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Investigacion en psoriasis

El polimor.smo rs763780 en el gen IL-17F
se asocia con respuesta a terapia biolégica
en pacientes con psoriasis

Esteban Daudén

Actualmente existe una variabilidad interindividual a los
medicamentos, de forma que los pacientes muestran una
respuesta variable con respecto a una misma terapia. Esta
variabilidad depende de factores genéticos y no genéticos,
como la edad o el sexo"2.

Desde el punto de vista genético, las simple nucleotid
proteins (SNP) son los polimorfismos mas frecuentemente
relacionados con la respuesta terapéutica, definidos como
variaciones de un solo par de bases en la secuencia de ADN
del genoma humano. En los Gltimos aios se ha relacionado
alguno de los SNP con cambios en la respuesta de algunos
farmacos y en el porcentaje de toxicidad.

De la misma forma, las células Th 17 son una familia que
esta muy presente en las placas de psoriasis, de forma que
son capaces de liberar diferentes citocinas, entre las que se
encuentran IL17-Ay F.

En este sentido, Daudén et al han desarrollado un proyec-
to de investigacion cuyo objetivo consiste en el analisis de
los polimorfismos de los genes IL17-A (rs2275913 y
rs10484879) e IL17-F (rs763780) y su asociacion con psoriasis
y la respuesta al tratamiento con farmacos biologicos.

En el presente trabajo se incluye a pacientes con psoriasis
moderada-grave tratados con terapia biologica durante un
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periodo minimo de 4 meses, para evaluar la respuesta al
tratamiento a corto plazo. Como grupo control se incluy6 a
un grupo de voluntarios sanos, sin historia personal o fami-
liar de psoriasis en al menos 2 generaciones.

Un total de 194 pacientes con psoriasis fueron incluidos
en el estudio, de los cuales 163 fueron validos para evaluar
la respuesta terapéutica. Los pacientes tratados habian re-
cibido terapia con antifactor de necrosis tumoral (anti-TNF)
o ustekinumab segun ficha técnica. El grupo control estuvo
formado por 197 pacientes sanos.

Todos los pacientes fueron sometidos a una prueba que
consistia en la extraccion de sangre, para una posterior se-
paracion del ADN, cuantificacion y evaluacion de los SNP.

La evaluacion de la respuesta terapéutica a la terapia bio-
logica en los pacientes con psoriasis se realizo en las sema-
nas 12-16 (eficacia a corto plazo) y en las semanas 24-28
(eficacia a medio plazo), y se consideré como respondedor
al paciente que alcanzo un PASI 75.

El analisis de los resultados mostrd que la presencia del
polimorfismo rs10484879 se asocio a padecer psoriasis en el
analisis univariante. No obstante, en el analisis multivarian-
te, la significacion desaparece tras el ajuste por la variable
HLA-C.

En referencia a la evaluacion de la respuesta a trata-
miento segln la presencia del polimorfismo rs763780, se
obtuvieron los siguientes resultados: en el caso de usteki-
numab, su presencia se asocid a una ausencia de respuesta
terapéutica con respuesta a corto y medio plazo; sin em-
bargo, su presencia se asocio a una buena respuesta a in-
fliximab; en el caso de adalimumab, la presencia del
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polimorfismo mostré ausencia de respuesta en el medio
plazo; por ultimo, no se encontro significacion con respec-
to a la asociacion entre la presencia del polimorfismo y la
respuesta a etanercept.

Las principales limitaciones del estudio fueron el tamafno
de la muestra y la diferencia de edades del grupo control
con respecto al grupo de tratamiento.

Se concluye, por tanto, que existe una asociacion entre el
polimorfismo rs763780 y la respuesta terapéutica a inflixi-
mab y ustekinumab a los 3 y 6 meses de tratamiento, y a
adalimumab a los 6 meses de tratamiento.

En un futuro no muy lejano, el analisis del ADN de los pa-
cientes podria ser de utilidad para definir la probabilidad de
psoriasis, asi como la respuesta a diferentes tratamientos.

Influencia de los polimorfismos del receptor Fcg
en la respuesta de la terapia anti-TNF

en el paciente con psoriasis

Pablo Coto Segura

La afinidad de los receptores a la fraccion constante de la
inmunoglobulina es un punto clave que define su buen fun-
cionamiento. De esta forma, ante un receptor que presente
una variacion genética que la convierta en una proteina de
alta afinidad, este podria unirse a la fraccion constante y
podria retirar el farmaco de la circulacion®.

En el caso de los farmacos biologicos, la existencia de un
nivel elevado de afinidad al receptor favorece una union de
la fraccion constante-receptor, lo que genera una respuesta
de tipo citotdxica o de tipo fagocitosis mediada por anti-
cuerpos. Este tipo de uniones son las deseables en farmacos
dirigidos, por ejemplo, a procesos oncoldgicos como el me-
lanoma. Sin embargo, este tipo de afinidad por el receptor
no es la situacion ideal para procesos inflamatorios como la
psoriasis.

En este sentido, en caso de que existan niveles bajos de
afinidad, los receptores de la familia del TNF hacen que se
agrupen, lo que favorece la respuesta antiinflamatoria.

En este sentido se plante¢ la hipdtesis de que la variabili-
dad de los genes que codifican las proteinas relacionadas
con las vias inmunoldgicas de la terapia bioldgica, pueden
influir en las diferencias observadas en los resultados obte-
nidos en el tratamiento de la psoriasis mediante farmacos
anti-TNF.

Para ello se realizo un estudio transversal con 115 pacien-
tes analizados en la semana 24 de tratamiento. Se realizé
un analisis de los siguientes SNP que se asocian a receptores
de baja afinidad: para la terapia anti-TNF: FcyRIIA-H131R y
FcyRINA-V158F.

El analisis de los pacientes mostré una tasa de respuesta
global, PASI 75, en la semana 24 del 68%, datos similares a
los de la practica clinica.

No se encontraron diferencias globales entre respondedo-
res y no respondedores, pero si una tendencia a que los ge-
notipos de baja afinidad por el receptor tengan mejor
respuesta, en este caso concreto en etanercept.

Los resultados obtenidos se compararon con un estudio
previo realizado sobre la misma hipotesis. Asi, Julia et al
disefaron una serie retrospectiva de pacientes con psoriasis
que recibieron terapia anti-TNF (infliximab, adalimumab, o
etanercept) desde enero de 2007 a diciembre de 2010, con
un seguimiento de 12 semanas®.

Se incluyeron un total de 77 pacientes naive a terapia
bioldgica que recibieron farmacos anti-TNF. Los resultados
preliminares de este estudio piloto mostraron un papel con
implicaciones clinicas de la presencia de los polimorfismos
FcyRIIA-H131R y FcyRIIA-V158F en la respuesta terapéutica
a los farmacos TNF.

Con el fin de analizar ambos estudios de forma conjunta,
se realiz6 un analisis conjunto de ambas series, que alcanz6
185. El analisis mostro que la presencia del polimorfismo
FcyRIIIA-V158F se asocié de forma estadisticamente signifi-
cativa a mejores tasas de respuesta a farmacos anti-TNF. En
el caso de FcyRIIA-H131R, si bien no se alcanzo significacion
estadistica, si se observé una marcada aproximacion a la
significacion estadistica.

De esta forma se concluye que los polimorfismos de baja
afinidad FcyRIIA-H131R y FcyRIlIIA-V158F se asocian a mejor
respuesta, tanto a corto (semana 12) como a medio plazo
(semana 24). Este efecto parece mas relevante con etaner-
cept que con otros anti-TNF.

Estos resultados podrian ayudar a los dermatologos en la
toma de decisiones terapéuticas, sobre todo en los casos
especialmente graves en los que una respuesta rapida es
necesaria. Sin embargo, son necesarios estudios colaborati-
vos para establecer conclusiones definitivas.

Microbiota y enfermedades inflamatorias mediadas
inmunolégicamente
Natalia Borruel Sainz

La actividad inflamatoria crénica de la enfermedad inflama-
toria intestinal (Ell) esta relacionada con el fendomeno de la
disbiosis, que consiste en un desequilibrio entre la suscepti-
bilidad genética, la inmunidad de la mucosa y la microbiota
intestinal*>.

Si bien la microbiota juega un papel importante en la in-
flamacion, la Ell no es un proceso infeccioso, tal y como
demuestra el hecho de que el uso de terapias inmunosupre-
soras como la azatioprina consigue alcanzar la curacion de
la mucosa en muchos casos. En este sentido, la hipotesis
mas aceptada es que el proceso inflamatorio mucoso es el
resultado de una respuesta agresiva frente a bacterias con-
tenidas en el intestino en individuos susceptibles®.

Estudios genéticos han demostrado que hasta el 77% de los
casos no se explican por carga genética’®. En este sentido, el
factor ambiental juega un papel esencial en el desarrollo de
la enfermedad. A su vez, la Ell comparte muchos genes de
susceptibilidad con otras enfermedades mediadas inmunolo-
gicamente, como la psoriasis y la artritis psoriasica.

La creciente incidencia en los Gltimos anos observada en
la Ell parece relacionada con factores ambientales de riesgo
(sociedades industrializadas) que han favorecido cambios en
el estilo de vida’. Este aumento en la incidencia de la Ell va
en continuidad al avance de la civilizacion, que ha generado
una disminucion de las enfermedades infecciosas, pero que
ha favorecido enfermedades de origen inmunoldgico (enfer-
medad de Crohn [EC], asma, psoriasis, diabetes tipo 1,
etc.). En este sentido, se discute la importancia de la “teo-
ria de la higiene” (“old friend” depletion theory), estar en
contacto con “old friends” que han estado con el ser huma-
no desde la prehistoria y que hemos perdido, perdiendo
también la capacidad de tolerancia de nuestro sistema in-
mune frente a ellas.
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En este sentido, existe diversidad de bacterias en el intes-
tino que varian entre sociedades industrializadas y otras
menos avanzadas. Asi, no solo influye el ambiente, sino
también la dieta, y se observan diferencias en la microbiota
en funcion de la alimentacion®.

Las estructuras linfoides asociadas a la mucosa intestinal
son el lugar de encuentro de las bacterias del medio (lleno
de foliculos linfoides que tienen un epitelio especializado
que capta estos antigenos). El contacto con la microbiota
intestinal activa diferentes mecanismos de la inmunidad,
con respuesta inflamatoria Th1, Th17, Th2. En las enferme-
dades cronicas no existe una sefnal supresora de actividad
inflamatoria, lo que favorece el desencadenamiento de la
respuesta inflamatoria.

En los ultimos afios se ha estudiado la flora intestinal del
paciente con Ell, y se ha obtenido una serie de resultados
interesantes®. Asi, los pacientes con Ell presentan una mi-
crobiota menos diversa e inestable.

Mediante estudios de metagendémica se han podido ana-
lizar los arboles filogenéticos de las diferentes bacterias
que se encuentran en la flora intestinal. El arbol de los
pacientes sanos es mas grande, por la existencia de una
mayor diversidad bacteriana, con respecto a la poblacion
con Ell, que presenta una menor diversidad, especialmen-
te sefialada por una reduccion de la familia de los firmicu-
tes’. En esta linea se llevo a cabo el estudio MetaHIT
(Metagenomics of the Human_Intestinal Tract), con el ob-
jetivo de analizar el genoma del intestino humano. Para
ello se realizo el analisis del ADN del contenido intestinal
y se cotejo con base de datos de bacterias, y se llego a la
conclusion de que el intestino humano contiene aproxima-
damente 4 millones de genes (el 26% es de origen descono-
cido). En el caso de la Ell hay una menor diversidad del
numero de genes. A su vez, existe una relacion con la fre-
cuencia de brote, de forma que a menor diversidad, mayor
numero de brotes, que se corresponde con un fenotipo mas
agresivo.

De la misma forma, hay una serie de bacterias que se
muestran ausentes en los pacientes con Ell. En este sentido,
las 2 mas conocidas son Akkermansia y Ruminococcus®'-3.

Akkermansia es una bacteria que presenta capacidad an-
tiinflamatoria. Se trata de un germen menos presente en los
pacientes con colitis ulcerosa (CU) con respecto a los pa-
cientes control sanos. A su vez, también se ha relacionado
su presencia con la probabilidad de estar en remision. Asi,
los pacientes que mantienen a Akkermansia a lo largo del
tiempo presentan una mayor probabilidad de remision.

Faecalibacterium prausnitzii es una de las bacterias mas
abundantes en microbiota intestinal. También se caracteri-
za por su actividad antiinflamatoria y se comporta como una
bacteria protectora. Asi, en el caso de la EC, su presencia se
asocia a una menor probabilidad de recidiva tras reseccion.
En el caso de la CU, su presencia se asocia a una mayor fre-
cuencia de remision a largo plazo'.

De la misma forma que se han identificado bacterias con
perfil protector, también se han descrito gérmenes cuya
presencia afecta de forma negativa a la evolucion de la Ell.
Asi, la presencia de elevadas cantidades de Escherichia coli
adherente e invasiva se ha asociado a pacientes con EC pre-
coz, y parece que induce la activacion de los linfocitos
Th17. Esta bacteria se define como un patobionte, es decir,
una bacteria que vive con el ser humano en condiciones

normales, pero que en determinados casos es capaz de in-
ducir patologia'™".

El analisis de la existencia de relacion entre Ell y psoriasis
muestra una serie de resultados interesantes. De esta for-
ma, los mismos 3 factores que previamente se han comen-
tado como pilares de la Ell (susceptibilidad genética,
inmunidad y microbiota), células T, CPA, Th1y Th17 podrian
ser factores tanto de Ell como de psoriasis.

De la misma forma, se ha descrito una disminucion de la
microbiota bacteriana en pacientes con artritis psoriasica
(APs), la cual es similar a la de los pacientes con EIl. En
esta linea, estudios previos muestran que en la psoriasis y
la APs existe una disminucion de la biodiversidad intesti-
nal. Dentro de ella, los géneros mas relevantes fueron
Akkermansia y Ruminococcus. Por tanto, hay una disbiosis
entre bacterias antiinflamatorias y proinflamatorias en las
enfermedades inflamatorias en general, y en la psoriasis
en particular' 81,

Por lo tanto, en el presente punto podemos concluir que:
a) existe una distorsion permanente en el microbioma en
pacientes con Ell, incluso en periodos de remision, que se
caracteriza por una reduccion en la diversidad e inestabi-
lidad de microorganismos; b) la baja diversidad en el mi-
crobioma esta asociada a un curso clinico grave (altas
tasas de recidiva, cirugia, etc.); c) especies con efecto
potencialmente antiinflamatorio como Akkermansia muci-
niphilay F. prausnitzii no estan presentes en pacientes con
un curso grave de la enfermedad, y d) futuras herramien-
tas terapéuticas, como el trasplante de microbiota fecal,
la intervencion nutricional (prebioticos) y el uso de nuevos
probioticos (A. muciniphila y F. prausnitzii) podrian ser
nuevas lineas terapéuticas de este tipo de procesos en el
futuro.

El uso de dosis fuera de indicacion es frecuente
en la terapia bioldgica para el tratamiento

del paciente con psoriasis moderada-grave:
estudio de cohorte en la practica clinica

José Manuel Carrascosa Carrillo

Actualmente, la pauta de administracion de terapia bioldgi-
ca se considera estandar sobre la base de la ficha técnica
procedente de los resultados obtenidos en los ensayos clini-
cos pivotales. Sin embargo, en este caso no se tienen en
consideracion las condiciones de la practica clinica diaria ni
la variabilidad interindividual.

El presente estudio se marca como objetivo cuantificar a
los pacientes tratados con terapia bioldgica que presentan
minoracion o intensificacion de su tratamiento con respecto
a la ficha técnica, y describir su relacion con determinadas
variables clinicas y demograficas.

Para ello se disei6 un estudio observacional de tipo trans-
versal, en el que se incluyeron pacientes registrados en BIO-
BADADERM con psoriasis moderada-grave en tratamiento
con biolodgicos, tratados durante un minimo de 6 meses con-
secutivos con el mismo farmaco bioldgico para el momento
de la fecha de corte, fijado en febrero de 2014. Los casos se
incluyeron independientemente de que los pacientes fueran
0 no naive a terapia bioldgica.

Se incluyeron en el estudio un total de 637 pacientes de 9
centros. De ellos, 368 casos recibian pauta terapéutica se-
gun ficha técnica, 223 casos recibian terapia en minoracion
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(tabla 1) y 46 pacientes presentaron pauta en intensifica-
cion (tabla 2).

Segun la opcion terapéutica, el 35% del total de pacientes
en terapia en minoracion se distribuia segin se observa en
la tabla 1.

EL 7% de los casos presentaba la terapia bioldgica intensifi-
cada, siendo los pacientes con infliximab el grupo mayorita-
rio, seguido por orden de frecuencia por los casos con
ustekinumab, etanercept y finalmente adalimumab (tabla 2).

Por lo tanto, los datos muestran que mas del 40% de los
pacientes se encontraba a dosis distintas a ficha técnica y
que adalimumab es el farmaco bioldgico mas minorizado y
menos intensificado.

Desde el punto de vista de los diferentes grupos de pa-
cientes, aquellos con minoracion de dosis fueron buenos
respondedores, alcanzaron un PASI absoluto de 1, con mejo-
rias de PASI 90. Los casos con dosis incrementada fueron
peores respondedores, con un PASI al corte de 8 y una me-
joria PASI 50. A su vez, por cada bioldgico previo existia un
85% mas de probabilidades de estar intensificados.

En un sentido practico, la decision de intensificar la do-
sis de biolégico dependera de las alternativas existentes y
de su respectivo coste. Desde la practica clinica parece
Gtil intensificar una terapia si va a ser durante un periodo
corto, pero si hay que mantenerla en el tiempo es una si-
tuacion poco coste-efectiva?. Por otro lado, el objetivo de
la reduccion de dosis se debe realizar con el objetivo
de intentar alcanzar la respuesta mas adecuada con la me-
nor dosis posible. La decision de reduccion de dosis debe-
ria ser planteada en los casos en los que se alcanza PASI
absoluto 1, PASI 90%'.

Tabla 1 Frecuencia de minoracion de dosis segun la terapia
bioldgica (pacientes minorados)

Farmaco Total pacientes NUmero
de pacientes
minorados (%)

Adalimumab 230 95 (41,3)

Etanercept 126 42 (33,3)

Ustekinumab 230 71 (30,9)

Infliximab 51 15 (29,4)

Tabla 2 Frecuencia de minoracion de dosis segun la terapia
bioldgica (pacientes intensificados)

Farmaco Total pacientes NUmero
de pacientes
intensificados (%)
Infliximab 51 7 (13,7)
Ustekinumab 230 24 (10,4)
Etanercept 126 10 (7,9)
Adalimumab 230 5(2,2)

Riesgo de infeccion en pacientes con psoriasis
en tratamiento con farmacos anti-TNF frente
a terapias clasicas: metaanalisis prospectivo
de la red de trabajo internacional Psonet
Ignacio Garcia Doval

Las infecciones son un evento adverso frecuente en el pa-
ciente con psoriasis sometido a tratamiento sistémico. Sin
embargo, las formas graves son excepcionales. En este sen-
tido, existe la pregunta de si estos eventos infecciosos ad-
versos son mas frecuentes durante el curso de una terapia
sistémica o de un tratamiento bioldgico.

Con el fin de esclarecer esta duda se procedio al analisis
de los registros nacionales de psoriasis. Sin embargo, para
hacer un analisis estadistico hay que tener al menos 50 ca-
sos. Dado que se trata de un fenomeno poco frecuente, se
decidié combinar los datos procedentes de BIOBADADERM?2
y de otras bases de datos, en un registro europeo Unico,
conocido como Psonet?. En este estudio participaron, ade-
mas del registro espanol, los registros italiano (Psocare) e
israeli (Clalit)*?.

Se realizé un metaanalisis prospectivo, en el que cada
centro aporté sus riesgos crudos y los datos se agregaron
mediante dicho modelo, y a continuacion se procedid a
ajustar los resultados.

Se analizaron un total de 17.739 pacientes y de 23.357,5
anos-persona, y se obtuvieron los siguientes resultados: en
primer lugar, el riesgo de desarrollo de infeccion de todos
los tratamientos biolégicos comparado con el riesgo de to-
dos los clasicos fue similar; en segundo lugar, y de forma
mas especifica, el riesgo de infeccion con metrotexato fue
ligeramente superior con respecto al uso de farmacos anti-
TNF, pero sin mostrar diferencias significativas y, por ultimo,
en el analisis a largo plazo no se encuentran diferencias
entre los diferentes tratamientos.

Por lo tanto, podemos concluir que en la practica clinica
habitual los farmacos anti-TNF no suponen mayor riesgo de
infecciones con respecto al uso de terapias sistémicas clasicas.

La protedmica. Aplicabilidad en psoriasis
Jaime Sancho Lopez

La protedmica es la ciencia que se dedica al estudio del
proteoma, que constituye todas las proteinas codificadas
por el genoma?*?’, Asi, su objetivo es la identificacion de
todas las proteinas de un organismo, tejido o célula, con el
objetivo de conseguir una descripcién detallada de la es-
tructura, funcion y control de los sistemas bioldgicos en la
salud y en la enfermedad.

El proteoma es una entidad dinamica que refleja cambios
temporales o crénicos durante el desarrollo en la enferme-
dad o respuesta al tratamiento. Asi, el patron proteémico
podria ser especifico para cada enfermedad y/o sujeto?.

Los objetivos de la protedmica en el estudio de enferme-
dades autoinmunes consisten en la identificacion de biomar-
cadores en plasma, suero y en células de pacientes con
enfermedades autoinmunes, sobre la base de diferentes
objetivos: a) establecimiento de diagnostico; b) definicion
de progresion de la enfermedad, y c) prediccion de respues-
ta a tratamientos.

En el caso concreto de la psoriasis, se han definido dife-
rentes aspectos de interés para la enfermedad: en primer
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lugar, 59 proteinas con abundancia alterada estan incre-
mentadas 1,5 veces en la piel afectada respecto a zonas no
afectadas; en segundo lugar se han detectado hasta 214
proteinas diferentes entre zonas de piel afectada de psoria-
sis y zonas de piel sana; en tercer lugar se ha observado un
incremento de la abundancia de proteinas ribosoémicas, asi
como una disminucion de la expresion de su mARN en las
lesiones psoriasicas. En este sentido, parece que las citoci-
nas proinflamatorias favorecen la expresion de estos genes
y de proteinas relacionadas con la psoriasis?-3°,

Por lo tanto, parece que la protedmica podria ser en poco
tiempo una linea de investigacion en psoriasis que podria
explicar muchos aspectos todavia no bien definidos de esta
importante enfermedad.
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