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Resumen

Introduccion

La psoriasis es una dermatosis inflamatoria crénica, con presentacion clinica variable y cuya
etiologfa involucra un componente genético importante. Alrededor del mundo se han descrito
multiples variaciones genéticas asociadas a la enfermedad. Sin embargo, en poblacién colombi-
ana se desconocen estas variantes. En este estudio se evalta el polimorfismo de nucleétido
unico rs10930046 (His460Arg) en el gen IFTH1 y su asociacion con el desarrollo de psoriasis en
poblacién colombiana. Ademas, se caracteriza a los individuos demografica y clinicamente.

Métodos

Se realizé un estudio observacional de casos y controles, no pareado, que incluyé 51 individuos
con psoriasis y 151 controles poblacionales, todos de ancestrfa paisa (proveniente de la regién
de Antioquia) auto reportada. A todos los individuos se les realiz6 genotipificacion del polimorf-
ismo de nucleétido tnico 1510930046 (His460Arg) en el gen IFIH1 y se les determind la asoci-
acion con la enfermedad. Se caracterizaron demograficamente ambos grupos y los casos
clinicamente.

Resultados

Se encontré que los casos presentaron una menor frecuencia del polimorfismo de nucleétido
unico rs10930046 (His460Arg) en el gen IFIHT en relacion a los controles, 5 versus 22,67%
respectivamente, con un analisis de asociacion alélico. No hubo diferencias significativas en
edad ni en sexo. La psoriasis vulgar fue la variante de presentacion mas comun (78%). Alrededor
de la mitad de los casos presentaron psoriasis ungular (56%), en menor frecuencia artritis pso-
riasica (19,6%) y el 45% de los casos tuvo alguna comorbilidad.

Conclusién

Los resultados obtenidos confirman que los portadores del polimorfismo de nucle6tido dnico
rs10930046 (His460Arg) en el gen IFIHI, presentan un riesgo disminuido de desarrollar
psoriasis.
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IDEAS CLAVE

¢ La contribucién de determinantes genéticos a la psoriasis se ha podido dilucidar a partir de estudios epidemiologi-
cos, estudios de ligamiento genético y mas recientemente, estudios de asociacion del genoma completo (GWAS,

Genome-Wide-Association-Studies).

¢ Alrededor del mundo se han descrito mudltiples variaciones genéticas asociadas a la psoriasis, sin embargo, se desconocen

en poblacién colombiana.

¢ Este es el primer estudio de genética en psoriasis realizado en poblacién paisa colombiana, en el que se confirmé que los
portadores del polimorfismo de nucle6tido tnico rs10930046 en el gen IFIH1 tienen menor riesgo a desarrollar la psoriasis.
¢ Entre las limitaciones encontradas se incluyen la poblacion control que correspondié a padres de nifios con epilepsia
idiopatica, y el tamafio muestral insuficiente para encontrar posibles asociaciones con las variantes clinicas de la psoriasis y

las comorbilidades.

INTRODUCCION

La psoriasis es una dermatosis inflamatoria crénica cuya inci-
dencia y prevalencia mundial varfa entre 60,4 a 140 casos por
cada 100 000 habitantes y de 0,09 a 5,6%, respectivamente [1].

Clinicamente se reconocen diferentes subtipos entre los que se
encuentran la psoriasis vulgar, la psoriasis en gotas, la psoriasis
eritrodérmica, la psoriasis palmo-plantar, la psoriasis inversa y
la psoriasis pustular, que pueden o no cursar con afectacion
ungular y/o articular [2,3]. La forma mds comun de estos feno-
tipos clinicos es la psoriasis vulgar, que en algunas series repre-
senta hasta el 90% de todos los casos [3]. Aunque la
etiopatogenia de la psoriasis aun no se conoce completamente,
se sabe que la enfermedad se manifiesta como resultado de
anomalias bioquimicas, inmunoldgicas y del sistema vascular
en individuos con predisposiciéon  genética  [2].
Adicionalmente, la psoriasis se ha relacionado con varias
comorbilidades tales como las enfermedades inflamatorias del
intestino, el sindrome cardiovascular, el sindrome metabdlico,
la depresion y el cancer [4,5].

cierta

Al igual que en cualquier otra enfermedad autoinmune, la pato-
genia de la psoriasis requiere la combinacion de tres componen-
tes: la predisposicion genética, los factores ambientales y la
alteracion de la regulacion inmunitaria.

La contribucién de determinantes genéticos a la psoriasis, se ha
podido dilucidar a partir de estudios epidemiologicos, estudios
de ligamiento genético [6,7], y mas recientemente estudios de
asociacion del genoma completo (GWAS,  Genome-Wide-
Association-Studies) [6]. Estos ultimos han permitido identificar
polimorfismos de nucledtido unico (SNP, Simple Nucleotide
Polymorphism) asociados al desarrollo de la enfermedad [6,8]. La
mayoria de ellos se localizan en genes que intervienen en pro-
cesos de presentacion antigénica (HLA-C y ERAP1), respuesta
inmune innata antiviral IFIH1, DDX58, TYK2, RNF114) y,
esencialmente, que participan en vias de activacién de la
respuesta inmune Th17 (IL12B, 1L.23A, 1L.23R, TRAF3IP2 y
NFKBIZ) [9,10].
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Entre los genes descritos se encuentra el IFIH1 (Interferon
Induced with Helicase ¢ domain 1) que esta ubicado en el cromo-
soma 2q24.3. Este gen codifica para la proteina MDA5 que
comprende tres dominios:

1)  Un dominio N-terminal de reclutamiento de caspasas (CARD,
Caspase Recruitment Domain), con el cual inicia cascadas de
sefializacion que conducen a la activacion final del factor reg-
ulatorio de interferén (IR, nterferon regulatory factor) 3, IRF-7
y NF-kB.

2)  Un dominio central de ARN helicasas, con actividad antiviral,
que desencadena la activacion de una proteina adaptadora, el
estimulador 1 del promotor del IFN-B (IPS-1, IFN-B promoter
stipnlator-T) y la producciéon de IFN-B, entre otras citoquinas
proinflamatorias.

3)  Un dominio C-terminal [11,12]. Los polimorfismos de nu-
cle6tido tnico en este gen al parecer alteran la funcién y/o
disminuyen la concentracién de la proteina MDA5 en célu-
las mononucleares circulantes, reduciendo la produccion de
factores pro inflamatorios involucrados en la patogénesis de
enfermedades autoinmunes [13], y concediendo a su portador
disminucion en el riesgo de desarrollarlas [14,15].

En un estudio realizado en nuestra poblacion, se evaluaron vari-
antes en el gen IFIH1, incluyendo el polimorfismo de nucle-
6tido unico rs10930046, en una cohorte de trios familiares con
diabetes mellitus tipo 1 (T'1D). El alelo C de este polimorfismo
de nucleétido unico reveld un efecto protector para desarrollar
T1D1 (205 casos versus 96 sanos) [16]. De manera interesante,
en otro estudio realizado en poblacién cauciasica, este alelo tam-
bién mostré el mismo efecto en la psoriasis (2098 casos versus
1744 controles) [10].

Hasta la fecha en Colombia no se han encontrado reportes de
estudios genéticos relacionados con la psoriasis. Es asi como el
antecedente encontrado del polimorfismo de nucleétido tnico
rs10930046 (gen IFIH1) como alelo protector para la diabetes
tipo 1 en poblacién colombiana [16] nos alent6 a dilucidar el
efecto de este en la psoriasis, al estar implicada la autoinmuni-
dad en la fisiopatogenia de ambas enfermedades. Por tal motivo,
el objetivo de este estudio fue el evaluar la asociacion del
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polimorfismo de nucleétido tnico 110930046 (His460Arg) en
el gen IFIH1 con el desarrollo de la psoriasis en pacientes
colombianos.

METODOS

POBLACION

El disefio del estudio fue de tipo de casos y controles no parea-
dos. La relacién de casos y controles fue de 1:3. Los casos cot-
respondieron a pacientes con psoriasis recolectados de forma
prospectiva (casos incidentes), durante la atencién derma-
tolégica en diferentes centros de Medellin-Colombia. Los crite-
rios de inclusion de los casos fueron tener:

1)  Cualquier variante clinica de psoriasis, diagnosticada clinica
y/o histopatolégicamente por un dermatdlogo.

2)  Ancestria paisa (poblacién colombiana bien caracterizada
y estudiada genéticamente, predominante en la regién de
Antioquia) auto reportada.

3) Edad igual o mayor a 18 afios.

Los criterios de exclusion de los casos correspondieron a cual-
quier déficit mental que impidiera su participaciéon en el
estudio.

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado. El
estudio se enmarco en las normas de investigacién en seres
humanos estipuladas en la resolucion N° 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia y en la Declaracién de Helsinki
de 2013. El estudio fue sometido y aprobado por el comité de
ética de la Institucion Prestadora de Servicios de Salud
Universitaria, el Hospital San Vicente Fundacion y del Instituto
de Investigaciones Médicas de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Antioquia, en Medellin, Colombia.

En los casos se verifico la ancestria paisa hasta el segundo grado
de consanguinidad, y se recolectd informacion sociodemogra-
fica y clinica. Cada paciente fue evaluado por dermatélogo. Se
definié como psoriasis de inicio temprano, aquella que se pre-
sentaba antes de los 40 afios. Para la evaluacion de la gravedad
de la psoriasis se usé la escala clinica indice de la severidad del
area de psoriasis (Psoriasis Area and Severity Index, PASI). La pso-
riasis ungular fue definida por las alteraciones inherentes de la
enfermedad en la placa ungular, en una o més ufias. También se
evalud la presencia de artritis psoriasica. Para el antecedente
familiar de psoriasis se consideraron tres grupos: primer,
segundo y tercer o mayor grado de consanguinidad.

Los controles correspondieron a individuos de ancestria paisa
auto reportada, padres de nifios con diagnéstico de epilepsia
idiopatica generalizada, sin antecedentes de enfermedades auto-
inmunes, y que habifan participado en un estudio previo de
genética local. La informacion demografica y genética (especifi-
camente la presencia o ausencia del polimorfismo de nucleétido
unico rs10930046 — p. His460Arg — en el gen IFTH1) se obtuvo
de dicho registro. Entre los controles se excluyeron quienes
tenfan el antecedente de cualquier enfermedad autoinmune, y
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pacientes en quienes se identificara el diagndstico de psoriasis
en el registro genético.

SELECCION DEL POLIMORFISMO DE NUCLEOTIDO
UNICO

Se selecciond el polimorfismo de nucleétido tnico rs10930046
(His460Arg) en el gen IFIH1, localizado en el cromosoma
2q24.3, en el cual se presenta una sustitucion de cambio de sen-
tido (missense) en la proteina llevando al remplazo de histidina
por arginina en la posicion 460 (disponible en http:/www.
genome.ucsc.edu). Su eleccion se baso en el estudio publicado
en Norteamérica relacionandolo con la psoriasis como factor
protector en norteamericanos caucasicos [10], pero también
porque este mismo polimorfismo se ha asociado al desarrollo
de otras enfermedades inflamatorias y autoinmunes [12,16].

GENOTIPIFICACION

El ADN fue extraido a partir de células bucales usando el mét-
odo de salting ont modificado [17]. La genotipificacion se realizé
por el método tetraprimer ARMS-PCR (Awmplification Refractory
Mutation System-Polymerase Chain Reaction), en un termociclador
Eppendorf Nexus X2. Los cebadores utilizados fueron: 5’-

TTTTAGCTTTGCTTTCATTGGTTATACA-3*  (delantero
externo), 5-TGTTTTTCAACTTCTGCATCAAATCATZ
(delantero  interno),  5-AAAGCTATTTTCTCACTGTA

GTGTGCTG-3 (trasero externo) y 5-GAAGCAGTGTAT
AATAACATCATGAGTCG-3 (trasero interno). Las condi-
ciones de la PCR fueron: 94 grados Celsius por cinco minutos;
35 ciclos de 94 grados Celsius por 45 segundos; el alineamiento
se realizé a 56 grados Celsius por 45 segundos seguido de una
extension a 72 grados Celsius por 45 segundos; y el paso de

Figura 1. Electroforesis en gel de agarosa del producto de
amplificacion del 110930046 (p. His460Arg) en el gen IFIH1.

TM: tamafio molecular.

CT: genotipos citosina/timina.

TT: timina/timina.

CC: citosina/citosina.

Las bandas corresponden a los siguientes tamafios: banda comun de 326 bp;
alelo C de 218 bp, y alelo T de 164 bp.

Fuente: foto tomada por los autores en el desarrollo de uno de los
experimentos del estudio.
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extension final a 72 grados Celsius durante 10 minutos. Los
productos de la PCR fueron directamente analizados por elec-
troforesis en gel de agarosa al 3%, tefiido con EZVision
(AMRESCO, SOLON, OH, USA) y cada alelo fue reconocido
de acuerdo con el tamafio (Figura 1).

TAMANO DE MUESTRA

De acuerdo con lo reportado por Rodriguez y colaboradores
[16], y basados en una prevalencia de 0,31 del polimorfismos de
nucleétido unico 460Arg (rs109300406) en el gen IFIH1, se real-
iz un calculo de muestra considerando un poder del 80%, un
nivel de confianza del 90%, un Odds ratio esperable de 0,41 [106],
lo que arrojé una muestra minima de 45 casos y 135 controles
(OpenEpi© Version 3.03.17) [18].

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un analisis univariado de las variables para conocer
sus frecuencias. La distribucion normal de las variables cuanti-
tativas se evalu6 con la prueba de Kolmogorof-Smirnov.
Mediante analisis de regresion logistica multivariada se identifi-
caron asociaciones significativas y la fuerza de asociacién entre
las variables de exposicion y respuesta, ademads de la verificacion
de potenciales confusores (por ejemplo, presencia de autoinmu-
nidad). En tal sentido, se estimé la medida de asociacion usual
en los estudios de casos y controles (el Odds ratio o razén de
disparidad), acompanado de su respectivo intervalo de confi-
anza del 95%. El software PLINK versién 1.9, se usé para

Tabla 1. Caracterizacién de los casos y los controles.

calcular las frecuencias alélicas, el equilibrio de Hardy-Weinberg
(HWE, Hardy-Weinberg Equilibrium) y la asociacion alélica del
rs10930046 con la psoriasis. Fue considerado estadisticamente
significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

En total se incluyeron 202 individuos, de los cuales 51 fueron
casos y 151 controles. En la Tabla 1 se describen las caracteristi-
cas sociodemograficas de los grupos.

CARACTERIZACION DEMOGRAFICA

Todos los individuos del estudio tuvieron ancestria paisa auto
reportada. I.a poblacién “paisa” corresponde a una distribucion
étnica especial en Colombia que presenta una alta prevalencia
de consanguinidad y aislamiento geografico.

LLa edad promedio de los casos y controles fue de 53 afios (des-
viacién estandar + 16,4) y de 47,5 afios (desviacion estindar T
14,7), respectivamente. En el grupo de los casos los hombres
representaron el 45% de la muestra, sin encontrar diferencias
significativas entre hombres y mujeres. No se encontraron dif-
erencias estadisticamente significativas en el sexo o en la edad

(Tabla 1).

CARACTERIZACION CLINICA DE LOS CASOS

Entre los casos, la edad al inicio y diagnéstico de la enfermedad
fue de 37,8 (desviacion estandar + 19) y 40 (desviacién estandar

Variable Casos (n = 51)

Controles (n = 151) Valor de P e IC 95%

Sexo Hombres 45% (23)
Mujeres 54,9% (28)
Actual 53 (DE:16,4)
Inicio de la enfermedad 37,8 (19,03)
Diagnéstico 40 (18,9)
Vulgar 78% (40)
Palmo-plantar 7% (4)
Cuero cabelludo 3,9% (2)
Inversa 1,9% (1)

Gotas 1,9% (1)

= 2 variantes 5,7% (3)

Promedio de edad en afios
(xDE)

Variante clinica

PASI menos de 10 80% (41)
Diagnéstico histologico 66% (34)
Psoriasis ungular 56% (29)

Artritis psoriasica 19,6% (10)
60,7% (31)
Primer grado 43% (10)
Segundo grado 4% (1)
Tercer grado 47% (11)

Inicio temprano
. . e 1
Historia familiar

4% (67)
56% (34)
47,5 (DE:23,89)

p=0,90; IC 95%: -14,09 a 16,5
p=0,89; IC 95%: -14 a 16,64
p=0,12; IC 95%: -12,6 2 1,6

DE: desviacion estandar. PASI: indice de severidad del area de psoriasis (Psoriasis Area and Severity Index).1C: Intervalo de confianza.
"Para algunos pacientes hubo historia familiar de psoriasis tanto en los 1y 2 grados por lo que la suma total no corresponde al 100%.

Fuente: tabla creada por los autores de acuerdo a los resultados obtenidos.
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Tabla 2. Variantes clinicas de psoriasis en los casos.

Variante clinica de psoriasis % (n=51)
Psoriasis vulgar 78% (40)
Psoriasis palmo-plantar 7% (4)
Psoriasis solo del cuero cabelludo 3,9% (2)
Psoriasis inversa 1,9% (1)
Psoriasis en gotas 1,9% (1)
Psoriasis vulgar e inversa 1,9% (1)
Psoriasis vulgar y en gotas 1,9% (1)
Psoriasis vulgar y palmoplantar 1,9% (1)

Fuente: tabla creada por los autores de acuerdo a los resultados obtenidos.

* 18,9) afos, respectivamente. LLa psoriasis de inicio temprano
correspondié al 60,7% de los casos (48% hombres y 51%
mujeres). La variante clinica mas comun fue la psoriasis vulgar
(Tabla 2). En cuanto a la clasificacion de la gravedad de la pso-
riasis, la forma leve a moderada fue la mas frecuente (80% de
los casos de psoriasis: 41/51).

La psoriasis ungular se encontré en 56% (27/51) de los casos y
fue mas comun la presencia de cambios ungulares sin artritis
psotiasica que con ella. Sin embargo, de los 19,6% (10/51) paci-
entes que reportaron diagnodstico de artritis psoriasica, la may-
otfa (60%; 6/10) presenté concomitantemente alteraciones
ungulares atribuibles a psoriasis.

Tal y como se describe en la Tabla 3, las comorbilidades mas
frecuentemente encontradas en la poblacion estudiada corre-
spondieron a la hipertension arterial (HTA) y la diabetes melli-
tus tipo 2.

Se encontré historia familiar de psoriasis en el 45% (23/51) de
los casos, y de estos el 43, 4 y 47% fueron en primer, segundo y
tercer o mayor grado de consanguinidad, respectivamente. En
lo referente a la autoinmunidad se encontrd que 29% (15/51)
de los casos presentaron antecedentes familiares de lupus
etitematoso sistémico, artritis reumatoide, dermatomiositis y/o
hipotiroidismo autoinmune.

Tabla 3. Comorbilidades en pacientes con psoriasis.

Comorbilidad Promedio (n)
HTA 60% (14)
Diabetes mellitus 2 26% (6)
Dislipidemia 21% (5)
Obesidad 13% (3)
Hipotiroidismo 8% (2)
Fibromialgia 8% (2)
Enfermedad renal 8% (2)
Esteatosis hepatica 4% (1)
Migrafia 4% (1)
Asma 4% (1)

HTA: hipertension arterial.
Fuente: tabla creada por los autotes de acuerdo a los resultados obtenidos.
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ANALISIS GENETICO

La tasa de genotipificacién fue del 99% tanto para los casos
(50/51 muestras) como pata los controles (150/151 muestras).
En la Tabla 4 se exponen las frecuencias genotipicas encontra-
das para el marcador 1510930046 en el gen IFIH1.

Tal y como se observa en la Tabla 4, el marcador estuvo en
equilibrio de Hardy-Weinberg en el grupo control. El analisis de
asociacion alélica del alelo C del rs 10930046 con psoriasis fue
estadisticamente significativo (Odds ratio: 0,17; intervalo de con-
fianza 95%: 0,07 a 0,45) y un valor de p < 0,05 con lo que se
demuestra que este alelo confiere a su portador, proteccion sig-
nificativa frente al desarrollo de la psoriasis.

Para ratificar los resultados, se realizé un segundo analisis de
asociacion alélica, comparando los casos con los genotipos de
96 individuos sanos, mayores de 18 afios, de ancestria paisa,
disponibles publicamente en la base de datos 1000 genomas
[19]. Aun en este analisis se observé asociacion significativa del
alelo C con psoriasis (Odds ratio: 0,17, intervalo de confianza
95%:0,06 a 0,46) y un valor de p < 0,05 (Tabla 5).

DISCUSION

Los resultados presentados sugieren que el polimorfismos de
nucleétido tnico rs10930046 en el gen IFITH1 modifica el riesgo
de desarrollar psoriasis en la poblaciéon colombiana con ances-
trfa paisa, encontraindose una similitud de las caracteristicas
clinicas y demograficas de nuestra poblacion con las reportadas
en los pacientes con psoriasis en Colombia [20] y alrededor del
mundo [21,22].

Al igual que lo encontrado en este estudio, la psoriasis afecta
predominantemente a la poblacién mayor de 18 afios, siendo
mas comin desde los 30 hasta los 39 afios y de los 50 a los 69
afios [21,23], con un inicio temprano en el 65,2% de los casos
[24]. La psoriasis vulgar fue la variante mas comun. Ademas, se
similitudes de las clinicas y
demograficas de nuestra poblacién con las reportadas en los
pacientes con psoriasis en Colombia [20] y alrededor del mundo
[1,3,21,22].

encontraron caracteristicas

En Colombia, y en general en Latinoamérica, no se han encon-
trado reportes de estudios poblacionales de prevalencia de la
psoriasis. Un estudio previo encontré una prevalencia global de
artritis psoriasica de 19,7% y en Latinoamérica de 21,5% [1].
Estos datos son similares a los encontrados en nuestro estudio
en donde 19,6% tenfan esta condicion. Con respecto a la psori-
asis ungular, se ha reportado en cerca del 50% de los pacientes
con psoriasis [25], lo que se asemeja al 56% encontrado en este
estudio.

En Colombia, estudios realizados en Bogota reportaron edades
medias de diagnostico de 46,3 y 54,5 afios, con distribucion
similar entre hombres y mujeres [20]. Estos datos de epidemi-
ologfa local, son comparables con los reportados en el ambito
mundial, excepto para la artritis psoriasica donde se expone una
frecuencia baja. Lo anterior pudiera explicarse por el posible
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Tabla 4. Genotipificacién del marcador rs10930046 (His460Arg) en el gen IFTH1.

Citosina-citosina N (%)

Citosina-timina N (%)

Timina-timina N (%) Total

Casos

1 (2%)
6 (4%)

3 (6%)

Controles

56 (37,3%)

46 (92%)
88 (58,6%)

51 (100%)
151 (100%)

Fuente: tabla creada por los autores de acuerdo a los resultados obtenidos.

subdiagndstico, dato que se puede contrastar con los hallazgos
del presente trabajo, en el que los pacientes tuvieron prevalen-
cias de artritis psoriasica similares a las reportadas en otras par-
tes del mundo y en estudios latinoamericanos [20].

Desde el punto de vista genético, son multiples los estudios que
han llevado a identificar variantes genéticas en los afectados,
que en su mayorfa codifican para moléculas que participan en
procesos inmunolégicos estrechamente relacionados con la
enfermedad [27]. En el gen IFIH1 (MDAS5) se han descrito los
siguientes polimorfismos de nucle6tido unico relacionados a la
psoriasis: 1s17716942 [28], 1s1990760 y rs35667974 [29],
rs17715343 y rs13431841 [30].

Especificamente con el gen IFIH1 solo se ha reportado un
estudio previo que reporta la asociacion entre el polimorfismos
de nucleétido tnico 1510930046 y el desarrollo de la psoriasis
[10]. Dicho hallazgo se asemeja a lo encontrado en el presente
estudio, confirmandose asi el papel protector para psoriasis que
este polimorfismo de nucleétido unico confiere a sus portado-
res en estas dos poblaciones especificas, las que pudieran tener
algunas semejanzas genéticas que explicarfan estos resultados.
Adicionalmente, el hecho de haber encontrado un rol protector
del mismo polimorfismo de nucleétido unico para la diabetes
mellitus tipo 1 en esta misma poblacion apoyaria la hipotesis de
una etiologfa compartida para diferentes formas de present-
acién de procesos de autoinmunidad e inflamacion [16].

Una de las limitaciones encontradas en el estudio fue la falta de
informacién con respecto a la presencia o ausencia de psoriasis
en los controles. Ademas, estos correspondieron a padres de
nifios con epilepsia idiopatica. Otra limitacién fue un tamafio
muestral insuficiente para encontrar posibles asociaciones con
las variantes clinicas de la enfermedad y las comorbilidades. No
obstante, el poder de la muestra fue suficiente para establecer la
asociacién genética protectora del polimorfismo de nucledtido
unico rs10930046 en el gen IFIH1 en los pacientes con psoria-
sis en nuestra poblacion, la cual correspondié a nuestra hipote-
sis de trabajo.

Tabla 5. Asociacion alélica entre los casos y los controles.

Entre las fortalezas de estudio se destacan la rigurosidad con la
que se realizaron tanto las pruebas genéticas como la alta cali-
dad metodologica del estudio, que permitié disminuir al max-
imo los sesgos relacionados con los estudios de casos y
controles.

CONCLUSION

Se presenta el primer estudio de genética en psoriasis realizado
en poblacién paisa colombiana, en el que, mediante un analisis
de asociacién alélico de casos y controles, se confirmé que los
portadores del polimorfismo de nucle6tido unico rs10930046
(p- His460Arg) en el gen IFIH1 tienen un menor riesgo a desar-
rollar la psoriasis.

Estos resultados sugieren que a futuro se harfa necesario
aumentar el tamafo muestral. De esta manera se podrfan con-
trastar los hallazgos genéticos con las variables demograficas y
clinicas, teniendo en cuenta la baja frecuencia del alelo C en la
poblacién de estudio, tal y como se ha podido demostrar en
otros estudios genéticos que se han enfocado en el complejo
mayor de histocompatibilidad [9]1[31].

Por ultimo, estudios de asociacién genética como este permiten
determinar caracteristicas relacionadas con el endotipo de la
psoriasis. Ello facilitara la identificacion y desarrollo futuro de
terapias eficaces para pacientes con determinadas caracteristi-
cas genéticas. Lo anterior no solo beneficiarfa a los pacientes
sino también a los sistemas de salud, ya que se garantizaria que
cada paciente reciba el tratamiento adecuado para su psoriasis.

Notas

Autoria

EVEL, CJES, DMCS: conceptualizacién, trabajo de
laboratorio, evaluacién de pacientes, andlisis de resultados,

Frecuencia del alelo

Poder de asociacion alélica

Grupo (n) Citosina
Controles (150) 0,2267
Casos (50) 0,05
Base de datos de 1000 genomas (906) 0,2287

Timina Odds ratio (IC 95%) Valor de p
0,77 0,1796 (0,0702 a 0,4592) 0,00007462
0,95

0,77 0,1775 (0,06785 a 0,4642) 0,0001068

Adicionalmente, y para solventar la falta de informacién de los controles en cuanto al antecedente personal de psoriasis, se realiz6 un andlisis de asociacion

adicional basindonos en la cifra mas alta de prevalencia reportada en el mundo (5,6%), lo que aun continué mostrando significancia estadistica.

Fuente: tabla creada por los autores de acuerdo a los resultados obtenidos.
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Protective association exhibited by a single nucleotide
polymorphism of the IFIH1 gene in patients with psoriasis: A
case-control study

Abstract

Introduction

Psoriasis is a chronic inflammatory dermatosis, a with variable clinical presentation and whose multifactorial etiology carries an es-
sential genetic component. Multiple genetic variations associated with psoriasis have been described around the world. However,
these variants are unknown among the Colombian population. This study aimed to evaluate the single nucleotide polymorphism
rs10930046 (His460Arg) in the IFIH1 gene and its association with the development of psoriasis in a Colombian population.

Methods

An observational, unmatched, case-control study was performed, including 51 patients with psoriasis and 151 population controls,
all with self-reported Paisa ancestry (from the Antioquia region). All individuals were genotyped for the single nucleotide polymor-
phism rs10930046 (His460Arg) in the IFIH1 gene, and its association with psoriasis was pursued. Both groups were demographi-
cally characterized, and cases were also assessed for clinical variables.

Results

Through the allelic association analysis, cases were found to have a lower frequency of the single nucleotide polymorphism
rs10930046 (His460Arg) in the IFIH1 gene than controls; 5% versus 22.67%, respectively. There were no significant differences in
age or sex. We also found that psoriasis vulgaris was the most common variant (78%), that about half of the cases had nail psoriasis
(56%), 19.6% had psoriatic arthritis, and that 45% had some comorbidity.

Conclusions

The results obtained from this study confirm that carriers of the single nucleotide polymorphism 1510930046 (His460Arg) in the
IFIH1 gene have a decreased risk of developing psoriasis.

@@@ Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0
Internacional.
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