Epidemiology and genetics of psoriasis
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La psoriasis es una enfermedad multifactorial, condicionada por numerosos genes que influencian
las distintas manifestaciones clinicas de la enfermedad, asi como su prevalencia e incidencia en
distintas poblaciones étnicas. e -
En los paises con mejores estadisticas, la prevalencia oscila entre el 0,2 y el 4,8%, mientras que la inidencia, genética.
incidencia en los Estados Unidos es de 150.000 casos nuevos por aio y en el Reino Unido, de 14

por 10.000 personas por afio.

Se han descripto numerosos locus que confieren susceptibilidad a la enfermedad, conocidos como

PSORS; el PSORS I es el de mayor frecuencia en la poblacion de ascendencia europea, y estd rela-

cionado con el MHC (complejo mayor de histocompatibilidad).

Otros locus menos frecuentes estan relacionados también con distintos aspectos de la inmunidad

innata y adquirida, asi como con el control de la queratinizacion. Mediante la deteccién de poli-

morfismos de un solo nucledtido, se han descripto otros genes que podrian influenciar y conferir

riesgo de padecer psoriasis, aunque ninguno de ellos es patognoménico de la enfermedad ni sirve

como biomarcador ya sea para el diagndstico, pronéstico o como respuesta terapéutica a un me-

dicamento en particular (Dermatol. Argent., 2011, 17(3): 236-239).
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Psoriasis is a multi-factorial disease regulated by numerous genes influencing the varied clinical
manifestations of the entity, as well as their prevalence and incidence in different ethnic popu-
lations. In countries with trustworthy statistics, prevalence oscillates between the 0, 2 and the 4, ~ ,
8%, whereas the incidence in the United States of America is of 150,000 new cases per year and in incidence, genetics.
the United Kingdom is of 14 /10,000 person-year. Numerous locus have been described that con-

fer susceptibility to the disease, known as PSORS, being PSORS | the one with greatest frequency

in the population of European ancestry and related to the MHC. Others loci, less frequent, are also

related to different aspects from the innate and acquired immunity, as well as to the control of the

keratinization. By means of the detection of polymorphisms of a single nucleotide, other genes

have been described that could influence and confer risk of suffering psoriasis, although none of

them is specific of the disease nor serve as biomarker for the diagnosis, prognosis or therapeutic

response to a specific treatment (Dermatol. Argent., 2011, 17(3): 236-239).
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La psoriasis es una enfermedad cuyos datos de prevalencia
tienen un rango amplio de acuerdo con diferencias en el
origen étnico de las poblaciones estudiadas y también por
la metodologfa empleada (andlisis de registros de pacientes
de la seguridad social, de consultas a centros hospitalarios,
estudios de poblacién en los cuales se diagnostica la enfer-
medad independientemente de si la misma gener6 una con-
sulta al sistema de salud).

La mayorfa de los mismos revela una prevalencia que varfa
del 0,2 al 4,8% de la poblacién, con un promedio para Eu-
ropa del 2% y para los Estados Unidos del 2,2 al 2,6%. En
este pais se diagnostican 150.000 casos nuevos por afno, con
una poblacién total de 308.000.000 de personas afectadas
estimada para 2009.!

Otro estudio determina una prevalencia del 3,15% en los
Estados Unidos, de los cuales el 17% tiene una forma cli-
nica moderada a severa. También estima en el 0,4 % la pre-
valencia de pacientes con psoriasis no diagnosticada, que en
general corresponderfa a un estrato social bajo y de pobre
nivel educativo.’?

No existen estudios consistentes de prevalencia en América
Latina, aunque es interesante destacar que no se encontraron
casos de psoriasis en 26.000 indigenas americanos de la re-
gi6én andina.* Dado el mestizaje de la poblacién latinoameri-
cana, es previsible que la prevalencia de la psoriasis sea menor
en nuestros paises que en las poblaciones de origen europeo.
La prevalencia en Asia es menor, y diferentes estudios la esti-
man entre el 0,3 y el 1,2%.°

Los datos de prevalencia de la artritis psoridsica son ain mds
escasos. En los Estados Unidos se considera que el 0,5%
de la poblacién padece esta patologia. La National Psoriasis
Foundation de los Estados Unidos estima que el 23% de los
pacientes con psoriasis padece también de artritis psoridsica.!
Los estudios de incidencia son muy pocos, en parte debi-
do a la evolucién propia de la enfermedad, con remisiones
y exacerbaciones, y a la falta de registros adecuados que la
reflejen. La incidencia de psoriasis, de acuerdo con el diag-
néstico inicial realizado por médicos de cabecera de Gran
Bretafa y registrado en una base de datos de 1.500 médicos,
fue de 14 por 10.000 personas-afio. Las infecciones y el ta-
baquismo fueron factores de riesgo independientes.®

Otro estudio realizado con datos de un registro de salud del
condado de Olmsted, Minnesota, Estados Unidos, demues-
tra una incidencia de 78,9 por 100.000 habitantes. Lo mds
interesante es que, en esa poblacién, la incidencia de psoria-
sis aumentd significativamente en los tltimos treinta anos.
Otra conclusién fue que no existian diferencias de sobrevida
entre los psoridsicos y el resto de la poblacién.”

La psoriasis puede comenzar en cualquier momento de la
vida, desde el nacimiento hasta edad muy avanzada, aunque
en general suelen aparecer sus primeras manifestaciones entre
los 15 y los 30 afios de vida, sin diferencias en cuanto al sexo.

Henseler y Christophers® diferenciaron dos tipos de psoria-
sis de acuerdo con el comienzo de la enfermedad. En el tipo
I la edad de comienzo es antes de los 40 afios, suelen tener
antecedentes familiares, en general son portadores de un an-
tigeno de histocompatibilidad en particular, el HLA-Cw6, y
suelen tener una evolucién mds inestable de la enfermedad.
El tipo II, en cambio, comienza luego de los 40 afios, no
suelen tener antecedentes familiares y no tienen HLA-Cwo,
con una evolucién mds estable de la psoriasis. Estas obser-
vaciones fueron realizadas en poblaciones europeas, pero no
parecen ser vilidas en otros grupos genéticos, ya que en asid-
ticos estas caracteristicas no se cumplen' (tabla 1).

Desde hace afios se conoce que existe una predisposicién
genética para padecer psoriasis, aunque sdlo un tercio de los
pacientes tiene un pariente de primer grado con la enfer-
medad. En estudios realizados en gemelos monocigotas, la
concordancia de la enfermedad en ambos hermanos variaba
entre el 35 y el 73%. Es decir menor al 100%, como se ve
en las enfermedades con una herencia mendeliana simple.’
De acuerdo con estudios realizados en grandes poblaciones
de pacientes psoridsicos, se observé que si ambos padres pa-
decen la enfermedad, el 41% de sus descendientes también
la padecerd, el 14% si sélo uno estd afectado y el 6% en el
caso de un hermano afectado.!

Un fenémeno interesante es el de la impronta genética, me-
canismo por el cual un gen se expresa o no dependiendo del
sexo del progenitor que lo transmite. En el caso de la psoria-
sis, es mds probable que los hijos de un padre con psoriasis
tengan la enfermedad que en el caso de que sea la madre la



afectada. El mismo fenémeno de impronta genética se pue-
de observar en la artritis psoridsica.!

Hoy se considera a la psoriasis como una enfermedad mul-
tifactorial, en la cual varios genes (poligénica) interactiian
con factores ambientales, tales como traumas, estrés, infec-
ciones, medicamentos, para desencadenar y/o agravar las
manifestaciones clinicas. Diversos estudios genéticos han
determinado que existen locus de susceptibilidad para pade-
cer la psoriasis, denominados PSORS (tabla 2)

Se han descripto hasta ahora 9 locus; el PSORS 1 el mis
importante.'® La artritis psoridsica estd atin mds condicio-
nada genéticamente que la psoriasis cutdnea.!’ El PSORS
1, que es el que confiere mayor susceptibilidad para padecer
psoriasis, reside en la zona del cromosoma 6 (6p 21.3) que
codifica el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC)
y que a su vez estd asociado con un desequilibrio de enlace
con el alelo HLA-Cw*0602, lo que significa que este gen
estd ubicado en dicho alelo 0 muy cerca del mismo.>!!

En los pacientes de psoriasis se encuentra sélo en el 60-65%
de los mismos. Por otro lado, estd presente en el 15% de
los individuos sin psoriasis, lo que indica que es necesaria la
presencia de otros genes para conferir la susceptibilidad a la
enfermedad."'*'*

Otros locus PSORS se encuentran en otras regiones del ge-
noma y han sido estudiados en poblaciones que difieren ge-
néticamente unas de otras, asf que la relacién de algunos de
ellos con la psoriasis estd cuestionada. PSORS 2, en el cro-
mosomal7q24-q25, es sede de genes como el SLCIA3R1/
NAT9 y RAPTOR, que estdn asociados a enfermedades me-
diadas inmunoldgicamente."

POSRS 3 se ubica en el cromosoma 4q34 y estd relacionado
con el comienzo de la psoriasis en edad temprana. En esa
regién del genoma se ubica un gen que codifica para una
proteina que regula la respuesta a la produccién del IFN-a.
Los ratones deficientes de este gen desarrollan una dermati-
tis psoriasiforme mediada por LT CD8+.¢

PSORS 4 se localiza en el cromosoma 1g21.3, donde se
encuentra el complejo de diferenciacién epidérmica, sede
de numerosos genes involucrados en la regeneracién epi-
dérmica responsables de la hiperplasia secundaria al proceso
de cicatrizacion, tales como las queratinas K6, K16, K17,
K74 y K75. También se activan genes involucrados en la
inmunidad innata, tales como la beta-defensina 2 (hBD-2)
y el complejo de proteinas SI00A7, S100A8 y S100A9."
Las proteinas sintetizadas por estos genes estdn ligadas a la
activacién de la inmunidad innata, que tiene un importante
rol en la fisiopatologia de la psoriasis y también pueden ser
responsables del fenémeno de Koebner."”

Un gen que confiere susceptibilidad tanto para pso-
riasis como para enfermedad de Crohn, denominado
CARD15, se ubica en el cromosoma 16q12-13, donde se
ha ubicado al locus PSORS 8.!

PSORS 9, en el cromosoma 4q28-31, contiene el gen de la
IL15. Un estudio reciente demostré que los pacientes con
psoriasis tienen una asociacién significativa con cuatro SNP
(Single Nucleotide Polimorfism), asociados a una mayor ac-
tividad de expresién gendmica de esta interleucina, lo cual
sugiere que estas mutaciones pueden no ser “silenciosas” y
causar algiin cambio en la funcién de estos genes, contribu-
yendo al fenotipo de la psoriasis.’?

Ademds de los locus mencionados, mediante la técnica de
deteccién de polimorfismos de un nucledtido se han ubica-
do ciertas alteraciones en los genes que codifican para el re-
ceptor de la IL-23, ubicado en el cromosoma 1 p31, ligando
la porcién P40 de la IL12, ubicado en el cromosoma 5q 33.
Estas variantes de estos genes estdn asociadas con riesgo de
susceptibilidad para la psoriasis y la enfermedad de Crohn,
aunque no para la artritis psoridsica.

En otros genes no relacionados con los PSORS, se obset-
varon variantes de SNP que confieren susceptibilidad a la
psoriasis. Son el TNFAIP3 y el TNIP1, ambos relacionados
con la sefal pro inflamatoria NF-kB, que regula la libera-
cién de TNF-alfa. Las proteinas sintetizadas por estos genes
acttian como un freno a la respuesta inmune desencadenada
por la activacién de la inmunidad innata. Ciertas variantes
de estos genes estdn relacionadas con un mayor riesgo de
artritis reumatoidea y lupus eritematoso.

El TNFAIP3 ha sido asociado con un aumento de riesgo
de enfermedad coronaria en ratones portadores del mismo.
En resumen, los defectos en estos genes podrian amplificar
una respuesta inflamatoria porque interferirfan con la nor-
mal retroalimentacién negativa de la sefial de NF-kB vy, por
lo tanto, vincularfan a la psoriasis con otras enfermedades
mediadas inmunolégicamente por un lado y con un mayor
riesgo de padecer patologia coronaria.!!"!8

El gen que codifica la IL-13, ubicado en el cromosoma
5q31, puede presentar polimorfismos que confieren un
riesgo moderado de padecer psoriasis, en especial artritis
psoridsica. Es importante mencionar que ciertos alelos de
este gen pueden interactuar con otros que se activan en los
fumadores, lo que favorece una aparicién mds temprana de
la enfermedad. Es decir que el efecto del tabaco anularia una
accién protectora de estos genes. Esta observacién, que atn
debe ser corroborada por un nimero mayor de estudios, se
correlaciona con la observacion clinica sobre del efecto noci-
vo del tabaquismo en los pacientes con psoriasis.’?
Ciertos polimorfismos en el gen que sintetiza el receptor de la
tirosina fosfatasa tipo 22 (PTPN22) confieren susceptibilidad
para la psoriasis tipo I, de comienzo de edad temprana, posi-
blemente porque niveles alterados de este factor de transcrip-
cién pueden influenciar la funcién de los LT.* En la artritis
psoridsica, ciertos HLA son mds frecuentes comparados con
los controles. E1 HLA B-27 estd asociado a compromiso es-
pinal, mientras que los HLA B-38 y HLA B-39 ocurren con



mds frecuencia entre pacientes con artritis periférica.”
Todavia falta recorrer un largo camino en la investigacién
genética, epidemioldgica y genémica para que mediante el
estudio del genoma de un individuo podamos determinar el
riesgo de padecer psoriasis en primer lugar, y luego determi-
nar cudl serd el fenotipo de ese paciente en particular.
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PK| CAsO CLINICO | RESPUESTAS
Respuestas correctas al caso clinico: de fiebre y de epidemiologia compatibles con patologia linféticos, pulmén y tracto gastrointestinal y, en
1:b;2:byd;3:a,b, ¢ dye; 4. infecciosa (Bartonella o micobacterias). La biopsia con- menor medida, afecta hueso, higado y bazo. Ge-

Comentario: en el contexto de un paciente tras-

firmard la sospecha clinica. Complementan el estudio neralmente es suficiente la disminucién de la dosis

plantado e inmunosuprimido, los siquientes datos del paciente: rutina de laboratorio completa, videoen- de los inmunosupresores o el cambio del esquema
orientaron al diagnéstico de sarcoma de Kaposi: doscopia digestiva alta y tomografia axial computada inmunosupresor para la regresién de las lesiones.
presencia de lesiones nodulares infiltradas, créni- de térax, abdomen y pelvis, con el fin de descartar su En estadios avanzados puede asociarse tratamiento
cas y asintomaticas; ausencia de nodulos subcutd- extension visceral y estadificar la enfermedad. El com- quimioterdpico con antraciclinas liposomales.

neos dolorosos o de tipo angiomatoide; ausencia

promiso visceral asienta principalmente en ganglios
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