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Cuando emprendas tu viaje a [taca

pide que el camino sea largo,

lleno de aventuras, lleno de experiencias.
No temas a los lestrigones ni a los ciclopes
ni al colérico Poseiddn,

seres tales jamds hallards en tu camino,

si tu pensar es elevado, si selecta

es la emocidén que toca tu espirituy tu
cuerpo.

Ni a los lestrigones ni a los ciclopes
ni al salvaje Poseiddn encontraras,
si no los llevas dentro de tu alma,

si no los yergue tu alma ante ti.

Pide que el camino sea largo.

Que muchas sean las mafianas de verano
en que llegues -icon qué placer y alegria!-
a puertos nunca vistos antes.

Detente en los emporios de Fenicia

y hazte con hermosas mercancias,

nacar y coral, dmbar y ébano

y toda suerte de perfumes sensuales,

cuantos mas abundantes perfumes
sensuales puedas.

itaca

Ve a muchas ciudades egipcias

a aprender, a aprender de sus sabios.

Ten siempre a [taca en tu mente.
Llegar alli es tu destino.

Mas no apresures nunca el viaje.
Mejor que dure muchos afios

y atracar, viejo ya, en la isla,

enriquecido de cuanto ganaste en el
camino

sin aguantar a que ftaca te enriquezca.

itaca te brindé tan hermoso viaje.
Sin ella no habrias emprendido el camino.

Pero no tiene ya nada que darte.

Aunque la halles pobre, itaca no te ha
engafado.

Asi, sabio como te has vuelto, con tanta
experiencia,

entenderds ya qué significan las Itacas.

Poema de Konstantino Kavafis



A mi familia,
A todas las personas que conviven con psoriasis,

A mis alumnos.
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TITLE

Biomarkers predicting response and toxicity to treatment with biological therapies in patients

diagnosed with psoriatic disease.

INTRODUCTION

Psoriasis is an autoimmune skin disease with a prevalence between 2-4%. It is characterized by
the development of lesions in the form of erythematous plaques with whitish scales on the scalp,
elbows, knees and back, mainly. In addition, it is associated with other potentially disabling
pathologies. Consequently, psoriasis is considered a systemic pathology with a great impact on

the quality of life of patients and generates high health costs.

Genetic, immunological and environmental factors can trigger psoriatic lesions, which are
maintained by alterations in cutaneous immune responses. In this process, dendritic cells
activated by Toll-like receptors interfere, producing a cytokine cascade [TNF and interleukins (IL)
IL-12, IL-17 and IL-23] that activates the hyperproliferation of keratinocytes in the epidermis and

leads to the appearance of epidermal hyperplasia, typical of psoriasis lesions.

The treatment of moderate-severe psoriasis is based mainly on biological therapies (BT). The
first-line biologicals are inhibitors of tumor necrosis factor, known as “anti-TNF” [infliximab
(INF), etanercept (ETN), adalimumab (ADA) and certolizumab (CTL)] and the inhibitor of the p40
subunit of IL12 and IL23 [ustekinumab (UTK)]. In addition, as a last option of treatment there are

drugs inhibiting IL17 and IL23, authorized more recently.

Anti-TNF and UTK drugs have proven to be highly effective and safe. However, not all patients
achieve good results, loss of efficacy is the main reason for change or “switching” of BT (in the
long term, especially). This implies a great economic burden for health systems, hindering
medical decision-making and worsening the quality of life of patients. Genetic factors may be

involved in the variability of pharmacological survival of BT in psoriatic patients.

Numerous pharmacogenetic studies in patients with psoriasis treated with BT (specifically, anti-
TNF and UTK) have been carried out to find biomarkers predicting efficacy and/or toxicity. So far
it has been found that allelic variants and single nucleotide polymorphisms (SNPs) in human
leukocyte antigen (HLA) genes, which collaborate identifying exogenous proteins and can trigger

the immune response, could be associated with the response to BT. Likewise, SNPs in genes

Vil
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encoding proteins directly involved in the cytokine cascade (TNF and IL-1, IL-6, IL-12 and IL-17)
or receptors that regulate or trigger this cytokine cascade, typical of psoriasis (CD84, FCGR,
ILA7RA, IL23R, SLC and TLR) have been shown to have an impact on the response of BT. Despite
knowing the possible impact of the biomarkers mentioned above, it is currently not possible to
translate this information into routine clinical practice of psoriasis due to the lack of scientific
evidence. Therefore, it is necessary to study and confirm the effect of functional genetic
polymorphisms in more studies so that they can be established as biomarkers predicting

response to BT indicated in moderate-severe psoriasis.

HYPOTHESIS

Certain genetic polymorphisms involved in the pathogenesis of psoriasis and the target of
biologic drugs that inhibit TNF or IL12 and 23 may influence the interindividual variability in
response to these drugs in patients with moderate-severe psoriasis. Therefore, it is essential to
study and validate the utility of these genetic polymorphisms as predictive biomarkers of drug

retention in psoriasis, enabling the implementation of personalised medicine.

OBIJECTIVES
Main objective

To assess the impact of immunogenetic factors as prognostic and predictive biomarkers of
response to biologic therapy in patients with moderate-severe psoriasis, specifically anti-TNF

and IL12/23 inhibitors.
Specific objectives

e To determine the role of genetic polymorphisms involved in the response of patients
diagnosed with moderate-severe psoriasis treated with anti-TNF and UTK drugs.

e To assess drug survival of anti-TNF and UTK in Caucasian patients diagnosed with
moderate-severe psoriasis, and the reasons for discontinuing TB therapy.

e To evaluate the association between functional genetic polymorphisms and the long-
term efficacy of biological treatment, as measured by pharmacological survival of anti-

TNF and UTK.
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MATERIALS AND METHODS

We conducted an ambispective cohort study of 379 therapeutic lines [anti-TNF (n = 247) and
UTK (n = 132)] from 198 Caucasian patients with moderate-severe psoriasis in southern Spain
and ltaly [Hospital Universitario Virgen de las Nieves (HUVN) and Centro Hospitalario-

Universitario Policlinico Umberto | (PUI)].

Sociodemographic and clinical variables were obtained from the review of patients' medical
records and personal interviews. DNA samples were collected by buccal swab or blood and
extracted using a DNA extraction kit from saliva or blood. Subsequently, 29 genetic
polymorphisms were analysed by real-time PCR with TagMan® probes: HLA-B/MICA
(rs13437088), HLA-C (rs12191877), TNF-238 (rs361525), TNF-857 (rs1799724), TNF-308
(rs1800629), TNF-1031 (rs1799964), TNFRSF1B (rs1061622), TNFAIP3 (rs610604), IL1B
(rs1143623 and rs1143627), IL6 (rs1800795), IL12B (rs3213094 and rs2546890), TIRAP
(rs8177374), PGLYR4-24 (rs2916205), CDKAL1 (rs6908425), CD84 (rs6427528), IL17RA
(rs4819554), IL23R (rs11209026), TLR2 (rs4696480 and rs11938228), TLR5 (rs5744174), TLR9
(rs352139), PDE3A (rs11045392), SLCO1C1 (rs3794271), FCGR2A (rs1801274), FCGR3A
(rs396991), LY96 (rs11465996) and BCL2 (rs59532114). The effect of these functional genetic
polymorphisms on anti-TNF and UTK drug survival was evaluated using R 3.5 software by
applying the following statistical methods: chi-square test, Fisher's test and survival analysis by

Cox regression and Kaplan-Meier regression method.

RESULTS

Multivariate Cox regression analysis showed that patients carrying the T allele of the HLA-C
polymorphism rs12191877 (HR=0.560; 95%CI=0.40-0.78; p=0.0006) and the C allele of the TNF-
1031 polymorphism rs1799964 (HR=0.707; 95%Cl=0.50-0.99; p=0.048) are associated with

longer survival to anti-TNF drugs in our population (Table 1).

In contrast, patients carrying the G allele of the TLR5 rs5744174 polymorphism (HR=0.589;
95%ClI=0.37-0.92; p=0.02), the GG genotype for the CD84 rs6427528 polymorphism (HR=0.557;
95%CI=0.35-0.88; p=0. 013), and the T allele of the PDE3A rs11045392 polymorphism, which is
in linkage disequilibrium with the SLCO1C1 rs3794271 polymorphism (HR=0.508; 95%Cl=0.32-
0.79; p=0.002), had increased drug survival to UTK (Table 2). However, we observed no
association between CDKAL1 (rs6908425), FCGR2A (rs1801274), FCGR3A (rs396991), HLA-
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B/MICA(rs13437088), IL1B (rs1143623), IL6 (rs1800795), IL12B (rs3213094 and rs2546890)
genetic polymorphisms, IL17RA (rs4819554), IL23R (rs11209026), PGLYR4-24 (rs2916205), TIRAP
(rs8177374), TLR2 (rs4696480 and rs11938228), TLR9 (rs352139), TNF-857 (rs1799724),
TNFAIP3 (rs610604), TNFRSF1B (rs1061622) and TB survival included in this study.

Table 1. Effect of clinical characteristics and gene polymorphisms on drug survival in 247 anti-

TNF drug treatment lines.

DRUG SURVIVAL ANTI-TNF
HR 1C 95% p-valor
Basal age 0.981 0.96-0.99 0.004
Bio-naive 0.653 0.46-0.91 0.013
HLA-C rs12191877 (T vs CC) 0.560 0.40-0.78 0.0006
TNF-1031 rs1799964 (C vs TT) 0.707 0.50-0.99 0.048
HR: Hazard ratio; IC95%: confidence Interval 95%

Table 2. Influence of clinical characteristics and genetic polymorphisms on the pharmacological

survival of 132 UTK treatments in patients with moderate-severe psoriasis.

DRUG SURVIVAL ANTI-IL12/23

HR IC 95% p-valor
Psoriatic arthritis 2.526 1.61-3.96 0.00005
TLR5 rs5744174 [G vs AA] 0.589 0.37-0.92 0.02
CD84 rs6427528 [GG vs A] 0.557 0.35-0.88 0.013
PDE3A rs11045392;
SLCO1C1 rs3794271 [T vs CC] 0:>08 032079 0002
HR: Hazard Ratio; IC95%: confidence Interval 95%

In addition, the median TB duration was 24 months (9-51.5), with UTK showing the longest
survival (Plong rank=0.07, 36 months vs. 24). Specifically, patients treated with anti-TNF had 1.32
higher risk of discontinuation than those treated with UTK (HR=1.32; 95%Cl=1.02-1.7; p=0.0316).
Loss of efficacy was the main reason for discontinuation (n=188; 67.14%), followed by the

adverse events (n=55; 19.64%). Patients treated with UTK had 1.9 higher risk of discontinuation

Xl
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due to lack of efficacy (OR=1.895; 95%Cl=1.05-3.52; p=0.024) than patients treated with anti-

TNF drugs.

CONCLUSIONS

The median TB duration in the study was 24 months (9-51.5), with UTK showing the
longest survival and anti-TNF-treated patients having the highest risk of biologic therapy
discontinuation. The main reason for TB discontinuation or switching was loss of
efficacy, followed by adverse events.

The T allele of the HLA-C rs12191877 polymorphism and the C allele of the TNF-1031
rs1799964 polymorphism were associated with longer survival to anti-TNF drugs. This
suggests that variants of the wild-type alleles in the HLA-C rs12191877 (C>T) and TNF-
1031 rs1799964 (T>C) genetic polymorphisms may modify these proteins, and thus
reduce cytokine production and monocyte or T-cell activation, enhancing the effect of
anti-TNF drugs and improving drug survival.

We observed an association between UTK survival and the TLR5 rs5744174-G, CD84
rs6427528-A and PDE3A rs11045392 gene polymorphisms, along with SLCO1C1
rs3794271-T. Therefore, variations in the genes encoding receptors involved in the
activation or signalling of the immune response typical of psoriasis may decrease the
cytokine cascade and reinforce the effect of the IL-12/23 inhibitor drug, UTK, improving
its survival.

No association was found between the genetic polymorphisms CDKAL1 (rs6908425),
FCGR2A (rs1801274), FCGR3A (rs396991), HLA-B/MICA(rs13437088), IL1B (rs1143623),
IL6 (rs1800795), IL12B (rs3213094 and rs2546890), IL17RA (rs4819554), IL23R
(rs11209026), PGLYR4-24 (rs2916205), TIRAP (rs8177374), TLR2 (rs4696480 and
rs11938228), TLRY (rs352139), TNF-857 (rs1799724), TNFAIP3 (rs610604), TNFRSF1B
(rs1061622) and TB survival included in this study.

Overall conclusion, these results identify potential predictive biomarkers of pharmacological

survival to different TBs in patients with moderate-severe psoriasis, useful for personalised

medicine, allowing appropriate decision-making for each patient, saving healthcare costs and

improving disease progression and patient quality of life.
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TITULO

Biomarcadores predictores de respuesta y toxicidad al tratamiento con terapias bioldgicas en

pacientes diagnosticados con enfermedad psoridsica.

INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad cutanea autoinmune con una prevalencia entre el 2-4%. Se
caracteriza por el desarrollo de lesiones en forma de placas eritematosas con escamas
blanquecinas en cuero cabelludo, codos, rodillas y espalda, principalmente. Ademas, se asocia
con otras patologias potencialmente invalidantes. En consecuencia, la psoriasis se considera una
patologia sistémica de gran repercusion en la calidad de vida de los pacientes y genera altos

costes sanitarios.

Factores genéticos, inmunoldgicos y ambientales pueden desencadenar las lesiones psoridsicas,
gue son mantenidas por las alteraciones en las respuestas inmunes cutaneas. En este proceso
interfieren células dendriticas activadas mediante los receptores tipo Toll, produciendo una
cascada de citoquinas [TNF e interleuquinas (IL) IL-12, IL-17 e IL-23] que activa la
hiperproliferaciéon de queratinocitos en la epidermis y da lugar a la aparicién de hiperplasia

epidérmica, tipico de las lesiones de psoriasis.

El tratamiento de la psoriasis moderada-grave se basa fundamentalmente en las terapias
bioldgicas (TB). Se consideran biolégicos de primera linea los inhibidores del factor de necrosis
tumoral, conocidos como “anti-TNF” [infliximab (INF), etanercept (ETN), adalimumab (ADA) y
certolizumab (CTL)] y el inhibidor de la subunidad p40 de IL12 e IL23 [ustekinumab (UTK)].
Ademas, como ultima opcidn de tratamiento se encuentran los farmacos inhibidores de IL17 e

IL23, autorizados mas recientemente.

Los farmacos anti-TNF y UTK han demostrado ser altamente eficaces y seguros. Sin embargo, no
todos los pacientes obtienen buenos resultados, la pérdida de eficacia es el principal motivo de
cambio o “switching” de la TB (a largo plazo, sobre todo). Esto supone una gran carga econdmica
para los sistemas sanitarios, dificultando la toma de decisiones médicas y empeora la calidad de
vida de los pacientes. Factores genéticos pueden estar involucrados en la variabilidad de la

supervivencia farmacoldgica de las TB de los pacientes psoridsicos.
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Numerosos estudios farmacogenéticos en pacientes con psoriasis tratados con TB,
(concretamente, anti-TNF y UTK) han sido realizados para encontrar biomarcadores predictores
de eficacia y/o toxicidad. Hasta ahora se han encontrado que, variantes alélicas y polimorfismos
de un solo nucleétido (SNPs) en los genes de antigenos leucocitarios humanos (HLA), que
colaboran identificando proteinas exdégenas y pueden desencadenar la respuesta inmunoldgica,
podrian estar asociados a la respuesta a las TB. Asimismo, SNPs en genes codificantes de
proteinas directamente implicadas en la cascada de citoquinas (TNF e IL-1, IL-6, IL.-12 e IL-17) O
de receptores que regulan o desencadenan esta cascada de citoquinas, tipica de la psoriasis
(CD84, FCGR, IL17RA, IL23R, SLCy TLR) han demostrado tener un impacto sobre la respuesta de
las TB.

A pesar de conocer el posible impacto de los biomarcadores mencionados anteriormente, en la
actualidad no es posible trasladar esta informacidn a la practica clinica habitual de psoriasis
debido a la poca evidencia cientifica que existe. Por tanto, es necesario estudiar y confirmar el
efecto de los polimorfismos genéticos funcionales en mds estudios para que puedan ser
instaurados como biomarcadores predictores de respuesta a las TB indicadas en psoriasis

moderada-grave.

HIPOTESIS

Determinados polimorfismos genéticos relacionados con la fisiopatogenia de la psoriasis y la
diana de los farmacos bioldgicos inhibidores de TNF 0 IL12 y 23, pueden estar relacionados con
la persistencia interindividual a dichos farmacos en pacientes con psoriasis moderada-grave. Por
tanto, es fundamental estudiar y confirmar la utilidad de estos polimorfismos genéticos como
biomarcadores predictores de supervivencia farmacoldgica en psoriasis, permitiendo la

implementacién de una medicina personalizada.

OBIJETIVOS
Objetivo principal

Evaluar la influencia de factores inmunogenéticos como biomarcadores prondsticos vy
predictivos de la respuesta al tratamiento con farmacos bioldgicos en pacientes con psoriasis

moderada-grave, concretamente los farmacos anti-TNF y UTK.
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Objetivos especificos

o Determinar la presencia de los polimorfismos genéticos implicados en la respuesta de
pacientes diagnosticados con psoriasis moderada-grave tratados con los farmacos anti-
TNF y UTK.

o Medir la supervivencia farmacolégica a anti-TNF y UTK en pacientes caucdsicos
diagnosticados con psoriasis moderada-grave, y las causas por que discontintan las TB.

o Evaluar la asociacion entre polimorfismos genéticos funcionales y la efectividad del
tratamiento biolégico medido a largo plazo, mediante la supervivencia farmacoldgica a

anti-TNF y UTK.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio de cohortes ambispectivo, que incluyé 379 lineas terapéuticas [anti-TNF
(n =247) y UTK (n = 132)] de 198 pacientes caucdasicos provenientes del sur de Espafia e Italia
[Hospital Universitario Virgen de las Nieves (HUVN) y el Centro Hospitalario-Universitario

Policlinico Umberto | (PUI)].

Las variables sociodemogréficas y clinicas se obtuvieron a partir de la revisién de las historias
clinicas de los pacientes y las entrevistas personales. Las muestras de ADN se recogieron
mediante hisopo bucal o sangre y se extrajeron utilizando un kit de extracciéon de ADN de saliva
o sangre. Posteriormente, se analizaron 29 polimorfismos genéticos mediante PCR a tiempo real
con sondas TagMan®: HLA-B/MICA (rs13437088), HLA-C (rs12191877), TNF-238 (rs361525),
TNF-857 (rs1799724), TNF-308 (rs1800629), TNF-1031 (rs1799964), TNFRSF1B (rs1061622),
TNFAIP3 (rs610604), IL1B (rs1143623 y rs1143627), IL6 (rs1800795), /L12B (rs3213094 y
rs2546890), TIRAP (rs8177374), PGLYR4-24 (rs2916205), CDKAL1 (rs6908425), CD84
(rs6427528), IL17RA (rs4819554), IL23R (rs11209026), TLR2 (rs4696480 y rs11938228), TLR5
(rs5744174), TLR9 (rs352139), PDE3A (rs11045392), SLCO1C1 (rs3794271), FCGR2A (rs1801274),
FCGR3A (rs396991), LY96 (rs11465996) y BCL2 (rs59532114). Se evalud el efecto de estos
polimorfismos genéticos funcionales sobre la supervivencia farmacoldgica de las TB anti-TNF y
UTK, utilizando el software R 3.5 aplicando los siguientes métodos estadisticos: Test chi-
cuadrado, Test de Fisher y analisis de supervivencia mediante el método de regresién de Cox y

de Kaplan-Meier.
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RESULTADOS

El andlisis multivariante de regresiéon de Cox mostré que los pacientes portadores del alelo T del
polimorfismo HLA-C rs12191877 (HR=0.560; 1Css5%=0.40-0.78; p=0.0006) y el alelo C del
polimorfismo TNF-1031 rs1799964 (HR=0.707; |Cs5%=0.50-0.99; p=0.048) se asocian a una mayor

supervivencia a los farmacos anti-TNF en nuestra poblacidn (Tabla 1).

Por otro lado, los pacientes portadores del alelo G del polimorfismo TLR5 rs5744174 (HR=0.589;
1Co5%=0.37-0.92; p=0.02), del genotipo GG para el polimorfismo CD84 rs6427528 (HR=0.557;
1Co5%=0.35-0.88; p=0.013), junto con el alelo T del polimorfismo PDE3A rs11045392, que se
encuentra en desequilibrio de ligamiento con el polimorfismo SLCO1C1 rs3794271 (HR=0.508;
1Co5%=0.32-0.79; p=0.002), se relacionan con una mayor supervivencia farmacolégica a UTK
(Tabla 2). Sin embargo, no se observd ninguna asociaron entre los polimorfismos genéticos
CDKAL1 (rs6908425), FCGR2A (rs1801274), FCGR3A (rs396991), HLA-B/MICA(rs13437088), IL1B
(rs1143623), IL6 (rs1800795), IL12B (rs3213094 y rs2546890), IL17RA (rs4819554), IL23R
(rs11209026), PGLYR4-24 (rs2916205), TIRAP (rs8177374), TLR2 (rs4696480 y rs11938228), TLR9
(rs352139), TNF-857 (rs1799724), TNFAIP3 (rs610604), TNFRSF1B (rs1061622)y la supervivencia
a las TB incluidas en este estudio.

Tabla 1. Influencia de las caracteristicas clinicas y los polimorfismos génicos en la supervivencia
farmacoldgica de las 247 lineas de tratamiento con farmacos anti-TNF.

SUPERVIVENCIA FARMACOLOGICA ANTI-TNF

HR 1C 95% p-valor
Edad inicial 0.981 0.96-0.99 0.004
Bio-naive 0.653 0.46-0.91 0.013
HLA-Crs12191877 (T vs CC) 0.560 0.40-0.78 0.0006
TNF-1031 rs1799964 (C vs TT) 0.707 0.50-0.99 0.048

HR: Hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza

Tabla 2. Influencia de las caracteristicas clinicas y los polimorfismos genéticos en la
supervivencia farmacoldgica de 132 tratamientos con UTK en pacientes con psoriasis moderada-

grave.
SUPERVIVENCIA FARMACOLOGICA ANTI-IL12/23
HR IC 95% p-valor
Artritis psoriasica 2.526 1.61-3.96 0.00005
TLR5 rs5744174 [G vs AA] 0.589 0.37-0.92 0.02
CD84 rs6427528 [GG vs A] 0.557 0.35-0.88 0.013
PDE3A rs11045392;
SLCO1C1 rs3794271 [T vs CC] 0.508 0.32-0.79 0.002
HR: Hazard Ratio; IC95%: intervalo de confianza 95%
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Ademas, la media de duraciéon de las TB fue de 24 meses (9-51.5), siendo UTK el farmaco que

alcanzé mayor supervivencia (Piong rank=0.07, 36 meses vs. 24). Concretamente, los pacientes

tratados con anti-TNF tienen 1.32 mas riesgo de discontinuar con la terapia que los pacientes

tratados con UTK (HR=1.32; 1Ces%-1.02-1.7; p=0.0316). La pérdida de eficacia fue el principal

motivo de discontinuacion (n=188; 67.14%), seguido del desarrollo de acontecimientos adversos

(n=55; 19.64%). Los pacientes tratados con UTK tiene 1.9 mas riesgo de interrumpir debido a la

falta de eficacia (OR=1.895; [Css%=1.05-3.52; p=0.024) en comparaciéon con los pacientes

tratados con farmacos anti-TNF.

CONCLUSIONES

La media de duracién de las TB incluidas en el estudio fue de 24 meses (9-51.5), siendo
UTK el farmaco que alcanzdé mayor supervivencia y los pacientes tratados con farmacos
anti-TNF los que presentan mas riesgo de discontinuar con la terapia biolégica. La pérdida
de eficacia fue el principal motivo de discontinuacién o “switching” de las TB, seguido del
desarrollo de acontecimientos adversos.

El alelo T del polimorfismo HLA-C rs12191877 y el alelo C del polimorfismo TNF-1031
rs1799964 se asocian a una mayor supervivencia a los farmacos anti-TNF. Esto indica que
las variantes de los alelos wild-type en los polimorfismos genéticos HLA-C rs12191877
(C>T) y TNF-1031 rs1799964 (T>C), pueden modificar estas proteinas, vy
consecuentemente disminuir la produccion de citoquinas, asi como la regulacién de la
activacion de los monocitos o células T, potenciando el efecto de los farmacos anti-TNF y
por consiguiente, mejorando la supervivencia farmacoldgica.

Se ha observado una asociacion entre la supervivencia a UTK y los polimorfismos de los
genes TLR5 rs5744174-G, CD84 rs6427528-A y PDE3A rs11045392, junto con SLCO1C1
rs3794271-T. Por lo que, variaciones en los genes que codifican receptores implicados en
la activacion o seializacidon de la respuesta inmune tipica de psoriasis, suponen una
disminucién de la cascada de citoquinas y por tanto, un refuerzo del efecto del farmaco
inhibidor de IL-12/23, UTK, mejorando la supervivencia de este.

No se encontrd ninguna asociacidn entre los polimorfismos genéticos CDKALI
(rs6908425), FCGR2A (rs1801274), FCGR3A (rs396991), HLA-B/MICA(rs13437088), IL1B
(rs1143623), IL6 (rs1800795), IL12B (rs3213094 y rs2546890), IL17RA (rs4819554), IL23R
(rs11209026), PGLYR4-24 (rs2916205), TIRAP (rs8177374), TLR2 (rs4696480 vy

XIX



Tesis Doctoral Cristina Membrive Jiménez

RESUMEN

rs11938228), TLR9 (rs352139), TNF-857 (rs1799724), TNFAIP3 (rs610604), TNFRSF1B

(rs1061622) y la supervivencia a las TB incluidas en este estudio.

Conclusion general, estos resultados muestran posibles biomarcadores predictivos de
supervivencia farmacoldgica a las distintas TB en pacientes con psoriasis moderada-grave, Utiles
para realizar una medicina personalizada, que permita realizar una toma de decisiones
adecuada para cada paciente, ahorrando gastos sanitarios y mejorando la progresion de la

enfermedad y la calidad de vida del paciente.
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1 INTRODUCCION

Las enfermedades cutdneas son una de las causas de mayor prevalencia en asistencia sanitaria,
oscilando entre un 5.5% y 22.5%. La mayoria no son mortales, sin embargo, el impacto
psicosocial, econdmico y ocupacional de las enfermedades de la piel se considera igual o mayor
que otras patologias crénicas [1, 2]. Particularmente, un 25% de las patologias dermatoldgicas
pueden incluso provocar discapacidad [3]. Se clasifican en enfermedades cutdneas primarias,
enfermedades sistémicas que se manifiestan a través de la piel o enfermedades de transmisidn
sexual [4]. En Europa las patologias dermatolégicas mas frecuentes son verrugas, acné,

dermatitis por contacto, psoriasis y vitiligo [5].

1.1 PSORIASIS
1.1.1 Definicion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria, autoinmune, crénica y recurrente de la piel [6].
Salvo casos excepcionales de psoriasis eritrodérmica o pustulosa, las manifestaciones cutaneas
no conllevan un riesgo vital. Sin embargo, repercute gravemente en la calidad de vida con un
impacto similar al que provocan la diabetes o la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC). Ademas, se asocia con otras patologias como disfuncién eréctil en el 35% de los
pacientes y artropatia potencialmente invalidante en un 40% de pacientes [7-9]. En resumen, se
considera que la psoriasis es una entidad sistémica mas que una enfermedad exclusivamente

dermatoldgica [10].
1.1.2 Epidemiologia

La prevalencia global oscila entre un 2-3%, sin embargo, en determinadas zonas geografica
puede afectar incluso hasta 8.5% en adultos y el 2.1% en nifos [11]. Concretamente, en Estados
Unidos la prevalencia de la psoriasis es 2-3%, mientras que en el noroeste y sur de Europa y
Australia es mayor (3-8%). En Espafia, |la prevalencia oscila alrededor de 2.3-2.7%, siendo mayor
en el centro peninsular [12, 13] . Esta diferencia en la prevalencia se corresponde con la distancia
de la zona geografica con el ecuador y con los efectos beneficiosos de la exposicion a la radiacion
ultravioleta en la psoriasis. La incidencia es mayor en hombres que en mujeres, particularmente,

en mayores de 30 afios [14].
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1.1.3 Factores de riesgo

Su etiologia es poco clara, si bien se considera que podria ser debida a la combinacién de factores

genéticos, inmunoldgicos y ambientales.

Existen regiones en el ADN que estan altamente relacionadas con la aparicion de la psoriasis. Se
ha comprobado que la incidencia difiere entre razas y que es mayor entre familiares, y ain mas
entre gemelos. Existen multiples zonas cromosémicas ligadas a la susceptibilidad de padecer
psoriasis (PSORS), siendo el mas importante PSORS1, representando alrededor del 50% de la
herencia de la enfermedad [15]. La presencia del antigeno leucitario humano HLA-Cw6 (también
conocido como “HLA-C*06:02”) ha sido descrita como un factor de susceptibilidad a psoriasis
por su funcion reguladora en la autoinmunidad contra los melanocitos, particularmente esta
asociado con las caracteristicas fenotipicas, junto con el desarrollo temprano y con la evolucidn

de la enfermedad [16, 17].

Los factores ambientales también pueden estar involucrados en la aparicion de la enfermedad
como son las infecciones (bronquitis viral, faringitis estreptocdcica o virus de |la
inmunodeficiencia humana), estrés, el clima o la baja humedad en el ambiente, traumatismos,
el uso de determinados farmacos como pueden ser B-bloqueantes, litio, agentes antimaldricos
e interferdn, el consumo de tabaco y/o de alcohol y la obesidad [18]. Ademas, las comorbilidades
asociadas a la psoriasis y sus tratamientos influyen en el agravamiento de la patologia, por
ejemplo, enfermedades cardiovasculares, hipertensién, diabetes, enfermedades relacionadas

con el sistema inmunolégico o enfermedades mentales como depresién y ansiedad [19] .
1.1.4 Fisiopatologia

Las alteraciones en las respuestas inmunes cutdneas, tanto innatas como adaptativas, son
responsables del desarrollo y mantenimiento de la inflamacion psoriasica [20]. Uno de los
principales mecanismos patogénicos se basa en la activacion de células dendriticas
plasmocitoides, queratinocitos, células natural killer y macréfagos que secretan citoquinas
como son los interferones beta y gamma (IFN-B e IFN-y), la interleuquina 1-beta (IL1-B) y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) [21]. La activacidén de células dendriticas se produce por
el reconocimiento de péptidos antimicrobianos (AMP) secretados por los queratinocitos en
respuesta a una lesién, concretamente en psoriasis, se ha observado que el AMP-LL37 puede

formar complejos con el material genético de otras células daifadas. Estos complejos de
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AMP-LL37 con DNA vy las citoquinas mencionadas anteriormente, conducen a la activacién de

las células dendriticas mieloides mediante los receptores TLR (Toll Like Receptor) [22]. Las

células dendriticas activadas promueven la produccién de IL12 e IL23, que regulan la

diferenciacidon y proliferacién de los linfocitos T cooperadores o helper (Thl, Th17 y Th22). Las

células Thl producen TNF-a e IFN-y, las Th2 producen IL22 mientras que las Th17 ademas de

producir TNF-a e IL22 también secretan IL17. Estas citoquinas activan la proliferacion de

gueratinocitos en la epidermis y mediante esta cascada inflamatoria se produce una

hiperproliferacién de queratinocitos en la epidermis y en el endotelio vascular que da lugar a la

aparicion de hiperplasia epidérmica (Figura 1) [23]. Los pacientes con psoriasis moderada-grave

presentan niveles aumentados de células T CD4+ y CD8+ especificas de LL37 [10].

Figura 1. Resumen de las principales células y citocinas inflamatorias implicadas en el desarrollo

de la psoriasis y la diana de los distintos grupos de farmacos biolégicos.
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1.1.5 Clinica

La psoriasis es una patologia bastante heterogénea, existen distintos tipos de lesiones, las cuales

se pueden presentar de forma Unica o combinadas entre ellas.

El 90% de los pacientes desarrolla psoriasis vulgar con manifestaciones clinicas en forma de
placas eritematosas cubiertas por escamas blanquecinas en cuero cabelludo, codos, rodillas y
espalda [24, 25]. El resto de los casos son tipos de psoriasis menos frecuentes, la psoriasis inversa
afecta las localizaciones intertriginosas y se caracteriza por placas y parches eritematosos
ligeramente erosivos, en la psoriasis pustulosa se desarrollan multiples pustulas estériles
coalescentes que pueden ser localizadas o generalizadas. Por otro lado, la psoriasis guttata o en
gotas afecta principalmente a nifios o adolescentes, presentando pequefias placas eritematosas.
Finalmente, la psoriasis eritrodérmica que puede desarrollarse en cualquier tipo de psoriasis,
requiere tratamiento de emergencia puesto que es una afeccion aguda en la que mas del 90%

de la superficie corporal esta eritematosa e inflamada (Figura 2) [26].
1.1.6 Gravedad de la enfermedad

El grado de severidad de la enfermedad se mide con los parametros de gravedad BSA (Body

Surface Area), PASI (Psoriasis Area Severity Index) y DLQI (Dermatology Life Quality Index).
1.1.6.1 BSA (Body Surface Area)

Para medir la gravedad cutdnea en relacion con la superficie corporal afectada se usa BSA (de
las siglas en inglés, Body Surface Area). La referencia es la palma de la mano, siendo puntuada
como el 1% de la superficie corporal. Segun este baremo, se considera que la enfermedad es
leve cuando su BSA es <5%, moderada cuando estd entre 5-10% y grave cuando es mayor al 10%

[27].
1.1.6.2 PASI (Psoriasis Area Severity Index)

El indice de severidad y drea de la psoriasis (PASI) combina la valoracidon de cada lesidn de
psoriasis en base a tres parametros: eritema, infiltracién y descamacidn, junto con una
evaluacion ponderada del area afectada del cuerpo: cabeza, tronco, extremidades superiores e
inferiores que representan el 10%, 20%, 30% y 40% respectivamente del total. El baremo va
entre 0 (ausencia de psoriasis) a 72 (psoriasis grave). Este es el indicador mas utilizado, la
efectividad del tratamiento puede ser evaluada mediante el PASI absoluto o el porcentaje de

mejora de PASI [por ejemplo, una reducciéon del 90% (PASI90)] [28].
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Figura 2. Tipos de psoriasis moderada-grave segun las manifestaciones clinicas.

Leyenda de la figura 2: Imagenes obtenidas del Servicio de Dermatologia del HUVN, Imagen A:
psoriasis pustulosa, B: Psoriasis vulgar o en placas muy severa localizada en extremidades,
inferiores C: Psoriasis en placas localizada en el antebrazo del paciente; D: psoriasis Guttata o en
gotas localizada en el tronco del paciente; E: psoriasis invertida.
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1.1.6.3 DLQI (Dermatology Life Quality Index)

Es un indicador de calidad de vida del paciente, DLQ1 (Dermatology Life Quality Index) desde
inicio de la terapia y final, evaluando su estado de salud. Va de 0-30, siendo una puntuacion
mayor que 10 mayor repercusion del tratamiento a la calidad de vida [29]. En el dltimo
documento de consenso de evaluacion y tratamiento de la psoriasis se establecié que psoriasis

moderada-grave es aquella con PASI>10, BSA>10 y DLQI>10 [30].

1.2 TRATAMIENTO

Los tratamientos dermatoldgicos varian en funcién de la patologia y su gravedad, utilizandose
principalmente farmacos administrados por via tdpica (por ejemplo, corticoesteroides tdpicos)
y terapia fisica (calor, frio, radiaciones ldser, radiaciones electromagnéticas). Sin embargo, las
patologias mas severas requieren farmacos sistémicos, terapias bioldgicas y/o tratamientos

quirargicos [31].
1.2.1 Principios generales de tratamiento en psoriasis

Para la seleccién del tratamiento del paciente con psoriasis influyen diversos factores, el tipo de
psoriasis y su localizacién, la severidad de la misma, el impacto en la calidad de vida y la

presencia de comorbilidades [32].

Generalmente, los tratamientos empleados en psoriasis estan dirigidos al bloqueo de la
respuesta inflamatoria. Como tratamiento no farmacoldgico excepcional se recomienda la
exposicién al sol [33]. Se ha demostrado que la luz natural actia reduciendo el nimero de células
dendriticas y macréfagos de la piel, consecuentemente supone una reduccion de la inflamacion

y mejora de las lesiones psoriasicas [34].
1.2.2 Farmacos utilizados en psoriasis

El tratamiento farmacolégico depende de la gravedad de la psoriasis, la edad del paciente, los
costos sanitarios y las preferencias del paciente, pudiendo emplear tdépicos, fototerapia,
inmunomoduladores sistémicos cldsicos o terapia bioldgica [35]. En la psoriasis leve el
tratamiento se basa principalmente en la terapia tdpica y sintomatica (corticosteroides,
inhibidores de la calcineurina, ditrazol, retinoides tépicos analogos de la vitamina D) [36]. Sin
embargo, cuando la enfermedad es mas grave (BSA>10, PASI>10 y DLQI>10) se recomienda

utilizar terapia sistémica [(metotrexato, ciclosporina, acitetrina, apremilast, ésteres del acido
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fumarico); fototerapia (radiacién ultravioleta, UV o UVB) o fotoquimioterapia (por ejemplo, la
terapia basada en psoralenos mds radiacion ultravioleta A (PUVA)]. En ultima opcidn, cuando
los indicadores de gravedad son mayores que 10 y no hay respuesta a tratamientos anteriores

o estan contraindicados, se utiliza el tratamiento con farmacos bioldgicos [37] (Figura 3).

Los corticoesteroides son los farmacos tépicos mas utilizados, siendo una terapia inicial eficaz
para el control rdpido de los sintomas por su actividad antiinflamatoria, antiproliferativa e
inmunosupresora. Sin embargo, existe controversia respecto a su utilizaciéon en la psoriasis
porque la respuesta terapéutica a los mismos es variable, presentan una corta duracién y no
estdn exentos de efectos secundarios [38]. Actualmente, el tratamiento tépico mas utilizado es
la combinacion de calcipotriol y dipropionato de betametasona en casos de psoriasis leve o en

combinacion con farmacos sistémicos en psoriasis moderada-grave [39].

Por otro lado, la fototerapia es otra opcion terapéutica indicada en psoriasis leve, moderada y
grave, especialmente cuando la afectacion de la piel es extensa para la monoterapia con tépicos
0 en pacientes con contraindicaciones para el tratamiento sistémico, en embarazos, por
ejemplo. La UV controla las lesiones cutdneas psoriasicas regulando el desarrollo de las células

Ty células epidérmicas hiperproliferativas [40].

Los farmacos sistémicos orales son agentes inmunosupresores ampliamente utilizados por su
efectividad moderada y multiples ventajas (autoadministracién, econdémicos y afios de
experiencia clinica, entre otras) [41]. Concretamente, el metotrexato es un antimetabolito con
actividad antiproliferativa, antiinflamatoria e inmunosupresora moderadamente eficaz, con una
administracién relativamente sencilla y es util en combinacidén con otros tratamientos, sin
embargo, en alrededor del 62% de los pacientes presentan efectos adversos que suponen la
interrupcién temprana del tratamiento o la modificacidon de la dosis [42-44]. La ciclosporina
inhibe la proliferacion de células T presentando una respuesta rdpida, pero no se recomienda a
largo plazo por el riesgo de desarrollo de hipertension, toxicidad renal y cancer de piel no
melanoma [45]. Acitretina es un retinoide que inhibe la diferenciaciéon de queratinocitos y su
principal efecto secundario es cutaneo (queilitis). En conclusion, el metotrexato a bajas dosis es

el sistémico mas utilizado en psoriasis moderada-grave por los beneficios que presenta [46].
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Figura 3. Algoritmo de tratamiento de psoriasis.
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Cuando no se alcanza la respuesta esperada a los farmacos sistémicos orales o estan
contraindicados, se indica utilizar farmacos orales innovadores. Los ésteres de acido fumarico
han demostrado ser eficaces a largo plazo, sin embargo, suelen asociarse con enrojecimiento de
la piel y complicaciones gastrointestinales, ademas tienen una posologia complicada.
Finalmente, apremilast administrado por via oral, de la familia de inhibidores de Ia
fosfodiesterasa 4, presenta efectos antiinflamatorios sobre queratinocitos y fibroblastos, no

obstante, tiene experiencia clinica limitada y altos costes [47].
1.2.3 Terapias biologicas

Existe un amplio espectro de farmacos bioldgicos (TB) indicados en psoriasis moderada-grave,
estos se clasifican en dos grupos segun la diana terapéutica: terapias inhibidoras del factor de
necrosis tumoral (anti-TNF) como infliximab (INF), etanercept (ETN), adalimumab (ADA) y
certolizumab (CTL), y las inhibidoras de citoquinas: ustekinumab (UTK), secukinumab (SCK),
ixekizumab (IXE), brodalumab (BDL), guselkumab (GSL), tildrakizumab (TDK), risankizumab (RSK)

y el recientemente aprobado bimekizumab (BMK) [48].

La primera opcién en el tratamiento de psoriasis moderada-grave en placas son los anti-TNF,
(ADA y ETN), y el inhibidor de 1L12/23 (UTK) [49]. Como segunda linea de tratamiento se
encuentran los inhibidores de IL17, SCK, IXE, BMK y BDL diana del receptor de /L17RA [50, 51].
Junto con GSL, TDK y RSK que inhiben a la IL23 o a su receptor (IL23R) (Figura 3) [52, 53].

1.2.4 Resultados clinicos de la terapia farmacologica con bioldgicos

Los anti-TNF son los primeros farmacos bioldgicos comercializados indicados en psoriasis. Un
metaanalisis en red ha indicado que INF es el mas eficaz (80% de los pacientes alcanzan PASI75
en la semana 10), seguido de CTL y ADA con eficacias similares (cerca del 80% de pacientes
alcanzan PASI75 en la semana 16), y por ultimo ETN (49% de los pacientes alcanzan PASI75 en la
semana 12) [54]. Asimismo, cuatro metaanalisis han evaluado la eficacia de todas las TB (anti-
TNF e inhibidores de citoquinas) a corto plazo y los dos con mayor nimero de pacientes (77
estudios/34.816 pacientes y 28 estudios/9.940 pacientes) han demostrado que los farmacos
mas eficaces (PASI90 a las 12-16 semanas de tratamiento) son RSK (80.9%), BDL (76.8%), IXE
(71.6%) y GSL (76.8%), seguido de SCK (66%), INF (56%), UTK (58%-43.6% seglin dosis) y por
ultimo los anti-TNF, ADA (44.2%), CTL (38.8%-43.7% segun dosis) y ETN (16.8%-26.3% segun
dosis) [45, 50, 52, 55]. Estos resultados fueron confirmados en ensayos clinicos head to head

demostrando que los farmacos inhibidores de IL17 o IL23 son mas eficaces que los inhibidores
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de IL12/1L23 y anti-TNF [56]. Finalmente, la publicacion mas reciente sobre los resultados
clinicos de las TB en psoriasis es una revisidn sistematica viva (es decir, una revision sistematica
y metaanadlisis que se actualiza continuamente, incorporando nueva evidencia relevante a
medida que esta disponible) (167 estudios/ 58.192 participantes) ha indicado que, INF es el mas
eficaz, seguido de BMK, IXE y RSK, en funcién de los pacientes que alcanzan PASI 90 en las
semana 8-24, confirmando que los farmacos bioldgicos inhibidores de IL17 o IL23 son los
farmacos con mejores resultados a corto plazo [57]. No obstante, BDL, IXE y SCK son los que
tienen mayor probabilidad de mantener la eficacia a largo plazo (40-64 semanas) (97%, 83% vy

77%, respectivamente) [58].

El término “supervivencia o persistencia farmacolégica” describe el éxito del tratamiento a corto
y largo plazo, reflejando la efectividad y seguridad, asi como la satisfaccidon del paciente con la
terapia, por tanto, ofrece informacién global de la respuesta al tratamiento con TB [59].
Actualmente, los estudios de supervivencia farmacoldgica de las TB en pacientes con psoriasis
publicados han observado que principalmente el farmaco inhibidor de IL12 y 23 (“anti-IL12/23",

UTK) presenta una mayor supervivencia, comparado con los farmacos anti-TNF [60-62].

Por otro lado, para que un fdrmaco alcance unos niveles 6ptimos de efectividad es fundamental
una correcta adherencia terapéutica [63, 64]. El metaandlisis realizado recientemente por
Piragine et al. (55 estudios/161.748 pacientes) mostré una adherencia media del 61% en estos
pacientes, siendo mayor para UTK (72%), seguido de INF (63%), ADA (62%), SCK (52%), ETN (50%)
y, finalmente, IXE (46%) [65]. La adherencia terapéutica se relaciona con distintos factores, entre
ellos la posologia. Entre todos las TB destaca UTK por ser el que tiene la posologia mas cémoda.
En conclusién, una medicién adecuada de la adherencia es fundamental evaluar la respuesta del
tratamiento, mediante el registro de dispensaciones se proporciona facilmente el porcentaje de

adherencia terapéutica [66-68].

Con relacidn a la seguridad, todos han demostrado ser bastante seguros, no existe un aumento
de las tasas de infecciones graves o malignidades internas en los pacientes [69]. Cabe destacar
qgue UTK y SCK poseen la tasa mas baja de efectos adversos (comparado con otras TB anti-TNF)

incluso en pacientes con comorbilidades en el caso de SCK [70, 71].

En resumen, estos farmacos han demostrado ser altamente eficaces y seguros. Sin embargo, no
todos los pacientes obtienen buenos resultados, la pérdida de eficacia es el principal motivo de
interrupcién o cambio de la TB, sobre todo a largo plazo [72]. El alto porcentaje de cambio de

las TB en los pacientes psoridsicos supone una gran carga econdmica para los sistemas
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sanitarios, asi como dificultad en la toma de decisiones médicas y un empeoramiento de la
calidad de vida de los pacientes. Esta variabilidad en la respuesta de dichos farmacos puede ser

debida a factores genéticos [73].
1.3 FARMACOGENETICA

La farmacogenética (PGx) es una herramienta que permite la identificacion temprana de
aquellos pacientes con mayor beneficio terapéutico y menor riesgo de sufrir eventos adversos

o toxicidad al tratamiento [22].

La necesidad de encontrar biomarcadores predictivos y prondsticos que orienten la eleccion del
tratamiento dermatolégico conduce al estudio de la PGx. En la actualidad, la investigacién PGx
en el area de dermatologia esta creciendo progresivamente. En los ultimos afios se ha generado
una enorme cantidad de datos genéticos de grandes cohortes de pacientes con distintos

fenotipos clinicos [74].
1.3.1 Farmacogenética de las terapias biolégicas en psoriasis

La eleccion de la terapia biolégica en pacientes con psoriasis por parte del dermatélogo se
complica en funcién del nimero de TB autorizadas (actualmente, 12 farmacos y 2 mas en
estudio) y del fracaso terapéutico inesperado de los pacientes. Ademas, los tratamientos

biolégicos suponen una gran carga econdmica para los sistemas sanitarios.

Poder determinar de forma previa al inicio de un tratamiento biolégico la probabilidad de
respuesta y los potenciales beneficios asociados nos aproxima a un modelo de asistencia
sanitaria personalizada y medicina de precisiéon. Obteniendo por un lado un efecto positivo en
la calidad de vida del paciente y por otro lado, un efecto beneficioso sobre la economia del

sistema sanitario [75].

Alteraciones en los genes implicados en el entorno patoldgico de la enfermedad, metabolismo
o en el mecanismo de accidn, pueden influenciar la efectividad de las TB en psoriasis. En
concreto, polimorfismos genéticos en los antigenos leucocitarios humanos, citoquinas,
receptores, transportadores y proteinas asociadas, asi como otros genes implicados en la
fisiopatogenia de la enfermedad han demostrado tener un papel crucial en la variabilidad

interindividual a la respuesta a dichos farmacos [76] (Tabla 1, 2 y 3).
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1.3.1.1 Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA)

Los antigenos leucocitarios humanos (HLA) forman parte del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) y colaboran identificando proteinas exdgenas que pueden
desencadenar en respuesta inmunoldgica. El sistema HLA se localiza en el loci PSORS1 del
cromosoma 6 y codifica un gran nimero de HLA con distintas funciones [77]. Se agrupan en tres
clases: laclase | (A, By C) encargada de presentar péptidos del interior de la célula, mientras la
clase Il presenta antigenos a los linfocitos-T [78]. Se han descrito muchos alelos variantes de
HLA-I'y HLA-II, asi como se ha estudiado la asociacién con el riesgo de desarrollar psoriasis o

relacionarlo con la respuesta a la terapia bioldgica (anti-TNF y UTK) (Tabla 1).

Respecto a los polimorfismos relacionados con HLA-I, varios estudios han encontrado asociacion
entre dichas alteraciones genéticas y la respuesta a farmacos anti-TNF. Varios estudios han
evaluado la utilidad de HLA-B como predictor de respuesta a TB en pacientes diagnosticados con
psoriasis moderada-grave [79, 80]. Ovejero-Benito y su equipo estudio 81 pacientes caucasicos
(Espafia) con psoriasis moderada-grave y encontré que el polimorfismo HLA-B/MICA
rs13437088 estaba relacionado con la respuesta a ETN a los 3 meses (OR=589.99, 1Cqs%=2.71-
128614.4, p=0.02) [79]. Ademas, H. Y. Chiu y colaboradores en 2012 publicaron un estudio en
el que evaluaron el impacto del haplotipo HLA-B (HLA-B*46) en 74 pacientes asiaticos (China)
tratados con ETN o UTK sin obtener resultados estadisticamente significativos [ ETN: 45; UTK:29]
[80].

El haplotipo HLA-C ha sido ampliamente estudiado en psoriasis. En particular, el polimorfismo
rs12191877 se asocié con la respuesta a anti-TNF (PASI75 a los 3 meses), en 144 pacientes

caucasicos (Espafia) (HLA-C rs12191877-T: OR=0.30, ICs5%=0.11-0.88, p=0.027) [81].

Este polimorfismo se encuentra en desequilibrio de ligamiento con el alelo HLA-Cw*06 (también
conocido como HLA-C*06:02), que ha demostrado conferir un alto riesgo de padecer psoriasis
pero su asociacién con la respuesta a farmacos anti-TNF e inhibidores de citoquinas todavia es
contradictoria [22, 36, 82-84]. En 2013, E. Gallo y su equipo de investigadores espafioles observd
que los pacientes portadores del alelo HLA-Cw*06, tenian menor probabilidad de responder
(PASI75 en la semana 24) a ADA, ETN o INF (n=109), (OR=58.1, ICos%=71.7-93.8, p=0.049) [85].
Asimismo, Batalla y colaboradores en 2015 realizaron un estudio con 116 pacientes caucasicos
espanoles mostré que aquellos pacientes portadores del alelo HLA-Cw*06 junto con la delecidn
de los 2 genes late cornified envelope (LCE3C LCE3B-del), que ha sido evaluada

independientemente sin resultados estadisticamente significativos, tenian mayor probabilidad
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de responder a tratamientos con farmacos anti-TNF (OR=3.14, 1Cosy%= 1.07-9.24, p=0.034) [86-
89]. Sin embargo, no fue posible predecir la respuesta a anti-TNF en el estudio realizado por el
equipo de C. Ryan con pacientes caucasicos (Reino Unido e Irlanda) (n=138) tratados con ADA

o ETN [83].

En poblacién caucasica (Italia) el alelo HLA-Cw*06 no se asocio con la respuesta a ADA nia ETN
[(n =123)y (n =96); (PASI75 a los 3 meses); (p>0.05)] [82, 90]. Del mismo modo, en poblacion
caucasica (ltalia) Talamonti et al. no encontraron asociacidon entre el alelo HLA-Cw*06 vy la
respuesta a anti-TNF (n = 122), pero en pacientes tratados con UTK (n = 51) observaron que alelo
HLA-Cw*06 podria ser un predictor de buena respuesta (PASI75 o PASI90 en la semana 12)
(PASI75: OR=13.4, 1Css%=1.6-12.6, p<0.008; PASI90: OR=4.6, p=0.02), rapida (PASI75 en la
semana 4) (OR=5.36, 1Css%=1.24-23.1, p=0.024) y duradera (PASI75 o PASI90 en la semana 40)
(PASI75: OR=3.9, ICos%=2-7.37, p=0.014; PASI90: OR=8.7, p=0.012) a UTK [87, 91].
Posteriormente, M. Talamonti y su equipo confirmaron estos resultados en dos cohortes mas
grandes de pacientes tratados con UTK, en 2016 con 134 pacientes evaluaron el PASI75 en la
semana 12 (OR=4.1, p=0.001) y en la semana 52 (OR=3.7, p=0.003), asi como en 2017 con 255
pacientes [PASI75 en la semana 12 (OR=3.28, 1Cys5%=1.92-5.59, p<0.001); semana 52 (OR=3.82,
ICos%=1.88-7.73, p<0.001)] [92, 93].

Igualmente, estos resultados fueron replicados en pacientes asiaticos (China) y caucdsicos de
origen norteamericano confirmandose los resultados obtenidos previamente [pacientes
asiaticos (China) (n=66); PASI75 en la semana 16 (OR=0.28, 1Cs5%=0.11-0.68, p=0.005) y pacientes
caucasicos (Estados Unidos) (n=523); PASI50 en la semana 4 (92.8% vs 80.5%); PASI75 en la
semana 12 (82.6% vs 64.4%)] [94, 95]. Ademds, M. Galluzzo y colaboradores realizaron un
estudio con 64 pacientes caucasicos (ltalia) tratados con UTK y demostraron que HLA-Cw*06
puede ser un predictor de respuesta al tratamiento [96]. La presencia de los alelos /IL12B
rs3212227-C, IL12B rs6887695-G e IL6rs1800795-C se asocid con la respuesta a UTK en aquellos
pacientes portadores del alelo HLA-Cw*06 [HLA-Cw6/ L12B rs3212227-C: PASI75 en la semana
4 (OR=10.49, 1Cy5%=50-0, p=0.009) y en la semana 52 (OR=5.21, 1Cs5%=83.3-44.4, p=0.007); HLA-
Cwé6/ IL12B rs6887695-GG: PASI75 en la semana 4 (OR=6.11, 1Cg5%=23.5-10.5, p=0.031) y en la
semana 52 (OR=4.75, 1Cy5%=82.4-42.1, p=0.006); HLA-Cwé6 y IL6rs1800795-C: PASI75 en la
semana 4 (OR=6.52, 1Cs5%=38.5-0, p=0.027) y en la semana 52 (OR=4.99, 1Cs5%=84.9-46.7,
p=0.005)] [96].
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Un metaanalisis posterior que evalué 8 estudios con 1048 pacientes caucdsicos y asiaticos
diagnosticados con psoriasis moderada-grave tratados con UTK confirmo estos resultados [HLA-
Cw*06 (+): PASI75 a los 6 meses; OR=0.24, 1Cy5%=0.14-0.35, p<0.001] [84]. Sin embargo, N. Dand
y su equipo realizaron un estudio reciente de busqueda de biomarcadores predictivos a la
respuesta de TB en psoriasis en poblacidon caucdsica (Reino Unido) (n=1326) para evaluar el
efecto del alelo HLA-Cw*06 sobre la respuesta a ADA y UTK (PASI90 a los 3, 6 y 12 meses),
encontrando que la maxima respuesta al tratamiento con ADA se alcanzaba a los 6 meses en
aquellos pacientes que no portaban el alelo HLA-Cw*06 y habian desarrollado artritis psoridsica
[PASI90 a los 6 meses (OR=2.95, p<0.001)] [97]. En el mismo afio se publicé el estudio de Coto-
Segura et al, realizado con 169 pacientes caucasicos procedentes de Espafia con psoriasis
moderada-grave tratados con ADA, encontrando una asociacidn estadisticamente significativa
entre los pacientes portadores del alelo HLA-Cw*06 y mas probabilidad de superar niveles de

PASI75 a los 6 meses (p=0.018)[98] (Tabla 1).

En la actualidad, ha sido reducido el nimero de publicaciones que relaciona los farmacos anti-
TNF y UTK con el haplotipo HLA-Cw*06, debido a que en este momento se estd investigando las

TB comercializadas en los ultimos afios (farmacos anti-IL-17 y anti-IL23) [99, 100].
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Tabla 1. Haplotipos y polimorfismos de HLA en la respuesta a terapias bioldgicas en pacientes con psoriasis.

Respuesta Resultados Alelo o
Gen SNP Ao N Poblacion Farmacos . Referencia
Tiempo Medida OR 1C95% p-valor genotipo
Ovejero-Benito et al.
HLA-B/MICA  rs13437088 2017 81  Caucdsicos (Espafia) ETN 3 PASI75 589.99 2.71-128614.40  0.02 T vejero 2:1n7' oetal,
HLA-C rs12191877 2016 144 Caucésicos (Espaiia)  Anti-TNF 3 PASI7S 030  0.11-0.88  0.027 T P”eto'zgg etal,
POS (+)/NEG () 2013 109  Caucésicos (Espafia)  Anti-TNF 6 PASI75S  85.1 71.7-93.8 0.049 ) Gallo et al., 2013
/LCE3C_LCE3B del/ins 2015 116  Caucasicos (Espafia) Anti-TNF 3 PASI75 3.14 1.07-9.24 0.034 (+) / del Batalla et al., 2015
Haplotipo
HLA-C*06:02 —
(HLA-Cw*06)  pQOS (+)/NEG (-) 2019 1326 Ca“cas'cﬁflgﬁ':)o Unidoe  ppa 6 PASI90  2.95 - p<0.001 ) Dand et al., 2019
POS (+)/NEG (-) 2019 169  Caucésicos (Espafia) ADA 6 PASI75 - - 0.018 (+) Coto-Segura et al, 2019
1 PASI75 5.36 1.24-23.1 0.024
2013 51 Caucasicos (ltalia) UTK 3 PASI75 13.4 1.6-12.6 p<0.008 (+) Talamonti et al., 2013
HIZZ_pC{(:gg%Z POS (+)/ 10 PASI75 3.9 2-7.37 0.014
(HLA-Cw*06) NEG (-) 2014 66 Asidticos (China) uTK 4 PASI7S  0.28 0.11-0.68 0.005 +) Chiu et al., 2014
3 PASI75 4.1 - 0.001
2016 134 Caucasicos (Italia) UTK (+) Talamonti et al., 2016
13 PASI75 3.7 - 0.003

N: nimero de pacientes; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; ADA: adalimumab; ETN: etanercept; INF: infliximab; UTK: ustekinumab; anti-TNF:
farmacos inhibidores del TNF; PASI: indice de drea afectada y severidad de Psoriasis; PASI75: 75% de mejoria respecto al PASI basal; PASI90: 90% de mejoria respecto
al PASI basal; (+) presencia del alelo HLA-C*06:02; (-) ausencia del alelo HLA-C*06:02; 2 valor p para la prueba de chi-cuadrado; ® valor p para la prueba de Fisher,
tiempo medido en meses.. El guion significa que el articulo no proporcionaba ninguna informacion sobre este parametro.
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asiaticos

Respuesta Resultados .
Gen SNP Ao N Poblaciéon Farmacos geneo:i:o Referencia
Tiempo Medida OR 1C95% p-valor
POS (+)/ Caucasicos )
2016 332 UTK 3 PASI75 - - <0.05° + Lietal., 2016
NEG (-) (EEUV) P (+)
HLA-Cw6/ 1 10.49 50-0 0.009
L12B PASI75 (+)/C
rs3212227 13 5.21 83.3-44.4 0.007
HLA-Cw6/ L. 1 6.11 23.5-10.5 0.031
Caucasicos
IL12B 2016 64 (Italia) UTK PASI75 (+)/GG Galluzo et al., 2016
Haplotipo rs6887695 13 4.75 82.4-42.1 0.006
HLA-C*06:02
-Cw* 1 6.52 38.5-0 0.027
(HLA-CW™06) A cwe/ 116 bASITS )/
rs1800795
13 4.99 84.9-46.7 0.005
Caucasicos 3 PASI75 3.28 1.92-5.59 p<0.001
2017 255 (Bélgica, Italia, UTK (+) Talamonti et al, 2017
POS (+)/ Holanda) 13 PASI75 3.82 1.88-7.73 p<0.001
NEG (-)
2019 1048 Caucasicosy uTK 6 PASI7S 0.24 0.14-0.35 p<0.001 +) Van Vugt et al., 2019

N: nimero de pacientes; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; ADA: adalimumab; ETN: etanercept; INF: infliximab; UTK: ustekinumab; SCK:
Secukinumab; anti-TNF: farmacos inhibidores del TNF; PASI: indice de drea afectada y severidad de Psoriasis; PASI75: 75% de mejoria respecto al PASI basal; PASI90:
90% de mejoria respecto al PASI basal; (+) presencia del alelo HLA-C*06:02; (-) ausencia del alelo HLA-C*06:02; ® valor p para la prueba de chi-cuadrado; ® valor p para
la prueba de Fisher, tiempo medido en meses.. El guion significa que el articulo no proporcionaba ninguna informacién sobre este parametro.
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1.3.1.2 Citoquinas y proteinas asociadas

1.3.1.2.1 Factor De Necrosis Tumoral (TNF)

El gen Factor de Necrosis Tumoral (TNF), también conocido como TNF-a (TNFA) pertenece a la
superfamilia TNF y se localiza en el cromosoma 6 (6p21.33). Este gen codifica una citocina
proinflamatoria con multiples funciones, entre ellas inducir la produccién de las células-T, que
desencadenan la proliferacidn local de queratinocitos epidérmicos, por lo que tiene un papel
fundamental en la patogenia de las lesiones psoridsicas [101, 102]. Asimismo, TNF es la diana de
tres farmacos bioldgicos (ADA, INF y CTL) indicados en el tratamiento de |a psoriasis moderada-
grave [103]. Por lo tanto, alteraciones en el gen TNF estan directamente relacionadas con la

eficacia de estos farmacos.

Se ha encontrado mas de 200 variantes en este gen, siendo cuatro de ellas las mas estudiadas
en psoriasis. Las variantes TNF-308 rs1800629 (A>G), TNF-238 rs361525 (G>A), TNF-857
rs1799724 (C>T) se han asociado al riesgo a padecer psoriasis y con la respuesta a farmacos anti-
TNF en patologias autoinmunes, principalmente espondilitis anquilosante, enfermedad
inflamatoria intestinal, artritis psoriasica y psoriasis [36, 84, 104].Los polimorfismos TNF-308
rs1800629 (A>G), TNF-238 rs361525 (G>A) y TNF-857 rs1799724 (C>T) han sido ampliamente
estudiados. El impacto de estas variantes genéticas en patologias autoinmunes ha sido evaluado
en un metaanlisis que incluia 13 estudios con 887 pacientes caucdsicos y asiaticos tratados con
ETN, ADA y INF [104]. El polimorfismo TNF-308 rs1800629 (A>G) fue evaluado en 11 estudios
(807 pacientes) mostrando una asociacién entre el alelo G y la respuesta a farmacos anti-TNF en
pacientes caucasicos (OR=2.005, ICos%=1.41-2.83, p=0.000086) [104, 105]. Sin embargo, dicha
asociacion no fue estadisticamente significativa en pacientes asiaticos (2 estudios/ 140
pacientes). Asimismo, el alelo TNF-238 rs361525-G mostré una asociacion con la respuesta a
farmacos anti-TNF en pacientes caucasicos (4 estudios/ 500 pacientes) (OR=2.196, |Cgs%=1161-
4.15, p=0.016), no confirmandose igualmente esta asociacion en pacientes asiaticos (1 estudio/
100 pacientes) [104]. En consonancia con estos resultados, el estudio realizado por Gallo y su
equipo con 109 pacientes psoridsicos caucasicos (Espafia) mostrd que los pacientes con el alelo
TNF-238 rs361525-G presentaban mejor respuesta al tratamiento con anti-TNF (PASI75 a los 6
meses) (p=0.049) [85]. El impacto del polimorfismo TNF-857 rs1799724 (C>T) sobre la respuesta
a farmacos anti-TNF fue evaluado en pacientes caucasicos (4 estudios/ 483 pacientes) y asidticos
(1 estudio/ 100 pacientes) mostrando mejor respuesta aquellos pacientes caucasicos portadores

del alelo TNF-857 rs1799724-C (OR=1.779, 1Ces%=1.13-2.8, p=0.013), no confirmandose en
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pacientes asiaticos [104, 106]. Especificamente, un metaanalisis realizado por el equipo de Song
en 2015 con 177 pacientes caucdsicos con enfermedad psoridsica tratados con anti-TNF,
encontré que los pacientes portadores del alelo TNF-857 rs1799724-C respondian mejor al
tratamiento con ETN (OR=2.238, 1Css%=1.31-3.79, p=0.003) [104, 107, 108]. Asimismo,
resultados similares fueron obtenidos en un estudio con 109 pacientes caucasicos (Espafia)
diagnosticados con psoriasis moderada-grave tratados con anti-TNF [TNF-857 rs1799724-C
mejores puntuaciones de BSA (83.1% vs 92.7%, p=0.004) y PASI (82.7% vs 92.6%, p=0.009), y
mejor respuesta a los 6 meses (PASI75: 71.4% vs 96.3%, p=0.006)] [85].

Por ultimo, en la regién promotora del gen TNF, se ubica el polimorfismo TNF-1031 rs1799964
(T>C) [36]. Un estudio con 109 pacientes diagnosticados con psoriasis de origen caucasico
(Espafia), mostré asociacion entre aquellos pacientes portadores del genotipo TT del
polimorfismo TNF-1031 con la respuesta a anti-TNF a los 3 y 6 meses [en el mes 3 PASI75:90.8%
vs 75.7%, (p=0.047); en el mes 6 PASI75: 85.5% vs 65.7%,(p=0.038)], especificamente INF alcanzo
la mayor respuesta a los 3 meses (PASI75: 84.2% vs 42.9%, p=0.024; PASI90: 73. 7% vs 28.6,
p=0.015) y a los 6 meses (PASI75: 94.1% vs 53.8%; p=0.025; PASI90: 76.5% vs 30.8%, p=0.025;
APASI: 94.1% vs 64.7%, p=0.019) [85](Tabla 2).

1.3.1.2.2 Interleuquina 1-B (IL1B)

En la region 2q14.1 del cromosoma 2 se encuentra el gen Interleuquina 1 Beta (IL1B o IL1F2) que
codifica una proteina crucial para el desarrollo de la fase aguda de la respuesta inmune [109].
La citoquina 1-B induce la sintesis de prostaglandinas, la entrada y activacién de neutréfilos, la
activacion de células-T y produccién de citoquinas, la activacion de células-B y produccion de
anticuerpos, asi como promueve la diferenciacién de células T-helper 17 (Th17) y se une a IL12
para inducir la sintesis de IFN-y de las células Thl [110]. En resumen, IL1-B es una citoquina
proinflamatoria muy potente y posibles alteraciones genéticas podrian influir en gran medida la
respuesta a fdrmacos anti-TNF o inhibidores citoquinas. Se conocen dos alteraciones genéticas

en IL1-8rs1143623 (C>A,G) y rs1143627 (G>A) asociadas con la eficacia a anti-TNF y UTK [111].

El estudio de Loft en 2017 con 478 pacientes caucasicos (Dinamarca) diagnosticados con
psoriasis moderada-grave tratados con anti-TNF (n=376) y con UTK (n=230) evalué el efecto de
dichos polimorfismos sobre la respuesta (PASI75 a los 3 meses) [111]. Los pacientes portadores
de los genotipos /L1B rs1143623-GG o /L1B rs1143627-AA presentaron peor respuesta al
tratamiento [/L1B rs1143623 con anti-TNF (OR=0.35, 0.0041, g=0.19) y con UTK (OR=0.25,
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p=0.0049); IL1B rs1143627 tratados con anti-TNF (OR=0.28, 0.0016, g=0.19) y con UTK (OR=0.24,
0.0042, g=0.19)] [111] (Tabla 2).

1.3.1.2.3 Interleuquina 6 (IL6)

La citoquina 6 (IL6) también conocida como Interferén-f2, es una proteina que en humanos es
codificada por el gen IL6 ubicado en el cromosoma 7 (7p15.3). Esta citoquina actla en la fase
aguda de la inflamacidn y en la maduracion de las células-B [112]. Por lo tanto, alteraciones

genéticas en el gen IL6 pueden suponer una modificacién en la respuesta a farmacos anti-TNF.

El polimorfismo IL6 rs1800795 (C>G,T) ha sido estudiado en una pequefia cohorte de pacientes
caucdsicos (Italia) tratados con anti-TNF (n=60) [113]. Se observd que los pacientes portadores
del genotipo /L6 rs1800795-GG y con obesidad tenian peor respuesta a fdrmacos anti-TNF que
los pacientes portadores del genotipo CG y CC (OR=2.00, ICss%=1.19-3.38, p<0.05) [113].

1.3.1.2.4 Interleuquina 12-B (IL12B )

El gen interleuquina 12 beta (/L12-8), también conocida como gen factor estimulante de Natural
Killers-2 se localiza en el cromosoma 5 (5931-q33) [114]. Este gen codifica la subunidad p40 de
la IL12 que actua sobre las células-T y las Natural Killers, siendo importante para mantener las
células Thl de memoria y a su vez se asocia con IL23A para formar la interleuquina 23 (IL23). La
IL23 induce a desarrollar inflamacién, por lo tanto, puede ser responsable de enfermedades
inflamatorias autoinmunes [114]. Las alteraciones genéticas en IL12B pueden influir en la
respuesta a los farmacos bioldgicos indicados para el tratamiento de psoriasis moderada-grave,
especialmente a UTK, inhibidor de IL12/23. Se han encontrado dos polimorfismos con relevancia

clinica IL12B rs2546890 (A>G) y rs3213094 (C>G, T).

El polimorfismo /L1268 rs2546890 ha sido evaluado en dos estudios realizados simultdneamente
con pacientes caucasicos (Espana) tratados con ETN (n=78) o anti-TNF (ADA, ETN, INF) (n=144)
[79, 81]. Aquellos pacientes diagnosticados con psoriasis en placas que desarrollaron artritis
psoriadsica en tratamiento con ETN durante 6 meses y portadores del alelo /IL12-6 rs2546890-G
mostraron peor respuesta (PASI75: OR=11.92, 1Ces%=1.07-132.67, p=0.044) [79].
Posteriormente, se confirmé que para los pacientes portadores del alelo /L12-6 rs2546890-G los
farmacos anti-TNF son menos eficaces (PASI75) a los 3 meses (OR=3.22, 1C9s%=1.23-8.4,
p=0.017); a los 6 meses (OR=4.14, 1Cqss%=1.23-13.81, p=0.022) y tras un afo de tratamiento
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(OR=2.79, ICg5%=1.02-7.64, p=0.046), en comparaciéon con los pacientes con alelo /L12-8
rs2546890-A [81].

Por otro lado, el polimorfismo /L12-8 rs3213094 fue estudiado por el equipo de Van der Reek en
234 pacientes caucasicos (Holanda) tratados con ETN, ADA y UTK, encontrandose una asociacion
con la respuesta a UTK (n=66) (APASI en la semana 12) [88]. Los pacientes con el genotipo /L12-
6 rs3213094-CT mostraron mejor respuesta a UTK que los portadores del genotipo /IL12B
rs3213094-CC [beta=-3.16, [Cos%=-5.72—(-0.59), p=0.017]. Sin embargo, no se encontraron

resultados estadisticamente significativos para ETN y ADA. [88] (Tabla 2).

1.3.1.2.5 Proteina 3 que Induce al Factor de Necrosis Tumoral (TNFAIP3)

El gen de la Proteina 3 que Induce al Factor de Necrosis Tumoral (TNFAIP3) se encuentra en la
region 6923.3 [115]. La proteina codificada por este gen inhibe la activacidon de NF-kpB, asi como
la apoptosis mediada por TNF [116, 117]. Las alteraciones genéticas de TNFAIP3 del
polimorfismo TNFAIP3 rs610604 (G>T) han sido estudiadas en psoriasis.

El polimorfismo TNFAIP3 rs610604 ha sido evaluado en cuatro estudios con resultados no
concluyentes. En primer lugar, M. Talamonti y colaboradores en 2013 estudiaron la influencia
de este polimorfismo en la respuesta a UTK (PASI75 a las 40 semanas) en pacientes caucdsicos
(Italia) (n=51), sin encontrar asociacién estadisticamente significativa (OR=1.6, p>0.05) [87]. De
forma similar, no se pudo asociar este polimorfismo con la respuesta a UTK (PASI75 en la semana
4,12,28 40 y 52) en 64 pacientes caucasicos (Italia) (p>0.05) [96]. Posteriormente, el equipo de
Van der Reek estudid 66 pacientes caucasicos (Paises Bajos) diagnosticados con psoriasis,
mostré una asociacion significativa entre el polimorfismo TNFAIP3 rs610604 y la respuesta a UTK
(APASI a la semana 12). En particular, los pacientes portadores del genotipo GG presentaron
peor respuesta a UTK (beta=3.49, 1Cs5%=0.33-6.65, p=0.031). Sin embargo, no se encontrd
ninguna asociacion significativa en pacientes tratados con ADA o ETN (n=282; p>0.05) [88].

Recientemente, C. Ovejero-Benito y su equipo han realizado un estudio preliminar con 20
pacientes caucasicos (Espafia) diagnosticados con psoriasis y artritis psoridsica evalud la relacion
entre estos polimorfismos (TNFAIP3 rs610604 y TNFAIP3 rs6920220) y la mejora de la calidad de
vida de los pacientes tratados con farmacos anti-TNF [Escala Analdgica Visual de Calidad de Vida
Europea (% EQ-VAS) a los 3 y 6 meses], encontrando resultados estadisticamente significativos
a los 3 meses de tratamiento [TNFAIP3 rs610604-AC/CC [OR=-10.60, 1Cos%4=-20.71-(-0.48),
p=0.041]; TNFAIP3 rs6920220-AA (OR=-25.83, ICgs%=-47.96- -3.69, p=0.025)] [118] (Tabla 2).
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1.3.1.2.6  Factor nuclear del potenciador del gen del polipéptido ligero Kappa en el inhibidor
de células B, Zeta (NFKBIZ)

El factor nuclear del gen del polipéptido ligero kappa en el inhibidor de las células B, del gen zeta
(NFKBIZ) codifica un inhibidor atipico de la proteina del factor nuclear kB (IkB) activador de la
produccién de IL-6, y por tanto estd implicado en la sefalizacion inflamatoria de la psoriasis
[119]. Las consecuencias de las alteraciones genéticas de NFKBIZ, en particular inserciones o
deleciones en el polimorfismo intronico NFKBIZ rs3217713 han sido estudiadas en relacién al
desarrollo de comorbilidades, como por ejemplo artritis psoridsica, o con la gravedad de la

psoriasis o incluso con el desarrollo de psoriasis paradédjica [120, 121].

El estudio realizado por Coto-Segura y colaboradores publicado en 2019, con 169 pacientes
espanoles con psoriasis tratados con ADA, revelé que la delecion de NFKBIZ rs3217713 tuvo una
mejor respuesta a ADA (PASI75 a los 6 meses, OR=2.76, 1Cosy% =1.19-6.43, p=0,015) [98] (Tabla
2).
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Tabla 2. Polimorfismos genéticos en citoquinas y proteinas asociadas implicadas en la respuesta a las terapias bioldgicas.

Respuesta Resultados Alelo o
~ .. Pato- . i .
Gen SNP Aio N Poblacién at? Farmaco  Tiempo genotipo Referencias
logia Medida OR 1Cos% p-valor dela
(meses) respuesta
TNF-238 rs361525 6 PASI75 - - 0.049F G
- BSA - - 0.004F
TNF-857 rs1799724 ‘i - PASI - - 0.009° C
2013 109 Caucachos PS  Anti-TNF Gallo et al.,
(Espafia) 6 PASI75 - - 0.006° 2013
3 0.047F
TNF-1031 rs1799964 —  PASI75 - - —_— TT
6 0.038F
TNF-308 rs1800629 807 AE 2.005 1.417-2.838 0.000086 G
- IBD .
TNF-238 rs361525 500 APS Anti-TNF - - 2.196 1161-4.154 0.016 G Song et al.
2015 ——  Caucasicos !
483 PS 1779  1.13-2.802 0.013 C 2015
TNF-857 rs1799724 E—
177 PS ETN - - 2.238 1.319-3.798 0.003 C
376 Anti-TNF 0.35 - 0.0041
rs1143623 E— E— GG
230 ‘o UTK 0.25 - 0.0049
LB — 2017 ——— g’."“cas'cos PS5 — 3 PASI75 Loztoelt;"'
376  (Dinamarca) Anti-TNF 0.28 - 0.0016
rs1143627 _— _— AA
230 UTK 0.24 - 0.0042
N: nimero de pacientes; OR: Odds ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; %EQVAS: Escala Visual Analégica Europea de Calidad de Vida; PASI: indice de Area y Gravedad de la
Psoriasis; PASI75: mejoria del 75% respecto al PASI basal; PASI90: mejoria del 90% respecto al PASI basal; dBSA: disminucién del BSA; DS: supervivencia al farmaco; APS: artritis psoriasica;
EC: enfermedad de Crohn; EA: espondilitis anquilosante; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; AR: artritis reumatoide; 6*: 6 semanas; 225*: 225 dias; *beta; 9 p-valor ajustado por edad,
sexo, BSA inicial y la eficacia del anti-TNF en la semana 6; ¢ p-valor para la prueba de chi-cuadrado: F p-valor para la prueba de Fisher. El guion significa que el articulo no aportaba ninguna
informacién sobre este parametro.
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Respuesta Resultados Alelo o
Pato- enotipo
Gen SNP Ano N Poblacion logi Farmaco Tiempo 8 de | P Referencias
ogia Medida OR ICos% p-valor Gl
(meses) respuesta
Caucasicos . Di Renzo et al.,
IL6 rs1800795 2012 60 K PS Anti-TNF 6 PASI75 2.00 1.19-3.38 p<0.05 GG
(Italia) 2012
L. PS ero-Beni
2017 78 ‘caucasicos ETN 6 PASI7ZS  11.92 1.07-132.67 0.044 G Ovejero-Benito
(Espaiia) APS etal, 2017
rs2546890 3 3.22 1.23-8.40 0.017
Caucasicos Prieto-Pérez et
2017 144 PS Anti-TNF 6 PASI75 4.14 1.23-13.81 0.022 G
iL128 (Espaiia) n al, 2016
12 2.79 1.02-7.64 0.046
(3213004 2017 66  CAUeAsicos oo uTK 3 APASI  -3.15" -5.724--0586 0.017 cT Van den Reek et
(Holanda) al., 2017
Caucasicos Talamonti et al.
201 1 . P TK 1 PASI7 1. - 7 - !
013 5 (Italia) S U 0 SI75 6 0.75 2013
Caucasicos Galluzo et al.
2016 64 K PS UTK 3 PASI75 - - >0.05 - !
(Italia) P 2016
TNFAIP3 rs610604 o PS 3.490* 0.329-6.650 0.031
2017 66 Cau?asmos o UTK 3 APAS| GG Van c?en Reek et
(Holanda) ApS 11.230* 7.486-14.973 p<0.001 al, 2017
Caucdsicos . Ovejero et al.,
201 2 - %EQ- -10. -20.71-0. .041
019 0 (Espafia) APS Anti-TNF 3 %EQ-VAS 0.60 0.7 0.048 0.04 AC/CC 2019
Caucdsicos Coto-Segura et
NFKBIZ rs3217713 2019 50 . PS ADA 6 PASI75 2.76 1.19-6.43 0.015 del
(Espania) al, 2019
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1.3.1.3 Transportadores, receptores y proteinas asociadas

1.3.1.3.1 Fosfodiesterasa 34 y Transportador de aniones orgdnicos miembro de la familia

1C1 (PDE3A-SLCOICI)

En el cromosoma 12 se sitlan los genes PD3A y SLCO1C1. El gen PDE3A se expresa
principalmente en el tejido cardiaco y codifica una fosfodiesterasa que se encarga del control
interno de la sefializacién de los nucleétidos mientras que el gen SLCO1C1 codifica un
transportador independiente del sodio con alta afinidad a la hormona tiroidea en el tejido

cerebral y se relaciona con diversas patologias [122][123].

Los polimorfismos SLCO1C1 rs3794271 (G>A, C) y PDE3A rs11045392 (T>A, C) se encuentran en
desequilibrio de ligamiento y han sido evaluados en un estudio con 130 pacientes caucasicos
(Espafa) diagnosticados con psoriasis moderada-grave tratados con anti-TNF (n=130) [124]. Este
estudio demostréd que aquellos pacientes que portaban el alelo SLCO1C1 rs3794271-G
obtuvieron mejor respuesta a anti-TNF (APASI a los 3 meses) (p=0.00057) [124] (Tabla 3).

1.3.1.3.2 Receptor de Factor de Necrosis Tumoral (TNFRSF1B)

El gen de la superfamilia del receptor de TNF, concretamente el miembro 1B (TNFRSF1B), se
localiza en el cromosoma 1 (1p36.22) y codifica el receptor de TNF encargado de reclutar las
proteinas antiapoptéticas c-IAP1 y c-IAP2 [125]. Este receptor media la mayoria de los efectos
metabdlicos del TNF, ya que regula la actividad de esta proteina. Por lo tanto, alteraciones en el
gen TNFRSF1B pueden influir en la respuesta inmune mediada por TNF, principalmente en el
farmaco que antagoniza la accion de este receptor, ya que ETN es la porcién soluble p75 del

receptor TNF [37].

La influencia del polimorfismo TNFRSF1B rs1061622 (T>G) sobre la respuesta a anti-TNF ha sido
evaluada en dos estudios y un metaanalisis [108, 126, 127]. El genotipo TNFRSF1B rs1061622-
TT se ha asociado con mejor respuesta (PASI75 a los 6 meses) en el estudio realizado por
Vasilopoulos y su equipo con 80 pacientes caucasicos (Grecia) (92.1% vs 68%, p=0.019)
especificamente al tratamiento con ETN (100% vs 60%; p=0.001). No obstante, no se encontrd
asociaciéon estadisticamente significativa en el tratamiento con INF (n=22) y ADA (n=14) [108].
Los resultados fueron confirmados en un estudio con pacientes caucasicos (Espafia) (n=90)
[126]. Los pacientes portadores del alelo TNFRSF1B rs1061622-G respondieron peor a los
farmacos anti-TNF y UTK (PASI50 a los 6 meses) en comparacién con los pacientes portadores
del alelo T (35% vs 56%, p=0.05), especificamente los pacientes tratados con terapia con anti-

TNF (OR=2.96, 1C9s5%=1.09-8.02, p=0.03) [126]. Asimismo, el metaandlisis realizado por Chen vy
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colaboradores evalué el efecto de este polimorfismo sobre la respuesta a anti-TNF en pacientes
asiaticos y caucdsicos con patologias autoinmune como artritis reumatoide, psoriasis y
enfermedad de Crohn (7 estudios/ 929 pacientes) [127]. El alelo TNFRSF1B rs1061622-T se
asocié con mejor respuesta a los farmacos anti-TNF (OR=0.72, 1Cgs%= 0.57-0.93, p=0.01). Sin
embargo, sélo dos estudios se realizaron en pacientes diagnosticados con psoriasis moderada-
grave confirmandose dicha asociacién en este subgrupo [(n=170); OR=0.39, 1Css5%=0.23-0.67,

p<0.001] [127] (Tabla 3).
1.3.1.3.3 Receptor CD84 (CD84)

En la regién 1g23.3 se localiza el gen CD84 que codifica una proteina de membrana que
pertenece a la familia de las moléculas linfocitarias activadoras de sefiales (SLAM) y a la
superfamilia del receptor de superficie celular CD2 [128]. Se expresa en numerosos tipos de
células inmunitarias, como las células By T regulando la sefializacién mediada por receptores y
participa en la adhesién y activaciéon de las células inmunes [128]. Por lo tanto, alteraciones de

este gen se relacionan con patologias autoinmunes.

El polimorfismo CD84 rs6427528 (G>A), altera los motivos del sitio de unién del factor de
transcripcién en el 3 'UTR de CD84, lo que conlleva a mayor expresion del gen CD84 en células
mononucleares de sangre periférica, afectando a la respuesta al tratamiento con anti-TNF [88].
Esto fue demostrado en un estudio en poblacion caucdsica (Paises Bajos) (n=161) donde el
genotipo CD84 rs6427528-AG fue asociado con una mejor respuesta (APASI a las 12 semanas) al
tratamiento con ETN (beta=-2.028, [Cos%=-3.79-0.26, p=0.025) [88]. Estos resultados se
confirmaron en un metaanalisis de un estudio de asociacion del genoma completo (GWAS) con
pacientes caucasicos (13 estudios/ 2706 pacientes) con artritis reumatoide tratados con anti-
TNF [129]. En particular, el genotipo CD84 rs6427528-AG tuvo mayor efectividad al tratamiento
con ETN en dichos pacientes (n=733) (p=0.004) [129].

1.3.1.3.4 Receptores especificos para IgG IIA y I1IA (FCGR2A y FCGR3A)

Los receptores especificos para anticuerpos (FCR) son un grupo de receptores de superficie
presentes en células del sistema inmune (monocitos, macréfagos, neutrofilos, células Natural
Killers y linfocitos T y B), que interaccionan con la fraccién constante (Fc) de anticuerpos. En el
caso de los receptores de la familia de genes del receptor de la fraccidon constante de la
inmunoglobulina G, en particular el lla (FCyRIIA o FCGR2A) y llla (FCyRIIIA o FCGR3A) se unen a
la region Fc de la inmunoglobulina G (IgG) desencadenando una respuesta celular mediada por

células fagociticas o citotoxicas dependientes de anticuerpos (ADCC) [130].
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Los genes FCGR2A y FCGR3A se localizan en el cromosoma 1 (1g23.3) y alteraciones en dichos
genes modifican la afinidad del receptor por el inmunocomplejo [131]. El polimorfismo
rs1801274 (A>C, G) del gen FCGR2A conduce a un cambio de histidina (H) por arginina (R) en la
posicién 131, disminuyendo su afinidad [132]. Sin embargo, el polimorfismo FCGR3A rs396991
(A>C,G,T) genera un cambio en la posicidn 158 de valina (V) por fenilalanina (F) [133]. Se ha
demostrado que la presencia de la variante FCGR3A-V158 produce mayor afinidad por IgG,
aumentando la respuesta inmunoldgica citotéxica mediada por el complemento y la apoptosis
celular, asi como, al numero de receptores FCR que se expresan en la membrana, ya que los
pacientes portadores de FCGR3A-158VV expresan mayor nimero de dichos receptores en la

superficie de las células Natural Killers [134].

Actualmente, se han realizado diversos estudios que evaltan el efecto de estos polimorfismos
sobre la respuesta a fdrmacos anti-TNF mostrando resultados contradictorios [81, 135-138]. El
estudio piloto realizado por Julia y colaboradores con pacientes caucésicos (Espafia) naive
diagnosticados con psoriasis moderada-grave tratados con ADA, INF o ETN (n=70) estudio el
impacto de los polimorfismos FCGR3A-V158F y FCGR2A-H131R en la respuesta a anti-TNF [136].
En ambos polimorfismos, los alelos FCGR3A-158FF y FCGR2A-131HH se asociaron con una
disminucién del BSA en la semana 6 del tratamiento (beta=0.42, 0.02 y beta=0.425, p=0.03,
respectivamente) aunque estos resultados no se confirmaron en la semana 12 (p>0.05) [136].
Batalla et al. corroboraron la asociacidn entre en el polimorfismo FCGR3A-158FF y la respuesta
anti-TNF (PASI75 en la semana 24) en el estudio realizado por el equipo de investigacion liderado
por A. Batalla con 115 pacientes caucdsicos (Espafia) naive diagnosticados con psoriasis
moderada grave (OR=12.05, ICss%=1.25-111.11, p=0.04) aunque no se confirmé la asociacion
entre el alelo FCGR2A-131HH y la respuesta anti-TNF (p>0.05) [137]. Sin embargo, Mendrinou
et al. evaluaron la asociacién de ambos polimorfismos con la respuesta a anti-TNF (PASI75 a los
6 meses) en 100 pacientes caucasicos (Grecia) diagnosticados con psoriasis moderada-grave
[138]. En particular, aquellos pacientes portadores del alelo FCGR3A-158V mostraron mejor
respuesta a anti-TNF (OR=2.96, ICgs%=1.60-5.52, p=0.018), destacando ETN con los mejores
resultados [(n=55) (OR=2.61, ICss%=1.07-6.40, p=0.018)], pero no se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre el polimorfismo FCGR2A-H131R vy la respuesta a anti-TNF
(p>0.05) [138]. Finalmente, un estudio en pacientes caucasicos (Espafa) (n=133) confirmé la
asociacién del polimorfismo FCGR2A-H131R con la respuesta (PASI75 a la semana 6) a anti-TNF
[81]. En particular aquellos pacientes portadores del genotipo GG mostraron una mejor

respuesta que los pacientes portadores del genotipo AG (p=0.015) [81] .
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1.3.1.3.5 Receptor de Interleuquina 17 A (ILI7RA)

Las citoquinas 17A y 17F que se unen al receptor IL17RA [139]. La citoquina 17 desempeiia un
papel importante en el sistema inmune innato y adaptativo, activando y reclutando a los
neutréfilos como defensa antimicrobiana en las zonas de infeccién. Asimismo, se han asociado
al desarrollo de enfermedades autoinmunes e inflamatorias como es la psoriasis, en las lesiones
de psoriasis los valores de IL17 se encuentran aumentados [140]. El impacto de este gen sobre
ciertas enfermedades autoinmunes e inflamatorias, como psoriasis, ha dado lugar al desarrollo
de cuatro farmacos dirigidos al bloqueo de estas citoquinas, de manera individual a IL17A o
IL17F (SCK e IXE) o al receptor IL17RA (BDL) o al conjunto IL17A, IL17F e IL17AF (BMK) [141-143].
Estudios recientes demuestran una asociacion entre los polimorfismos de los genes IL17 e

IL17RA con la respuesta a anti-TNF y UTK [144-146].

Estudios recientes muestran una asociacidén entre los polimorfismos de los genes IL17 e IL17RA
y la respuesta al tratamiento con terapia bioldgica [145, 146]. El polimorfismo rs4819554,
ubicado en la regién promotora de IL17RA, se asocio con la respuesta a anti-TNF en pacientes
caucasicos (Espafia) (n=238). Concretamente, el alelo /IL17RA rs4819554-A se asocidé con mejor
respuesta (PASI75 a las 12 semanas) al tratamiento con anti-TNF (OR=1.86, 1Css%=1.05-3.27,
p=0.03) [145].

1.3.1.3.6  Receptor de Interleuquina 23 (IL23R)

El receptor de interleuquina 23 (IL23R) es una subunidad del receptor IL23A/IL23 que se asocia
con IL12RB1 para formar el receptor de 1L23 e inducir la estimulacion de las células-T, Natural
Killers y macréfagos mediante la unidon de IL23. Se considera que IL23 es una citocina
proinflamatoria que participa en la respuesta aguda a la infeccién en tejidos periféricos (94). El
gen IL23R se localiza en el cromosoma 1 (1p31.3) y ha demostrado su importancia en el desarrollo

de enfermedades inflamatorias autoinmunes y el desarrollo de tumorigénesis [147, 148].

El impacto de polimorfismos en el gen /L23R sobre la respuesta a farmacos anti-TNF en pacientes
naive diagnosticados con psoriasis moderada-grave ha sido previamente evaluado en un estudio
con pacientes caucasicos (Espafa) (n=109). El genotipo /L23R rs11209026-GG se asocid con
mejor respuesta al tratamiento a los 6 meses (PASI90: 66.3% vs 0%, p=0.006; APASI: 86.8% vs
67.8%, p=0.013) [85]. Ademads, la asociacion entre polimorfismos de /IL23R y el riesgo a
desarrollar toxicidad y/o psoriasis paraddjica por anti-TNF ha sido demostrada en un estudio con

poblacion caucasica (Espafia) (n=161) [149]. Concretamente, el genotipo /L23R rs11209026-AG
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se relaciond con mayor riesgo de desarrollar psoriasis paraddjica durante el tratamiento

(OR=11011.59, ICs5%=17.36-6984187.8, p=0.005) [149].
1.3.1.4 Receptores Tipo Toll

La familia de Receptores Tipo Toll (TLR) son proteinas transmembranas con un papel
fundamental en el reconocimiento de patdgenos y la activacion de la respuesta inmunitaria. El
dominio exterior reconoce los patrones moleculares asociados a microorganismos patdgenos
(PAMPs) y patrones moleculares asociados a lesiones (DAMPs), mientras que el dominio

intracelular tipo TIR, se une a IL1 generando la cascada inflamatoria.
1.3.1.4.1 Receptor Tipo Toll 2 (TLR2)

El gen del Receptor tipo Toll 2 (TLR2) se localiza en el cromosoma 4 (4g32). La funcién de esta
proteina es reconocer las lipoproteinas bacterianas y otros componentes de la pared celular

microbiana cooperando con LY96 para mediar en la respuesta inmune innata [150].

La influencia de los polimorfismos de TLR2 rs4696480 (T>A) y rs11938228 (C>A, T) ha sido
investigada por Loft y colaboradores en 478 pacientes caucdsicos (Dinamarca) diagnosticados
con psoriasis moderada-grave tratados con anti-TNF (n=376) y UTK (n=230) [111]. El alelo TLR2
rs4696480-A (OR= 0.22, 1Cy5%=0.08-0.59, p=0.0032, q = 0.19) y el alelo TLR2 rs11938228-C
(OR=0.30, 1Cs5%=0.14-0.64, p=0.0019, q = 0.19) presentaron una peor respuesta al tratamiento
con anti-TNF (PASI75 a los 3 meses) [111]. Sin embargo, no se encontrd ninguna asociacion

significativa en los pacientes tratados con UTK [111] (Tabla 3).
1.3.1.4.2 Antigeno de Linfocitos 96 (LY96)

El gen del Antigeno de Linfocitos 96 (LY96) también conocido como proteina MD2 (MD2) se
localiza en el cromosoma 8 (8921.11) y codifica una proteina que coopera con TLR2 y TLR4 en la
respuesta inmunitaria frente a los lipopolisacdridos de membrana y los componentes de la pared

celular de bacterias Gram positivas y negativas [151].

Se han estudiado diversas alteraciones genéticas de LY96 por el equipo de Loft. Concretamente,
el polimorfismo LY96 rs11465996 (C>G) ha sido evaluado en una cohorte de pacientes
caucasicos (Dinamarca) diagnosticados con psoriasis moderada grave tratados con anti-TNF y
UTK (n=478) mostrando que aquellos pacientes portadores del alelo LY96 rs11465996-C
presentaban peor respuesta a UTK (APASI a los 3 meses) (n=230, OR=0.33, 1Cs5%=0.15-0.71,
p=0.0044, q=0.19) [111]. Sin embargo, no se pudo confirmar dicha asociacion en pacientes

tratados con anti-TNF [111] (Ta.
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1.3.1.4.3 Dominio TIR que Contiene La Proteina Adaptadora (TIRAP)

En la regidon 11g24.2 encontramos el gen del dominio TIR que contiene la proteina adaptadora
(TIRAP), también conocido como MYD88 Adaptador Like (MAL) [152]. TIRAP pertenece al grupo
de genes que contiene un dominio TIR y codifica una proteina que interfiere en la cascada de
sefializacion de TLR2 y TLR4 [153, 154]. Las posibles alteraciones genéticas de TIRAP podrian

influir en la respuesta inflamatoria.

Estudios previos han demostrado que el polimorfismo TIRAP rs8177374 (C>T) interfiere en la
respuesta inmune por la disminucidn de la transduccién de la sefial de TLR2 [152]. Loft y su
equipo han realizado un estudio con 376 pacientes caucasicos (Dinamarca) diagnosticados con
psoriasis moderada-grave y evaluaron el efecto de este polimorfismo sobre la respuesta a UTK
y anti-TNF (PASI75 a las 12 semanas) [111]. En particular, aquellos pacientes portadores del alelo
TIRAP rs8177374-C mostraron mejor respuesta al tratamiento con UTK (n=230) en comparacion
con los pacientes con el alelo T (OR= 9.42, 1Cosy% =1.96-45.3, p=0.0051, g=0.19) [111]. Sin
embargo, no se encontraron resultados estadisticamente significativos entre dicho

polimorfismo y la respuesta a anti-TNF [111] (Tabla 3).
1.3.1.4.4 Receptor Tipo Toll 5 (TLRS)

El Receptor tipo Toll nimero 5 (TLR5) reconoce la flagelina bacteriana y recluta proteinas
adaptadoras intracelulares MYD88 y TRIF que conducen a la secrecidn de citoquinas y generan
la respuesta inflamatoria (35). Por tanto, juega un papel importante en la relacién entre el
epitelio intestinal y los microbios entéricos y contribuye a la composicion del microbiota

intestinal durante toda la vida, su gen se localiza en el cromosoma 1 (1g41) [155, 156].

Recientemente, se ha evaluado la asociacion del polimorfismo TLR5 rs5744174 (A>G) con la
respuesta a farmacos bioldgicos indicados en psoriasis moderada-grave [anti-TNF (n=376); UTK
(n=230)] en pacientes caucasicos (Dinamarca) [111]. Los pacientes portadores del alelo TLR5
rs5744174-A presentaron mejor respuesta (APASI a los 3 meses) al tratamiento con UTK

(OR=5.26, 1Cgs5%=1.93-14.38, p=0.0012, g=0.19) [111]. Sin embargo, esta asociacién no pudo

confirmarse en pacientes tratados con anti-TNF (p>0.05) [111].

1.3.1.4.5 Receptor tipo Toll 9 (TLRY)

El gen del Receptor tipo Toll 9 (TLR9) se encuentra ubicado en el cromosoma 3 (3p21.2) y codifica
una proteina encargada de reconocer acidos nucleicos microbianos que inducen la proliferacion,

activacion, supervivencia y produccidn de anticuerpos de las células-B [157].

31



Tesis Doctoral Cristina Membrive Jiménez

INTRODUCCION

El polimorfismo TLRI rs352139 (T>C, A, G) se ha visto asociado a la respuesta al tratamiento con
terapia bioldgica en pacientes diagnosticados con psoriasis. Loft estudid 478 pacientes
caucdsicos de origen danés con psoriasis moderada-grave tratados con anti-TNF (n=376) y UTK
(n=230), y mostré que aquellos pacientes portadores del alelo TLR9 rs352139-G presentaban
mayor efectividad al tratamiento con anti-TNF (supervivencia del farmaco a los 225 dias)
(OR=2.42, 1Cos%=1.32-4.44, p=0.0044, g=0.19) [111]. Sin embargo, esta asociacién no pudo

confirmarse en pacientes tratados con UTK [111].
1.3.1.4.6  Proteina 4 de reconocimiento de peptidoglicanos (PGLYRP4)

La proteina de reconocimiento de peptidoglicanos 4 (PGLYRP4) se encarga de desencadenar la
respuesta inmune innata y ejercer una accidon bactericida ante el reconocimiento de
peptidoglicanos de mureina de las bacterias Gram positivas[158]. El gen PGLYRP4 se ubica en el
cromosoma 1 (1g21.3) y esta implicado directamente con la fisiopatogenia de la psoriasis ya que
desempena un papel fundamental en la inmunidad innata y por ello se denomina también
PSORS4 (susceptibilidad a la psoriasis 4) [159]. Por lo tanto, posibles alteraciones genéticas

podrian influir en gran medida la respuesta a fdrmacos anti-TNF o inhibidores citoquinas.

Un estudio evalué el impacto del polimorfismo PGLYRP4-24 rs2916205 (C>T) con la respuesta a
farmacos anti-TNF (PASI75 a los 3 y 6 meses) en pacientes caucasicos de origen espariol (n=144),
encontrando una asociacion entre el alelo PGLYRP4-24 rs291620-C con peor respuesta a anti-

TNF a los 3 meses de tratamiento (OR=3.62, |Css%=1-13.07, p=0.05) [81].
1.3.1.4.7 Proteina asociada a la subunidad reguladora CDKS, similar a 1 (CDKALI)

La proteina codificada por el gen CDKAL1, ubicado en el cromosoma 6 (6p22.3) pertenece a la
familia de las metiltiotransferasas y cataliza la metiltiolacién de N-6-treonil-carbamoiladenosina
[160]. Este gen se ha asociado con patologias autoinmunes [161]. Existen diversas alteraciones
genéticas de CDKAL1, especificamente la variante rs6908425 (C>A, T) afecta a la respuesta de
los farmacos anti-TNF segln se ha demostrado en dos estudios [81, 162]. Coto-Segura et al.
asociaron el alelo CDKAL1 rs6908425-C con mejor respuesta (PASI75 a las 24 semanas) en 116
pacientes caucasicos (Espafa) diagnosticados con psoriasis moderada-grave (OR=3.14,
ICss%=1.40-7.05, p=0.005) [162]. En contraposicidn, estos resultados no fueron validados en una
cohorte de pacientes caucasicos (Espafia) (n=133) ya que aquellos pacientes portadores del alelo

CDKAL1 rs6908425-C mostraron peor respuesta al tratamiento a los 6 meses (p=0.013) [81].
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1.3.1.4.8 Proteina reguladora de la apoptosis BCL2

El gen BCL2, ubicado en el cromosoma 18 (18g21.33), también conocido como “reguladora de
apoptosis BCL2”, debido a que codifica una proteina perteneciente a la familia de proteinas
transmembrana BCL2 que contribuyen a la muerte celular programada de algunas células, como
los linfocitos. En particular, BCL2 puede atenuar la inflamacién al afectar la activacién del
inflamasoma NLRP1, por lo tanto, la activacion de CASP1 y la liberacién de /L1B [163].
Consecuentemente, polimorfismos genéticos que afecten al gen BCL2 pueden estar

relacionados con la fisiopatogenia de la psoriasis o la respuesta a los farmacos bioldgicos.

Recientemente, Liu y su equipo realizaron un estudio de asociacidn de todo el genoma (GWAS)
con pacientes diagnosticados con hidradenitis supurativa caucasicos (Estados Unidos) con el
objetivo de identificar las variantes genéticas asociadas a la respuesta a ADA (n=307) . Se
observé que el genotipo CC del polimorfismo ubicado en el intrén del gen BCL2 (rs59532114) se
asociaba con peor respuesta a ADA, comparado con los pacientes portadores del genotipo AC o
AA (p<0.05) [164]. Sin embargo, estos resultados deben ser confirmados en pacientes con

psoriasis.

Finalmente, cabe destacar que en el presente se ha disminuido el nimero de estudios
publicados sobre farmacogenética en pacientes con psoriasis moderada-grave tratados con
farmacos anti-TNF y UTK, para dar paso a la investigaciones sobre los farmacos comercializados
recientemente, es decir las TB inhibidoras de IL-17 (SCK, IXE, BDL, BMK) y las inhibidoras de IL-
23 (GSL,TDK, RSK) [26, 100].
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Tabla 3. Polimorfismos génicos en transportadores, receptores y proteinas asociadas, implicados en la respuesta a las terapias bioldgicas.

Respuesta Resultados
Gen SNP Ao N Poblacion Tat?- Farmaco AIEI:iO Referencias
ogia Tiempo Medida OR 1Co5% p-valor genotipo
PDE3A- rs11045392- Caucasicos . .
SLCO1Cl 13794271 2015 130 (Espafia) PS Anti-TNF 3 APASI - - 0.00057 G Julia et al., 2015
Caucésicos Anti-TNF ] ] 0.019" Vasilopoulos et
2012 80 Greci ps — 6 PASI7S T | pzo 1
(Grecia) ETN - - 0.001° aly
2015 90 Caucasicos PS Anti-TNF 6 PASIS0 2.96 1.09-8.02 0.03 G Gonzalez Lara et
TNFRSF1B rs1061622 (Espafia) nti- : I : al., 2015
2015 929 Caucasicos R/;SCD - - 0.72 0.57-0.93 0.01 T
casicosy > Anti-TNF Chen et al., 2015
asiaticos
2015 170 PS - - 0.39 0.23-0.67 p<0.001 T
2013 733 Caucésicos RA ETN - - - - 0.004 AG Cuietal., 2013
D84 rs6427528 Caucdsicos Van den Reek et
2017 161 PS ETN 3 APASI -2.028* -3.794-0.261 0.025 AG
(Holanda) al., 2017
2013 70 Caucasicos PS Anti-TNF 6* dBSA - - 0.03¢ 131HH  Julid etal., 2013
(Espaiia)
2015 115 QUESOS b ankTr 6 PASIS - - 0.1¢ - Batalla etal,
(Espafia) 2015
FCGR2A rs1801274 — -
2016 100 Caucasicos Ps Anti-TNF 6 PASIZ5 - - 0.882° Hi3ip ~ Mendrinouet
(Grecia) al., 2016
2016 133 Caucasicos Ps Anti-TNF 6* PASIZ5 13.32 1.67-106.50 0.015 131pr  neto-Perezet
(Espafia) al.,2016
N: nimero de pacientes; OR: odds ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; ADA: adalimumab; ETN: etanercept; UTK: Ustekinumab; anti-TNF: farmacos
inhibidores del TNF; %EQVAS: Escala Visual Analdgica Europea de Calidad de Vida; PASI: indice de Area y Gravedad de la Psoriasis; PASI75: mejoria del 75% respecto
al PASI basal; PASI90: mejoria del 90%; dBSA: disminucion del BSA; DS: supervivencia al farmaco; APS: artritis psoriasica; EC: enfermedad de Crohn; EA: espondilitis
anquilosante; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; AR: artritis reumatoide; tiempo medido en meses, excepto: 6*: 6 semanas; 225*: 225 dias; +beta; d p-valor
ajustado por edad, sexo, BSA inicial y la eficacia del agente anti factor de necrosis tumoral (porcentaje de mejoria del PASI) en la semana 6; e p-valor para la prueba
de chi-cuadrado; F p-valor para la prueba de Fisher. El guion significa que el articulo no aportaba ninguna informacién sobre este pardmetro.
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Respuesta Resultados Alelo o
Gen SNP Afo N Poblacién Pato- Farmaco . Referencias
logia Tiempo Medida OR 1Cos% p-valor  8enotipo
2005 35 Caucésicos (EEUU) PSRA  Anti-TNF 6* . . - p<0.01F  158FF Tucu;(t)ta:t al,
2013 70 Caucasicos PS Anti-TNF 6* dBSA . . 0.02¢ 158FF Julia et al., 2013
(Espaiia)
FCGR3A  rs396991
Caucdsicos .
2015 115 (Eapaia) PS Anti-TNF 6 PASI7S 12.05 1.25-111.11 0.04 158FF Batalla et al., 2015
2016 100 Caucasicos PS Anti-TNF 6 PASI7S 2.96 1.601-5.527  0.0018 158V Mendrinou et
. al.,2016
(Grecia)
ILI7RA  rs4819554 2018 238 C("'E“S;a:%;‘)’s PS Anti-TNF 3 PASI7S 1.86 1.05-3.27 0.03 A Batalla el al., 2018
IL23R  rs11209026 2013 109 C(E'E“s;aasrgs PS Anti-TNF 6 PASI90 - ; 0.006F GG Gallo et al., 2013
rs4696480 0.22 0.08-0.59 0.0032 A
TIR2 376 Anti-TNF 3 PASI7S
rs11938228 0.30 0.14-0.64 0.0019 C
Y96 rs11465996 230 i 3 APASI 033 0.15-0.71 0.0044 C
2017 gf"“cas'ws PS Loft et al., 2017
TIRAP  rs8177374 (Dinamarca) uTK 3 PASI75 9.42 1.96-453 0.0051 C
230
TLRS  rs5744174 3 APASI 5.26 1.93-14.38 0.0012 A
TLR9 rs352139 376 Anti-TNF 225+ DS 2.42 1.32-4.44 0.0044 G
PELYRPA- 152016205 2016 144 Caucasicos PS  Anti-TNF 3 PASI7S 3.62 1.00-13.07 0.05 c Prieto-pérez et al,
24 (Espafia) 2016
2015 116 Caucasicos PS Anti-TNF 6 PASI7S 3.14 1.40-7.05 0.005 cc Coto-Segura et al,
(Espaiia) 2015
CDKALL  rs6908425
2016 133 Caucasicos PS Anti-TNF 6 PASI7S 0.14 0.03-0.66 0.013 T Prieto-Pérez etal.,
(Espafia) 2016
BCL2  rs59532114 2020 307  Caucasicos (EEUU)  HS ADA ; ; ; ; P<0.01 cc Liu etal,, 2020
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1.3.2 Aplicacion clinica de 1a farmacogenética en psoriasis

Actualmente, no existen recomendaciones en funcién de la diversidad genética para el
tratamiento de las TB utilizadas en psoriasis que estén incluidas en guias de prdctica clinica
[Grupo de trabajo holandés sobre farmacogenética (DPWG) y el Consorcio de Implementacién
de farmacogenética clinica (CPIC)] o recomendaciones PGx por parte de la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) y la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA) [165, 166] . Esto es debido a la limitada evidencia cientifica sobre PGx en TB indicadas en

psoriasis (figura 4).

La base de datos de farmacogenética “PharmGKB” se encargada de recopilar, seleccionar y
difundir la informacién PGx actual, agrupando los polimorfismos genéticos estudiados por
patologia y fdrmaco en distintos niveles segln su evidencia (nivel 1-4, siendo el 1 el superior).
En psoriasis, los polimorfismos genéticos estudiados se encuentran entre el nivel de evidencia 2
y 3 [167]. Particularmente, el polimorfismo del gen TNF-308 rs1800629 es el que muestra mayor
evidencia (nivel 2B, evidencia moderada) porque ha sido estudiado ampliamente en pacientes
diagnosticados con patologias autoinmunes tratados con anti-TNF, y al menos dos de las
publicaciones confirman esta asociacion [168-174]. El resto de los polimorfismos genéticos
mencionados anteriormente (Tabla 1, 2 y 3) presentan nivel de evidencia 3 (bajo nivel de
evidencia), porque estan basados en un Unico estudio significativo que aun no ha sido replicado

o existen multiples estudios, pero sin evidencia clara de la asociacién [175].

Figura 4. Esquema de los farmacos utilizados en dermatologia estudiados en PGx y su relacion
con la aplicacidn clinica actual seguin la evidencia cientifica.

Farmacogenética en Dermatologia

| |

5-FU DAPSONA [ TERAPIAS BIOLOGICAS J
| L |
| |
DPYD G6PD HLA-B HLA-C  TNF IL  TLR Other

P FDA iy ]
GUIA CPIC INDICACION PHARMGKE NIVEL DE EVIDENCIA 3
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Leyenda de la figura 4: En primer lugar, existe una recomendacién PGx incluida en la guia de
practica clinica del CPIC sobre los polimorfismos del gen DPYD (dihydropyrimidine
dehydrogenase) cuando se utiliza el fdrmaco 5-fluorouracilo (5-FU). En dermatologia se utiliza
5-FU en queratosis actinica y carcinoma basocelular. Seguidamente, la dapsona indicada para
tratar la dermatitis herpetiforme tiene una recomendacion de la FDA en ficha técnica sobre la
influencia de la variante del gen de la glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) en la toxicidad
de este farmaco. Para finalizar, encontramos que se han realizado infinidad de estudios PGx
sobre biomarcadores genéticos de los tratamientos con TB pero se mantiene un nivel d evidencia

bajo.

En conclusién, es necesario validar la asociacidon de los polimorfismos genéticos asociados a la
respuesta, en mayor numero de estudios con una mayor cohorte de pacientes y con criterios de
respuesta mas homogéneos, para poder implementar las recomendaciones PGx en la eleccion

del tratamiento con TB indicadas en psoriasis moderada-grave.
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2  HIPOTESIS

La hipodtesis de partida es que determinados polimorfismos genéticos funcionales relacionados
con la fisiopatogenia de la psoriasis y la diana de los farmacos biolégicos inhibidores de TNF o
IL12 y 23, pueden estar relacionados con la persistencia interindividual a dichos farmacos en
pacientes caucasicos con psoriasis moderada-grave. Por tanto, es fundamental estudiar y
confirmar la utilidad de estos polimorfismos genéticos como biomarcadores predictores de
supervivencia farmacolégica en psoriasis, permitiendo la implementacién de una medicina

personalizada.

3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo principal

Evaluar la influencia de factores inmunogenéticos como biomarcadores prondsticos vy
predictivos de la respuesta al tratamiento con farmacos bioldgicos en pacientes con psoriasis

moderada-grave, concretamente los farmacos anti-TNF y UTK.
3.2 Objetivos especificos

e Determinar la presencia de los polimorfismos genéticos implicados en la respuesta de
pacientes diagnosticados con psoriasis moderada-grave tratados con los farmacos anti-
TNFy UTK.

e Medir la supervivencia farmacolégica a anti-TNF y UTK en pacientes caucdsicos
diagnosticados con psoriasis moderada-grave, y las causas por que discontindan las TB.

e Evaluar la asociacion entre polimorfismos genéticos funcionales y la efectividad del
tratamiento biolégico medido a largo plazo, mediante la supervivencia farmacoldgica a

anti-TNF y UTK.
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4 MATERIALES Y METODOS

4.1 Diseiio del estudio
El estudio es observacional retrospectivo y prospectivo (ambispectivo) de cohortes.
4.2 Declaracion ética

Este estudio se realizd de acuerdo con la Declaracidn de Helsinki y con la aprobacién del Comité
de Etica e Investigacion del Sistema Andaluz de Salud (SAS) (cédigo: FG-DERM-SNP-0702-N-21)
(adjuntado como Anexo I). Los pacientes firmaron un consentimiento informado por escrito para
la recogida de muestras de saliva y su donacidén al biobanco (Anexo Il). Las muestras se

codificaron y se trataron de forma confidencial.

4.3 Poblacion

El estudio incluyd 260 pacientes caucasicos diagnosticados con psoriasis moderada-grave
tratados con farmacos anti-TNF y UTK, reclutados en el Hospital Universitario Virgen de las
Nieves (HUVN), Granada, Espafia y en la Clinica de Dermatologia del Departamento de Ciencias
Clinicas Internas, Anestesiolégicas y Cardiovasculares del Centro Hospitalario Universitario
Policlinico Umberto | (PUI), asociado a la Universita di Roma Sapienza, Italia, durante el periodo
de febrero de 2019 y diciembre de 2021 (Figura 5). Los pacientes fueron tratados de acuerdo

con la directrices de la guia “EuroGuiDerm Guideline” [176].
4.3.1 Ciriterios de inclusion

e Edad mayor o igual que 18 afios.

e Aceptacién voluntaria para participar en el estudio y firma del consentimiento
informado de acuerdo con la Ley 14/2007 de Investigacién Biomédica.

e Diagndstico de psoriasis moderada- grave (BSA o/y PASI > 10).

e Tratamiento con TB (ADA, INF, ETN, CTLy UTK).
4.3.2 Ciriterios de exclusion

e Negativa a participar en el estudio.
e Diagnéstico de tuberculosis.
e Mujeres embarazadas, en periodo de lactancia o que quieran quedarse embarazadas

durante el periodo del estudio.
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Figura 5. Flujograma sobre la seleccion de pacientes incluidos en el estudio y los polimorfismos
genéticos estudiados.

Muestras de ADN del Hospital Universitario
Virgen de las Nieves (Granada, Espafia)
(HUVN, n=209)

Muestras de ADN del Centro Hospitalario y
Universitario Policlinico Umberto | y Universidad
Sapienza de Roma (ltalia) (PUI, n=51)

n=260

pacientes

Excluidos: (n=57) (n= 11 PUI; n=46 HUVN)

- Falta de datos clinicos sobre el tratamiento
con anti-TNF y UTK

-Pérdida de seguimiento

A

n=203 pacientes

Excluidos: Control de calidad
n=5 pacientes
genotipado de 2 SNPs

4

n=198 pacientes

n= 379 lineas de tratamiento con BT

Anti-TNF
(n=247)

Anti-IL12/23
(n=132)

27 SNPs analizados

4.4 Variables

Se recogieron datos retrospectivos y prospectivos necesarios para la medida de las variables.
Para ello se utilizaron las bases de datos del Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Estacion
Clinica, Diraya), asi como la informacion obtenida en la entrevista con los pacientes. Por otro
lado, la informacion recogida en la del Centro Hospitalario Universitario Policlinico Umberto | de

Roma fue aportada por la documentacidn de la Clinica de Dermatologia.
4.4.1 Variables dependientes

La variable utilizada para medir la respuesta de las TB en pacientes con psoriasis moderada-
grave fue la supervivencia farmacoldgica o persistencia con el tratamiento anti-TNF y con UTK.
La supervivencia farmacoldgica es un término estadistico que describe el éxito del tratamiento

a largo plazo, ofreciendo informacion global de la respuesta al tratamiento con TB. Cuando dicha
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TB no alcanza la respuesta esperada, a largo plazo deja de funcionar correctamente, provoca
toxicidad u otros motivos, se discontinla el tratamiento con la TB y se inicia una nueva linea de
tratamiento con otro TB, esto es denominado “switching” o cambio de TB. Por lo tanto, la
supervivencia del farmaco se definid como el tiempo transcurrido desde el comienza con el
tratamiento anti-TNF o UTK hasta la discontinuacion del tratamiento con el biolégico en
particular. Por tanto, las fechas de inicio y finalizacién de la terapia, asi como los motivos de la

discontinuacién han sido recogidos.
4.4.2 Variables independientes
e VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

De las historias clinicas se recogié la informacidn sociodemografica, incluida el sexo, la edad y el

indice de masa corporal (IMC) al inicio del estudio.
e VARIABLES CLINICAS

Se recogieron las caracteristicas clinicas de la psoriasis, incluyendo la edad al diagnéstico de
psoriasis, antecedentes familiares de psoriasis, PASI basal, tipo de psoriasis (Vulgaris o en placas,
pustulosa, inversa, guttata o combinacién de 2 6 3 6 4 tipos de psoriasis) y localizacién de las
lesiones, basandonos en el documento de consenso sobre la evaluacién y tratamiento de la
psoriasis moderada-grave: GPs (Grupo de Psoriasis) de la AEDV (Academia Espafiola de
Dermatologia y Venereologia) [30]. También se estudiaron las comorbilidades de los pacientes
[artritis psoridsica, hipertensién, dislipidemia y otras comorbilidades en tratamiento como
diabetes mellitus, enfermedades mentales otras enfermedades autoinmunes (alergias,
osteoporosis, enfermedad neuroldgica, enfermedad cutanea, enfermedad hereditaria,
enfermedad reumatica, enfermedad digestiva), antecedentes de cancer, enfermedades

respiratorias (asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica) o sindrome metabdlico].

Ademas, se estudiaron variables sobre las lineas de tratamiento, como ser bio-naive, lineas de
tratamiento en general que ha realizado el paciente (tratamientos sistémicos y bioldgicos),
motivo de interrupcidon de la TB, tratamiento concomitante para psoriasis, adherencia
terapéutica, duracidn con terapia biolégica en meses y dias. La adherencia terapéutica se evalué
mediante medidas objetivas (% de dispensacion del registro de terapia bioldgica) y subjetivas

(cuestionarios de Morisky-Green y Haynes-Sacket) [177].
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e VARIABLES GENETICAS:

Determinado por el estatus de los marcadores genéticos, es una variable que toma los valores
Homocigoto AA/ Heterocigoto Aa/ Homocigoto aa, para cada uno de los genes estudiados

(Tabla 4).
4.5 Extraccion y purificacion del ADN

Tras la inclusién y la firma del consentimiento informado del paciente, se recogieron muestras
saliva en hisopos bucales (Kit OCR-100 from BD, Plymouth, United Kingdom). EI ADN fue extraido
usando el kit de extraccion QlAamp DNA Mini (Qiagen GmbH, Hilden, Alemania), siguiendo las
especificaciones proporcionadas por el fabricante para la purificacién de ADN a partir de saliva,
y almacenado a -209C. La concentracion y la pureza del ADN se midieron con el
espectrofotémetro de UV NanoDrop 2000™ mediante la relacién de absorbancia a 280y 260 nm

(A260/280) y A230/280.
4.6 Conservacion del ADN

Las muestras se conservan en la Unidad de Farmacogenética del Servicio de Farmacia del
Hospital Universitario Virgen de las Nieves, la cual cuenta con las instalaciones y medios
indispensables para garantizar la conservacion de las muestras en condiciones de calidad
adecuada, incluyendo las medidas necesarias para preservar su integridad ante posibles fallos
técnicos, tal como exige el Decreto 1/2013, de 8 de enero, por el que se regula la autorizacion
para la constitucion y funcionamiento de Biobancos con fines de investigacidon biomédica, se
crean el Registro de Biobancos de Andalucia y el Biobanco del Sistema Sanitario Publico de
Andalucia. Para ello, la Unidad de Farmacogenética del Servicio de Farmacia del HUVN se
encuentra acreditada segun el Sistema de Calidad Norma UNE-EN-ISO 9001:2008, elaborada por
la Organizacién Internacional para la Estandarizacion. Tras la finalizacion del estudio, las
muestras de aquellos pacientes que asi lo hayan autorizado en el Consentimiento Informado
(Respuesta Positiva al Punto 2 del Consentimiento Informado), seran cedidas al Biobanco de

Células, Tejidos y Tumores del HUVN.

Los datos genéticos de caracter personal de estos pacientes se conservaran durante un periodo
minimo de cinco afios desde la fecha en que fueron obtenidos, transcurrido el cual el interesado
podra solicitar su cancelacién, de acuerdo con la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion

Biomédica.
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4.7 Analisis de polimorfismos genéticos mediante PCR a tiempo real

En la tabla 4 se indican los 29 polimorfismos genéticos que fueron genotipados mediante “real-
time PCR (polymerase chain reaction) allelic discrimination assay” usando sondas TagMan® (ABI
Applied Biosystems, QuantStudio 3 Real-Time PCR System, 96 wells), siguiendo las instrucciones

del fabricante. En el andlisis de polimorfismos HLA-B/MICA y BCL2 se utilizaron sondas

customizadas por ThermoFisher Scientific (Waltham, Massachusetts, USA).

Tabla 4.Informacion de los SNPs genotipados con sondas Tagman®, relacionado con el tipo de

SNP segun el efecto que provoca.

Gen db SNP ID ID TagMan® Tipo de SNP segtn el efecto que provoca
BCL2 rs59532114 ANFVZRF* Variante Intrénica
CD84 rs6427528 C__29332612_10 Variante no codificante
CDKAL1 rs6908425 C__ 2504037_10 Variante Intrénica
FCGR2A rs1801274 C__ 9077561 20 Variante con cambio de sentido
FCGR3A rs396991 C_ 25815666 10 Variante con cambio de sentido
HLA-B/MICA rs13437088 ANPRYYF* Variante “Upstream”
HLA-C rs12191877 C_176062476_10 Variante Intergenica
IL1B rs1143623 C_ 1839941 10 Variante “Upstream”
IL1B rs1143627 C__ 1839944 10 Variante en la regién no traducida 5°
IL6 rs1800795 C__1839697_20 Variante Intrénica
IL12B rs3213094 C__29927086_10 Variante Intrénica
IL12B rs2546890 C__15894458 10 Variante no codificante
IL17RA rs4819554 C__ 337392 30 Variante “Upstream”
IL23R rs11209026 C__ 1272298 10 Variante con cambio de sentido
LY96 rs11465996 C__ 30755344 _10 Variante “Upstream”
PDE3A rs11045392 C__31106576_10 Variante en la regién no traducida 3°
PGLYRP4-24 rs2916205 C__ 9092093_10 Variante Intrénica
SLCO1C1 rs3794271 C__27502188 10 Variante no codificante
TIRAP rs8177374  C_25983622 10 Variante con cambio de sentido
TLR2 rs4696480 C__27994607_10 Variante Intrénica
TLR2 rs11938228 C__32212770_10 Variante Intrénica
TLR5 rs5744174  C_25608809_10 Variante con cambio de sentido
TLR9 rs352139 C__ 2301953 10 Variante Intrénica
TNF-1031 rs1799964 C__ 7514871 10 Variante “Upstream”
TNF-238 rs361525 C__ 2215707_10 Variante “Upstream”
TNF-308 rs1800629 C__7514879_10 Variante “Upstream”
TNF-857 rs1799724 C_ 11918223 10 Variante “Upstream”
TNFAIP3 rs610604 C___ 884105_20 Variante Intrénica
TNFRSF1IB  rs1061622 C__ 8861232 20 Variante con cambio de sentido

47



Tesis Doctoral Cristina Membrive Jiménez

MATERIALES Y METODOS

Leyenda Tabla 4: Los SNP coloreados de gris no se incluyeron en el analisis estadistico porque no
superaron el control de calidad. MAF: frecuencia en la poblacidn de nuestro estudio, *Los SNP se
analizaron mediante ensayos personalizados de ThermoFisher Scientific (Waltham, MA, EE.UU.).

Para evaluar la consistencia interna del genotipado, el 10% de los resultados se confirmaron
mediante analisis de secuenciacidn de Sanger (Tabla 5). La PCR a tiempo real y la secuenciacion
Sanger se realizaron en la Unidad de Farmacogenética del Hospital Universitario Virgen de las
Nieves, Granada, Espafia.

Tabla 5. Informacion de los primers utilizados en la secuenciacion Sanger de los SNPs
genotipados con sondas Tagman®.

Primers
Gen db SNP ID
Forward Reverse
BCL2 rs59532114 CAAGGAAGACACCAGAGCCT TCAGGAGGTTGAGGCAAGAG
CD84 rs6427528 TGCTGTAAGGCTGAATGAGATG TGGATCAGTGGGGTGTATTCA
CDKAL1 rs6908425 GCAGTTAGAAATGGTGATGGTAG TCTATCACTGTCCTTTGCTTCA
FCGR2A rs1801274 ATGGTCACAGGCTTGGATGA CATCATGCTGAGGTGCCAC
FCGR3A rs396991 ACATTCCAAAAGCCACACTCA CTTCCCAGTGTGATTGCAGG
HLA-B/MICA rs13437088 GCTCTGTTGGGGTTGTCATG CTGTGGAAAATCAGGGCTATCT
HLA-C rs12191877 TCATGATGGGTTGCAAAAGAGT GTCGTAGCCTATTCACTCCCA
IL1B rs1143623 ATCAGAAGGCTGCTTGGAGA AACCAGGAGGAGCAAGGTTT
IL1B rs1143627 CCCTTCCATGAACCAGAGAA TCTGGGATTCTCTTCAGCCA
IL6 rs1800795 GCCTCAATGACGACCTAAGC TCATGGGAAAATCCCACATT
IL12B rs3213094 AAATCCCCCAGCTGGTTAGT AAGGTCTGGGGGAGAGAAAC
IL12B rs2546890 AATGTGAGGAGCCTGGAACA ACGAGAACCACTTCCTCCAT
IL17RA rs4819554  ACGCGTGCTAAGAAGGAGAC ATGGGACAGCAGTCACTTCC
IL23R rs11209026 CCCACCCTTTCTCCTTTGAG AGAGAGTTTGGCATGGGTAAG
LY96 rs11465996 CCCACAGCACAGAATTACAGC TGGGAGACAGAGCGAGACT
PDE3A rs11045392  ATGTGCTCTGATTTCTGCGG GTGTCACTTTGGTTGGCAGT
PGLYRP4-24 rs2916205 GAGTCTGGATTTCTCGGTTGTAC CACCTGCTTCAGTCTTCTCAG
SLCO1C1  rs3794271 CCAGGTGTTTCAATTGCTTG TGCAAGGTTTCAGGACACAG
TIRAP rs8177374 ACACCATATTGTCAAAGTTTGCA GGAGTCTCCCCTATTCCACG
TLR2 rs4696480 ACACCATATTGTCAAAGTTTGCA GGAGTCTCCCCTATTCCACG
TLR2 rs11938228 ACACCATATTGTCAAAGTTTGCA GGAGTCTCCCCTATTCCACG
TLR5 rs5744174  GTCACTATAGCTGGGCCTCCT CCGGAACTTTGTGACTGTGA
TLR9 rs352139 TGGCAGCCAGGAAGAACTT TAGGAAGGCAGGCAAGGTAC
TNF-1031 rs1799964 GAATGGAGGGAGGGACAGAG TAACCCATTCCTCAGAGCCG
TNF-238 rs361525 GGCAATAGGTTTTGAGGGGC CGGGGATTTGGAAAGTTGGG
TNF-308  rs1800629 CTGAAGCCCCTCCCAGTTC ATACCCCTCACACTCCCCAT
TNF-857  rs1799724  CAGGGCTATGGAAGTCGAGT CATTCTGACCCGGAGACTCA
TNFAIP3 rs610604 TTAGAATGTGGATTATGGCAAGA GGAAGTCTTAGCAAACTAACTGACA
TNFRSF1B  rs1061622 GCACACATCGTCACTCTCCT GACACTGGCTGGGGTAAGT
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Posteriormente, se realizé un control de calidad de los genotipos. Los criterios para el control

de calidad de los SNPs fueron:
(1) tasa de genotipos no encontrados por SNP < 0.05
(2) frecuencia de alelos menores, MAF> 0.01
(3) test del equilibrio Hardy-Weinberg valor p > 0.05

(4) tasa de genotipos ausentes entre casos y controles < 0.05
4.8 Analisis estadistico

Primeramente, se calculd el tamafio muestral del estudio para conseguir una precision de 1
unidad en la estimacidn del logaritmo de un Odds Ratio mediante un intervalo de confianza

asintdtico normal al 95,00% bilateral, basandonos en estudios previos (Anexo Il1).

Las caracteristicas de los pacientes han sido recogidas y presentadas como frecuencias con
porcentajes para las variables cualitativas. Las variables cuantitativas se expresaron como media
(% desviacion estandar) para las variables con distribucién normal o medianas y percentiles (25
y 75) para las variables con distribucién no normal, segin el test de Lilliefors (Kolmogorov-

Smirnov) para evaluar la normalidad.

Se utilizd la curva de supervivencia de Kaplan-Meier con la prueba de log-rank para comparar la
supervivencia de los pacientes tratados con diferentes bioldgicos y las asociaciones de variables
demograficas, clinicas y genéticas. La asociacidon con los polimorfismos genéticos se evalud en
multiples modelos (genotipico, dominante y recesivo), que se definieron de la siguiente manera:
genotipico (DD vs. Dd vs. dd), dominante ((DD, Dd) vs. dd) y recesivo (DD vs. (Dd, dd)), donde
“D” es el alelo mayor, wild-type y “d” el alelo menor, la variante. Ademas, se realizd una
regresion de Cox univariante y multivariante calculando el Hazard Ratio (HR) y el intervalo de
confianza del 95% (IC95%) para predecir los factores de riesgo de la discontinuacién del
tratamiento con TB. Por otro lado, se realizd un andlisis bivariante de los motivos de
discontinuacién relacionandose con el tipo de TB mediante test de Chi-cuadrado y Fisher.
Finalmente, para el analisis multivariante se utilizd el modelo de regresion de riesgos

proporcionales de Cox (método de seleccidn paso a paso hacia atras).

Todas las pruebas fueron bilaterales con un nivel de significacion de p<0.05. El andlisis de los
datos se realizé con el programa informatico R 4.0.2 [178]. El equilibrio de Hardy-Weinberg y el
desequilibrio de ligamiento se determinaron mediante los coeficientes D' y r2 y se estimaron

utilizando los programas PLINK, Haploview 4.2 y SNPStat [179-181].
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas de los pacientes

Un total de 198 pacientes diagnosticados con psoriasis moderada-grave en tratamiento con anti-
TNF o anti-1L12/23, UTK durante al menos 4 meses fueron incluidos en este estudio. En general,
se recogieron datos de 379 lineas de tratamiento, 247 anti-TNF (ADA, ETN, INF, CTL) y 132 UTK.
Las variables demogrificas, clinicas y de tratamiento se encuentran resumidas en la Tabla 6. La

media de tiempo de seguimiento de los pacientes fue de 7.8 afios.

La media de edad al inicio del estudio fue 52.81+14.17 afos, habiendo equidad entre los
hombres y las mujeres (104/198;52.53%), principalmente con normopeso (68/198;35.42%). En
general, estos pacientes tenian otras comorbilidades (129/198; 65.15%) y el 45% presentd
artritis psoriasica (89/198). El mayor porcentaje de pacientes presentd psoriasis vulgar o en
placas (87/198; 43.94%) con lesiones en tronco y extremidades, principalmente (178/198;
89.9%), con antecedentes familiares de psoriasis (115/198; 58.38%) y diagnostico con 28 afios
de edad media (Tabla 6).

Tabla 6. Descripcion de las caracteristicas clinicas de los pacientes con psoriasis moderada-
grave tratados con farmacos anti-TNF y anti-1L12/23 incluidos en el estudio.

PACIENTES DEL ESTUDIO (N=198)
Variables
N % Media + desviacion estandar
Sexo
Mujer 104 52.53 -
Hombre 94 47.47 -
Edad al inicio 173 - 52.81+14.17
<52 afios 72 41.62 -
>52 aflos 101 58.38 -
IMC al inicio 196 - 27.09 (23.99-31.23)
Normal 68 3542 -
Sobrepeso 64 33.33 -
Obesidad tipo I 35 18.23 -
Obesidad tipo 11 15 7.81 -
Obesidad tipo III 10 5.21 -
COMORBIDILIDADES
Artritis psoriasica 89 44.95 -
Hipertension 65 32.83 -
Dislipemia 78 39.39 -
Otras comorbilidades 129 65.15
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Tabla 6, continuacion.

TS PACIENTES DEL ESTUDIO (N=198)
N % Media + desviacion estandar
Edad de diagnéstico PS 198 - 28 (18-42)
Antecedentes familiares PS 115 58.38 -
Tipo de PS
Placas 87 43.94 -
Pustulosa 4 2.02 -
Invertida 2 1.01 -
Guttata 6 3.03 -
Combinacion 2 tipos de PS 73 36.87 -
Combinacion 3 tipos de PS 25 12.63 -
Combinacion 4 tipos de PS 1 0.51 -
Localizacion de las lesiones PS
Tronco y extremidades 178 89.9 -
Cuero cabelludo y cara 127 64.14 -
Unas 82 41.41 -
Palmoplantar 28 14.14 -
Flexuras 55 27.78 -
Genital 23 11.79 -
IMC: indice de Masa Corporal, PS: Psoriasis.
Las variables cualitativas se muestran como numero (porcentaje, %). Para las variables cuantitativas se
ha realizado el test de normalidad de Lilliefors (Kolmogorov-Smirnov). Variables cuantitativas con
distribucion normal se muestran como media + desviacion estandar, variables cuantitativas con
distribucién no normal se muestran como pso (P25 - p7s)-

Los pacientes tratados con UTK eran los mas jovenes (51.53+13.13 afios), habiendo sido
diagnosticados con anterioridad (26 afios), con mayor IMC (29.26+6.13) y con mas
comorbilidades que el resto de los pacientes (94/132;71.21%). Asimismo, los pacientes tratados
con UTK presentaban mayor porcentaje de lesiones en zonas complicadas de tratar [uiias (50%),
flexuras (37.12%), y zona genital (16.28%)]. Sin embargo, los pacientes bio-naive generalmente
eran tratados con farmacos anti-TNF (55.87%) como primera linea terapéutica. Finalmente, ha

Ill

sido mayor el “switching” en los farmacos anti-TNF (78.14%), aunque los pacientes hayan sido

ligeramente mas adherentes que los tratados con UTK (80.58% vs 74.81%) (Tabla 7).
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Tabla 7. Descripcion de las caracteristicas de las lineas de tratamiento de los pacientes con
psoriasis moderada a grave tratada con Anti-TNF y Anti-IL12/23.

TOD&E ]3“%3 TB ANTI-TNF (N=247) ANTI-IL12/23 (N=132)
Variables
N % o N % o N % o
MEDIA + DE MEDIA + DE MEDIA + DE
Sexo Mujer 199 51.61 122 49.39 77 58.33
Hombre 180 48.39 125 50.61 55 41.67
Edad inicial 324 54 (42.75-63) 197 5429 +13.45 127 51.53+13.13
M niciat 376 (24;;2?.47) 245 (24.22;-‘;20.48) 131 29.26£6.13
Normal 114 30.89 78 32.37 36 28.12
Sobrepeso 132 35.77 90 37.34 42 32.81
Obesidad Tipol 76 20.60 45 18.67 31 2422
Obesidad TipoII 29 7.86 17 7.05 12 9.38
Obesidad Tipo IIT 18 4.88 11 4.56 7 5.47
Comorbilidades
Artritis psoriasica 192 50.66 129 52.23 63 47.73
Hipertension 137 36.15 96 38.87 41 31.06
Dislipidemia 168 44.33 111 44.94 57 43.18
Otras comorbilidades 254 67.02 160 64.78 94 71.21
Edad diagnostico PS 379 28 (18-42) 247 29 (18.5-42.5) 132 26 (16 - 39.25)
ﬁgtecede“‘es familiares 55.85 133 54.51 77 58.33
Tipos de PS Placas 352 92.88 231 93.52 121 91.67
Otros tipos de PS 27 7.12 16 6.48 11 8.33
Localizacién de las
lesiones
Tronco y extremidades 347 91.56 227 91.9 120 90.91
Cuero cabelludo y cara 251 66.23 153 61.94 98 74.24
Unias 162 42.74 96 38.87 66 50
Palmoplantar 62 16.36 40 16.19 22 16.67
Flexuras 117 30.87 68 27.53 49 37.12
Genital 45 12.03 24 9.8 21 16.28
Bio-naive 182 48.02 138 55.87 44 33.33
Linea de tratamiento 379 3(2-4) 247 3(2-4) 132 4 (3-5)
Discontinuacion TB No 99 26.12 54 21.86 45 34.09
Si 280 73.88 193 78.14 87 65.91
L\i/ilsoctclJ\ﬁt)isnctiJZcién 280 73.88
Inefectividad a corto plazo 36 9.50 26 10.53 10 7.58
Inefectividad a largo plazo 152 40.11 95 38.46 57 43.18
Remision terapéutica 17 4.49 15 6.07 2 1.52
Eventos adversos 56 14.78 42 17 13 9.85
Otros motivos 19 5.01 15 6.07 5 3.79
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TODAS LAS TB _ ANTI-IL12/23
(N=379) ANTI-TNF (N=247) (N=132)
Variables
N % o N % o N % o
MEDIA + DE MEDIA + DE MEDIA + DE
T. concomitante PS
Acitretina 2 0.53 2 0.81 - -
Ciclosporina 6 1.58 4 1.62 2 1.52
Metotrexato 52 13.72 32 12.96 20 15.15
Topicos 102 2691 55 22.27 47 35.61
Adherencia TB Si 293 78.55 195 80.58 98 74.81
No 80 21.45 47 19.42 33 25.19
PASI basal 239 8.2 (5-10.7) 132 9.1(5.17-12) 107 7.2(4-10)
Duraciéon TB Meses 379 24 (9-51.5) 247 21 (8-52.5) 132 28'550(122')25_
, 742 (288.5- 884.5 (397.5-
Dias 379 1584) 247 666 (249-1603) 132 1506.75)
Anti-TNF: Inhibidores del factor de necrosis tumoral (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept e infliximab);
Anti-IL12/23: inhibidor de interleuquina 12/23 (ustekinumab); IMC: Indice de Masa Corporal; TB: Terapia
biql()gica; Ineficaz a corto plazo (TB< 6 meses) ¢ Ineficaz a largo plazo (TB>6 meses); PASI: Indice de Gravedad
y Area de Psoriasis; PS: Psoriasis.
Las variables cualitativas se muestran como niimeros (porcentaje, %). Prueba de normalidad de Shapiro-Wilk o
prueba de normalidad de Lilliefors (Kolmogorov-Smirnov). Las variables cuantitativas con una distribucion
normal se muestran como media + desviacion estandar. Las variables cuantitativas con una distribucion no normal
se muestran como p so (p 25 - P75).

5.2 Supervivencia de las terapias bioldgicas y motivos de discontinuacion

La duracidn de las TB en general fue de 24 meses (9-51.5) y 742 dias (288.5-1584) (Tabla 7). El
farmaco que alcanzé mayor supervivencia fue UTK (Piong rank=0.07, 36 meses vs. 24; Tabla 8;
Figura 6). Concretamente, los pacientes tratados con anti-TNF tienen 1.32 mads riesgo de

discontinuar con la terapia que los pacientes tratados con UTK (HR=1.32; ICys%=1.02-1.7;

p=0.0316; Tabla 8).
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Tabla 8. Supervivencia farmacoldgica de todas las TB seguin su diana terapéutica.

SUPERVIVENCIA FARMACOLOGICA

TB segun diana

anh MST Log- Modelo de Cox Univariante
terapeutica N  Eventos 1C95% Rank
(m) pvalor  HR IC95%  p-valor
ANTI-TNF 247 193 24 18-31 1
0.07
ANTI-IL12/23 132 87 36 25-44 0.75 0.58-0.97 0.0316

MST: media de tiempo de supervivencia (meses); HR: Hazard Ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%; NA: no
alcanzado. Anti-TNF: inhibidores de Factor de Necrosis Tumoral(adalimumab, certolizumab pegol, etanercept
and infliximab); Anti-IL12/23: inhibidores interleuquina 12 and interleuquina 23 (ustekinumab).

Los valores estadisticamente significativos (p<0.05, IC95% #1) han sido coloreados en gris y los valores con
tendencia a la significacion (p<0.09) han sido resaltados en negrita.
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Figura 6. Curva de Kaplan-Meier sobre la supervivencia farmacolégica para todas las TB
incluidas en el estudio seguin su diana terapéutica (anti-TNF vs anti-IL12/23).
A continuacién, se estudiaron los motivos de discontinuacién o switching de las distintas TB

incluidas en este estudio (Tabla 9). La pérdida de eficacia fue el principal motivo de
discontinuacién (n=188; 67.14%), seguido del desarrollo de acontecimientos adversos (n=55;
19.64%). Los pacientes tratados con UTK tiene 1.9 mas riesgo de interrumpir la TB debido a la

falta de eficacia (OR=1.895; 1Cqss%=1.05-3.52; p=0.024), mientras que los pacientes tratados con
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farmacos anti-TNF interrumpen el tratamiento debido a la remisidn de la patologia (OR=3.835;
ICos% =1.05-21.07; p=0.027) entre otras causas (Tabla 9).
Tabla 9. Numero observado y causas de interrupcion entre los diferentes grupos de farmacos

durante el tiempo de seguimiento. NUmero observado y causas de interrupcién entre los
diferentes grupos de farmacos durante el tiempo de seguimiento.

RAZONES DE DISCONTINUACION DE LAS TB
Anti-TNF Anti-1L12/23
N % p-valor 1C95% OR N % p-valor 1C95% OR
Pérdida de 0.36- 1.05-
. R 121 62.7 0.036 0.604 67 77 0.024 1.895
eficacia 0.99 3.52
Even .94-
ventos 2 218 0056 % 1768 13 149 0343 - -
adversos 3.39
Remision .05-
- 15 78 0027 1> 385 2 23  0173* - -
terapeutlca 21.07
Otras razones 15 7.8 0.354 - - 5 5.7 0.216 - -
Total 193 87
*Test Fisher. Los valores estadisticamente significativos (p<0.05, IC95%#1) han sido coloreados en gris y
los valores con tendencia a la significacion (p<0.09) han sido resaltados en negrita.

5.3 Influencia de las caracteristicas clinico-patoldgicas en la supervivencia
farmacoldgica

5.3.1 Anti-TNF

La mediana de supervivencia farmacoldgica fue superior en los pacientes de mayores de 54 afios
(Piog-rank=0.09; 24 vs 17 meses; Tabla 10), bio-naive (Piog-rank=0.007; 31 vs 17 meses para pacientes
no bio-naive) y con tratamiento concomitante (Piog-rank=0.02; 37 meses para pacientes tratados
con tépicos vs 29 meses con metotrexato vs 19 meses en monoterapia vs 9.5 meses en pacientes
con ciclosporina). En particular, los pacientes de mayor edad (ICss%=0.97-0.99; p=0.041), con
menor indice de masa corporal (ICgs%=1.00-1.01; p=0.023) y con menos lineas de tratamiento
sistémicas (ICss%=1.01-1.19; p=0.033) tuvieron menos riesgo a interrumpir el tratamiento con

anti-TNF.
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Tabla 10. Asociacion de las variables clinicas estudiadas con la supervivencia a los farmacos
anti-TNF.

SUPERVIVENCIA FARMACOLOGICA (meses)- ANTI-TNF (N=247)

o » log! Modelo de Cox
Caracteristicas clinicas N  Eventos MST 1C95% Rank Univariante
(m) p-valor HR 1C95%  p-valor
Sexo Mujer 122 97 19 12-28
Hombre 125 % 30 20-44 o
Edad basal 197 150 - - - 0.987  0.97-0.99 0.041
<54 aios 93 75 17 12-32 1
>54 afos 104 75 24 15-38 0.09 0.754 0.54-1.04 0.088
IMC basal 245 192 - - - 1.029 1.00-1.01 0.023
Normal 78 58 36 19-54
Sobrepeso 90 72 24 18-37
Obesidad tipo| 45 35 23 11-30 03
Obesidad tipo Il 17 13 9 7-NA
Obesidad tipo Il 11 10 12 11-NA
Comorbilidades
Artritis psoridsica 129 108 24 17-30 0.2
Hipertension 96 79 27 19-37 0.6
Dislipidemia 111 88 29 20-38 0.6
Otras comorbilidades 160 126 23 16-30 0.1
Edad de diagnéstico PS 247 193 - - - 0.999 0.99-1.01 0.871
Antecedentes familiares PS 133 102 30 23-37 0.2
Tipo de PS Placas 231 181 24 19-31 08
Otras tipos PS 16 12 13 3-NA
Bio-naive Si 138 101 31 24-46 e 1
No 109 92 15 11-26 1.473 1.10-1.95 0.007
Linea de tratamiento 247 193 - - - 1.099 1.01-1.19 0.033
T. concomitante PS 9.4*10
Acitreting 2 0 NA NA-NA . O-Inf 0.991
Ciclosporina 4 4 9.5 5-NA 1.29 0.47-3.5 0.614
Metotrexato 32 26 29 12-50 0.02 0.957 0.62-1.46 0.839
Tépicos 55 34 37 24-110 0.611 0.41-0.89 0.01
Monoterapia (No) 154 129 19 14-27 1
Adherencia .
T8 Si 195 152 24 18-30 03
No 47 36 38 11-56
PASI basal 132 93 - - - 1.011 0.99-1.03 0.351
<10 68 45 29 11-53 04
>10 64 48 23 13-37

MST: media de tiempo de supervivencia (meses); HR: Hazard ratio; I1C95%: intervalo de confianza 95%; NA: no
alcanzado. Anti-TNF: farmacos bioldgicos inhibidores de Factor de Necrosis Tumoral (adalimumab, certolizumab,
etanercept e infliximab); IMC: indice de masa corporal; TB: Terapia bioldgica; PASI: indice de gravedad y area afectada
de psoriasis; PS: Psoriasis; T. concomitante: Tratamiento Concomitante para Psoriasis.

Los valores estadisticamente significativos (p<0.05, IC95% #1) han sido coloreados en gris y los valores con tendencia

a la significacidn (p<0.09) han sido resaltados en negrita.
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5.3.2 Inhibidor IL-12/23

La mediana de supervivencia de UTK fue mayor en los pacientes que no tenian artritis psoriasica
(Piog-rank=0.003; 48 vs 21 meses; Tabla 11), y estaban siendo tratados con terapia concomitante
(Piog-rank=0.03; 41 meses para pacientes tratados con topicos vs 37.5 meses con metotrexato vs
23 meses en monoterapia vs 11 meses con ciclosporina). Particularmente, aquellos pacientes
con obesidad tipo Il (HR=2.733; 1Cys%=1.30-5.73; p=0.0078), con artritis psoriasica (HR=1.899;
1Cos%=1.24-2.91; p=0.0033) y tratados con ciclosporina concomitante (HR=4.457; [Cos%=1.04-
19.01; p=0.043) presentan mds riesgo a interrumpir la terapia con UTK.

Tabla 11. Asociacion de las variables clinicas estudiadas con la supervivencia del farmaco anti-
IL12/23 en pacientes con psoriasis moderada-grave.

SUPERVIVENCIA FARMACOLOGICA (meses)- ANTI-IL12/23 (N=132)

Caracteristicas Clinicas MST Log- Modelo de Cox Univariante
N Eventos 1C95% Rank
(m) pvalor HR  1C95%  p-valor
Sexo Mujer 77 54 32 23-42
0.3
Hombre 55 33 39 23-94
Edad inicial 127 84 - - - 1.01  0.99-1.02 0.203
IMC inicial 132 87 - - - 1.02  0.99-1.05 0.21
Normal 36 21 37 27-NA 1
Sobrepeso 42 29 25 20-46 1.419  0.81-2.50 0.223
Obesidad tipo| 31 21 33 21-78 0.08 1.253  0.68-2.3 0.466
Obesidad tipo Il 12 11 14.5 8-NA 2.733  1.30-5.73 0.0078
Obesidad tipo Ill 7 4 48 18-NA 0.871 0;25’ 0.799

Comorbilidades

Artritis psoriasica 63 49 21 19-36 1.899 1.24-291 0.0033
0.003
Hipertension 69 38 48 37-94 1
Dislipidemia 41 29 36 25-57 0.9
Otras comorbilidades 57 39 25 20-42 0.2
Edad de diagnéstico PS 94 60 36 25-48 0.4
Antecedentes familiares PS 132 87 - - - 1.005 0.99-1.02 0.48
IMC basal 77 48 36 20-72 0.4
Placas 121 80 34 24-46
Tipo de PS 0.8
Otros tipos PS 11 7 37 15-NA
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Tabla 11, continuacion.

SUPERVIVENCIA FARMACOLOGICA (meses)- ANTI-IL12/23 (N=132)

Caracteristicas

o Log- Modelo de Cox Univariante
Clinicas N Eventos MST(m)  1€C95% Rank
p-valor HR 1C95% p-valor
. . 0.42-
Bio-naive 44 26 41 33-NA 0.09 0.671 1.06 0.0887
. . 0.90-
Linea de tratamiento 132 87 - - - 1.006 112 0.911
T: concorfutante 5 5 1 8-NA 1
Ciclosporina
0.04-
Metotrexato 20 15 37.5 25-NA 0.178 0.81 0.025
0.03 '
- 0.04-
Topicos 47 28 41 32-122 0.153 0.66 0.012
. 0.05-
Monoterapia (No) 63 42 23 18-44 0.224 0.95 0.043
Adherencia TB Si 98 63 26 20-39 1
0.08 0.39.
No 33 23 57 40-112 0.647 1' 05 0.0809
0.95-
PASI basal 107 69 - - - 0.998 1.05 0.938
<8 55 38 37 21-67
0.5
>8 52 31 34 20-NA

MST: media de tiempo de supervivencia (meses); HR: Hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza 95%; NA: no
alcanzado. Anti-IL12/23: farmaco inhibidor de interleuquina 12 and interleuquina 23 (ustekinumab); IMC: indice de
masa corporal; TB: Terapia bioldgica; PASI: indice de gravedad y &rea afectada de psoriasis; PS: Psoriasis; T.
concomitante: Tratamiento Concomitante

Psoriasis.

Los valores estadisticamente significativos (p<0.05, 1C95%#1) han sido coloreados en gris y las tendencias a la
significacion (p<0.09) resaltados en negrita.

5.4 Distribucion de genotipos

En este estudio se genotipo 29 SNPs de genes funcionales, es decir, genes relacionados con HLA,
TNF, IL, transportadores, receptores y otras proteinas asociadas a la fisiopatogenia de la
psoriasis o la diana terapéutica de los farmacos anti-TNF y anti-IL12/23. Sin embargo, 2 SNPs
(BLC2 rs59532114 y LY96 rs11465996) no superaron el control de calidad, concretamente la
prueba 1 (tasa de genotipos no encontrados por SNP<0.05), por lo tanto, esos 2 SNPs no se
incluyeron en el andlisis estadistico. En la tabla 12 se muestran las frecuencias alélicas menores

(MAF) de los polimorfismos, ninguno fue excluido del andlisis estadistico (MAF>1%).
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Tabla 12. Frecuencias alélicas menores (MAF) de los SNPs estudiados.

Cr SNP Alelo menor Alelo mayor MAF
1  rs1061622 G T 0.2447
1  rs2916205 C T 0.1368
1  rs6427528 A G 0.1526
1 rs11209026 A G 0.05789
1 rs5744174 G A 0.4158
1  rs1801274 G A 0.4328
1 rs396991 C A 0.4127
2 rs1143623 G C 0.2263
2 rsl1143627 G A 0.3237
3 rs352139 T C 0.4735
4 rs4696480 T A 0.4286
4  rs11938228 A C 0.3694
5 rs3213094 T C 0.2132
5  rs2546890 A G 0.4842
6 rs13437088 A C 0.3439
6 rs12191877 T C 0.3175
6 rs361525 A G 0.1

6 rs1799724 T C 0.1316
6 rs1800629 A G 0.1263
6 rs1799964 C T 0.2526
6 rs610604 G T 0.3545
6  rs6908425 T C 0.1684
7  rs1800795 C G 0.3263
8 rs11465996 G C 0.2683
11 rs8177374 T C 0.2079
12 rs11045392 T C 0.3162
22 rs4819554 G A 0.2354

Cr: Cromosoma; MAF: Frecuencias alélicas menores.

Las frecuencias genotipicas se encuentran en concordancia con los valores esperados segun el
modelo de equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE), excepto en los polimorfismos de los genes HLA-
C(rs12191877, p=0.007), TNF-308 (rs1800629, p=0.04) e IL17RA (rs4819554, p=0.01) (Tabla 13).
Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas al compararlos con
las frecuencias descritas para la poblacion ibérica [(HLA-C rs12191877-T alelo: 0.3175 vs 0.1215
(p=0.73); TNF-308 rs1800629-A alelo: 0.1263 vs 0.1449 (p=0.96); IL17RA rs4819554-G alelo:

0.2354 vs 0.271 (p=0.95)] [182].
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Tabla 13. Equilibrio de Hardy-Weinberg de los SNPs genotipados en el estudio.

Alelo Alelo Numero de Heterocigosidad Heterocigosidad p-valor
Cr SNP . p-valor e
menor mayor genotipos observada esperada verificado*
1 rs1061622 G T 15/63/112 0.3316 0.3697 0.1689 -
1 rs2916205 C T 2/48/140 0.2526 0.2362 0.5383 -
1 rs6427528 A G 2/54/134 0.2842 0.2587 0.2613 -
1 rs11209026 A G 1/20/169 0.1053 0.1091 0.4752 -
1 rs5744174 G A 30/98/62 0.5158 0.4858 0.4564 -
1 rs1801274 G A 39/83/64 0.4462 0.491 0.2323 -
1 rs396991 C A 29/98/62 0.5185 0.4848 0.3715 -
2 rs1143623 G C 10/66/114 0.3474 0.3502 0.8388 -
2 rs1143627 G A 18/87/85 0.4579 0.4378 0.6199 -
3 rs352139 T C 42/95/52 0.5026 0.4986 1 -
4 rs4696480 T A 33/84/58 0.48 0.4898 0.8772 -
4 rs11938228 A C 29/75/76 0.4167 0.4659 0.1529 -
5 rs3213094 T C 9/63/118 0.3316 0.3354 0.8305 -
5 rs2546890 A G 43/98/49 0.5158 0.4995 0.7713 -
6 rs13437088 A C 23/84/82 0.4444 0.4513 0.872 -
6 rs12191877 T C 11/98/80 0.5185 0.4334 0.007 0.7377
6 rs361525 A G 1/36/153 0.1895 0.18 0.6995 -
6 rs1799724 T C 1/48/141 0.2526 0.2285 0.2091 -
6 rs1800629 A G 0/48/142 0.2526 0.2207 0.0486 0.9694
6 rs1799964 C T 11/74/105 0.3895 0.3776 0.8474 -
6 rs610604 G T 24/86/79 0.455 0.4577 1 -
6 rs6908425 T C 8/48/134 0.2526 0.2801 0.1922 -
7 rs1800795 C G 21/82/87 0.4316 0.4397 0.8688 -
8 rs11465996 G C 15/58/91 0.3537 0.3926 0.2314 -
11 rs8177374 T C 11/57/122 0.3 0.3293 0.2675 -
12 rs11045392 T C 20/77/88 0.4162 0.4324 0.6117 -
22 rs4819554 G A 17/55/117 0.291 0.36 0.0138 0.9538

Cr: Cromosoma. P-valor verificado: Verificacion del desequilibrio de ligamiento en comparacion con las frecuencias descritas en la poblacion espafiola (ibérica).
Los valores estadisticamente significativos (p<0.05) han sido resaltados en gris.
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Los valores de desequilibrio de ligamiento D' y r2 se muestran en la Tabla 14 y en la Figura 7.
Ademas, los polimorfismos genéticos IL1B (rs1143623 vy rs1143623), TLR2 (rs4696480 vy
rs11938228) y TNF (rs361525 y rs179964) presentaron un fuerte desequilibrio de ligamiento
(Figura 7).

Tabla 14. Desequilibrio de ligamiento de los SNPs estudiados.

Gen Cr BP SNP Cr BP SNP R? D
IL1B 2 112838252 rs1143623 2 112836810 rs1143627 0.595928 1
TLR2 4 153685974 rs4696480 4 153700794 rs11938228 0.526891 0.829
TNF 6 31575324 rs361525 6 31574531 rs1799964 0.295626 1

Cr: Cromosoma; BP: Posicidn fisica (pares de bases). IL1B: Gen de la interleuquina 1B; TLR2:

Toll-Like receptor 2; TNF: gen del Factor de Necrosis Tumoral.
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Figura 7. Esquema del desequilibrio de ligamiento para los SNPs incluidos en el estudio.

En la figura aparece, de manera simplificada, los valores D™ expresados en porcentaje dentro de los cuadros para los 27 SNPs que se incluyeron en el estudio

estadistico. En las distintas tonalidades se muestra la asociacidn, siendo blanco la mas débil y rojo la mas fuerte.
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5.5 Influencia de los polimorfismos génicos en la supervivencia

5.5.1 Anti-TNF
El andlisis bivariante de supervivencia de los farmacos anti-TNF mostré una asociacién entre los
polimorfismos genéticos de HLA-Cy TNF, concretamente TNF-238, TNF-308 y TNF-1031 que se

muestra en la Tabla 15.

Tabla 15. Andlisis bivariante de supervivencia de los anti-TNF y las variables genéticas.

SUPERVIVENCIA FARMACOLOGICA (meses)- ANTI-TNF (N= 247)
) Log- Modelo de Cox Univariante
Gen 7 Genotipo ' plentos MST  1cos% Raﬁk
(m) HR 1C95% p-valor
p-valor
AA 40 30 34 24-55
AC 108 82 23 16-31 0.7
HLA-B,
/ rs13437088 cc 98 80 20 12-35
MiIcA A 148 112 25 19-34 0.4
C 206 162 23 16-30 0.7
cc 107 90 14 11-24 1
cT 124 91 31 23-40 0618 A 0.0014
0.003 ) 0.83 :
HLA-C rs12191877 1T 13 9 35 16-NA 0.534 2‘%2' 0.0744
C 231 181 24 18-30 0.3
T 137 100 31 24-40  0.0007 0.609 %261' 0.00078
0.33-
GG 204 169 21 16-29 0.815 199 0.6530
0.009 0.15-
A 7 1 44 28-NA 401 .0702
(TNF-238) G 3 9 8 0.40 108 0.070
rs361525 AA 6 5 15 7-NA 1
G 241 188 24 19-31 0.5
A 43 24 37 24-NA  0.007  0.563 %‘1%’ 0.00871
cc 185 146 24 18-30
cT 60 45 28 16-52 0.9
(Tll\;’;;sg;)l T 2 2 62 37-NA
rs C 245 191 24 18-30 0.7
T 62 47 28 16-52 0.8
TNF GG 184 137 26 18-37 1
.04 .53-
(TNF-308) AG 63 56 23 13-30 0.0 0.724 %?;; 0.0434
rs1800629 5 '53_
A 63 56 23 13-80 0.04 0.724 "o 0.0434
0.55-
T 145 124 20 15-27 0.947 162 0.8453
0.003 0.31-
cT 85 54 44 25-70 0.552 0.0438
(TNF-1031) 0.98
rs1799964 cc 17 15 20 11-NA 1
T 230 178 24 18-31 0.4
c 102 69 36 23-56 0.004  0.648 %“;87' 0.00442
T 153 127 24 15-31
GT 70 48 29 23-54 0.2
TNFRSF1B rs1061622 GG 24 18 17 11-56
T 223 175 24 19-31 0.9
G 94 66 28 19-44 0.1
GG 24 18 15 8-NA
GT 124 9% 24 17-37 0.9
TNFAIP3 rs610604 T 98 78 25 16-36
G 148 114 23 17-34 0.8
T 222 174 24 19-31 0.8
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SUPERVIVENCIA FARMACOLOGICA (meses)- ANTI-TNF (N= 247)
Gen SNP Genotipo N Eventos MST cosos I;.:ﬁk Modelo de Cox Univariante
(m) HR 1C95% p-valor
p-valor
cC 146 114 23 17-31
CG 81 62 30 16-38 0.6
rs1143623 GG 20 17 15 8-46
C 227 176 24 19-31 0.4
G 101 79 28 14-37 0.6
IL1B GG 28 24 21.5 8-44
AG 105 77 34 20-41 0.4
rs1143627 AA 114 92 20 16-28
G 133 101 30 19-37 0.5
A 219 169 24 18-34 0.4
cC 21 14 17 11-NA
CG 101 75 27 18-37 0.7
IL6 rs1800795 GG 125 104 23 16-34
C 122 89 25 18-37 0.4
G 226 179 24 19-34 0.8
CcC 162 126 25 19-36
CT 78 60 24 13-37 0.4
rs3213094 1T 6 6 17.5 3-NA
C 240 186 24 19-31 0.2
T 84 66 23 13-32 0.5
IL128 AA 55 43 18 12-40
AG 138 108 23 17-34 0.8
rs2546890 GG 54 42 30 23-52
A 193 151 21 17-30 0.5
G 192 150 24 19-34 0.9
CcC 164 128 23 16-30
CT 70 54 34 23-56 0.2
TIRAP rs8177374 TT 13 11 8 2-NA
C 234 182 24 19-34 0.2
T 83 65 28 18-52 0.4
CcC 2 0 NA NA-NA
CT 73 59 18 12-30 0.3
PGLYRP4- @ 916205 T 172 134 26 2036
24 C 75 59 18 14-34 0.6
T 245 193 24 18-30 0.2
1T 9 6 98 47-NA
CT 66 50 24 16-37 0.2
CcC 172 137 24 16-32
CDKAL1 rs6908425 T 3 56 78 20-20 0z I
C 238 187 24 18-30 0.09 1.991 ?1?189_ 0.097
AA 5 4 18 10-NA
AG 65 53 20 13-37 0.8
CD84 rs6427528 GG 177 136 27 19-36
A 70 57 18 13-32 0.5
G 242 189 24 19-31 0.7
GG 17 12 34 27-NA
AG 75 59 28 14-46 0.3
IL17RA rs4819554 AA 154 122 21 15-30
G 92 71 30 20-46 0.2
A 229 181 23 17-30 0.2
GG 215 164 24 18-31
AG 30 28 22 11-46 0.6
IL23R rs11209026 AA 1 1 110 NA-NA
G 245 192 24 18-30 0.6
A 31 29 25 11-54 0.5
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Tabla 15, continuacion.

SUPERVIVENCIA FARMACOLOGICA (meses)- ANTI-TNF (N= 247)
Gen SNP Genotipo N Eventos MST cosos I;.:ﬁk Modelo de Cox Univariante
(m) HR 1C95% p-valor
p-valor
1T 49 39 23 15-37
AT 98 73 24 16-36 0.9
rs4696480 AA 67 53 18 12-50
T 147 112 24 18-34 0.7
A 165 126 23 15-31 0.7
TLR2 cC 97 76 21 1328
AC 86 68 28 16-41 0.7
rs11938228 AA 42 29 32 18-61
C 183 144 24 15-30 0.4
128 97 30 18-38 0.5
AA 86 68 21 14-44
AG 120 90 24 17-36 0.9
TLR5 rs5744174 GG 41 35 28 12-54
A 206 158 24 18-34 0.8
G 161 125 26 19-34 0.9
1T 54 45 24 16-37
CcT 131 103 24 16-36 0.6
TLR9 rs352139 CcC 61 44 24 14-54
T 185 148 24 18-32 0.3
C 192 147 24 17-32 0.8
1T 39 34 20 15-46
PDE3A- 511045300 —c ——> 27 i
SLCO1C1  rs3734271 T 125 101 20 1431 03
C 198 149 24 17-34 0.5
AA 87 69 19 12-31
AG 104 77 28 18-44 0.5
FCGR2A rs1801274 GG 42 34 27 11-52
A 191 146 24 18-34 0.6
G 146 111 28 19-37 0.5
AA 84 65 30 19-40
AC 128 99 19 13-31 0.8
FCGR3A rs396991 cC 34 28 27 23-56
A 212 164 24 18-32 0.8
C 162 127 23 16-30 0.5
MST: media de tiempo de supervivencia (meses); HR: Hazard ratio; 1C95%:intervalo de confianza al 95%; NA: no
alcanzado; Anti-TNF: farmacos inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral (adalimumab, etanercept, infliximab y
certolizumab).
Los valores estadisticamente significativos (p<0.05, 1C95%#1) han sido coloreados en gris y las tendencias a la
significacion (p<0.09) resaltados en negrita.

Las curvas de Kaplan-Meier de supervivencia de anti-TNF para el polimorfismo HLA-C
rs12191877 se muestran en la Figura 8 [Figura 8A (genotipos CC vs CT vs TT; Piog-rank=0.003) y en
la Figura 8B (Alelo T vs CC; Piog-rank=0.0007)]. La mediana de supervivencia para los genotipos TT
y CT fue 35 y 31 meses, respectivamente [ICss% (16-no alcanzado [NA]) y (23-40)], mientras que

la mediana de supervivencia del genotipo CC solamente fue de 14 meses (11-24) (Tabla 15).
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Figura 8.Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia a farmacos anti-TNF en relacion con el
polimorfismo genético HLA-C rs12191877: (a) modelo genotipico de HLA-C rs12191877 (CC vs
CT vs TT); (b) modelo HLA-C rs12191877 (alelo T vs CC).
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Por otro lado, se ha observado una influencia de los distintos polimorfismos del gen TNF en el
aumento de la supervivencia a anti-TNF (Tabla 15). Posteriormente, la regresién multivariante
de Cox confirmé la asociacidn entre este Ultimo polimorfismo (TNF-1031) y la supervivencia anti-
TNF, sin embargo, no se confirmd dicha asociacion en los polimorfismos TNF-238 y TNF-308, que

no se mantuvo la significacién estadistica.

Las curvas de Kaplan-Meier de supervivencia a anti-TNF para los polimorfismos del gen TNF se
muestran en la Figura 9 (TNF-238rs361525, Figura 9A: modelo genotipico; Piog-rank=0.009 y Figura
9B: alelo A; Piogrank=0.007) y en la Figura 10 (TNF-308 rs1800629, modelo genotipico; Piog-
rank=0.04).
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Figura 9. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia a fairmacos anti-TNF en relacién con el
polimorfismo genético TNF-238 rs361525: (a) modelo genotipico de TNF-238 rs361525 (AA vs
AG vs GG); (b) modelo TNF-238 rs361525 (alelo A vs GG).
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Figura 10. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia a farmacos anti-TNF en relacion con el
polimorfismo genético TNF-308 rs1800629 para el modelo genotipico (AG vs GG).
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La Figura 11 muestra las curvas de Kaplan Meier de supervivencia para el polimorfismo genético
TNF-1031rs1799964 en los pacientes tratados con anti-TNF [Figura 11A: modelo genotipico (Piog-
rank=0.003) y Figura 11B: alelo C (Piog-rank=0.004)]. La mediana de supervivencia del genotipo
heterocigoto TNF-1031 rs1799964-CT fue de 44 meses (25-70), superior a la mediana de
supervivencia de los genotipos homocigotos TT y CC, respectivamente [TT: 20 meses (15-27) y

CC: 20 (11-NA); Tabla 15].

Figura 11. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia a farmacos anti-TNF en relacién con el
polimorfismo genético TNF-1031 rs1799964: (a) Modelo genotipico TNF-1031 rs1799964 (CC
vs CT vs TT); (b) Modelo TNF-1031 rs1799964 (C alelo vs TT).
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Finalmente, la regresion multivariante de Cox, ajustada por edad del paciente y ser bio-naive,

demostré que el alelo T del

polimorfismo HLA-C rs12191877 (HR=0.560; [Css5%-0.40-0.78;

p=0.0006) y el alelo C del polimorfismo TNF-1031 rs1799964 (HR=0.707; 1Css%-0.50-0.99;

p=0.048) se asocian a una mayor supervivencia a los farmacos anti-TNF (Tabla 16).
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Tabla 16. Influencia de las caracteristicas clinicas y los polimorfismos génicos en la
supervivencia farmacolégica de los 247 lineas de tratamiento con farmacos anti-TNF.

SUPERVIVENCIA FARMACOLOGICA ANTI-TNF

HR 1C 95% p-valor
Edad inicial 0.981 0.96-0.99 0.004
Bio-naive 0.653 0.46-0.91 0.013
HLA-Crs12191877 (T vs CC) 0.560 0.40-0.78 0.0006
TNF-1031 rs1799964 (C vs TT) 0.707 0.50-0.99 0.048

HR: Hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza

5.5.2 Inhibidor de IL-12/23

El andlisis bivariante de supervivencia mostré una asociacién entre los polimorfismos genéticos
PDE3A, SLCO1C1, CD84 y TLR5, asi como en IL1B y HLA-C, con una mayor supervivencia a UTK
gue se muestra en la Tabla 17. Tras el analisis multivariante se confirmo la asociacidn entre los
polimorfismos PDE3A, SLCO1C1, CD84 y TLR5 con una mayor supervivencia a UTK, sin embargo,
no se mantuvo la significancia estadistica en los polimorfismos IL1B y HLA-C.

Tabla 17. Analisis bivariante de supervivencia al farmaco inhibidor de las interleuquinas 12 y
23, ustekinumab y las variables genéticas incluidas en este estudio.

SUPERVIVENCIA FARMACOLOGICA (meses) - ANTI-IL12/23- (N=132)
Log- Modelo de Cox
Gen SNP Genotipo Univariante
N  Eventos "1 cosy ek
(m) P HR  IC95% P
valor ’ valor
AA 13 8 30 9-NA
AC 58 36 33 25-57 0.5
HLA-B/
rs13437088 cc 60 42 36 21-67
MICA
A 71 44 33 23-57 0.4
C 118 78 36 25-44 0.5
cC 70 51 25 20-42
cT 57 34 39 32-85 0.2
HLA-C rs12191877 TT 5 2 NA 25-NA
C 127 85 36 25-42 0.4
T 62 36 39  32-112 0.06 0.668 0.43-1.02  0.066
GG 105 69 37 23-48
AG 26 18 33  21-NA 04
TNF (TNF-238)
AA 1 0 NA  NA-NA
rs361525
G 131 87 36 25-42 0.2
A 27 18 345  21-NA 1
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SUPERVIVENCIA FARMACOLOGICA (meses) - ANTI-IL12/23- (N=132)
) Log- Modelo de Cox
Gen SNP Genotipo . I\(/Ir:;' R Rz::\k Univariante p-
valor HR (e, valor
cc 101 68 34 2148
(TNF-857) cT 31 19 3% ona P
rs1799724
T 31 19 36 25NA 06
GG 91 60 36 2546
(TNF-308) AG a0 27 2 3o
TNF rs1800625 A a1 27 32 2394 07
T 76 52 34 2048
cT 42 27 3  27-NA 06
2215919%3614) cc 14 8 40 19-NA
118 79 34 2544 04
c 56 35 36 2771 04
T 77 53 36 2048
GT 45 28 37 2367 06
TNFRSF1B rs1061622 GG 10 6 26 21-NA
122 81 36 2544 06
G 55 34 37 2367 04
GG 24 19 33 1967
GT 62 39 36 2357 05
TNFAIP3 rs610604 TT 46 29 40 21-94
G 86 58 33 2342 06
108 68 37 2657 02
cc 75 48 40 2475
cG 49 36 27 20440 02
rs1143623 GG 8 3 67 16-NA
124 84 34 2541 02
IL1B G 57 39 34 2066 03
GG 13 4 67  67-NA 0293 0.10-0.81  0.019
AG 62 45 27 1840  0.03 1
rs1143627 AA 57 38 40 2378 0701  0.45-1.08  0.111
G 75 49 34 2348 04
119 83 33 2441 003 0352 012-096 0.0417
cc 19 14 42 33-NA
cG 50 34 32 1978 06
IL6 rs1800795 GG 63 39 37 23-57
69 48 34 2167 07
G 113 73 32 2344 05
CC 71 45 34 23-71
CT 56 39 36 23-57 0.8
IL12B rs3213094 T 4 2 32 9-NA
C 127 84 36 25-44 0.5
60 41 36 25-57 0.9
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Tabla 17, continuacion.

SUPERVIVENCIA FARMACOLOGICA (meses) - ANTI-IL12/23- (N=132)
Log- Modelo de Cox
Gen SNP Genotipo e
p N Eventos I\(/Ir:;' 1C95% Rarjk Univariante
P HR  1C95% P
valor valor
23-
AA 22 13 a
AG 75 49 37 2448 0
IL12B rs2546890 GG 35 25 33 16-67
A 97 62 37 2548 0.3
G 110 74 36 2444 05
cc 88 58 37 26-48
21-
cT 33 22 26 A 1
20-
TIRAP  rs8177374 T 11 7 4
C 121 80 34 2544 1
21-
T 44 29 27 s 08
cT 34 24 37 16-
PGLYR4 12209
24 rs2916205 T 98 63 34 2548
16-
C 34 24 37, 09
26-
T 3 3 2 .
cT 33 20 41 f\&' 0.9
CDKAL1 rs6908425
cc 9% 64 34 2446
36 23 40 2385 0.7
129 84 36 2544 0.8
NA-
1
AA 1 1 0
AG 38 26 23 1840 997 0261 003197 0193
CD84 rs6427528 GG 93 60 40  27-66 0181 002-134  0.095
A 39 27 23 1840 0.09 0676 042106 0.093
G 131 86 36 26-44 008 0202 003149 0118
57-
GG 5 2 57 n
15- 0.4
2 21
AG 36 3 "
IL17RA rs4819554 AA 91 62 36 26-44
18-
1 2 2 .
G 4 5 7 A 09
A 127 85 34 2541 0.2
GG 118 76 39 26-48
12- 0.2
IL23R  rs11209026  PC 14 1185 A
12-
A 14 11 185 o 02
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SUPERVIVENCIA FARMACOLOGICA (meses) - ANTI-IL12/23- (N=132)

. Log- Modelo de Cox
Gen SNP Genotipo R I;/InSI;I' R Ra:k Univariante p-
valor HR (e, valor
1T 23 15 33 f\llA
AT 56 41 32 21-44 0.8
rs4696480 AA 49 29 39 ll\li
T 79 56 32 23-41 0.7
TLR2 A 105 70 34 23-48 0.7
CcC 63 39 36 19-67
AC 48 35 32 20-48 0.5
rs11938228  AA 18 12 40 or
C 111 74 32 23-48 0.4
A 66 47 33 23-42 0.7
AA 45 34 25 18-40
AG 66 43 36 23-71 0.1
TIRS  rs5744174 GG n 10 4 r
A 111 77 32 23-44 0.2
G 87 53 41 26-67 0.06 0.665 0.43-1.03 0.066
TT 32 21 41 25-72
CT 70 48 26 19-40 0.5
TLR9 rs352139 cc 29 17 40 25-NA
T 102 69 32 2341 04
99 65 32 2342 06
T 15 8 48 23-NA 0442 0.21-094 0.036
PDE3A 11045392 cT 57 36 37 2694 004 0649 041-1.02  0.06
SLC01C1  re3794271 « ® B » 1840 !
72 44 40 3278 002 0600 039092 0.019
116 79 33 2441 01
AA 54 39 33 21-48
AG 53 33 36 2178 06
FCGR2A rs1801274 GG 24 15 37 18-NA
107 72 33 2444 05
G 77 48 37 2572 03
AA 47 34 23 1848
AC 63 40 39 2767 03
FCGR3A rs396991 cc 21 12 57 20-NA
A 110 74 34 2441 05
c 84 52 40 3267 01

MST: media de tiempo de supervivencia (meses); HR: Hazard ratio; 1C95%:intervalo de confianza al
95%; NA: no alcanzado; Anti-IL12/23 farmaco inhibidor de interleuquina 12 y 23, ustekinumab.

Los valores estadistiamente significativos (p<0.05, 1C95%#1) han sido coloreados en gris y los valores
con tendencia a la significacion (p<0.09) han sido resaltados en negrita.
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Las curvas de Kaplan-Meier de supervivencia de UTK para el polimorfismo de /L1B, se encuentran
en la Figura 12 [IL1B rs1143627; Figura 12A: genotipos (Piogrank=0.03) y Figura 12B: alelo A vs GG
(Piog-rank=0.03); tabla 17] y la mediana de supervivencia correspondiente a los pacientes
portadores del genotipo GG fue de 67 meses (67-NA), mientras que los genotipos AG y AA fue
27 meses (18-40) y 40 (23-78), respectivamente.

Figura 12. Curva de Kaplan-Meier del polimorfismo /IL1B rs1143627 en los pacientes tratados
con UTK (a) /L1B rs1143627 modelo genotipico (AA vs AG vs GG) (b) Modelo /IL1B rs1143627
alelo (A vs GG).
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Por otro lado, la Figura 13, muestra la curva de Kaplan-Meier para los polimorfismos PDE3A
rs11045392, que se encuentra en desequilibrio de ligamiento con SLCO1C1 rs3794271 [Figura
13A: genotipo CC vs CT vs TT (Piog-rank=0.04) y Figura 13B: alelo T vs CC ( Piogrank=0.02)], siendo la
mediana de supervivencia para el genotipo TT 48 meses (23-NA), mientras que fue 37 meses

(26-94) para los pacientes heterocigotos y para los homocigotos CC 25 meses (18-40) (Tabla 16).
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Figura 13. La curva de Kaplan-Meier para los polimorfismos PDE3A rs11045392 y SLCO1C1
rs3794271: (a) PDE3A rs11045392 y SLCO1C1 rs3794271 modelo genotipico(CC vs CT vs TT);
(b) modelo de PDE3A rs11045392 y SLCO1C1 rs3794271 (Alelos T vs CC).
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Por otro lado, cabe mencionar la mediana de supervivencia de los polimorfismos genéticos que
han mostrado una ligera asociacidn con la supervivencia a UTK. En el alelo HLA-C rs12191877-T
fue 39 meses (32-112) en comparacion con la supervivencia de los pacientes portadores del alelo
C en este polimorfismo [36 meses (25-42)]. El genotipo CD84 rs6427528-GG presentd una
mediana de supervivencia de 40 meses (27-66), mientras que la del genotipo AG fueron 23
meses (18-40) y 10 meses (NA-NA) en el caso de pacientes portadores del genotipo AA. Por
ultimo, la mediana de supervivencia de UTK en el caso del alelo TLR5 rs5744174-G fue 41 meses

(26-67), frente a los 34 meses de los pacientes portadores del genotipo AA (Tabla 17).

Finalmente, el analisis multivariante de la regresién de Cox confirmd la asociacién entre la
supervivencia a UTK y los polimorfismos de los genes TLR5 rs5744174-G (HR=0.589; |Co5%-0.37-
0.92; p=0.02), CD84 rs6427528-A (HR=0.557; 1Cs5%-0.35-0.88; p=0.013) y PDE3A rs11045392
SLCO1C1 rs3794271-T (HR=0.508; 1Css5%=0.32-0.79; p=0.002), ajustada por la variable artritis

psoriasica (Tabla 18).
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Tabla 18. Influencia de las caracteristicas clinicas y los polimorfismos genéticos en la
supervivencia farmacolégica de 132 tratamientos con UTK en pacientes con psoriasis
moderada-grave.

SUPERVIVENCIA FARMACOLOGICA ANTI-IL12/23

HR 1C 95% p-valor
Artritis psoriasica 2.526 1.61-3.96 0.00005
TLRS rs5744174 [G vs AA] 0.589 0.37-0.92 0.02
CD84 rs6427528 [GG vs A] 0.557 0.35-0.88 0.013
PDE3A rs11045392;
34 1511045392 0.508 0.32-0.79 0.002

SLCO1C1rs3794271 [T vs CC]
HR: Hazard Ratio; IC95%: intervalo de confianza 95%
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6 DISCUSION

Las TB indicadas en el tratamiento de la psoriasis moderada-grave son altamente eficaces y
seguras, no obstante, determinados pacientes experimentan una falta de respuesta a corto
plazo y/o una pérdida progresiva de la respuesta a largo plazo [73]. Esta variabilidad en la
respuesta puede ser debida a factores genéticos porque alteraciones en los genes implicados en
el entorno patolégico de la enfermedad, metabolismo o en el mecanismo de accién, pueden
influenciar la efectividad de las TB. Concretamente, polimorfismos en los genes que codifican
determinados antigenos leucocitarios humanos, citoquinas, receptores y transportadores
relacionados con el sistema inmunitario han demostrado un papel crucial en la variabilidad
interindividual a la respuesta a farmacos anti-TNF y UTK [22, 36, 76, 84]. En este estudio, 379
lineas terapéuticas (anti-TNF=247 y UTK=132) de 198 pacientes diagnosticados con psoriasis
moderada-grave han sido evaluadas para determinar la influencia de polimorfismos en genes
funcionales sobre la supervivencia farmacolégica a dichos farmacos. Este tamafio muestral ha
sido estimado basado en el tamafio muestral de estudios previos para conseguir una precisién
de 1 unidad en la estimacién del logaritmo de un Odds ratio mediante un intervalo de confianza
asintdtico normal al 95% bilateral. Se han realizado mas de 30 estudios farmacogenéticos en
pacientes con psoriasis tratados con farmacos anti-TNF (media de pacientes estudiados n=149),
principalmente se han estudiado los 4 farmacos anti-TNF en conjunto (ADA, ETN, INF y CTL),
solamente existen 7 estudios que evaluan el efecto de distintos polimorfismos sobre la
respuesta de ETN o ADA, de manera individual. Por otro lado, UTK, es decir, el fadrmaco inhibidor
de IL12/23 ha sido estudiado en 10 ocasiones (media de pacientes estudiados n=146). Por tanto,
el tamafio muestral de lineas de tratamiento estudiadas se encuentra entorno a la media de los
estudios farmacogenéticos previos con psoriasis y terapias bioldgicas, y ademas, supera el

tamafio muestral estimado para alcanzar una potencia estadistica adecuada.

En primer lugar, se evalud la supervivencia de los farmacos estudiados y se observé que, UTK
presentd mayor supervivencia que los farmacos anti-TNF (3 vs 2 afios; prog rank=0.07; Figura 6;
Tabla 7), siendo la principal causa de discontinuacién la pérdida de eficacia a UTK (OR=1.895;
1Co5%=1.05-3.52; p=0.024; Tabla 8). Del mismo modo, las revisiones sistematicas y metaanalisis
realizados hasta la fecha han observado mayor supervivencia de UTK frente a los anti-TNF en
pacientes diagnosticados con psoriasis moderada-grave [61, 183]. Mourad y colaboradores en
2020 compararon la supervivencia de las TB en la vida real durante el primer, segundo y quinto

afio de tratamiento mediante un metaanalisis (29 estudios), encontrando que el farmaco
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inhibidor de IL-12/23, UTK alcanza mayor supervivencia que los farmacos anti-TNF (ADA, ETN,
INF). Concretamente, UTK demostré mayor supervivencia a los 2 y 5 aflos comparado con todas
las TB estudiadas (anti-TNF, UTK,IXE, SCK y GSL). Respecto a la supervivencia de los anti-TNF,
ADA fue superior a ETN e INF a los 5 aifos [ADA vs ETA: HR=1.31 (1.12-1.54); ADA vs INF: HR=1.72
(1.52-2.02)] [61]. En resumen, nuestro estudio confirma estudios previos de supervivencia
farmacoldgica de las TB indicadas en psoriasis moderada-grave, puesto que se alcanzé una
supervivencia farmacolégica mayor en UTK (promedio de 3 afos) que los farmacos anti-TNF

(promedio de 2 afios).

Por otro lado, se ha evaluado el impacto de los polimorfismos en genes funcionales
seleccionados para este estudio sobre la supervivencia de las TB utilizadas en psoriasis,
encontrandose que, pacientes portadores del alelo T del polimorfismo HLA-Crs12191877 y alelo
C del polimorfismo TNF-1031 rs1799964, ajustado por edad y la variable bio-naive, estan
asociados a una mayor supervivencia farmacolégica a los farmacos anti-TNF. Ademas, se ha
observado que los pacientes que no han desarrollado artritis psoridsica y son portadores del
alelo G del polimorfismo TLR5 rs5744174, alelo A del polimorfismo CD84 rs6427528 y el alelo T
del polimorfismo PDE3A rs11045392, que se encuentra en desequilibrio de ligamiento con el

polimorfismo SLCO1C1 rs3794271, estan asociados a una mayor supervivencia de UTK.

En primer lugar, se ha observado que la asociacion encontrada en el presente estudio en los
pacientes portadores del alelo T del polimorfismo HLA-C rs12191877 con una mayor
supervivencia a farmacos anti-TNF, en comparacion con los pacientes portadores del genotipo
homocigotos wild-type (CC) (T vs CC; HR=0.56; 1Cg5%-0.40-0.78; p=0.0006), se encuentra en
concordancia con el estudio realizado por Prieto-Pérez y colaboradores en 2016. Este estudio
describe una poblacién con 144 pacientes diagnosticados con psoriasis moderada-grave
tratados por primera vez con farmacos anti-TNF, es decir son pacientes naive a ADA, ETN e INF,
procedentes de Espafia y ademas, realizaron una regresién logistica de la respuesta clinica
(PASI75 y PASI90 a los 3, 6 y 12 meses de tratamiento) con un panel de 173 polimorfismos
genéticos implicados en la fisiopatogenia de la psoriasis o el mecanismo de accién de estos
farmacos. Prieto-perez y colaboradores demostraron que, los pacientes portadores del alelo T o
el genotipo CT+TT para el polimorfismo HLA-C rs12191877 estaban asociados con la respuesta
a corto plazo a los farmacos anti-TNF (PASI75 a los 3 meses) en el analisis multivariante (HLA-C
rs12191877-T: OR=0.30, 1C95%=0.11-0.88, p=0.027), sin embargo, esta asociacion
estadisticamente significativa no se mantuvo con el tratamiento a largo plazo [81]. El gen HLA-C

y sus variaciones han sido ampliamente estudiadas, debido a que los antigenos leucocitarios
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humanos (HLA) que forman parte del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC),
especificamente los de la clase I, formados por HLA-A, HLA-B y HLA-C, colaboran identificando
péptidos del interior celular que pueden desencadenar la respuesta inmunoldgica tipica de
psoriasis [77, 78]. En concreto, la glicoproteina HLA-C potencia la produccion de citoquinas y
activa los monocitos, niveles altos de esta proteina se han relacionado con mayor riesgo a
padecer enfermedades autoinmunes [100, 184, 185]. Por tanto, variaciones especificas como la
del alelo wild-type (C) por el alelo T en el polimorfismo genético rs12191877 del gen HLA-C,
pueden modificar esta proteina, y consecuentemente disminuir la produccidn de citoquinas y la
regulacién de la activacién de los monocitos, y consecuentemente puede ayudar al tratamiento

con farmacos anti-TNF a controlar la respuesta inmune hiperestimulada tipica de psoriasis.

Ademas, este polimorfismo genético se encuentra en desequilibrio de ligamiento con Ia
presencia del alelo HLA-C*06:02 (también conocido como alelo “HLA-Cw*06”) [186]. La
presencia de este alelo ha demostrado conferir un alto riesgo de padecer psoriasis pero su
asociacién con la respuesta a farmacos anti-TNF ha sido ampliamente estudiada encontrando
resultados controvertidos [22, 36, 82-84]. El equipo de Talamonti publicd un estudio en 2013
con 123 pacientes psoriasicos italianos tratados con ETN e INF y no encontré ninguna asociacion
significativa entre la presencia del alelo HLA-Cw*06 y la respuesta (PASI75) a los 3 meses de
tratamiento (p>0.05)[90]. Ese mismo afio, Gallo y colaboradores demostraron que 109 pacientes
psoriasicos procedentes de Espafia tratados con farmacos anti-TNF mostraban una tendencia
estadistica a la falta de respuesta a dichos farmacos cuando portaban del alelo HLA-Cw*06
(p=0.049) [85]. Asimismo, Ryan y colaboradores, en 2014 no encontraron asociacion
estadisticamente significativa en 138 pacientes psoridsicos ingleses tratados con ADA y ETN,
portadores del alelo HLA-Cw*06 con la respuesta a ADA y ETN (PASI75 a los 6 meses) (p>0.05)
[83]. Caldarola en 2016, también confirmd este resultado en 96 pacientes italianos tratados con
ETN, observando que la presencia del alelo HLA-Cw*06 no se relacionaba con la respuesta a
dicho farmaco (PASI75 a los 3 meses; p>0.05) [82]. Finalmente, los estudios mas recientes de
Dand y Talamonti, junto con sus colaboradores observaron que, los pacientes que presentaban
el alelo HLA-Cw*06 mostraban mayor riesgo a no responder a la terapia con anti-TNF [n=122
pacientes psoriasicos italianos tratados con ADA, respuesta medida con PASI75 en el mes 3 de
tratamiento (OR=1.11, 1Ces%=0.52-2.36, p=0.78); n=1326 pacientes psoridsicos ingleses tratados
con ADA, respuesta medida con PASI90 a los 6 meses (OR=2.95, p<0.0001)] [91, 97]. La
controversia de estos resultados puede ser debida a la diferencia en el tamafo muestral, al

estudio estadistico de una combinacion de farmacos (anti-TNF) o de manera individual (ADA o
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ETN o INF), o incluso por la manera en la que se ha medido la respuesta clinica a dichos
tratamientos (PASI75 o PASI90 a los 3 0 6 meses). En conclusidn, el estudio previo con mayor
potencia estadistica (Dand et al, 2019; N=1.326 y que estudia solamente la respuesta a un
farmaco, PASI90 a los 6 meses de tratamiento con ADA), confirma los resultados obtenidos en
nuestro estudio respecto a la asociacién de la ausencia del alelo HLA-Cw*06 con mejor respuesta

a farmacos anti-TNF.

En segundo lugar, el estudio llevado a cabo por nuestro equipo de investigacién ha observado
una asociacion entre el alelo C del polimorfismo de la regién promotora del gen Factor de
Necrosis Tumoral (TNF-1031 rs1799964) y la supervivencia a farmacos anti-TNF [Alelo C vs TT:
(HR=0.707; 1Co5%=0.50-0.99; p=0.048)] [36]. La importancia de este polimorfismo genético radica
en la citoquina proinflamatoria que codifica (TNF), asociada directamente con la patogenia de
las lesiones psoriasicas, asi como con la diana de cuatro farmacos biolégicos (ADA, ETN, INF y
CTL). El TNF potencia la produccién de las células-T, desencadenantes de la proliferacion local
de queratinocitos epidérmicos, consecuentemente, alteraciones genéticas de esta citoquina
pueden influir directamente en el funcionamiento de farmacos anti-TNF [101-103]. Sin embargo,
el Unico estudio previo que evalla el impacto de este polimorfismo genético sobre la respuesta
a los farmacos anti-TNF en pacientes psoridsicos encontrd resultados que difieren de los
obtenidos en este estudio. El trabajo publicado por Gallo y colaboradores en 2013, asoci6 el
genotipo TT del polimorfismo TNF-1031 rs1799964 con una respuesta mayor a farmacos anti-
TNF a corto y medio plazo en 109 pacientes psoridsicos espafoles [PASI75 en el mes 3 (genotipos
TT vs CC+CT: 90.8% vs 75.7%, (p=0.047); en el mes 6 (TT: 85.5% vs alelo C: 65.7%, (p=0.038)],
especificamente INF alcanzé la mayor respuesta a los 3 meses (PASI75: 84.2% vs 42.9%, p=0.024;
PASI9O0: 73. 7% vs 28.6, p=0.015) y a los 6 meses (PASI75: 94.1% vs 53.8%; p=0.025; PASI9O0:
76.5% vs 30.8%, p=0.025; APASI: 94.1% vs 64.7%, p=0.019)] [85]. Esta diferencia en los
resultados puede ser debida a la discordancia en el disefio del estudio, concretamente en el
tamafio muestral (estudio del equipo de Gallo, N=109 vs estudio de nuestro equipo N=247), el
modo en el que se ha medido la respuesta clinica a dichos tratamientos (PASI75 o PASI9O a los
3 0 6 meses de tratamiento vs estudio de supervivencia farmacoldgica con la fecha de inicio y
fecha de fin de tratamiento) y la diferencia que supone en el andlisis estadistico de cada estudio
(analisis bivariante mediante test de Fisher o Chi-cuadrado vs regresidon de Cox univariante y
multivariante y curvas de Kaplan-Meier de supervivencia). En conclusién, el alelo C del
polimorfismo genético TNF-1031 rs1799964 se asocia a la supervivencia a farmacos anti-TNF a

largo plazo, mientras que el alelo wild-type (T) ha sido relacionado previamente con la respuesta
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a corto y medio plazo, consecuentemente, puede ser que los pacientes con alelo T para este
polimorfismo presenten una falta de respuesta a largo plazo o de supervivencia, sin embargo,
se necesitan mas estudios con cohortes mayores de pacientes que evallen la respuesta a largo

plazo o la supervivencia farmacoldgica para confirmar esta asociacién.

Por otro lado, respecto al tratamiento con UTK se encontré que, los pacientes portadores del
alelo variante G del polimorfismo TLR5 rs5744174, presentaron mayor supervivencia a UTK que
los pacientes portadores del genotipo wild-type AA (alelo G vs AA: HR=0.589, 1Cs5%=0.37-0.92,
p=0.02). Estos resultados estan en consonancia con el trabajo realizado por Loft et al e 2018,
con 230 pacientes caucasicos (Dinamarca) con psoriasis tratados con UTK. Se observé que los
pacientes portadores del alelo TLR5 rs5744174-G presentaron mejor respuesta (APASI a los 3
meses) al tratamiento con UTK (OR=5.26, 1Css%=1.93-14.38, p=0.0012, g=0.19) [111]. El gen
TLR5, perteneciente a la familia de Receptores Tipo Toll (TLR), codifica una proteina
transmembrana en la que el dominio intracelular, tipo TIR, se une a IL-1 generando una cascada
inflamatoria cuando el dominio exterior reconoce flagelina bacteriana [155, 156]. Por tanto,
cuando se encuentra el alelo variante en el polimorfismo TLR5 rs5744174 disminuyen de los
niveles de IL-1 y aumentan los niveles de CCL20 e IFN-y, disminuyendo la respuesta inflamatoria

[187-189].

El efecto del polimorfismo genético del receptor CD84 rs6427528 sobre la respuesta a las TB de
patologias autoinmunes ha sido estudiado. En particular, el equipo de Tutuncu en 2005 publicé
un metaanadlisis de estudios de asociacion del genoma completo (GWAS) con pacientes
caucasicos diagnosticados con artritis reumatoide tratados con anti-TNF (13 estudios/ 2706
pacientes) y demostrd que, el genotipo CD84 rs6427528-AG tiene mayor efectividad al
tratamiento con ETN (n=733) (p=0.004) [129]. En psoriasis, se ha publicado un estudio
farmacogenético realizado por Van der Reek y colaboradores en 2017, con poblacién caucasica
(Paises Bajos), donde el genotipo CD84 rs6427528-AG fue asociado con una mejor respuesta
(APASI) a los 3 meses de tratamiento con ETN (n=25 pacientes psoridsicos con 161 lineas de
tratamiento con ETN; beta=-2.028, 1Css%= -3.794-0.261, p=0.025) [88]. Sin embargo, el estudio
de esta tesis no pudo confirmar esta asociacidn. Esta discordancia de resultados puede ser por
el tamafo muestral de los estudios (estudio de Van der Reek, n=25 pacientes con 161 lineas de
tratamiento vs nuestro estudio, N=198 pacientes con 247 lineas), el estudio estadistico de los
farmacos (ETN vs combinacion de los 4 farmacos anti-TNF, ADA, ETN, INF, CTL), por la modo de
medir la respuesta clinica (APASI a los 3 meses vs curvas de Kaplan-Meier) o incluso por el

estudio estadistico. No obstante, el estudio realizado por nuestro equipo para esta tesis
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encontré que el genotipo GG del polimorfismo CD84 rs6427528 se asocid a la supervivencia de
UTK (GG vs A; HR=0.557; I1Cs5%=0.35-0.88; p=0.013). Estos resultados son interesantes puesto
que alteraciones en el gen CD84, perteneciente a la superfamilia del receptor de superficie
celular CD2, incluso en la regién no codificante (3'UTR), supone una mayor expresion del gen
CD84 en células mononucleares de sangre periférica, y consecuentemente una desregulacion
de la sefializacién de células T y B, asi como en la adhesién y activacion de las células inmunes

[88, 128].

Por ultimo, el polimorfismo PDE3A rs11045392, que se encuentra en desequilibrio de ligamiento
con SLCO1C1 rs3794271, ha mostrado tener una asociacién estadisticamente significativa entre
el alelo T o los genotipos TT y CT, en comparacién con el genotipo CC, y la supervivencia
farmacoldgica a UTK en pacientes incluidos en este estudio (alelo T vs CC; HR=0.508; 1Cos5%-0.32-
0.79; p=0.002). Sin embargo, este resultado no puede confirmarse con la evidencia cientifica
previa que es limitada. Solamente se ha realizado un estudio, llevado a cabo por Julia y
colaboradores en 2015, en el que se analizd la influencia de los polimorfismos SLCO1C1
rs3794271y PDE3A rs11045392 en la respuesta a fadrmacos anti-TNF en 130 pacientes caucasicos
(Espafa) diagnosticados con psoriasis, encontrando que, aquellos pacientes que portaban el
alelo C, obtuvieron mejor respuesta a farmacos anti-TNF (APASI a los 3 meses) (p=0.00057)
[124]. Esto puede ser debido a que ambos genes estan relacionados con la fisiopatogenia de la
psoriasis y por tanto a la respuesta a distintas TB. En concreto, el gen PDE3A se expresa
principalmente en el tejido cardiaco y codifica una enzima perteneciente a la familia de
fosfodiesterasas de nucleétidos inhibidos por guanosin monofosfato ciclico (GMPc). La enzima
PDE3A hidroliza tanto el adenosin monofosfato ciclico (AMPc) como el GMPc, desempefiando
funciones cruciales en procesos celulares relacionados con la sefializacion de los nucledtidos
ciclicos intracelulares. Por otro lado, el gen SLCO1C1 codifica un transportador con 12 dominios
transmembrana, de aniones organicos independiente del sodio con alta afinidad a la hormona

tiroidea en el tejido cerebral.

Entre las principales limitaciones de nuestro estudio cabe destacar el bajo tamafio muestral en
general, lo que puede ser responsable de la falta de asociacidén estadistica encontrada entre los
polimorfismos genéticos y la supervivencia farmacoldgica. A pesar de esto, el tamafio muestral
fue estimado previamente para alcanzar la potencia estadistica adecuada, y en efecto, se
obtuvieron resultados relevantes y representativos que demuestran la influencia que tienen
ciertos polimorfismos genéticos en el riesgo a cambiar la tratamiento con farmacos anti-TNF o

UTK en pacientes con psoriasis moderada-grave. La realizacion del analisis estadistico de manera
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agrupada en el caso de los cuatro farmacos anti-TNF (ADA, ETN, INF y CTL) puede parecer una
limitacién, sin embargo, esta agrupacién supone un aumento en la potencia estadistica y
generalmente son estudiados en conjunto. Asimismo, cabe destacar que este estudio fue
realizado con pacientes de dos hospitales solamente, todos ellos diagnosticados de psoriasis
moderada-grave, siguiendo los mismos protocolos terapéuticos por el mismo equipo de
dermatélogos. Esto permite una alta homogeneidad en la cohorte, asi como en la recogida de

las variables.

En resumen, los resultados sugieren que los polimorfismos genéticos HLA-C rs12191877 y TNF-
1031 rs1799964 estan asociados a la supervivencia de farmacos anti-TNF, mientras que los
polimorfismos TLR5 rs5744174, CD84 rs6427528 y PDE3A rs11045392, junto con SLCO1C1
rs3794271, estan relacionados con la supervivencia de UTK, en pacientes con psoriasis
moderada-grave. Consecuentemente, estos polimorfismos podrian actuar como biomarcadores
de supervivencia a las distintas TB en pacientes con psoriasis moderada-grave, y ser Utiles para
seleccionar directamente la TB adecuada, realizando de esta forma una medicina mas
individualizada, con menos gasto farmacéutico y mejores resultados en el paciente. Aunque
seran necesarios mas estudios en cohortes mds grandes para confirmar el valor prondstico de
los biomarcadores. La informacién sobre la persistencia, seguridad y tolerabilidad del
tratamiento a corto y largo plazo puede ayudar a pacientes y profesionales sanitarios en la toma
de decisiones para iniciar el tratamiento con una TB [72]. Por tanto, la interpretacién y
comprension de los estudios PG, las recomendaciones de las autoridades sanitarias y las guias
clinicas de PGx serdn la base para la aplicacidon de la PGx en la practica clinica dermatoldgica
habitual y, de esta forma mejorar la calidad de vida del paciente estableciendo una medicina
personalizada [190]. Las perspectivas de futuro de este tipo de estudios estan condicionadas por
la implementacién de la PGx en la practica clinica habitual, que actualmente es un desafio muy

importante para sistema sanitario.
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La media de duracion de las TB incluidas en el estudio fue de 24 meses (9-51.5), siendo
UTK el fdrmaco que alcanzé mayor supervivencia y los pacientes tratados con farmacos
anti-TNF los que presentan mas riesgo de discontinuar con la terapia bioldgica. La
pérdida de eficacia fue el principal motivo de discontinuacidon o “switching” de las TB,
seguido del desarrollo de acontecimientos adversos.

El alelo T del polimorfismo HLA-C rs12191877 y el alelo C del polimorfismo TNF-1031
rs1799964 se asocian a una mayor supervivencia a los farmacos anti-TNF. Esto indica
que las variantes de los alelos wild-type en los polimorfismos genéticos HLA-C
rs12191877 (C>T) y TNF-1031 rs1799964 (T>C), pueden modificar estas proteinas, y
consecuentemente disminuir la produccidn de citoquinas, asi como la regulaciéon de la
activacion de los monocitos o células T, potenciando el efecto de los farmacos anti-TNF
y por consiguiente, mejorando la supervivencia farmacoldgica.

Se ha observado una asociacidn entre la supervivencia a UTK y los polimorfismos de los
genes TLR5 rs5744174-G, CD84 rs6427528-A y PDE3A rs11045392, junto con SLCO1C1
rs3794271-T. Por lo que, variaciones en los genes que codifican receptores implicados
en la activacién o sefializacion de la respuesta inmune tipica de psoriasis, suponen una
disminucidén de la cascada de citoquinas y por tanto, un refuerzo del efecto del farmaco
inhibidor de IL-12/23, UTK, mejorando la supervivencia de este.

No se encontrd ninguna asociacion entre los polimorfismos genéticos CDKALI
(rs6908425), FCGR2A (rs1801274), FCGR3A (rs396991), HLA-B/MICA(rs13437088), IL1B
(rs1143623), IL6 (rs1800795), IL12B (rs3213094 y rs2546890), IL17RA (rs4819554),
IL23R (rs11209026), PGLYR4-24 (rs2916205), TIRAP (rs8177374), TLR2 (rs4696480 y
rs11938228), TLR9 (rs352139), TNF-857 (rs1799724), TNFAIP3 (rs610604), TNFRSF1B

(rs1061622) y la supervivencia a las TB incluidas en este estudio.

Conclusion general, estos resultados muestran posibles biomarcadores predictivos de
supervivencia farmacoldgica a las distintas TB en pacientes con psoriasis moderada-grave,
utiles para realizar una medicina personalizada, que permita realizar una toma de decisiones
adecuada para cada paciente, ahorrando gastos sanitarios y mejorando la progresion de la

enfermedad y la calidad de vida del paciente.
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9 ANEXOS

9.1 Anexo I: Aprobacion del estudio

JUNTA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD Y FAMILIAS

DOCUMENTO ESTADO DE PROYECTO

Thuln comgseta: INFLUEMCIA GEMETICA EN LA RESPUESTA INDIVIDUAL A TERAPIAS BIOLOGICAS EN
PACIENTES COM PSORIASIS E HIDRADEMITES SUPURATIVA

Codigo del estudioc FE-DERM-GNP

Promotos (Mo hay promoton’a asocladaia)

Comite: CEIM/CEI Provinclal de Granada

Profocok: Protocolo HS_PS_SNP Y HLA_DEFFF par

Vershon Protocsio: 1]

Fecha Protooin: 1TiDER0H

HIF: F-PO-F-12-54-Hoja de Informacian al pacienie_Psoriasls y HS_HLA Y SHP.pdr

Vershon HIP: oo

Fecha HIP: 1TiDER0H

Solkitante: CRISTINA MEMBRIVE JIMEMEZ

MIF soliciiante: TT141T52M

Fecha achual: ki ey |

Estada: FIRMA DE CONTRATO

Centros del provecio

Investigadorta principal Centros participantes Sarviclo

ALMUDEMA, (bala) SANCHEZ (baja) MARTIM (baja) HOSPITAL UNIVERSITARID VIRGEM Farmacla
DE LAS NIEVES

Alberio Jiménez Moraies HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN Farmacia
DE LAS NIEVES

SALVADOR ARIAS SANTIAGO HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN Cemmratniogia
DE LAS NIEVES

M. Angel Lipez Mevot HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN Inmunoiogia
DE LAS NIEVES

CRISTINA MEMBRIVE JIMEMEZ HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN Farmmacla
DE LAS NIEVES

CRISTINA PEREZ RAMIREZ HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN Farmacia
DE LAS NIEVES

Documentos del proyecto

Homibra WVearsion Facha

Protocolo HS_PS_SHP ¥ HLA_DEFFF pf ]

F-PO-F-12-54-Hofa de Informacion al i}

pacients Psoriasts y HS_HLA'Y SNP.pdf

F-PO-F-12-53 oa

Formato Tl farmacogenslica Psorasis y
H5_HLA Y SNP.par

F-PO-F-12-53 1
Formato Tl farmacogenslica Psorasis y
H5_HLA Y SNP_ameglado.docx

FPOF-12-53-
Formato_C|_farmacogenstica_Psonasis y
H5 _HLA 'Y SHP_amegiado. docx

F-PO-F-12-54-Hoja te Informacian
al paclente_Psorass y HS_HLA'Y
SNP_armegiado.doox

IDONEIDAD FIRMADO paf

IDONEIDAD DEL EQLIPC_FIRMADD, pd?
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Protocoio HS_PS_SNP Y
HLA_ARREGLADO.pif
Evaluacion_D702-N-21_vO1 par vl

Estados del proyecto
Estado ninal Fecha
PENDIENTE DE ENVID 1770372021
EMVIADD 1amamnz
REVISADD 19/032021
PENDIENTE DE EVALUACIGN 190372021
PENDIENTE DE DICTAMEN 190372021
PENDIENTE ACLARACIONES MAYORES 31030z
REVISION ACLARACIONES MAYORES 150472071
PENDIENTE DE EVALUACION 16042021
PENDIENTE DE DICTAMEN 190472021
FIRMA DE COMTRATO 2040
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9.2 Anexo II: Hoja de informacion al paciente y consentimiento informado

—

wwwwmrn  COMEEWN CF GIACAD S0 FOLMICAS B00181 55

[ T HOSPITAL UNIVERSITARID VIRGEN DE LAS NIEVES
Seredcio Aol e S k] e .

Servichs de Farmscia. HMI 48 plants.

Awds Fuerzas Armadas, ne 2.

DOCUMENTO DE INFORMACION AL PACIENTE T: 358 020 108
PARA AMALISIS FARMACOGENETICOS farmacogenetion. vm_sspajuntadeandaiucia e

Tritulo del proyecto: INFLUENCIA GEMETICA EN LA RESPUESTA INDIVIDUAL A TERAPIAS
BIOLDGICAS EN PACIENTES CON HIDRADENITIS SUPURATIVA Y PSORIASIS.

PROMOTOR DEL PROYECTO: Unidad de Farmacogenética — Servicio de Farmacia
INVESTIGADOR RESPONSABLE DEL PROYECTO: Cristina Membrive fiménez

Objetivos: Evaluar la influenda de polimorfismos genéticos y el tipaje de HLA en la respuesta al
tratamiento con farmacos bioldgicos en pacientes con hidradenitis supurativa y psoriasis a los 3y 6 meses.

Procedimientos: Deseo participar en este estudio y conozoo que:

- Tendrs 1 cita con el investigador, coincdiends con una de mis citas de seguimiento clinico.

- 5@ me realizard una extracdon ADM a partir de una muestra de saliva y el analisis del tipaje HLA a
partir de una muestra de sangre, para analizar los marcadores farmacogenéticos y su relacion con mi
respuesta al tratamiento prescrito. Esta muestra solo se utilizara para los fines exclusivos de esta
investigacion y no son parte del tratamients estandar habitual para su enfermedad.

- En caso de no autorizar la cesion de las muestras al Biobanco de Células, Tejidos y Tumores del
Haospital Universitario Virgen de las Nieves [Respuesta Megativa al Punto 2 del Consentimiento
Informada), esta muestra solo se utilizara para los fines exclusivos de esta investigacion.

- En caso de autorizar que los remanentes de las muestras pasen a formar parte del Biobanco de
Células, Tejidos y Tumores del Hospital Universitario virgen de |as Nieves (Respuesta Positiva al Punto
2 del consentimiento Informade), la muestra solo podra ser utilizada en proyectos de investigacion
cientifiemente avalades, que cumplan las exigencias legales y los principios eticos que rigen la
investigacion en salud (Lay 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomadica) y que sean autorizados
por los drganos competentes, de conformidad con bo establedido en la normativa vigente. En este
caso, se renundia a cualquier derecho de naturaleza econdmica, patrimonial o potestativa sobre los
resultados o potenciales beneficios que puedan derivarse de manera directa o indirecta de las
investigaciones que se lleven a cabo con 2 muestra que cede para investigacion.

Benefidios: Pueden no obtenerse beneficios directos con la participacion en este proyecto. En caso de
autorizar ka cesidn de remanentes de muestras al Biobanco, es posible que la informacion obtenida de las
investigaciones en las gue se utilicen sus muestras no le genere un beneficio directo, pero habra
contribuido al avance de la medicina y del conocimiento de diversas enfermedades, lo que repercutira en
un beneficio para la sociedad.

Riesgos: Para el estudio Farmacogenético, &5 necesario una muestra de saliva, por lo que no existe riesgo
ninguno. Para &l estudio Inmuncldgico, es necesario una muestra de sangre, existen resSg0s MENOres N
relevantes, como por ejemplo hematomas.

Lugar de realizacon del analisis y destino de la muestra al término de la investigacion: Los analisis
farmacogeneticos de este estudio se llevaran a cabo en la Unidad de Farmacogenética del Hospital
Universitario Virgen de las Nieves. al término de la investigacion, se cederan al Biobanco de células,
Tejidos y Tumores del Hospital Unieersitario Virgen de las Nieves las muestras de aguellos pacientes que
asi lo hayan autorizado con una Respuesta Positiva al Punto 2 del Consentimiento Informado y
cumplimenten el consentimiento especifico del Biohanco. Las muestras de aquellos pacientes que sdlo
acepten participar en aste estudio, pero no autoricen |3 donacicn de su muestra al Biobanco (Respuesta
Megativa al Punto 2 del Consentimiento informado) se consideraran destinadas exclusivamente a fines de
investigacion, y por tanto Se Conservaran unicamente en tanto sean necesarias para los fines que
justificaron su recogida. Por tanto, seran destruidas a la finalizacdon del mismo. Los datos geneticos de
caracter personal de estos pacentes se conservaran durante un periodo minimo de dnco ahios desde la
fecha en que fueron obtenidos, transcurrido el cual el interesado podra solicitar su cancelacion, de
acuerdo con |a Ley 14,2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomeédica.

DOCUMENTO DE INFORMACION AL PACIENTE PARA ANALISIS FARMACDGENETICOS |

S=rvicio de Formacis Ediicion: oo
Hospitalario Universitario Virgen de las Mieves de Gramsds Aprobacian:
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R HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES
A"d..:'.._.:l.ﬂ...-.... B : . - = de "
wwwmmm COMSEETM LF GIEAD, SA0IDF FOLTICHS 30014 55 — “"'-m"_ _-":
- Awels Fuserzes Armadas, né 2.
DOCUMENTO DE INFORMACION AL PACIENTE T: 958 020 108
PARA AMALISIS FARMACOGENETICOS Tarmacogenetion. v sspadjuntadenndalucs =

Titulo del proyecto: INFLUENCIA GEMETICA EN LA RESPUESTA INDIVIDUAL A TERAPIAS
BIOLOGICAS EN PACIENTES CON HIDRADENITIS SUPURATIVA Y PSORIASIS.

PROMOTOR DEL PROYECTO: Unidad de Farmacogenética — Servicio de Farmacia
INVESTIGADDR RESPONSABLE DEL PROYECTO: Cristina Membrive fiménez

Posibilidad de ponerse nuevamente en contacto: Puede que 5ea Necesario ponerse en contacto
nuevamente con usted, con el fin de recabar datos o muestras adicionales, o propordonarle la
informacidn relevante para su salud, salvo que haya solidtado que las muestras sean anonimizadas.
confidencialidad: Toda lainformacion obtenida en este estudio es confidencial v sera estrictamente
utilizada para fines de investigacien. Los datos personales que sa recojan son confidenciales y saran
procesados de acuerdo con el Reglamento [UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27
de abril, relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos
personales y a la libre circulacion de estos datos, asi como con [a Ley 14/2007, de 3 de julio, de
Investigackon Biomedica y la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales
y garantia de los derechos digitales.

El tratamiento de las muestras bioldgicas y/o datos de salud y resultados genéticos se trataran de manera
identificada y pasaran a formar parte de un fichero interno de acceso restringido a usuarios debidamente
identificados e implicados en el proyecto durante el tiempo necesario para el cumplimiento de los fines
de esta investigacion. Dichos datos seran tratados y cedidos con la unica y exclusiva finalidad de llevar a
cabo la investigacidn biomédica descrita en este documento.

Informacion sobre resultados del estudio: Los resultados de la investigacion, conforme normativa
vigente, se haran publicos mediante difusidn y posterior publicacitn en prensa dentifica, sin que se facilite
ningun dato que identifique al paciente. Los datos se presentaran de manera conjunta y nunca referida a
un individuo.

En el caso de cesion al Biobanco, éste tendra a disposicion del donante toda la informacicn sobre los
proyectos de investizacicn en los que se utilice su muestra. El comité de ética externo del biobanco o el
Comité de Etica de |a Investigacion gue evalud el proyects de investigacion deddirin en qué casos seri
imprescindible que se envie la informadion de manera individualizada.

Derecho de recusa o desistenda: La participacicn en el estudio es totalmente voluntaria, siendo libre para
retirarse de la investigacion en cualquier momento sin que afecte o ponga en riesgo su asistencia medica.
El consentimiento prestado para cesion de muestras al Biobanco podra ser retirado o revocado en
cualquier momento, excepto si las muestras se encuentran anonimizadas. Para ello, debera dirigirse al
Biobanco, pudiendo solicitar la eliminacicn o la anonimizacion de las muestras. Los efectos de esta
revocacicn no se extenderan a los resultados de |as investigadiones llevadas a cabo con anterioridad.
Para consultas relacionadas con el Bichanco, podra dirigirse al Biobanco de Células, Tejidos y Tumores del
Haospital Universitario Virgen de las Nieves, o a su Representante Legal. En cso de producirse un eventual
cierre del Biobanco o revocacion de la autorizacion para su constitucicn y funconamiento, ka informacdion
sobre el destino de las muestras estara a su disposicidn en el Registro Nacional de Bicbancos para
Investigackon Biomedica, con el fin de que pueda manifestar su conformidad o disconformidad con el
destino previsto para |las muestras.

DOCUMENTO DE INFORMACION AL PACIENTE PARA AMALISIS FARMACDGENETIOS |

Servicio de Formacis Ediicion: o0
Hospitalerio Universitaria Virgen de las Nieves de & d= A probacion:

\pr
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A o HOSPITAL UMIVERSITARID VIRSEN DE LAS NIEVES
samesm  COMSEIET DF 5 EAD, S0 Y I MCAS A0TIEL Unidad de Farmacogens&tica

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE [yl it

T: 958 00 102

PARA ANALISIS FARMACOGENETICOS

Nombre del padente:
NUHSA:

L. Yo declaro bajo mi responsabilidad que he leido y
omprendo |3 Hoja de Informacion del proyects “INFLUENCIA GENETICA EN LA RESPUESTA INDIVIDUAL A
TERAPIAS BIOLOGICAS EN PACIENTES OON HIDRADENITIS SUPURATIVA Y PSORIASIS” y scepto participar.

2. Me ha sido entregzdla una copia de la Hoja de Informadion al padente y una copia de este consentimiento
informade, fechado y firmado.

3. Comprendo |as Gracteristiczs y el objetivo del estudio y doy mi consentimiento para recoger la muestra de saliva
y de sangre contemplada para su desammolio.

4. He recibido suficiente informadon sobre |z donacion de muestras bislogicas de ADM.
3. 5= me hadado tiempo y oportunidad para reslizar preguntas.
6. Comprendo que mi participacion es volurtaria

7. Comprendo que soy libre de retirarme del analisis en cuzlquier momento. Tres ello == procedera a s destruccion
d:hrmulr:mdi‘ﬁmch.sizhuliemrcﬁnduptwfmnte:luﬁuiudeiduﬂ?ﬁcadﬁndelammmz
podra relacionar conmigo, de forma gue no se podra destruir.

B. Entiendo que los resultados del mismo se comunicaran solo en caso de que dichos hallazgos tengan wuna
implicacion significativa para ka salud de bos participantes y que exista una posibilidad de mejorar su condicion
de salud.

Punto 1- Yo DOY [ Mo DOY mi conssntimiento woluntariamente pars gque se pueda realizar el analisis
farmacogenstion 3 mis muestras de ADN en la Unidad de Farmacogenética del Hospital Universitario Virgen de las
Nieves de Granada y entiendo que dichas muestras son exclusivemente de investigscion ¥ no son parte del
tratamiento estandar habitual de mi enfermedad.

Punto 2.- Yo DOY f No DOY mi cor imi 2 que el tratamiento de las muestras biologics y/fo dabtos de salud y
resultados geneticos se traten de manera identifica durante el ezudio.

Punto 3.- Yo DOV f No DOY mi consentimiento voluntarizmente para ceder &l remanente de mi muestra de 80N al
Biobanco de Calulas, Tejidos y Tumores del Hospital Universitario Virgen de las Nieves.

Deseo que dichas muestras y bos datos clinicos asocizdos sean tratados de forma (marcr una opoion):

o CODIACADA: dentificadas con un codigo que protege mi identidad, siendo posible volver a ligaras conmige.
o ANOMIMIZADA- Con desvinoulacion imeversible de |a identidad. Mo se podran asodar las muestras conmigo.
Deseo extablecer restricciones respecto al uso de |2 muestrs, para que no sezutilizadaen

HAutorizo pars que se pueda contactar conmigo postericrmente:
En caso afirmative, por favor, indique =l mediode hacerloc

Fedha: .S
Firma de ELfLA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
Fao.: Fdo.:

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE PARA ANALISIS FARMACOGENETICOS |

Sovefuio e Feoees ediclin: wy
Yo pkslaria Univar st Wirgsn de ks Mievss de Grimada Aprobac
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Punto 4. RECHAZO DE LA INTERVENCION

Yo, D/Diia. , Mo autorizo a la realizacion de esta intervencion. Asuma las
consecuencias que de ello puedan derivarse para la salud o la vida.

Fecha: o e
Firma de ELfLA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
Fdo.: Fdo.:

REVOCACION DEL COMSENTIMIENTO

Yo, D/Diia ,de forma libre y consciente he decidido retirar el
consentimients para esta intervencdon. Asumo las consecuencias que de ello puedan derivarse para la
salud o la vida.

Fecha: __Jf__J
Firma de ELfLA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
Fdo.: Fdo.-

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE PARA ANALISIS FARMACDGENETICOS |

Sovefuio e Feoees ediclin: wy

fecpitslaria Univ=r st Wirgen de ko Bicvss de Cromodn Sprokacét
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ANEXOS
9.3 Anexo III: Calculo del tamaiio muestral

El tamafio muestral se plantea basandonos en estudio previos (Loft ND et al, tabla 6 del material
suplementario), en los que se encontraron varios SNPs asociados con la respuesta al tratamiento
con ustekinumab en pacientes con psoriasis. Estos cdlculos son extrapolables al resto de genes

estudiados.

El % de respondedores se relaciond de forma estadisticamente significativa con el gen TIRAP
(rs8177374) encontrandose el 38.09% de respuesta entre los pacientes con el alelo CC vs el
6.66% en pacientes con CT o TT. Para conseguir una precisién de 1 unidad en la estimacién del
logaritmo de un odds ratio mediante un intervalo de confianza asintético Normal al 95,00%
bilateral, asumiendo que el odds ratio esperado es 8,62 (IC(or): 8,62*exp(-1,00);
8,62*exp(+1,00)) y que la proporcién de unidades experimentales en el grupo de Referencia
respecto el total es del 50%, serd necesario incluir 79 pacientes en cada grupo, totalizando 158

en el estudio.

Otro de los genes estudiados, el TLR5 (rs5744174), mostré unas diferencias en el % de respuesta
del 52.94% para el grupo TT frente al 20.25 para el CC/CT. Para conseguir una precision de 1
unidad en la estimacion del logaritmo de un odds ratio mediante un intervalo de confianza
asintotico Normal al 950% bilateral, asumiendo que el odds ratio esperado es 4,43 (IC(or):
4,43*exp(-1,00); 4,43*exp(+1,00)) y que la proporcién de unidades experimentales en el grupo
de Referencia respecto el total es del 50%, serd necesario incluir 40 pacientes en cada grupo,

totalizando 80 en el estudio.

Parael IL1B (rs1143623), el % de respuesta en los pacientes con GG es del 15.52% frente al 46.30
del GC/CC. Para conseguir una precisién de 1 unidad en la estimacion del logaritmo de un odds
ratio mediante un intervalo de confianza asintético Normal al 95% bilateral, asumiendo que el
odds ratio esperado es 0,21 (IC(or): 0,21*exp(-1,00); 0,21*exp(+1,00)) y que la proporcidn de
unidades experimentales en el grupo de Referencia respecto el total es del 50%, sera necesario

incluir 45 pacientes, totalizando 90 en el estudio.
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Abstrack Biological therapies (BTs) indicated for psoriasis ame highly effective; however, not all
patients obiain good results, and loss of effeckivensas is the main ressen for switching. Geretic fachorg
may be invohred. The objective of this study was to evaluate the influence of single-nucleotide poly-
morphisms (SMPs) on the drag survival of tumor necrosis factor inhibitors (anti- TNF) medications
and nste kimumab (UTK) in patients diagnosed with moderabe-to-sevens psoriasia. We conducted
an ambigpactive obsérvational cohort study that included 379 lines of toeatment with anti-TNF
{n=247) and UTK (132) in 206 white patients from scuthern Spain and Itaby. The genotyping of the
29 functicnal SMPs was camréed out using real-time polymérase chain maction (PCE) with TagMan
probes Drug survival was evaluated with Cox regression and Kaplan-Meier cunves. The multivar-
ate analysis showed that the HLA-C s1219187-T (hazard ratio [HR] = 0.560; 95% C1 = 0.40-0.78;
P = 0L0006) and TNF-1031 (rs179964-C) (HE = 0.707; 95% Cl= 0.50-0.99; p= (U048} polymorphisms
are associated with anti-TNF drug survival, while TLRS m5744174-G (HE = 0.589; 95% Ol = Q.ar-092;
p=10002), CD84 mbd27528-GG (HR = 0.557; 95% Cl = (L35-0.88; p= (L013) and FDE3A r11045392-
T together with SLOOICT marddar1-T (HR = 0.508; 95% C1 = 0.32-0.7%; p = 0.002) are elated to
UTK survival The limitations are the sample size and the clustering of anti-TNF drugs; we used
a homogenaous cohort of patients from 2 hospitals enly. In conchusion, SNFPs in the HLA-C, TNF,
TLRS, CD&Y, PDE3A, and SLOOICT genes may be useful ag biomarkers of drug survival of BTs
indicated for psoriasis, making it possible to implement personalized medicine that will reduce
financial healthcan: costs, facilitate medical chcﬂ'on—making and m'l.pu:r:ne Pﬂdi:rll: qu.ul.l‘l}r o life.
However, further pharmacogene tic studies need to be conducted to confirm these associations.

Keywords: adalimumab; e tanercept; infliximaby; ustekinumakb; anti-TMF: TLES; HLA-C; TNF-1051;
PDE3A ; T4

1L Introduction

Peoriasis is a chronie autoimmune skin disease with a prevalence of 2-4% in Europe
and the United States [1]. It is characterized by the development of lesions in the form
of erythematous plaques with silvery-white scales, mainly on the scalp, elbows, knees
and back [23]. Moreover, it is associated with other potentially disabling diseases [4,5].

Imt. [ Mol Sci NIFS, 24, SP08. hitpe / f dioi orgy' 103390 a2 4106703
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Abstract Paoriasis is a chronic inflammatory skin pathology of autoimmune origin and unkniown
etiology. There ane various therapies for teeating i, inchuding a wide range of biopharmaceuticals
indicated inm moderate-to-geven paoriasis. Depending on their thempeutic target, they ane classified
as tumor necrosis factor inhibitors (anti-TNF) or oytokine inhibitors (interleukin-12 23, and 17
antagemista). Although they have proved effective and safe, in clinical practice, many patients show
a shiort- and long-term suboptimal response and even varying degrees of toxicity. This variability
in régponse may be infheenced by genetic factors, such as polymorphisms in the genes involved in
the pathological environment, metabolism or mechanism of action of the drug that could affect the
effectivensas and toxiciby of biological therapies. This mview assesses pharmacogenetic shudies of
the impact of genetic factons on response to biopharmaceuticals and toxdcity in patients disgnosed
with moderate-to-severe psoriasis. The mesulks suggest that polymerphi detected in the HLA
genes, in genes that encode oytokines (TNF, IL genes, TNFAIP3), transporters (PDE34-SLOOICT,
SLCT2AR), mceptors (TNFRSFIE, CD84, FOGRIA and FOGRIA, ILIVRA, IL23R, TLR genes, PGLYRP)
and associated proteins (TNFAIF3, LY26, TIRAF, FEXLIS), as well as other genes implicated in the
pathogenesis of psoriasis (CORALL CARDI, FTTGI, MAP3K], ZNFEIEA, GEPS, CTNNAZ, HTR2A,
CTLA4, TAPI) can be used in the fubure s predictive markers of ireatment response and /or bowdiciky
with biological therapies in patients diagnosed with moderate-to-se vem paoriasis, tailoring treatment
b the individual patient

Keywords: pacriagis; pharmacogenstick; biological therapies; polymorphisms; nespomee; biomarkes;
personalized medicine; adalimumab; etanercept; ustekinumalb

1. Introduction

Psoriasis is a chronic and recurrent infla autoimmune skin disease with
a worldwide prevalence of up to 8.5% in adults and 2 1% in children [1,2]. Apart from
exceptional cases of erythrodermic or pustular psoriasis, the skin manifestations are mot life-
threatening. However, it severely affects quality of life, with a similar impact to diabetes
or chronic cbstructive pulmonary disease [1]. Furthermore, it is associated with other
pathologies, such as erectile dysfunction in 35% of patients and potentially incapacitating
arthropathy im 40% [4-5] In short, psoriasis is regarded as a systemic entity rather than an
exdusively dermatological disease [7].

Its etiology is unclear, although it is thought that it could be due to a combination of
genetic, immunological and environmental factors (such as stress, trauma, medications and
micToorganism infections, among others) (Figure 1) [5]. It has been found that the incidemce

| Pers Mied Bth, 11, 293 hitper/ fdodorg, 10 53590,/ poa] 1040293
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Abstrack Dermatologic pathologies are the fourth most common canse of non-fatal disease world-
wide; however, they produce a paychosocial, economic, and ocoupational impact equal to or greater
than other chronic conditions. The most prevalent am actinic keratosis, followed by basal-cell
carcinoma, in a ksger proportion acne vulgaris, psoriagis, and hidmdenitis suppurativa, among
others, and mone rasely dermatitis herpetiformis. To toeat actinic keratosis and basal-oell carcinema,
S-fuonracil (5-FU) (5% is adminiséered topically with good resalts, although in cértain patients it
produces seven: toxidty. On the other hand, dapsone is a drug commenly used in indlammatory skin
comditions such a8 dermatitis herpetiformis; however, it occasionally @uses hemobytic anemia Addi-
tiomally, biologic drugs indicated for the teatment of moderate-to-seven: psoriasis and hidradenitis
mppml:hra hwepmedhbeeﬂe..—tiw and safe; neverthek a amall pemn B o[]:ntinhdﬂ
not mespond to treatment with bislogics in the long term or they ane ineffective. This interind ividual
variability in msponse may be due bo alberations in genes that encode proteins imvolved in the pathe-
logic env ironment of the disease or the mechanism of action of the medication. Pharmacogenetics
studies the relationship between genetic variations and drug response, which is useful for the earhy
identification of non-responsive patients and those with a higher risk of deve bopimg boxicity upon
treatment. This review describes the phamacogenetic rcomme ndations with the strongest evidence
a.tpr&iéntﬁ‘.‘lrﬂi h&ht&nﬂ-wﬁédin&rmatﬁlﬂw,hghlimﬂm :i.rﬂ.l.l&d:i.n-:li.lﬁca.lpml:ic&
guides. Currently, we could only find pharmacogenetic clinical guide lines for 5-FUL However, the
summary of product charackeristics for dapsone comtaing a pharmacogenetic recommendation from
the United Stakes Food and Drug Administration. Fimally, there & an enormows amount of infor-
mation friém pharmacogenetic studies in patients with dermatologic patholégpes (mainly paoriasis)
treated with biologic therapies, but they need to be validated in order to be included in climical
Fracﬁ.oeguidﬂ.

qun-cnh: &mu:lﬂlog}r; Po]}rmrph.&nﬂ; mutations; reSponge; hhcici.t:,r; 'I:rl.dogtc ‘H‘Erﬂp}l’

1L Introduction

Skin diseases ame among the most prevalent reasons for seeking health care, varying
between 5.5% and 22.5%. Most are not life-threatening; however, the psychosocial, eco-
nomic, and occupational impact of these diseases is considered to be equal to or greater

than other chronic pathologies [1]. In particular, 25% of detmatologic pathologies can even
cause disability [2]. They are classified as primary skin diseases, cutaneous manifestations
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