron mejor respuesta (ΔPASI a los 3 

meses) al tratamiento con UTK (OR=5.26, IC95%=1.93-14.38, p=0.0012, q=0.19) [111].  El gen 

TLR5, perteneciente a la familia de Receptores Tipo Toll (TLR), codifica una proteína 

transmembrana en la que el dominio intracelular, tipo TIR, se une a IL-1 generando una cascada 

inflamatoria cuando el dominio exterior reconoce flagelina bacteriana [155, 156]. Por tanto, 

cuando se encuentra el alelo variante en el polimorfismo TLR5 rs5744174 disminuyen de los 

niveles de IL-1 y aumentan los niveles de CCL20 e IFN-γ, disminuyendo la respuesta inflamatoria 

[187-189]. 

El efecto del polimorfismo genético del receptor CD84 rs6427528 sobre la respuesta a las TB de 

patologías autoinmunes ha sido estudiado. En particular, el equipo de Tutuncu en 2005 publicó 

un metaanálisis de estudios de asociación del genoma completo (GWAS) con pacientes 

caucásicos diagnosticados con artritis reumatoide tratados con anti-TNF (13 estudios/ 2706 

pacientes)  y demostró que, el genotipo CD84 rs6427528-AG tiene mayor efectividad al 

tratamiento con ETN (n=733) (p=0.004) [129]. En psoriasis, se ha publicado un estudio 

farmacogenético realizado por Van der Reek y colaboradores en 2017, con población caucásica 

(Países Bajos), donde el genotipo CD84 rs6427528-AG fue asociado con una mejor respuesta 

(ΔPASI) a los 3 meses de tratamiento con ETN (n=25 pacientes psoriásicos con 161 líneas de 

tratamiento con ETN; beta=-2.028, IC95%= -3.794-0.261, p=0.025) [88]. Sin embargo, el estudio 

de esta tesis no pudo confirmar esta asociación. Esta discordancia de resultados puede ser por 

el tamaño muestral de los estudios (estudio de Van der Reek, n=25 pacientes con  161 líneas de 

tratamiento vs nuestro estudio, N=198 pacientes con 247 líneas), el estudio estadístico de los  

fármacos (ETN vs combinación de los 4 fármacos anti-TNF, ADA, ETN, INF, CTL), por la modo de 

medir la respuesta clínica (ΔPASI a los 3 meses vs curvas de Kaplan-Meier) o incluso por el 

estudio estadístico. No obstante, el estudio realizado por nuestro equipo para esta tesis 
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encontró que el genotipo GG del polimorfismo CD84 rs6427528 se asoció a la supervivencia de 

UTK (GG vs A; HR=0.557; IC95%=0.35-0.88; p=0.013). Estos resultados son interesantes puesto 

que alteraciones en el gen CD84, perteneciente a la superfamilia del receptor de superficie 

celular CD2, incluso en la región no codificante (3`UTR), supone una mayor expresión del gen 

CD84 en células mononucleares de sangre periférica, y consecuentemente una desregulación 

de la señalización de células T y B, así como en la adhesión y activación de las células inmunes 

[88, 128]. 

Por último, el polimorfismo PDE3A rs11045392, que se encuentra en desequilibrio de ligamiento 

con SLCO1C1 rs3794271, ha mostrado tener una asociación estadísticamente significativa entre 

el alelo T o los genotipos TT y CT, en comparación con el genotipo CC, y la supervivencia 

farmacológica a UTK en pacientes incluidos en este estudio (alelo T vs CC; HR=0.508; IC95%=0.32-

0.79; p=0.002). Sin embargo, este resultado no puede confirmarse con la evidencia científica 

previa que es limitada. Solamente se ha realizado un estudio, llevado a cabo por Julià y 

colaboradores en 2015, en el que se analizó la influencia de los polimorfismos SLCO1C1 

rs3794271 y PDE3A rs11045392 en la respuesta a fármacos anti-TNF en 130 pacientes caucásicos 

(España) diagnosticados con psoriasis, encontrando que, aquellos pacientes que portaban el 

alelo C, obtuvieron mejor respuesta a fármacos anti-TNF (ΔPASI a los 3 meses) (p=0.00057) 

[124]. Esto puede ser debido a que ambos genes están relacionados con la fisiopatogenia de la 

psoriasis y por tanto a la respuesta a distintas TB. En concreto, el gen PDE3A se expresa 

principalmente en el tejido cardíaco y codifica una enzima perteneciente a la familia de 

fosfodiesterasas de nucleótidos inhibidos por guanosin monofosfato cíclico (GMPc). La enzima 

PDE3A hidroliza tanto el adenosin monofosfato cíclico (AMPc) como el GMPc, desempeñando 

funciones cruciales en procesos celulares relacionados con la señalización de los nucleótidos 

cíclicos intracelulares. Por otro lado, el gen SLCO1C1 codifica un transportador con 12 dominios 

transmembrana, de aniones orgánicos independiente del sodio con alta afinidad a la hormona 

tiroidea en el tejido cerebral.  

Entre las principales limitaciones de nuestro estudio cabe destacar el bajo tamaño muestral en 

general, lo que puede ser responsable de la falta de asociación estadística encontrada entre los 

polimorfismos genéticos y la supervivencia farmacológica. A pesar de esto, el tamaño muestral 

fue estimado previamente para alcanzar la potencia estadística adecuada, y en efecto, se 

obtuvieron resultados relevantes y representativos que demuestran la influencia que tienen 

ciertos polimorfismos genéticos en el riesgo a cambiar la tratamiento con fármacos anti-TNF o 

UTK en pacientes con psoriasis moderada-grave. La realización del análisis estadístico de manera 
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agrupada en el caso de los cuatro fármacos anti-TNF (ADA, ETN, INF y CTL) puede parecer una 

limitación, sin embargo, esta agrupación supone un aumento en la potencia estadística y 

generalmente son estudiados en conjunto. Asimismo, cabe destacar que este estudio fue 

realizado con pacientes de dos hospitales solamente, todos ellos diagnosticados de psoriasis 

moderada-grave, siguiendo los mismos protocolos terapéuticos por el mismo equipo de 

dermatólogos. Esto permite una alta homogeneidad en la cohorte, así como en la recogida de 

las variables.  

En resumen, los resultados sugieren que los polimorfismos genéticos HLA-C rs12191877 y TNF-

1031 rs1799964 están asociados a la supervivencia de fármacos anti-TNF, mientras que los 

polimorfismos TLR5 rs5744174, CD84 rs6427528 y PDE3A rs11045392, junto con SLCO1C1 

rs3794271, están relacionados con la supervivencia de UTK, en pacientes con psoriasis 

moderada-grave. Consecuentemente, estos polimorfismos podrían actuar como biomarcadores 

de supervivencia a las distintas TB en pacientes con psoriasis moderada-grave, y ser útiles para 

seleccionar directamente la TB adecuada, realizando de esta forma una medicina más 

individualizada, con menos gasto farmacéutico y mejores resultados en el paciente. Aunque 

serán necesarios más estudios en cohortes más grandes para confirmar el valor pronóstico de 

los biomarcadores. La información sobre la persistencia, seguridad y tolerabilidad del 

tratamiento a corto y largo plazo puede ayudar a pacientes y profesionales sanitarios en la toma 

de decisiones para iniciar el tratamiento con una TB [72]. Por tanto, la interpretación y 

comprensión de los estudios PGx, las recomendaciones de las autoridades sanitarias y las guías 

clínicas de PGx serán la base para la aplicación de la PGx en la práctica clínica dermatológica 

habitual y, de esta forma mejorar la calidad de vida del paciente estableciendo una medicina 

personalizada [190]. Las perspectivas de futuro de este tipo de estudios están condicionadas por 

la implementación de la PGx en la práctica clínica habitual, que actualmente es un desafío muy 

importante para sistema sanitario.  
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7 CONCLUSIONES 

I. La media de duración de las TB incluidas en el estudio fue de 24 meses (9-51.5), siendo 

UTK el fármaco que alcanzó mayor supervivencia y los pacientes tratados con fármacos 

anti-TNF los que presentan más riesgo de discontinuar con la terapia biológica. La 

pérdida de eficacia fue el principal motivo de discontinuación o “switching” de las TB, 

seguido del desarrollo de acontecimientos adversos. 

II. El alelo T del polimorfismo HLA-C rs12191877 y el alelo C del polimorfismo TNF-1031 

rs1799964 se asocian a una mayor supervivencia a los fármacos anti-TNF. Esto indica 

que las variantes de los alelos wild-type en los polimorfismos genéticos HLA-C 

rs12191877 (C>T) y TNF-1031 rs1799964 (T>C), pueden modificar estas proteínas, y 

consecuentemente disminuir la producción de citoquinas, así como la regulación de la 

activación de los monocitos o células T, potenciando el efecto de los fármacos anti-TNF 

y por consiguiente, mejorando la supervivencia farmacológica. 

III. Se ha observado una asociación entre la supervivencia a UTK y los polimorfismos de los 

genes TLR5 rs5744174-G, CD84 rs6427528-A y PDE3A rs11045392, junto con SLCO1C1 

rs3794271-T. Por lo que, variaciones en los genes que codifican receptores implicados 

en la activación o señalización de la respuesta inmune típica de psoriasis, suponen una 

disminución de la cascada de citoquinas y por tanto, un refuerzo del efecto del fármaco 

inhibidor de IL-12/23, UTK, mejorando la supervivencia de este. 

IV. No se encontró ninguna asociación entre los polimorfismos genéticos CDKAL1 

(rs6908425), FCGR2A (rs1801274), FCGR3A (rs396991), HLA-B/MICA(rs13437088), IL1B 

(rs1143623), IL6 (rs1800795), IL12B  (rs3213094 y rs2546890), IL17RA (rs4819554), 

IL23R  (rs11209026), PGLYR4-24 (rs2916205), TIRAP (rs8177374), TLR2 (rs4696480 y 

rs11938228), TLR9  (rs352139), TNF-857 (rs1799724), TNFAIP3 (rs610604), TNFRSF1B 

(rs1061622) y la supervivencia a las TB incluidas en este estudio.  

Conclusión general, estos resultados muestran posibles biomarcadores predictivos de 

supervivencia farmacológica a las distintas TB en pacientes con psoriasis moderada-grave, 

útiles para realizar una medicina personalizada, que permita realizar una toma de decisiones  

adecuada para cada paciente, ahorrando gastos sanitarios y mejorando la progresión de la 

enfermedad y la calidad de vida del paciente.  
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9.1 Anexo I: Aprobación del estudio 

 



Tesis Doctoral Cristina Membrive Jiménez 

ANEXOS 

 

 



Tesis Doctoral Cristina Membrive Jiménez 

ANEXOS 

 

9.2 Anexo II: Hoja de información al paciente y consentimiento informado 
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9.3 Anexo III: Cálculo del tamaño muestral 

El tamaño muestral se plantea basándonos en estudio previos (Loft ND et al, tabla 6 del material 

suplementario), en los que se encontraron varios SNPs asociados con la respuesta al tratamiento 

con ustekinumab en pacientes con psoriasis. Estos cálculos son extrapolables al resto de genes 

estudiados. 

El % de respondedores se relacionó de forma estadísticamente significativa con el gen TIRAP 

(rs8177374) encontrándose el 38.09% de respuesta entre los pacientes con el alelo CC vs el 

6.66% en pacientes con CT o TT. Para conseguir una precisión de 1 unidad en la estimación del 

logaritmo de un odds ratio mediante un intervalo de confianza asintótico Normal al 95,00% 

bilateral, asumiendo que el odds ratio esperado es 8,62 (IC(or): 8,62*exp(-1,00); 

8,62*exp(+1,00)) y que la proporción de unidades experimentales en el grupo de Referencia 

respecto el total es del 50%, será necesario incluir 79 pacientes en cada grupo, totalizando 158 

en el estudio. 

Otro de los genes estudiados, el TLR5 (rs5744174), mostró unas diferencias en el % de respuesta 

del 52.94% para el grupo TT frente al 20.25 para el CC/CT. Para conseguir una precisión de 1 

unidad en la estimación del logaritmo de un odds ratio mediante un intervalo de confianza 

asintótico Normal al 950% bilateral, asumiendo que el odds ratio esperado es 4,43 (IC(or): 

4,43*exp(-1,00); 4,43*exp(+1,00)) y que la proporción de unidades experimentales en el grupo 

de Referencia respecto el total es del 50%, será necesario incluir 40 pacientes en cada grupo, 

totalizando 80 en el estudio. 

Para el IL1B (rs1143623), el % de respuesta en los pacientes con GG es del 15.52% frente al 46.30 

del GC/CC. Para conseguir una precisión de 1 unidad en la estimación del logaritmo de un odds 

ratio mediante un intervalo de confianza asintótico Normal al 95% bilateral, asumiendo que el 

odds ratio esperado es 0,21 (IC(or): 0,21*exp(-1,00); 0,21*exp(+1,00)) y que la proporción de 

unidades experimentales en el grupo de Referencia respecto el total es del 50%, será necesario 

incluir 45 pacientes, totalizando 90 en el estudio. 
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Los resultados de esta tesis han sido publicados en un artículo original publicado en la revista 

International Journal of Molecular Sciences (Factor de impacto: 6.208; Categoría: Bioquímica y 

biología molecular; 69/297; Quartil 1) 

Membrive-Jiménez C, Pérez-Ramírez C, Arias-Santiago S, Richetta AG, Ottini L, Pineda-Lancheros 

LE, Ramírez-Tortosa MDC, Jiménez-Morales A. Impact of Functional Polymorphisms on Drug 

Survival of Biological Therapies in Patients with Moderate-to-Severe Psoriasis. Int J Mol Sci. 

2023 May 12;24(10):8703. doi: 10.3390/ijms24108703. PMID: 37240048; PMCID: 

PMC10218224. 

 

Además, previamente para justificar este proyecto se realizaron dos revisiones bibliográficas 

que han sido publicadas en revistas científicas de alto impacto: 

• Revista Journal of Personalized Medicine (Factor de impacto: 3.508; Categoria: 

Medicine, General & Internal; 57/329; Quartil 1) 

Membrive Jiménez C, Pérez Ramírez C, Sánchez Martín A, Vieira Maroun S, Arias Santiago SA, 

Ramírez Tortosa MDC, Jiménez Morales A. Influence of Genetic Polymorphisms on Response to 

Biologics in Moderate-to-Severe Psoriasis. J Pers Med. 2021 Apr 12;11(4):293. doi: 

10.3390/jpm11040293. PMID: 33921427; PMCID: PMC8069496.  

• Revista Pharmaceuticals (Factor de impacto:5.215 ; Categoria: Pharmacology & 

Pharmacy; 88/361; Quartil 1) 

Membrive Jiménez C, Pérez Ramírez C, Sánchez Martín A, Vieira Maroun S, Arias Santiago S, 

Ramírez Tortosa MC, Jiménez Morales A. Clinical Application of Pharmacogenetic Markers in 

the Treatment of Dermatologic Pathologies. Pharmaceuticals (Basel). 2021 Sep 6;14(9):905. 

doi: 10.3390/ph14090905. PMID: 34577605; PMCID: PMC8471650. 
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