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Resumen

Introducción:  En  diversos  estudios  se  ha  descrito  la  asociación  de los polimorfismos  del  factor
de  necrosis  tumoral  � (TNF-�) y  patologías  inflamatorias  como  la  psoriasis  vulgar  y  la  artritis
psoriásica,  aunque  los  resultados  son  variables  según  la  población  de origen  de la  muestra.  No
se han  realizado  estudios  previamente  en  población  española.
Objetivo: Analizar los  polimorfismos  de la  región  promotora  del  gen  del  TNF-� en  pacientes
con psoriasis  moderada-grave  y  establecer  las  posibles  diferencias  genotípicas  con  los  hallados
en un grupo  de  voluntarios  sanos.
Material  y  métodos: Se  seleccionaron  89  pacientes  con  psoriasis  moderada-grave  y  76  controles
sin antecedentes  familiares  ni personales  de psoriasis.  Se  genotiparon  los polimorfismos  de  la
región promotora  del  gen  del TNF-� en  ambos  grupos.
Resultados: Observamos  una  mayor  prevalencia  de  genotipo  con  ambos  alelos  en  estado  sil-
vestre en  posición  -238  (GG,  86,5%  vs 70,4%  respectivamente)  y  -1031  (TT,  80,2%  vs 45,8%
respectivamente)  en  el grupo  de  pacientes  con  psoriasis  al  compararlo  con  el  grupo  control.
Las diferencias  halladas  en  posición  -308  y  -857  no fueron  significativas.
Conclusión:  Existen  diferencias  en  los polimorfismos  en  las  posiciones  -238  y  -1031  entre  pacien-
tes con  psoriasis  moderada-grave  y  voluntarios  sanos,  lo cual  apoya  la  importancia  del  papel
del TNF-�  en  la  fisiopatología  de  esta entidad.
© 2011  Elsevier  España,  S.L.  y  AEDV.  Todos  los derechos  reservados.
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Study  of  Genetic  Polymorphisms  in  the  Tumor  Necrosis  Factor  �  Promoter  Region  in

Spanish  Patients  With Psoriasis

Abstract

Background:  Several  studies  have  reported  an  association  between  tumor  necrosis  factor  �

(TNF-�) polymorphisms  and  inflammatory  diseases  such  as psoriasis  vulgaris  and  psoriatic  arth-
ritis, although  the  results  vary  according  to  the  population  studied.  No  studies  have been
performed  in the  Spanish  population.
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Objective:  To  analyze  the polymorphisms  of  the  promoter  region  of  the TNF-  ̨ gene in  patients
with moderate  to  severe  psorasis  and  to  identify  potential  differences  in genotype  compared
to a  group  of  healthy  volunteers.
Material  and  methods:  Eighty-nine  patients  with  moderate  to  severe  psoriasis  and  76  healthy
controls with  no  personal  or family  history  of  psoriasis  were  selected.  Polymorphisms  of  the
TNF-  ̨ promoter  region  of  both  groups  were  genotyped.
Results:  We  observed  a  higher  prevalence  of  the  genotype  with  both  wild-type  alleles  at  posi-
tions -238  (GG  genotype,  86.5%  vs  70.4%,  respectively)  and  -1031  (TT  genotype,  80.2%  vs  45.8%,
respectively)  in  patients  compared  to  the  healthy  control  group.  The  differences  at positions
-308 and -857  were  not  significant.
Conclusion:  There  are  differences  in polymorphisms  at positions  -238  and -1031  in  patients  with
moderate  to  severe  psoriasis  compared  to  healthy  volunteers.  This  observation  provides  further
support for  the  importance  of  the  part  that  TNF-�  plays  in  the  pathophysiology  of  this  disease.
© 2011  Elsevier  España,  S.L.  and  AEDV.  All  rights  reserved.

Introducción

Uno  de  los principales  problemas  a  los  que  se enfrenta  la
farmacología  clínica  es la  variabilidad  interindividual  exis-
tente  en  la  respuesta  a  los fármacos,  tanto  en lo relativo  a
la  efectividad  como  en  lo que  concierne  a la toxicidad1. El
mismo  fármaco  puede  ser muy  eficaz  en  un paciente  mien-
tras  que  en  otro  produce  efectos  adversos  que  pueden  llegar
a  requerir  la  suspensión  del tratamiento.  Esta  variabilidad
se  debe  tanto  a  factores  genéticos,  que  participan  en  el
20-95%  de la  variabilidad  en  la  disponibilidad  y efecto  de
un  fármaco2,  como  a factores  no  genéticos,  que  a diferen-
cia  de  lo  que  suele  ocurrir  con  los  anteriores  varían  a  lo
largo  de  la  vida;  entre  ellos se encuentran  los factores  fisio-
lógicos  (edad,  sexo,  peso, grasa  corporal),  fisiopatológicos
(función  renal,  hepática,  cardiovascular,  enfermedades  aso-
ciadas)  y  medioambientales  (tabaco,  alcohol,  tratamientos
concomitantes).

El  gran  reto  de  la medicina  actual  consiste  en identificar
estas  variables  que  permitan  predecir  el  grado  de  respuesta
a  un  fármaco  o  la  toxicidad  del  mismo  en  cada individuo  pre-
viamente  al inicio  del  tratamiento.  La  farmacogenética  se
encarga  de  estudiar  estas  características  genéticas  y la  rela-
ción  existente  entre  ellas  y  la  respuesta  a un fármaco,  tanto
en  lo  que  se refiere  a  eficacia como  a  fenómenos  adversos.
Así  pues,  el  primer  paso  sería  el  estudio  de  estas  variabili-
dades  genéticas  interindividuales.

En  el  caso de  la psoriasis  se han  realizado  algunos
estudios  que  han  intentado  relacionar  diferentes  polimor-
fismos  genéticos  con la susceptibilidad  a padecer  esta
enfermedad.  Los  principales  genes  que  se  han  analizado
han  sido:  el  complejo  mayor  de  histocompatibilidad  HLA-
Cw*06023, el  gen  del  factor  de  necrosis  tumoral  alfa
(TNF-�)4---10,  varias interleuquinas  como Il-1  beta,  Il-6  e  Il-
1011,12,  la  subunidad  p40 común  a las  IL-12  e  IL-23,  una
de  las  subunidades  del  receptor  de  IL-23  (IL23R)13, IL-13
e  IL1514, SNF313  (un gen  implicado  en la  ubiquitiniza-
ción  de  proteínas)15, el  factor  de  crecimiento  tumoral  �

(TGF-�)16 y el  promotor  del  gen  de  interferón  gamma  (IFN-
�)17.

En  el  caso  de  la psoriasis  es interesante  el  estudio  de
los  polimorfismos  del gen  del TNF-� debido  al papel  que
desempeña  como diana  de  la mayoría  de  los  fármacos
biológicos18---21. El gen  del  TNF-�  se  encuentra  en  el  brazo
corto  del  cromosoma  6,  muy próximo  al  complejo  mayor

de histocompatibilidad  B.  Esta región  es muy  polimórfica,
habiéndose  descrito  hasta  44  polimorfismos22, algunos  de
los  cuales  se han  asociado  a  diferentes  patologías.  Los poli-
morfismos  en  las  posiciones  -238  y -308  en el  promotor  del
gen  del TNF-� se han  asociado  en  algunos  estudios  con  la
respuesta  al  tratamiento  con  fármacos  biológicos  anti-TNF-
� en  patologías  reumatológicas  como  la  artritis  reumatoide
y  la  espondilitis  anquilosante22---29.  Asimismo  los  polimorfis-
mos  en posición  -857  también  se  han  relacionado  con  la
respuesta  a otros  fármacos  biológicos  en pacientes  con  artri-
tis  reumatoide30,31.  El trabajo  realizado  en pacientes  con
artritis  reumatoide  publicado  por  Oregón-Romero  et  al. mos-
traba  que  aquellos  pacientes  que  presentaban  un genotipo
con  ambos  alelos  silvestres,  tanto en  posición  -238  como  en
posición  -308, presentaban  una  mayor  producción  de ARN
mensajero  y  de TNF-� que  aquellos  con  alguno  de  los  ale-
los  en estado  mutante;  no  obstante  estas  diferencias  no  se
encontraban  en  pacientes  sanos32.

En  la  psoriasis  los  polimorfismos  más  estudiados  son la
sustitución  de guanina  por  adenina  en posiciones  -238  y -
308  (-238G→A,  -308G→A),  la  sustitución  de citosina  por
timina  en posición  -857  (-857C→T)  y  la sustitución  de  timina
por citosina  en  posición  -1031  (-1031T→C).  Los  dos  pri-
meros,  localizados  en  la región  promotora  del  gen,  se han
relacionado  con  el  grado  de severidad  de la  psoriasis32;  la
presencia  de -857  T  se  ha asociado  a un  mayor  riesgo  de artri-
tis  psoriásica,  pero  no de psoriasis.  Sin  embargo  no  existen
asociaciones  concluyentes  en  cuanto  a los  polimorfismos  en
posición  -10319.

Objetivo

El objetivo  principal  de este  trabajo  es  estudiar  los polimor-
fismos  genéticos  del promotor  del TNF-� en  pacientes  con
psoriasis  y sujetos  control  y establecer  las  posibles  diferen-
cias  alélicas  y genotípicas  entre  ambos  grupos.

Material  y métodos

Diseño  experimental

Se  trata  de un  estudio  prospectivo  en pacientes  con  psoria-
sis  en placas  moderada-grave,  definiendo  como  tal  un PASI
mayor  o  igual  a 10  y/o  BSA mayor  del  10%  de la superficie
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corporal  total,  con o  sin  artritis  psoriásica.  Todos los  pacien-
tes  pertenecían  a la población  de  la  Comunidad  de  Madrid
y  Castilla-La  Mancha.  El origen  español no  era  un cri-
terio  de  inclusión,  si  bien el  97%  de  los  pacientes  lo
cumplían.

Para  el  grupo  control  empleamos  voluntarios  sanos  de
la  Unidad  de  Ensayos  Clínicos  del Servicio  de  Farmacología
Clínica.  Los  criterios  de  inclusión  para  los  controles  eran
voluntarios  sanos  pertenecientes  a  la Comunidad  de  Madrid,
no  fumadores,  de  origen  español y  sin  antecedentes  per-
sonales  ni  familiares  de  psoriasis  en parientes  de  primer
grado.

Este  estudio  se  aprobó  por  el  Comité  Ético  de  nuestro  cen-
tro,  y en  todos  los  pacientes  y  voluntarios  sanos  se obtuvo  el
consentimiento  informado  por  escrito  previo  a  la  obtención
de  la  muestra.

Para  este  estudio  se  seleccionaron  los polimorfismos  que
se  han  estudiado  más  en pacientes  con  psoriasis  y que  son
los  siguientes:  -238  G→A  (rs361525),  -308  G→A  (rs1800629),
-857  C→T  (rs1799724)  y  -1031  T→C  (rs1799964).

Procesado  de  las  muestras

A  cada  sujeto  en estudio se le  extrajo  una  muestra  de  4
ml  de  sangre  periferica  que  se añadió  a un  tubo  de EDTA
K3,  registrándose  e  identificándose  con un  código.  El ADN
se  extrajo  con  un  extractor  automático  de  ADN (MagNa
Pure® System,  Roche  Applied  Science,  EE.UU.),  cuantifi-
cándose  mediante  espectrofotometría  (NanoDrop® ND-1000,
Wilmington  DE,  EE.UU.).  La  pureza  se determinó  mediante
la  ratio  de  260  nm/280  nm.

Reacción  en  cadena  de  la polimerasa

La  determinación  de  estos  Single  Nucleotide  Poly-

morphisms  (SNP) se realizó  por secuenciación
utilizando  diferentes  cebadores.  Los  cebadores
308F  (5’-TTCCTGCATCCTGTCTGGAA-3’)  y 238R  (5’-
CAGCGGAAAACTTCCTTGG-3’)  se  utilizaron  para  determinar
los  polimorfismos  -308  y  -238,  que  se  estudiaron  en  la
misma  secuencia  debido  a  su  proximidad  en  el  gen.
Los  cebadores  857F  (5’-AGGAATGGGTTACAGGAGAC-3’)
y  857R  (GTCCCCTGTATTCCATACCT)  se utilizaron  para
determinar  el  polimorfismo  -857,  y  para  deter-
minar  el  SNP  -1031  se emplearon  los  cebadores
1031F  (5’-TCAGAGAGCTTCAGGGATAT-3’) y  1031R
(5’-ACATGTGGCCATATCTCCCA-3’).

Las  concentraciones  de  los  reactivos  de  la  reacción  en
cadena  de  la polimerasa  (PCR)  fueron:  Buffer 1X,  2,5  mM
MgCl2, 0,3  �M  de  desoxirribonucleótidos  trifosfato  (dNTP)  y
1  U/�l  de  Ampli  Taq  Gold© (Applied  Biosystems).  Además
para  el  estudio  del nucleótido  en posición  -1031  añadimos
un  5%  de  dimetil  sulfóxido  (DMSO),  ya  que  es una  región  rica
en  bases  nitrogenadas  G  y C.

El  producto  de  PCR  se  resolvió  en  un  gel  de  agarosa  al  3%
y  se  purificó  dicho  producto  de  PCR  mediante  GENECLEAN©

(MP  Biomedicals),  según  las  instrucciones  del  fabricante,
para  posteriormente  realizar  la  secuenciación  del producto
amplificado.

Figura  1 Ejemplo  de  una  secuencia  para  el  polimorfismo  -238
(A/G).

Secuenciación

Antes  de la  secuenciación  se realizó  una  PCR  previa  con
el  BigDye® Terminator  v3.1  (Applied  Biosystems)  en el  que
se  puso el  primer  cebador  directo.  Seguido  de esta  PCR
se  purificó  el  producto  nuevamente  para  eliminar  los  res-
tos  de dNTP  (desoxirribonucleótidos  trifosfato)  marcados
con  fluorescencia,  que  es  lo que registra  el  secuenciador
(Applied  Biosystems).  El  resultado  de la  secuencia  se ana-
lizó mediante  el  software  Chromas  V  1.45.  En las  figuras  1-4
se  incluyen  4 ejemplos  de  secuencias  para  los  polimorfismos
en posición  -238,  -308,  -857  y  -1031.

Análisis  de  los  resultados

Para  analizar  los  resultados  obtenidos  empleamos  el  pro-
grama  SPSS  versión  15.0.1,  y  aplicamos  el  test  de  Chi
cuadrado  de  Pearson  para  variables  cualitativas,  para  anali-
zar  las  diferencias  en las  proporciones  genotípicas  de  cada
uno  de los 4  polimorfismos  que  estudiamos  en  los  pacien-
tes  con psoriasis  moderada-grave  con respecto  al  grupo  de
voluntarios  sanos.

Resultados

Hemos  analizado  el  ADN  de  89  pacientes  y  76  individuos
sanos,  cuyas  características  epidemiológicas  quedan  reco-
gidas  en  la tabla  1.  La secuenciación  de  los  4  polimorfismos
se  realizó  en  70  de los casos  y  69  de los controles.

Figura  2 Ejemplo  de  una  secuencia  para  el  polimorfismo  -308
(G/A).
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Figura  3  Ejemplo  de  una  secuencia  para  el polimorfismo  -857  (T/C).

Tabla 1  Características  poblacionales  de  casos y  controles

Controles  (n  =  76)  Casos  (n  =  89)

Edad  media  (años)  (rango)  22,60  (18-31) 48,17  (19-80)

Sexo

Varón (%)  46%  51,7%
Mujer (%)  54%  48,3%
Ratio mujer/varón  1,2/1  0,9/1

Criterios inclusión  Voluntarios  sanos  Psoriasis  moderada-grave
Ausencia antecedentes  familiares  y  personales  de  psoriasis
No fumadores

Tabla  2  Frecuencias  alélicas  y  genotípicas  obtenidas  en  nuestro  estudio,  comparando  las  observadas  en  casos  y  controles

SNP  (n◦ pacientes)  Casos  Controles  Valor  p  de significación  estadística
(frecuencias  genotípicas)

Frecuencias
alélicas

Frecuencias
genotípicas

Frecuencias
alélicas

Frecuencias
genotípicas

-238  G→A  G 92,6%
A  7,4%

G/G  70/81
(86,5%)
A/G  10/81
(12,3%)
A/A  1/81
(1,2%)

G  83,1%
A  16,9%

G/G  50/71
(70,4%)
A/G  18/71
(25,4%)
A/A  3/71
(4,2%)

p  =  0,050

-308 G→A  G 91,7%
A  8,3%

G/G  70/84
(83,3%)
A/G  14/84
(16,7%)
A/A  0

G  89,5%
A  10,5%

G/G  60/76
(78,9%)
A/G  16/76
(21,1%)
A/A  0

p  =  0,478

-857 C→T  C 87%
T 13%

C/C  58/77
(75,3%)
C/T  18/77
(23,4%)
T/T  1/77
(1,3%)

C  92,1%
T 7,9%

C/C  65/76
(85,5%)
C/T  10/76
(13,2%)
T/T  1/76
(1,3%)

p  =  0,262

-1031 T→C  T 80,2%
C  19,8%

T/T  55/86
(69,4%)
T/C  28/86
(28,6%)
C/C  3/86
(2,0%)

T  66,7%
C  33,3%

T/T  33/72
(45,8%)
T/C  30/72
(41,7%)
C/C  9/72
(12,5%)

p  =  0,025

SNP: single nucleotide polymorphisms.
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Figura  4  Ejemplo  de  una  secuencia  para  el  polimorfismo
-1031 (T/C).

La  distribución  de  las  frecuencias  alélicas  y  genotípicas
encontradas  hasta  el  momento  se recogen  en la  tabla  2. La
secuenciación  del polimorfismo  -238  mostró  una  mayor  fre-
cuencia  del  alelo  silvestre  G,  así como  una  mayor  frecuencia
de  genotipo  con  ambos  alelos  silvestres  (GG),  en  pacientes
con  psoriasis  que  en  el  grupo  de  voluntarios  sanos  (86,5  y
70,4%  respectivamente),  resultando  estas  diferencias  esta-
dísticamente  significativas  (p  =  0,050).

Observamos  una  mayor  frecuencia  de  -308GG  en  pacien-
tes  que  en  controles,  aunque  las  diferencias  no  fueron
significativas  (83,3%  vs  78,9%,  p = 0,478).  En  posición  -857
la  presencia  de  un  genotipo  con ambos  alelos  silvestres  (CC)
presentaba  una  frecuencia  mayor  en  los  controles  (85,5%)
que  en  los  pacientes  (75,3%),  aunque  estas  diferencias  tam-
poco  resultaron  significativas  (p  = 0,262).

En el  estudio  de  la secuenciación  del  polimorfismo  -1031
encontramos  una  mayor  frecuencia  del  alelo  silvestre  T en
pacientes  con psoriasis  (80,2%  vs  66,7%); el  69,4%  de los
pacientes  presentaba  un  genotipo  con ambos  alelos  silves-
tres  (TT),  mientras  que  éste  solo  estaba  presente  en un
45,8%  de  los  controles,  siendo  también  las  diferencias  signi-
ficativas  desde  el  punto  de  vista  estadístico  (p  = 0,025).

Discusión

El  TNF-� es una  citoquina  proinflamatoria  implicada  en
la  fisiopatología  de  la  psoriasis,  así  como  de  otras  enfer-
medades  inflamatorias  como  la artritis  reumatoide  y  la
enfermedad  de  Crohn.  Se  han  descrito  varios  polimorfismos
asociados  a  la  psoriasis.

Hemos  encontrado  una  asociación  entre  algunos  polimor-
fismos  del  TNF-� y  la  susceptibilidad  a  padecer  psoriasis.
También  hemos  hallado  diferencias  en  las  secuencias  genéti-
cas  de  los  polimorfismos  del  promotor  del  TNF� -238  y TNF�

-1031  al  comparar  una  población  con psoriasis  moderada-
grave  con  una  población  de  voluntarios  sanos.  Esto nos
lleva  a  pensar  que  estas  diferencias  polimórficas  deben
desempeñar  un  papel  importante  en  la  fisiopatología  de  la
psoriasis.

La  presencia  de  una mayor  frecuencia  de  -238GG  y
-308GG  en  los pacientes  con  psoriasis  que  en controles  se
podría  explicar  por  el  hecho  de que  en  estos  sujetos  exista
una  mayor  producción  de  TNF-�, tal  y  como  han  demostrado
estudios  de  ARN  mensajero  realizados  en  otras  patologías  en
las  que  existe  un  incremento  de  los  niveles  de  TNF-�32.  En
cuanto  a  la  mayor  proporción  de  -1031TT  en  pacientes  con

psoriasis,  podría tener  el  mismo  significado,  aunque  los estu-
dios  sobre  la frecuencia  de  este  polimorfismo  en  pacientes
con  psoriasis  son muy escasos  y  no  encuentran  diferencias;
además  no  existen  datos  de relevancia  in vitro  de este poli-
morfismo.

Hemos  observado  que  el  alelo  silvestre  TNF�-238G  es
más  frecuente  en  pacientes  con psoriasis  (92,6%)  que  en
el  grupo  control  (83,1%),  así  como  el  genotipo  GG  (86,5%
vs  70,4%).  La  mayoría  de los  trabajos  publicados  por otros
autores  encuentran  una  mayor  proporción  de alelo  mutante
TNF�-238A  entre  pacientes  con  psoriasis,  así  como  un riesgo
de  psoriasis  aumentado  en asociación  con  genotipos  con
alguno  de  los  alelos  mutantes  (GA/AA)4---6,9,33. Sin  embargo,
un  estudio  recientemente  publicado  concluye  que  es  más
frecuente  el  genotipo  -238GG  entre  aquellos  individuos  con
formas  de psoriasis  más  graves34,  como  sería  nuestro  caso.
Algunos  estudios  han  encontrado  estas  diferencias  solo  en
pacientes  con  psoriasis  de inicio  precoz5,6, o  únicamente  en
pacientes  varones6. Estudios  realizados  en población  orien-
tal no  han  detectado  diferencias  en  la distribución  de  estos
polimorfismos7,35,36.

No  hemos  encontrado  diferencias  significativas  en  la
distribución  del  genotipo  TNF�-308,  al igual  que  otros
autores4,7,9,10,35,36. Sin  embargo,  algunos  estudios  han
hallado  una  mayor  frecuencia  de  genotipo  TNF�-308GG  en
casos  de psoriasis  moderada-severa37,  o  una  mayor  frecuen-
cia  de portadores  del alelo  TNF�-308G en  pacientes  con
psoriasis  de inicio  precoz5,8,33,38.  En  un  metaanálisis  publi-
cado  por Li  et  al. en  2007,  incluyendo  los  estudios  realizados
sobre  los  polimorfismos  de TNF-� en  posición  -238  y -308
hasta  la  fecha,  concluían  que  la  presencia  del alelo silvestre
G  parecía  ejercer  un papel  protector  en  la  psoriasis39.

Los  polimorfismos  del  TNF-� en  posición  -857  tampoco
presentaron  diferencias  de distribución  en  nuestro  trabajo.
Estudios  similares  realizados  en  otras  poblaciones  no  han
encontrado  diferencias  en  psoriasis9,  aunque  en  artritis
psoriásica  se ha  observado  una  mayor  frecuencia  de  alelo
mutante  TNF�-857 T  en  pacientes  respecto  a voluntarios
sanos9,40.

Hemos encontrado  diferencias  en la  distribución  genotí-
pica  de TNF�-1031  entre  pacientes  y  controles,  existiendo
una  mayor  frecuencia  de  genotipo  salvaje  TT entre  pacien-
tes.  Hasta  donde  sabemos,  el  único  grupo  que  ha  estudiado
este  polimorfismo  no  ha hallado  diferencias  significativas9.

Tenemos  que tener  en  cuenta  que  estas  diferencias
encontradas  en  los polimorfismos  del  gen  del  TNF-� entre
los  trabajos  publicados  se pueden  deber  a diferencias  inter-
poblacionales  e  interraciales41.

En  la  realización  de nuestro  trabajo  queremos  señalar
algunas  limitaciones.  Entre  ellas  se  encuentra,  en  primer
lugar,  el  tamaño muestral  limitado  tanto  en pacientes  como
en  controles.  Además  existe  una  diferencia  importante  de
edad  y no  tan  importante  de sexo  entre  casos  y  contro-
les.  No obstante,  no  creemos  que  la relevancia  de estos
hechos  sea importante,  ya  que  el  genotipo  prácticamente
permanece  estable  a lo largo  de la vida.  Por  otro  lado,  el
que  únicamente  hayamos  valorado  a  aquellos  pacientes  con
psoriasis  moderada-grave,  o que  no  hayamos  ajustado  por
presencia  o no  de artritis  psoriásica,  ha  podido  introducir
un  sesgo  a  la  luz  de los artículos  publicados.  Por  último,  la
procedencia  de  los  pacientes  y  controles  está  limitada  a la
Comunidad  de Madrid  y  Castilla-La  Mancha,  por  lo  que  sería
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preciso  realizar  el  mismo  estudio  con muestras  procedentes
de  otras  regiones  para  determinar  si  estos  resultados  son
extrapolables  a  toda la  población  española.

Para  la realización  de  este  trabajo  se  ha construido  una
base  de  material  genético  que  nos  ha permitido  iniciar  el
estudio  de polimorfismos  del TNF-�. Esto  es  muy  impor-
tante,  ya  que  hasta  el  momento  no  tenemos  constancia
de  que  exista  en nuestro  país  una  base  de  datos  de  poli-
morfismos  del  receptor  del  TNF-�  en pacientes  psoriásicos
y  controles,  y además  es escasa  la literatura  existente
en  este  campo.  El  genotipado  de  estos  polimorfismos  del
TNF-� es el  primer  paso  para  estudiar  en  el  futuro  nuevos
polimorfismos,  tanto  del  TNF-� como de  la proteína  p40  y
otras  proteínas  implicadas  en la  fisiopatología  y tratamiento
de  la  psoriasis.  Además,  este  análisis  genético  asociado  a
la  evaluación  de  la  seguridad  y  efectividad  de  los  fármacos
a  estudio  nos permite  estudiar  las  posibles  diferencias
genéticas  entre  los  pacientes  según  la  respuesta  de  cada
uno  a  determinados  fármacos.  Establecer  las  diferencias
genéticas  interindividuales,  y  así optimizar  el  tratamiento
de  las  patologías  en cada  paciente,  consiguiendo  una  tera-
pia  más  segura  para  el  paciente,  es el  objetivo  primordial
de  la farmacogenética.  Esto permitiría  evitar  retrasos  en
la  administración  de  una  terapia  efectiva  y  evitar  riesgos
para  el  paciente,  además  de  eliminar  gastos  innecesarios
en  tratamientos  que  no  son efectivos.

Hay  que pensar  que no  solo  la  dotación  genética  influye
en  el  desarrollo  de  una  determinada  enfermedad,  sino  tam-
bién  el  modo  en  que  esos genes  se  expresan41,  por lo que
es  interesante  para  futuros  estudios  el  análisis  de  la  expre-
sión  génica  mediante  técnicas  como  los microarrays  de ADN,
los  cuales  aportarían  no  solo  un análisis  cualitativo,  sino
también  cuantitativo42.

Con  este  estudio  hemos  pretendido  avanzar  un  paso  más
en  el  campo  de  la  farmacogenética.

Conclusiones

En  nuestro  estudio  queremos  destacar  que:

1.  Hallamos  diferencias  significativas  en el  polimorfismo
-1031  en  pacientes  psoriásicos  con  respecto  al  grupo  con-
trol,  lo  que  significa  que  éste  podría  desempeñar  un
papel  activo  en  la  fisiopatología  de  esta enfermedad.
Este  hallazgo  no  ha  sido descrito  previamente  en  ningún
estudio  genético  de  pacientes  con  psoriasis  moderada-
grave.

2.  También  encontramos  diferencias  relevantes  en el  poli-
morfismo  -238,  por  lo  que  éste  también  podría  participar
de  la  génesis  de  esta patología.  Este  hallazgo  no  ha
sido  descrito  previamente  en  pacientes  con psoriasis
moderada-grave  de  la población  española.

3.  La  determinación  de  estos  polimorfismos  tiene  una  nota-
ble aplicación  práctica,  pues puede  permitir  en  la
actualidad  o  en  futuros  estudios:
a.  crear  una  genoteca  de  pacientes  con psoriasis  en  pla-

cas  con  muestras  obtenidas  de  sangre;
b.  profundizar  en el  conocimiento  de  los  mecanismos

patogénicos  que  subyacen  en la psoriasis;
c.  identificar  otras  posibles  dianas  terapeúticas;

d. correlacionar  estos  resultados  con  la  respuesta  al  tra-
tamiento  y la  toxicidad,  con  lo que  conseguimos:
-  aumentar  el  conocimiento  sobre  el  mecanismo

de  acción  a nivel  molecular  de los  fármacos  a
estudio  y

-  determinar  a priori  el  fármaco  de elección  (medi-
cina  individualizada).
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Rebała K, Roszkiewicz J.  Associations of  promoter region
polymorphisms in the tumour necrosis factor-alpha gene and
early-onset psoriasis vulgaris in a northern Polish population. Br
J  Dermatol. 2007;157:165---7.

9. Reich K,  Hüffmeier U, König IR, Lascorz J,  Lohmann J,
Wendler J,  et  al. TNF  polymorphisms in psoriasis: association
of psoriatic arthritis with the promoter polymorphism TNF*-
857 independent of the PSORS1 risk allele. Arthritis Rheum.
2007;56:2056---64.

10.  Baran W, Szepietowski JC, Mazur G, Baran E. A - 308 promo-
ter polymorphism of tumor necrosis factor alpha gene does not
associate with the susceptibility to psoriasis vulgaris. No diffe-
rence either between psoriasis type I and type II patients. Acta
Dermatovenerol Alp Panonica Adriat. 2006;15:113---8.



Estudio  de  los  polimorfismos  genéticos  de  la región  promotora  del  TNF-�  en  pacientes  españoles  con psoriasis  307

11. Kingo K, Kõks S, Silm H, Vasar E. IL-10 promoter polymorphisms
influence disease severity and course in psoriasis. Genes Immun.
2003;4:455---7.

12. Baran W,  Szepietowski JC, Mazur G, Baran E. IL-6 and IL-10
promoter gene polymorphisms in psoriasis vulgaris. Acta Derm
Venereol. 2008;88:113---6.

13. Nair RP, Ruether A, Stuart PE, Jenisch S, Tejasvi T,
Hiremagalore R, et al. Polymorphisms of the IL12B and
IL23R genes are associated with psoriasis. J  Invest Dermatol.
2008;128:1653---61.

14. Duffin KC, Krueger GG. Genetic variations in cytokines and cyto-
kine receptors associated with psoriasis found by genome-wide
association. J  Invest Dermatol. 2009;129:827---33.

15. Gudjonsson JE. Genetic variation and psoriasis. G  Ital Dermatol
Venereol. 2008;143:299---305.

16. Baran W,  Szepietowski JC, Mazur G, Baran E. TGF-beta(1) gene
polymorphism in psoriasis vulgaris. Cytokine. 2007;38:8---11.

17. Baran W, Szepietowski JC, Mazur G, Baran E. IFN-gamma pro-
moter gene polymorphism in psoriasis vulgaris. Biomarkers.
2008;13:52---8.

18. Tansey MG, Szymkowski DE. The TNF superfamily in 2009: new
pathways, new indications, and new drugs. Drug Discov Today.
2009;14:1082---8.

19. Gottlieb AB. Tumor necrosis factor blockade: mechanism of
action. J Investig Dermatol Symp Proc. 2007;12:1---4.

20. Kohno T, Tam LT, Stevens SR, Louie JS. Binding characteristics
of tumor necrosis factor receptor-Fc fusion proteins vs anti-
tumor necrosis factor mAbs. J  Investig Dermatol Symp Proc.
2007;12:5---8.

21. Rácz E, Prens EP. Molecular pathophysiology of psoriasis and
molecular targets of antipsoriatic therapy. Expert Rev  Mol Med.
2009;11:1---18.

22. Llanos C, Soto L,  Sabugo F, Bastías MJ, Salazar L,  Aguillón J,
et  al. Papel de los polimorfismos -238 y -308 del promotor del
factor de necrosis tumoral alfa en la patogenia y respuesta a
tratamiento anti- factor de necrosis tumoral alfa en artritis
reumatoide. Rev Méd Chile. 2005;133:1089---95.

23. Mugnier B, Balandraud N,  Darque A, Roudier C, Roudier J,
Reviron D. Polymorphism at position -308 of  the tumor
necrosis factor alpha gene influences outcome of  infliximab
therapy in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 2003;48:
1849---52.

24. Cuchacovich M, Ferreira L, Aliste M, Soto L, Cuenca J, Cruzat A,
et al. Tumour necrosis factor-alpha (TNF-alpha) levels and
influence of -308 TNF-alpha promoter polymorphism on the res-
ponsiveness to infliximab in patients with rheumatoid arthritis.
Scand J Rheumatol. 2004;33:228---32.

25. Cuchacovich M,  Soto L, Edwardes M, Gutierrez M, Llanos C,
Pacheco D,  et al. Tumour necrosis factor (TNF)alpha -308 G/G
promoter polymorphism and TNFalpha levels correlate with a
better response to adalimumab in patients with rheumatoid
arthritis. Scand J  Rheumatol. 2006;35:435---40.

26. Guis S, Balandraud N, Bouvenot J,  Auger I,  Toussirot E,
Wendling D, et al. Influence of -308 A/G polymorphism in the
tumor necrosis factor alpha gene on etanercept treatment in
rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 2007;57:1426---30.

27. Seitz M, Wirthmüller U, Möller B, Villiger PM. The -308
tumour necrosis factor-alpha gene polymorphism predicts

therapeutic response to TNFalpha-blockers in rheumatoid arth-
ritis and spondyloarthritis patients. Rheumatology (Oxford).
2007;46:93---6.

28. Rahman P, O‘Rielly DD. Psoriatic arthritis: genetic susceptibility
and pharmacogenetics. Pharmacogenomics. 2008;9:195---205.

29. Miceli-Richard C, Comets E, Verstuyft C, Tamouza R,  Loiseau P,
Ravaud P, et al. A single tumour necrosis factor haplotype
influences the response to adalimumab in rheumatoid arthritis.
Ann Rheum Dis. 2008;67:478---84.

30. Kang CP, Lee KW, Yoo DH, Kang C, Bae SC. The influence of
a polymorphism at position -857 of  the tumour necrosis fac-
tor alpha gene on clinical response to etanercept therapy in
rheumatoid arthritis. Rheumatology (Oxford). 2005;44:547---52.

31. Coenen MJ, Toonen EJ, Scheffer H, Radstake TR, Barrera P,
Franke B. Pharmacogenetics of  anti-TNF treatment in patients
with rheumatoid arthritis. Pharmacogenomics. 2007;8:761---73.

32. Oregón-Romero E, Vázquez-Del Mercado M, Ruiz-Quezada SL,
Navarro-Hernández RE, Rangel-Villalobos H, Martínez-Bonilla G,
et al. Tumor necrosis factor �-308 and -238 polymorphisms in
rheumatoid arthritis. Association with messenger RNA expres-
sion and sTNF-�. J Invest Med. 2008;56:937---43.

33. Mössner R, Kingo K,  Kleensang A. Association of  TNF---238
and---308 promoter polymorphisms with psoriasis vulgaris and
psoriatic arthitis but not with pustulosis palmoplantaris. J  Invest
Dermatol. 2005;124:282---4.

34. Magalhaes RF, Biral AC, Pancoto JA, Donadi AE, Mendes CT,
Magna LA, et  al. Human leukocyte antigen (HLA) and single
nucleotide polymorphisms (SNPs) tumor necrosis factor (TNF)-
alpha and -308 as genetic markers of  susceptibilitiy to psoriasis
and severity of  the disease in a long-term follow-up Brazilians.
Int J  Dermatol. 2010;49:1133---40.

35. Kim TG, Pyo CW,  Hur SS, Kim YK, Hwang HY, Youn JI,
et al. Polymorphisms of  tumor necrosis factor (TNF) � and �

genes in Korean patients with psoriasis. Arch Dermatol Res.
2003;295:8---13.

36. Tsunemi Y, Nishibu A, Saeki H,  Oyama N, Nakamura K,
Kishimoto M,  et al. Lack of  association between the promoter
polymorphisms at positions -308 and -238 of the tumor necrosis
factor alpha gene and psoriasis vulgaris in Japanese patients.
Dermatology. 2003;207:371---4.

37. Settin A, Hassan H,  El-Baz R, Hassan T.  Association of cytokine
gene polymorphisms with psoriasis in cases from the Nile Delta
of Egypt. Acta Dermatoven APA. 2009;18:105---12.

38. Craven N, Jackson C, Kirby B. Cytokine gene polymorphism in
psoriasis. Br J  Dermatol. 2001;144:849---53.

39. Li C, Wang G, Gao Y,  Liu L,  Gao T. TNF-alpha gene promoter
-238G > A and -308G > A  polymorphisms alter risk of  psoriasis
vulgaris: a meta-analysis. J Invest Dermatol. 2007;127:1886---92.

40. Rahman P, Siannis F,  Butt C, Farewell V,  Peddle L,  Pellett F, et al.
TNF�  polymorphisms and risk of psoriatic arthritis. Ann Rheum
Dis. 2006;65:919---23.

41. Oestreicher JL, Walters IB, Kikuchi T, Gilleaudeau P, Surette J,
Schwertschlag U, et al. Molecular classification of psoriasis
disease-associated genes through pharmacogenomic expression
profiling. Pharmacogenomics J. 2001;1:272---87.

42. Daudén E. Farmacogenética II. Métodos moleculares de estu-
dio, bioinformática y aspectos éticos. Actas Dermosifiliogr.
2007;98:3---13.


	Estudio de los polimorfismos genéticos de la región promotora del TNF-α en pacientes españoles afectos de psoriasis
	Introducción
	Objetivo
	Material y métodos
	Diseño experimental
	Procesado de las muestras
	Reacción en cadena de la polimerasa
	Secuenciación
	Análisis de los resultados

	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


