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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el impacto de los polimorfismos de los genes TNFA e IL10 y su asociacién
con el fenotipo clinico de la artritis psoriasica (APs).
Materiales y métodos: Se incluyé a 104 individuos venezolanos, no relacionados, agrupados en
52 pacientes con APs, que reunieron los criterios CASPAR, y 52 individuos sanos, sin antece-
dentes familiares de psoriasis. Los polimorfismos de los genes TNFA e IL10 se determinaron
por PCR-SSP.
Resultados: El genotipo GA y alelo A del polimorfismo TNFA-238G/A parecen conferir pro-
teccién contra el desarrollo de APs (OR: 0,31, IC del 95%: 0,92 -1,05, p: 0,02). El genotipo
GA del polimorfismo TNFA-308G/A estd asociado con una edad de inicio de APs tardia
(GA=60+13,17 anos vs. GG =43,55 + 14,29 anos; p =0,002) y el genotipo GG del polimorfismo
IL10-1082A/G con un intervalo mayor entre el inicio de la psoriasis y el desarrollo de la APs
(GG=27,4+24,11 anos, GA=5,47 +7,23 anos, AA=7,86 + 8,51 anos, p=0,001). Los genotipos
CCdelIL10-819 C/T e IL10-592 C/A confieren riesgo de dafo alas articulaciones interfalangicas
distales (OR: 4,79, p=0,026).
Conclusiones: El polimorfismo TNFA-238G/A desempeina un papel importante en el des-
arrollo de la APs en mestizos venezolanos. Asimismo, los polimorfismos TNFA-308G/A,
IL10-1082A/G, -819C/T y -592C/A pueden modificar la expresién clinica de la APs.
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Role of TNF-Alpha and IL10 genes in the development and clinical
manifestations of psoriatic arthritis

ABSTRACT

Objective: To evaluate the impact of polymorphisms of TNF-alpha (TNFA) and IL10 genes and
their association with clinical phenotypes of psoriatic arthritis (PsA).

Materials and methods: The study included 104 unrelated Venezuelan individuals, grouped
into 52 patients with PsA, who fulfilled the CASPAR criteria, and 52 healthy individuals
with no family history of psoriasis. The polymorphisms of the TNFA and IL10 genes were
determined by Single Specific Primer-Polymerase Chain Reaction (SSP-PCR).

Results: The GA genotype and A allele of the TNFA-238G/A polymorphism appears to con-
fer protection against the development of PsA (OR: 0.31, 95% CI: 0.92 -1.05, P=.02). The GA
genotype of the TNFA-308G/A polymorphism is associated with a late onset age of PsA
(GA=60+13.17 years vs. GG=43.55+ 14.29 years, P=.002), and the GG genotype of the IL10
-1082A/G polymorphism with a longer time interval between the onset of psoriasis and the
development of PsA (GG=27.4+24.11 years, GA=5.47 +7.23 years, AA=7.86+8.51 years,
P=.001). The CC genotypes of IL10-819 C/T and IL10-592 C/A confers risk of damage to distal
interphalangeal joints (OR: 4.79, P=.026)

Conclusions: The TNFA-238G/A polymorphism plays an important role in the development
of PsA in mixed-race Venezuelans. Likewise, TNFA-308 G/A, IL10 -1082 A/G, -819C/T, -592C/A

polymorphisms may modify the clinical expression of PsA.

© 2017 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

La psoriasis (Ps) es una condicién inflamatoria de la piel
que afecta al 2% de la poblacién y entre el 6 y el 42% de
estos pacientes pueden desarrollar inflamacién articular, la
cual se denomina artritis psoridsica (APs). La APs produce
una afectacién clinica muy heterogénea, pudiendo afectar a
articulaciones periféricas, columna vertebral y entesis con
diferentes patrones y severidad. Tanto la Ps como la APs son
enfermedades multifactoriales, en las que la interaccién de los
genes y el ambiente desempenan un papel importante en su
desarrollo. Estudios epidemiolégicos han mostrado una fuerte
agregacién familiar para ambas enfermedades?.

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es una molé-
cula clave en la respuesta inflamatoria y se ha demostrado
que desempena un papel importante en la génesis y man-
tenimiento de la Ps y la APs. En las lesiones de piel y de la
membrana sinovial de los pacientes con Ps y APs hay una
expresién incrementada de TNF-a y su bloqueo con farma-
cos biolégicos mejora sustancialmente ambas enfermedades?.
Dos polimorfismos, ubicados en la regién promotora del gen
TNFA, afectan a la expresiéon de TNF-a y han sido amplia-
mente estudiados. Estudios in vitro han demostrado que el
alelo A del polimorfismo TNFA-308G/A estd asociado con
una expresién incrementada de TNF-o® y el alelo A del
polimorfismo TNFA-238G/A con una expresién disminuida®.
La influencia de los polimorfismos TNFA-308G/A y TNF-238
G/A en Ps y APs se ha estudiado en distintas poblaciones,
observandose diferentes resultados y en algunos casos con-
tradictorios, debido probablemente a diferencias étnicas y
metodoldgicas®12.

Otra citocina importante es la interleucina-10 (IL-10), la
cual posee funciones principalmente antiinflamatorias?3. Esta
citocina se ha observado disminuida en suero y lesiones de
pacientes con Ps!4, aunque algunos estudios han mostrado
un aumento en el liquido sinovial y la membrana sinovial
de pacientes con APs™. En la regién promotora del gen IL10
existen varios polimorfismos, con repercusiones funcionales
en la expresién del gen'®. Diferentes estudios de asociacién
de variabilidad del gen IL10 con APs han sido realizados en
distintas poblaciones, observandose resultados diversos®817.

Considerando que las citocinas IL-10 y TNF-a desempenan
un papel importante en la APs y que la variabilidad de los
genes que las codifican puede afectar a la expresién de las
mismas, planteamos evaluar el impacto de los polimorfismos
de los genes TNFA e IL10 y su asociacién con el fenotipo clinico
de la APs.

Materiales y métodos

El estudio fue realizado en 52 pacientes venezolanos, no
relacionados, con APs que reunieron los criterios CASPARE,
Fueron excluidos los pacientes menores de 18 anos, aque-
llos que tuviesen algin familiar con APs participando en este
estudio y pacientes con determinacién o sospecha de solapa-
miento con enfermedades del coldgeno. Los pacientes fueron
remitidos de diferentes consultas de reumatologia del pais,
tanto publica como privada, en un periodo de 14 meses.

El grupo control estuvo conformado por 52 individuos
sanos venezolanos, no relacionados, sin antecedentes perso-
nales o familiares de Ps o APs.
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Datos demograficos y otras caracteristicas de la enferme-
dad fueron recolectados previamente, informacién que se
utilizé para establecer subgrupos clinicos, severidad y dano de
la enfermedad, ademas, del tipo de tratamiento. Asimismo,
se recolectaron las comorbilidades mas frecuentes en estos
pacientes.

Los pacientes firmaron un consentimiento informado apro-
bado por el Comité de Bioética del IVIC, en su sesién N.° 1570,
DIR-1067/1570/2016 0130/09, y del Hospital Clinico Universi-
tario de Caracas-UCV, en su reunion ordinaria N.° 16, CBE N°
52/2014.

Extraccion del ADN genémico

E1 ADN genémico fue extraido a partir de células mononuclea-
res de sangre periférica segin el protocolo descrito por Bunce,
en el cual se utiliza cloroformo como solvente organico®.

Genotipificacién del gen TNFA

La variante TNFA-308G/A (rs1800629) se determind usando
los iniciadores descritos por Verjans et al.?%, pero usando un
protocolo modificado por el laboratorio, que consisti6 en incre-
mentar la temperatura de alineamiento de los iniciadores a
64°C, optimizadndose asi la especificidad de la reaccién. Estos
SNP de la regién promotora fueron analizados por reaccién
en cadena de la polimerasa utilizando iniciadores de secuen-
cia especificas (PCR-SSP). La variante TNFA-238G/A (rs361525)
se determiné usando los iniciadores y el protocolo descrito
previamente por Magalhaes et al.’2. Para cada polimorfismo
(-238 y -308) se prepararon 2 mezclas de reaccién, una para
el alelo ancestral o silvestre (-238G y -308 G, respectivamente)
y otra para el alelo mutado o poco frecuente (-238A y -308 A,
respectivamente).

Genotipificacion del gen IL10

Las variantes IL10-1082A/G (rs1800896), -819C/T (rs1800871) y
-592C/A (rs1800872) se determinaron usando los iniciadores y
el protocolo descritos por Kingkeow et al.?!. Estos SNP de la
regién promotora fueron analizados por PCR-SSP. Para cada
polimorfismo (-1082, -819 y -592) se prepararon 2 mezclas de
reaccién, una para el alelo ancestral o silvestre (-1082G, -819C
y -592C, respectivamente) y otra para el alelo mutado o poco
frecuente (-1082A, -819 T y -592A, respectivamente).

Analisis estadistico

Las frecuencias alélicas y genotipicas fueron calculadas por
conteo directo. El equilibrio de Hardy-Weinberg (H-W) fue cal-
culado a través de la prueba ji cuadrado (x?). La significacién
estadistica de las diferencias de frecuencias (alelos, genoti-
pos, haplotipos) entre los grupos fue estimada por la prueba
x? usando tablas de contingencia 2 x 2. Los valores de p se
consideraron significativos cuando el valor de p<0,05. Las
correlaciones entre la variabilidad de los genes estudiados
y las distintas variables clinicas se realizaron utilizando el
paquete estadistico IBM SPSS Statistic 17, aplicando el test t de
Student para comparaciones de solo 2 grupos y ANOVA cuando
existieron mas de 2 grupos. La determinacién de haplotipos

de los polimorfismos de la regién promotora del gen del TNF
(-308, -238) e IL10 (-1082, -819, -592) se realiz6 con el programa
SNPStats??.

Resultados
Caracteristicas demogrdficas y clinicas

El promedio de edad de los pacientes con APs es significativa-
mente mayor al del grupo control (54,42 anos vs. 44,63 anos,
respectivamente; p=0,001); sin embargo, en cuanto al sexo
no se observaron diferencias significativas entre ambos gru-
pos. Con respecto a las caracteristicas clinicas, el 48% de los
pacientes presentaba Ps tipo 1, es decir, las lesiones de piel
aparecieron por primera vez antes de los 40 anos, y el 38,5%
tenia antecedentes familiares de Ps. La enfermedad articular
fue clasificada en 2 grupos: una forma periférica que compren-
di6 el 67,3% de los pacientes y otra forma que adicionalmente
tenia compromiso axial (sacroilitis), llamada espondiloartritis,
que comprendi6 el 32,7% de los pacientes. Otras manifesta-
ciones, como la afectacién de entesis, compromiso ungueal,
dactilitis, compromiso radiolégico y los tipos de tratamientos
farmacolégicos, ademas de los indices compuestos de activi-
dad de la enfermedad y funcién, como el DAS 28 y BASDAI y
HAQ, son mostrados en la tabla 1.

Distribucién de las frecuencias genotipicas y alélicas
del polimorfismo -308G/A (rs1800629) y -238G/A
(rs361525) del gen TNFA en pacientes con artritis
psoridsica y controles sanos

Se pudo constatar la existencia de equilibrio de H-W para la
distribucién genotipica de los sitios polimérficos TNFA-308G/A
y TNFA-238G/A en los individuos sanos. En la tabla 2 se mues-
tra la distribucién de las frecuencias alélicas y genotipicas
de las variantes TNFA-308G/A y TNFA-238G/A, observandose
para ambos polimorfismos y grupos estudiados, solo 2 de los
3 genotipos posibles (GG y GA). Al establecer comparaciones
de las frecuencias genotipicas y alélicas de la variante TNFA-
308G/A, entre pacientes con APs y controles, no se observaron
diferencias significativas. En contraste, para la variante TNF-
238G/A se observaron frecuencias incrementadas de manera
significativa para el genotipo GG (OR=3,22, IC del 95%, 0,95-
10,80, p=0,025) y el alelo G (OR=2,95, IC del 95%, 0,91-9,61,
p=0,03) en los pacientes con APs con respecto a los controles,
y una frecuencia significativamente incrementada del geno-
tipo GA (OR=0,31, IC del 95%, 0,09-1,05, p=0,025) y el alelo A
(OR=0,03, IC del 95%, 0,10-1,09, p=0,036) en los controles con
respecto a los pacientes.

Andlisis de los haplotipos TNFA-308G/A y -238G/A
en pacientes con artritis psoridsica e individuos sanos

Se observé en ambos grupos estudiados la existencia de los 4
haplotipos posibles TNF-308/-238, que por orden de frecuencia
fueron: GG, GA, AG y AA. Este Ultimo se observé en un indi-
viduo control y es considerado un haplotipo raro debido a la
baja frecuencia del alelo A en ambos polimorfismos de TNFA.
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Tabla 1 - Caracteristicas clinicas de los pacientes

Caracteristica Pacientes con APs (n=52)

Tipo de psoriasis
Tipo 1
Tipo 2

48,1 (25)
51,9 (27)

Edad de inicio Ps
Media + DE
Edad de inicio APs (media + DE)
Intervalo Ps-APs (media + DE)

39,11 4+ 13,37 anos
46,7 +15,42 anos
9,3+12,57 anos

APs sin Ps 15,4 (8)
Familiares con psoriasis
si 38,5 (20)
No 61,5 (32)
Patrén APS
Periférico 67,3 (35)
Espondiloartritis 32,7 (17)
Entesitis 65,4 (34)
Dactilitis 44,2 (23)
Compromiso ungueal 40,4 (21)
Sacroilitis 32,7 (17)
HLA-B27 positivo 5,8 (3)
Compromiso IFD 25 (13)
RX erosiones 44,2 (23)
RX hiperproliferacién 7,7 (4)
DAS 28 (media + DE) 4,8+1,91 puntos
BASDAI (media =+ DE) 4,0+2,07 puntos
HAQ (media =+ DE) 0,6 4+ 0,69 puntos
Tiempo de Dx APs (media =+ DE) 7,7 £9,12 anos
Enfermedad metabélica 21,2 (11)
TTo solo DMAR sintéticos 42,3 (22)
TTo solo biolégicos 19,2 (10)
TTo DMAR sint + biol 34,6 (18)
Solo AINE 1,9 (1)

Las frecuencias se muestran en porcentaje y entre paréntesis el
numero de individuos.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; DE: desviacién estandar;
DMAR: farmacos reumaticos modificadores de la enfermedad; Dx:
diagnéstico; IFD: interfalangicas distales; RX: radiologia; TTo: trata-
miento, sint +biol: farmacos sintéticos y biolégicos administrados
conjuntamente.

Asimismo, no se observé asociacién entre los haplotipos y la
APs.

Distribucién de las frecuencias genotipicas y alélicas

del polimorfismo -1082 (rs1800896), -819 (rs1800871)
y -592 (rs1800872) del gen IL10 en pacientes con artritis
psoridsica y controles sanos

Se pudo constatar la existencia de equilibrio de H-W para
la distribucién genotipica de los sitios polimérficos IL10-
1082A/G,IL10-819C/T y IL10-592C/A en los individuos sanos. En
la tabla 3 se muestra la distribucién de las frecuencias alélicas
y genotipicas de las variantes IL10-1082A/G, IL10-819C/T e IL10-
592C/A, observandose para cada polimorfismo los 3 genotipos
posibles en ambos grupos estudiados. Al establecer compara-
ciones de las frecuencias genotipicas y alélicas de las variantes
IL10-1082A/G, IL10-819C/T e IL10-592C/A entre pacientes
con APs y controles sanos no se observaron diferencias
significativas.

Andlisis de los haplotipos de -1082A/G, -819C/T
y -592C/A del gen IL10 en pacientes con artritis psoridsica
y controles sanos

Se observé en ambos grupos estudiados la existencia de 3 de
los 4 posibles haplotipos -IL10-1082/-592/-819, que por orden
de frecuencia fueron: ATA, ACC y GCC. Sin embargo, no se
observé asociacién entre los haplotipos y APs.

Correlacion entre las caracteristicas clinicas
de los pacientes con artritis psoridsica y los polimorfismos
de los genes TNFA e IL10

Al correlacionar las diferentes manifestaciones clinicas con
los polimorfismos genéticos estudiados, se observaron dife-
rencias de medias y asociaciones significativas entre:

1. Elgenotipo GA del polimorfismo TNFA-308G/A y uninicio de
edad mas tardia para desarrollar APs (GA =60+ 13,17 afios;
GG =43,55+ 14,29; p=0,002).

2. El genotipo GG del polimorfismo IL10-1082A/G con un
mayor intervalo o latencia Ps-APs, es decir, mayor tiempo
entre la aparicién de la APs posterior al inicio de la Ps
(GG=27,4+24,11 aflos, GA=5,47 +7,23 anos, AA=7,8 +8,51
anos, p=0,001).

3. La presencia del alelo T (TT o CT) del polimorfismo IL10-
819C/Ty del alelo A (AA o CA) del polimorfismo IL10-592C/A
con proteccién a erosiones y pérdida del espacio articu-
lar de las articulaciones interfaldngicas distales (IFD) (OR:
0,20, IC del 95%, 0,049-0,880, p = 0,026). En contraste, los
genotipos CC de -819C/T'y -592C/A confieren riesgo de dano
a las articulaciones IFD (OR: 4,79, IC del 95%, 1,13-20,20,
p =0,026).

Para las demds caracteristicas y manifestaciones de la
enfermedad no se observaron diferencias significativas.

Discusién

La APs es una enfermedad multifactorial, donde la inter-
accién de una combinacién de variantes o alelos comunes
en la poblacién con baja penetrancia, junto con factores
desencadenantes del medio ambiente determina la apari-
cién de la enfermedad’. La heterogeneidad clinica de la APs
podria ser reflejo de la heterogeneidad genética que existe
en estos pacientes y algunos genes polimérficos, involucra-
dos en ciertas vias inflamatorias, pudieran estar relacionados
con el riesgo a desarrollar APs o podrian ser modificadores del
fenotipo de la enfermedad’?3. Algunas citocinas tienen una
importancia considerable en la patogenia de la enfermedad,
por ello se planteé estudiar los polimorfismos de los genes
que codifican para 2 de estas citocinas, como son TNF-a e
IL-10. Aunque estudios de asociacién entre estos genes y APs
se han realizado en poblaciones europeas> 1 y asiaticas!®17:24,
aun no se han descrito en la poblacién mestiza hispanoameri-
cana, siendo este un primer estudio de este tipo de poblacién,
observandose diferencias con los resultados descritos en otras
poblaciones.
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Tabla 2 - Distribucién de las frecuencias genotipicas y alélicas de las variantes -308G/A (rs1800629) y -238G/A (rs361525)

del gen TNFA en pacientes con artritis psoridsica y controles

TNFA-308G/A (rs1800629) Pacientes con APsn =52 Controlesn =52 OR (IC del 95%) P
Genotipo

GG 80,7 (42) 84,6 (44) 0,76 (0,27-2,12) ns

GA 19,3 (10) 15,4 (8) 1,30 (0,47-3,63) ns
Alelo

G 90,4 (96) 92,3 (94) 1,27 (0,48-3,37) ns

A 9,6 (10) 7,7 (8) 0,78 (0,29-2,07) ns
TNFA-238G/A (rs361525) Pacientes con APsn=52 Controlesn =52 OR (IC del 95%) P
Genotipo

@e 92,3 (48) 78,8 (41) 3,22 (0,95-10,88) 0,025

GA 7,7 (4) 21,2 (11) 0,31 (0,09-1,05) 0,025
Alelo

@ 96,2 (100) 89,4 (93) 2,95 (0,91-9,61) 0,03

A 3,8 (4) 10,6 (11) 0,39 (0,10-1,09) 0,03

La frecuencia esta expresada en porcentaje. Los valores mostrados entre paréntesis representan el nimero de individuos portadores del genotipo
para el sitio polimérfico estudiado.
IC: intervalo de confianza, ns: no significativo; p: valor de probabilidad (p < 0,05 =valor significativo).

Tabla 3 - Distribucion de las frecuencias genotipicas y alélicas de las variantes -1082 (rs1800896), -819 (rs1800871) y -592

(rs1800872) del gen IL10 en pacientes con artritis psoriasica y controles sanos

IL10-1082A/G (rs1800896) Pacientes con APsn = 52 Controlesn = 52 OR (IC del 95%) P
Genotipo

AA 53,8 (28) 65,4 (34) 0,61 (0,28-1,36) 0,116

AG 34,6 (18) 25 (13) 1,58 (0,67-3,71) 0,143

GG 11,6 (6) 9,6 (5) 1,22 (0,35-4,30) 0,375
Alelo

A 71,2 (74) 77,9 (81) 0,70 (0,37-1,31) 0,133

© 28,8 (30) 22,1(23) 1,42 (0,76-2,67) 0,133
IL10-819C/T (rs1800871) Pacientes con APsn = 52 Controlesn = 52 OR (IC del 95%) P
Genotipo

e 50 (26) 423 (22) 1,36 (0,62-2,95) 0,216

CT 38,5 (20) 36,5 (19) 1,08 (0,49-2,40) 0.420

TT 11,5 (6) 21,2 (11) 0,48 (0,16-1,43) 0,093
Alelo

C 69,2 (72) 60,6 (63) 1,46 (0,82-2,59) 0,096

T 30,8 (32) 39,4 (41) 0,68 (0,38-1,21) 0,096
IL10-592 (rs1800872) Pacientes con APsn =52 Controlesn =52 OR (IC del 95%) P
Genotipo

AA 11,5 (6) 21,2 (11) 0,48 (0,16-1,43) 0,093

AC 38,5 (20) 36,5 (19) 1,08 (0,49-2,40) 0,420

cc 50 (26) 423 (22) 1,36 (0.62-2,95) 0,217
Alelo

A 30,8 (32) 39,4 (41) 0,68 (0,38-1,21) 0,092

C 69,2 (72) 60,6 (63) 1,46 (0,82-2,59) 0,096

Los valores mostrados entre paréntesis representan el nimero de individuos portadores del genotipo para el sitio polimérfico estudiado. La
frecuencia esta expresada en porcentaje.
IC: intervalo de confianza, p: valor de probabilidad (p < 0,05 = valor significativo).

En este estudio se observé una asociacién entre el alelo el alelo A de TNFA-238G/A y la susceptibilidad a desarrollar
Ay el genotipo GA del polimorfismo TNFA-238G/A y riesgo  estas 2 enfermedades?>?°. Sin embargo, esta asociacién ha
disminuido a desarrollar APs. En estudios previos, realiza- sido descrita principalmente en poblaciones europeas, pero

dos en Ps y APs, se ha descrito una asociacién positiva entre no en poblaciones asiaticas'?>. En varios estudios de Ps y
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APs se ha demostrado, que en poblaciones europeas, el alelo A
del polimorfismo TNFA-238G/A se encuentra en desequilibrio
de ligamiento con el alelo HLA-Cw6°”. Este desequilibrio de
ligamiento es relevante en la asociacién de riesgo entre APs
y el polimorfismo TNFA-238G/A porque el alelo HLA-Cw6 ha
sido asociado con Ps tipo 1% y APs en pacientes que inician
las lesiones de piel antes de los 40 afios?’. Dado que en las
poblaciones europeas el alelo A de TNFA-238 y HLA-Cwé6 se
encuentra en desequilibrio de ligamiento, se podria considerar
que el alelo A del polimorfismo TNFA-238G/A no es la variante
causal, sino que el alelo HLA-Cw6 podria ser el responsable de
esta asociacién de riesgo.

Una debilidad de este estudio fue la imposibilidad de tipi-
ficar el alelo HLA-Cw6 en todos los pacientes; sin embargo, en
un estudio realizado en mestizos venezolanos con Ps sin APs
se describid una frecuencia del 5,4% de alelo HLA-Cwé6 en indi-
viduos sanos con respecto a una frecuencia del 21,8% en los
pacientes con Ps?®; esta prevalencia de HLA-Cw6 es mucho
menor que la descrita en otras poblaciones, como la euro-
pea. Por lo tanto, la asociacién observada entre el alelo A y
el genotipo GA del polimorfismo TNFA-238G/A y proteccién a
desarrollar APs podria explicarse porque el alelo A del poli-
morfismo TNFA-238G/A ha sido asociado con una expresiéon
disminuida de TNF-a*.

Una diferencia importante del presente estudio con otras
cohortes es que se incluy6 un mayor porcentaje de pacientes
con Ps tipo 2; esto ultimo pudiese explicar la diferencia de los
resultados obtenidos con los publicados en otras poblaciones,
ya que se ha demostrado que estos 2 grupos de pacientes con
Ps se comportan genéticamente diferente, por ejemplo, la fre-
cuencia del alelo HLA-Cw6 no es mayor en los pacientes con
Ps tipo 2 con respecto a la poblacién general?®.

Asimismo, se observé una asociacién significativa entre el
genotipo GA del polimorfismo TNFA-308G/A y el inicio tar-
dio de la APs. Estos resultados concuerdan con un estudio
realizado en caucésicos, en el cual se describe la asocia-
cién del genotipo GA del polimorfismo TNFA-308G/A y un
promedio de edad mayor de inicio de Ps” y con un estudio rea-
lizado en pacientes espanoles con APs, en el cual se observa
una frecuencia incrementada del alelo A del TNFA-308G/A en
pacientes femeninos con Ps tipo 277.

Sin embargo, es importante sefialar que el polimorfismo
TNFA-857C/T, localizado en la regién promotora del gen TNFA,
se ha asociado con susceptibilidad a APs en distintas poblacio-
nes europeas?®3, Asimismo, la variante rs12044149, cercana
al gen IL23R, y la variante rs9321623, cercana al gen TNFAIP3,
han sido fuertemente asociadas con APs, pero no con Ps
cuténea’!.

Al correlacionar los polimorfismos del gen IL10 con la
expresién o el fenotipo de la enfermedad (variables clinicas de
la enfermedad), solo 2 de ellas resultaron significativas. Una
fue el intervalo o la latencia entre la aparicién de la Ps y APs,
el cual fue mayor en aquellos pacientes que presentaban el
genotipo GG del polimorfismo IL10-1082A/G. Esta asociacién
resulta interesante porque este polimorfismo estd relacio-
nado con una mayor produccién de IL-10, indicando que una
mayor concentracién de esta citocina pudiese estar demo-
rando las manifestaciones articulares en aquellos pacientes
con diagnéstico de Ps, aunque es importante mencionar que
no todos los pacientes con Ps van a desarrollar APs y que en

no todos los pacientes con APs las lesiones de piel preceden
las manifestaciones articulares®. Sin embargo, no deja de ser
un resultado interesante para ser confirmado con otras meto-
dologias, ya que pudiese tener una implicacién terapéutica,
como por ejemplo el uso de IL-10 recombinante pudiese evi-
tar la aparicién de las manifestaciones articulares en aquellos
pacientes que tienen un diagnéstico de Ps.

La otra manifestacién clinica que resulté significativa-
mente asociada con estos polimorfismos de IL10 fue el
compromiso de las articulaciones IFD, observandose una aso-
ciacién de los genotipos CC de IL10-819C/T e IL10-592C/A,
respectivamente, y dano de las articulaciones IFD. Estos geno-
tipos se han asociado con una mayor produccién de IL-10%,
pero su asociacién con este subgrupo de pacientes con APs
no resulta facil de explicar. Sin embargo, se ha descrito la
presencia de una subpoblacién incrementada de macréfagos
CD163* polarizados a un fenotipo M2, en presencia de IL-10,
en la membrana sinovial de pacientes con APs3334, aunque
el papel de estos macréfagos en la patogenia de la APs aun
se desconoce. Otra posible explicacién es que los alelos de
los polimorfismos IL10-819C/T e IL10-592C/A se encuentran en
desequilibrio de ligamiento con otros genes cercanos, que por
otros mecanismos, por ejemplo respuesta inmunitaria o repa-
racién ésea, se asocian a compromiso articular de las IFD. Es
importante destacar que en algunos de los pacientes mayores
de 40 anos, incluidos en este estudio, no fue posible diferenciar
si el dano de estas articulaciones habia ocurrido por la APs o
por osteoartritis de manos. Sin embargo, en cualquiera de las
2 circunstancias no existen trabajos previos que documenten
esta interesante asociacién.

En conclusién, los resultados obtenidos permiten consi-
derar que existe una asociacién de riesgo del polimorfismo
TNFA-238G/A y APs en pacientes mestizos venezolanos. En
contraste los polimorfismos TNFA-308G/A eIL10-1082A/G, IL10-
819C/T eIL10-592C/A modifican la expresién de la enfermedad,
como el inicio mas tardio de la APs y la aparicién de una de
sus manifestaciones, como lo es la afectacién de las IFD. Esto
confirma la influencia de factores genéticos sobre la APs y
de manera indirecta demuestra la relacién que existe entre
algunas vias de citocinas con el inicio y el desarrollo de esta
enfermedad. Finalmente, para validar estos hallazgos deben
realizarse estudios en un grupo de pacientes més grande y en
otras poblaciones mestizas hispanoamericanas.
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