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IL: Interleucina

TNF: Factor de necrosis tumoral

INF: interferén

RNAm: Acido ribonucleico, mensajero

ILC3: células linfoides innatas tipo 3

FC: Fraccion constante

PASI: indice de la severidad del area de Psoriasis

BSA: Porcentaje del area de superficie corporal comprometida (BSA).

DMS: Medias estandarizada

PGA: Evaluacion global por investigador

ADNGc: Acido Desoxirribonucleico complementario



TLR: Receptor Toll Like

AMP: Péptido antimicrobiano

CD: Célula Dendritica

FCT-B: Factor de crecimiento transformante 3
OSM: Oncostatina-M

APC: Célula presentadora de Antigeno

IHC: Inmunohistoquimica

GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF)



1.Resumen Ejecutivo

1.1 Introduccion

Debido a al efecto pleiotropico de algunas citocinas involucradas en el desarrollo de la
respuesta inmune inflamatoria, el potencial efecto deletéreo en la fisiologia celular inducido
por la inflamacion crénica y el moderado éxito de las terapias convencionales existentes
(terapia alopatica), la comprension de los mecanismos inmunoldgicos en psoriasis y su
efecto fisiopatolégico se han convertido en la piedra angular para el desarrollo de nuevos
y mejores medicamentos. Con la introduccion de anticuerpos monoclonales y proteinas de
fusién, sumado a las terapias quimicas y fisicas existentes, se ha incrementado el arsenal
terapéutico disponible. Como consecuencia de la complejidad inmunolégica de la
enfermedad y su asociacién con otras enfermedades ligadas a la respuesta inmune
inflamatoria, surge la necesidad de ampliar el conocimiento acerca de la fisiopatologia de
la enfermedad y los mecanismos inmunolégicos y moleculares de accién de los
medicamentos empleados con el objeto de proporcionar la mejor asistencia a los

pacientes.

En la literatura se encuentra disponible abundante informacién respecto a datos clinicos
de seguridad y eficacia de cada uno de los medicamentos utilizados en el tratamiento de
la enfermedad, sin embargo, la informaciéon encontrada en la literatura respecto a las
modificaciones en la expresion génica se encuentra fraccionada, situacién que lleva a una
pérdida de datos, que impide vislumbrar las implicaciones moleculares y bioquimicas de
los diferentes tratamientos en el espectro de la enfermedad. Realizar una integracion de
esta informacion, permitira una mejor comprension de su rol en el manejo de la psoriasis y
posibilitara el analisis de los aspectos diferenciales a nivel molecular de los multiples

mecanismos de accién de las terapias biolégicas indicadas en esta patologia.



1.2 Objetivo

Identificar las respuestas transcripcionales y de expresién proteica segun los mecanismos
de accion de los anticuerpos monoclonales que tienen como blanco directo e indirecto el

eje IL-23/T17 en tratamiento de la psoriasis.

1.3 Métodos

El protocolo fue presentado y registrado en la plataforma de revisiones sistematicas
PROSPERO, con el registro: CRD42020222010. Se utilizaron las bases de datos de
PUBMED/MEDLINE, Embase, LILACS y CENTRAL, para los idiomas espafol inglés,
desde el 01/05/2005 hasta 20/08/2022. Se seleccionaron articulos originales
observacionales de cohorte, casos y controles y ensayos clinicos con comparaciones antes
y después, en los que se habian administrado anticuerpos monoclonales tipo anti-I1L-23,
anti-IL-17, anti-TNF- a y anti IL-12/23. Acorde con la metodologia Cochrane, se sintetizaron
los datos a través de descripciones cualitativas (narrativa) y cuantitativa a través de mapas
de calor (Lasagna plot), forest plot y metaanalisis de efectos aleatorios debido a la

heterogeneidad.

1.4 Resultados principales

Los estudios incluidos permitieron evaluar la respuesta transcripcional y proteica de los
queratinocitos a los siguientes anticuerpos monoclonales: Adalimumab, Etanercept,
Infliximab Ustekinumab, Secukinumab, Brodalumab, Bimekizumab, Risankizumab,
Guselkumab. Se incluyeron 25 referencias, de las cuales 21 correspondieron a ensayos

clinicos y 4 fueron estudios de cohortes. 3 estudios permitieron realizar metaanalisis.

Las moléculas inflamatorias que se encontraron reportadas en niveles elevados desde el
punto de vista transcripcional como proteico en queratinocitos, incluyen citocinas del eje
IL-23/TH17, del eje TH1, a excepcion del TNF- a que se encontrd regulado negativamente
en la linea de base, mientras que a nivel proteico se encontroé regulado positivamente (1,1).
Dentro de los mediadores producidos en queratinocitos, se encontraron alteraciones en la
expresion de ARNm de quimiocinas, péptidos antimicrobianos, proteinas S100, lipocalinas

(1-4), asi como genes asociados a la diferenciacion y proliferacion epidérmica (4).



Entre los genes de citocinas polarizantes de TH17, el gen que codifica la IL-23 fue regulado
negativamente por Adalimumab, Secukinumab (5,6), y por la dosis mas alta de Brodalumab
(4). En cuanto a los genes de las citocinas TH17, el gen de IL-17A redujo su expresion con
Secukinumab y con la dosis mas alta de Brodalumab (4,7,8). El ARNm de /L-17C tuvo una
tendencia a disminuir con Ustekinumab, Secukinumab y Brodalumab (1,4,7). Para la IL-
17-F, su expresion génica disminuyé con Brodalumab, Secukinumab y Guselkumab,
mientras para Brodalumab, esta diferencia ocurrié con la dosis mas alta (4,7-9). El gen de
la IL-22, solo se afectd con la dosis mas alta de Brodalumab (1,4,10). Respecto al eje TH1,
Ustekinumab, disminuyd el ARNm de la subunidad P40 de la IL-12 (1,11), y Adalimumab,
incrementd la expresion del gen que codifica para el TNF- a (5). No se encontraron
diferencias en la expresion de este gen con Ustekinumab o Secukinumab (1,8,11). El
ARNm de [IFN-Y se redujo significativamente con Adalimumab, Secukinumab vy
Brodalumab, independientemente de la dosis (4,5,8,10). No hubo cambios significativos

para Guselkumab (9).

En cuanto a los mediadores inflamatorios inducidos a nivel queratinocitos, Secukinumab,
disminuyé a DEFB4A (5,7), aunque en menor proporcién que Adalimumab (5).
Adalimumab, regulé negativamente el gen que codifica para LL37 (CAMP) (3), y a nivel
proteico, un estudio mostré que Etanercept, Ixekizumab y Brodalumab disminuyen su
expresion en la piel lesionada (12). Los niveles de ARNm de PI3, relacionados con la
gravedad y con inflamacion sistémica (13), fueron disminuidos por Adalimumab y
principalmente por Secukinumab (5,7). A nivel proteico, también hay una disminucion con
Adalimumab (5). El gen de ST00A7 se afecta negativamente por Guselkumab en pacientes
respondedores (9), mientras que para Adalimumab tuvo un efecto intermedio en
comparacion a Guselkumab y Bimekizumab (2). A nivel proteico, Adalimumab, Etanercept,
Infliximab y Ustekinumab, disminuyen la expresion de este péptido, especialmente en
pacientes con mayor mejoria PASI (14). Para los genes de S100A7A, LCN2 y CXCL8
Guselkumab también fue la terapia biolégica que mayor modulacién negativa produjo (4,9).
KRT16 (15), fue modulado a nivel transcripcional por Adalimumab (5), Guselkumab y
Bimekizumab (9,15). En cuanto a CCL20, fue Brodalumab el medicamento que mas

disminuyo su expresion génica (4).



Respecto a las diferencias entre respondedores y no respondedores, los niveles de ARNm
de interferon-y y de IL-22 tuvieron una mayor reduccion en el grupo de respondedores a
Adalimumab (10). La /L-17A se encontré diferencialmente expresada en pacientes
respondedores a Ustekinumab (1) y Secukinumab (7), mientras que no hubo diferencias
entre respondedores y no respondedores a Adalimumab (10). En las lesiones refractarias
a Adalimumab se encontraron elevados los niveles de ARNm de IL-17A, IL-22, IFN-y, IL-
10, BD2, S100A7, y LL37 en comparacion a la piel normal, asi como niveles no
normalizados de IL-23p19, OSM, y de CXCL8 (3). En las placas refractarias a
Ustekinumab, los niveles de ARNm de IL-23, IL-17A, hBD2 e IFN-y, se encontraron
significativamente mas elevados (p < 0.05) en comparacion a la piel no lesional (16).

IL-7 se correlaciond positivamente con la reduccion del PASI luego de la intervencién con
Anti-TNFs (r=0.71, p=0.036) (17). Los niveles de ARNm en la linea de base de TNF- a se
correlacionaron (r=0.56, p=0.016) con la mejoria PASI después del tratamiento con
Ustekinumab (11). La reduccién de los niveles proteicos de S100A8/A9 también se
correlacionaron con una mejoria clinica (r=-0.42, p=0.04), luego de la intervenciéon con
Adalimumab, Ustekinumab y Etanercept (18). Para /L-8, hay una correlacion negativa
significativa (r=-0.83, p=0.008) con la respuesta a los inhibidores del TNF- a (17). Por
ultimo, se encontrd una correlacion positiva entre el PASI y los niveles de expresién de /L-
23p19(r=0.45, p=0.01), IL-17A (r=0.57, p=0.001),/L-22 (r=0.53, p=0.001), IFN-Y (r=0.58,
p=0.001), IL-18 (r=0.6, p=0.001), OSM (r=0.44, p=0.01), hBD2 (r=0.65, p=0.01),
S100A7(r=0.56, p=0.001), LL37 (r=0.52, p=0.001), CXCL8 (r=0.65, p=0.001) y CCL20
(r=0.42, p=0.01). Se observé también una correlacion negativa entre el PASI y la expresién
de IL-12p35. No se observé ninguna correlacion entre la expresion de TNF-a, IL-10 y CK10
y el PASI (3).

Palabras Clave: Psoriasis, anticuerpo monoclonal, expresion génica, expresion proteica,

correlacion, respondedores, no respondedores.



Executive Summary

Title: Molecular Connections and their implication in Psoriasis: Variations in gene
and protein expression at the level of the keratinocytes from patients with moderate
to severe psoriasis who were treated with monoclonal antibodies.

Introduction

Due to the pleiotropic effect of some cytokines involved in the development of the
inflammatory immune response, the potential deleterious effect on cell physiology induced
by chronic inflammation and the moderate success of existing conventional therapies
(allopathic therapy), understanding the mechanisms Immunological agents in psoriasis and
their pathophysiological effect have become the cornerstone for the development of new
and better medicines. With the introduction of monoclonal antibodies and fusion proteins,
added to existing chemical and physical therapies, the available therapeutic arsenal has
increased. Because of the immunological complexity of the disease and its association with
other diseases linked to the inflammatory immune response, there is a need to broaden the
knowledge about the pathophysiology of the disease and the immunological and molecular

mechanisms of action of the medicines used to provide the best care to patients.

Abundant information is available in the literature regarding clinical data on safety and
efficacy of each of the medicines used in the treatment of the disease, however, the
information found in the literature regarding the modifications in gene expression is
fragmented, a situation that leads to a loss of data, which prevents a glimpse of the
molecular and biochemical implications of the different treatments in the spectrum of the

disease. Carrying out an integration of this information will allow a better understanding of
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its role in the management of psoriasis and will enable the analysis of the differential
aspects at the molecular level of the multiple mechanisms of action of the biological

therapies indicated in this pathology.

Objective

To identify the transcriptional responses and protein expression according to the
mechanisms of action of monoclonal antibodies that have the IL-23/T17 axis as a direct

and indirect target in the treatment of psoriasis.

Methods

The protocol was submitted and registered on the PROSPERO systematic review platform,
with the registry: CRD42020222010. The PUBMED/MEDLINE, Embase, LILACS and
CENTRAL databases were used for the Spanish English languages, from 05/01/2005 to
08/20/2022. Original observational cohort, case-control articles and clinical trials with
before and after comparisons were selected, in which anti-IL-23, anti-IL-17, anti-TNF- a and
anti-IL-type monoclonal antibodies had been administered. 12/23. In accordance with the
Cochrane methodology, the data were synthesized through qualitative (narrative) and
quantitative descriptions through heat maps (Lasagna plot), forest plot and meta-analysis

of random effects due to heterogeneity.

Main results

The included studies allowed the evaluation of the transcriptional and protein response of
keratinocytes to the following monoclonal antibodies: Adalimumab, Etanercept, Infliximab
Ustekinumab, Secukinumab, Brodalumab, Bimekizumab, Risankizumab, Guselkumab.
Twenty-five references were included, of which 21 corresponded to clinical trials and 4 were
cohort studies. 3 studies allowed meta-analysis. Inflammatory molecules that were reported
at high levels from the transcriptional point of view as protein in keratinocytes include

cytokines of the IL-23/TH17 axis, of the TH1 axis, with the exception of TNF- a, which was
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found to be negatively regulated in the line of base, while at the protein level it was found
to be positively regulated (1,1). Among the mediators produced in keratinocytes, alterations
were found in the mRNA expression of chemokines, antimicrobial peptides, S100 proteins,
lipocalins (1—4), as well as genes associated with epidermal differentiation and proliferation
(4). Among the TH17 polarizing cytokine genes, the gene encoding IL-23 was
downregulated by Adalimumab, Secukinumab (5,6), and by the highest dose of
Brodalumab (4). Regarding the TH17 cytokine genes, the IL-17A gene reduced its
expression with Secukinumab and with the highest dose of Brodalumab (4,7,8). IL-17C
MRNA tended to decrease with Ustekinumab, Secukinumab, and Brodalumab (1,4,7). For
IL 17-F, its gene expression was decreased by Brodalumab, Secukinumab, and
Guselkumab, while for Brodalumab, this difference occurred at the highest dose (4.7-9).
The IL-22 gene was only affected by the highest dose of Brodalumab (1,4,10). Regarding
the TH1 axis, Ustekinumab decreased the mRNA of the P40 subunit of IL-12 (1.11), and
Adalimumab increased the expression of the gene that codes for TNF- a (5). No differences
were found in the expression of this gene with Ustekinumab or Secukinumab (1,8,11). IFN-
Y mRNA was significantly reduced by Adalimumab, Secukinumab, and Brodalumab,
regardless of dose (4,5,8,10). There were no significant changes for guselkumab (9).
Regarding the inflammatory mediators induced at the keratinocyte level, Secukinumab
decreased DEFB4A (5.7), although to a lesser extent than Adalimumab (5). Adalimumab
negatively regulated the gene encoding LL37 (CAMP) (3), and at the protein level, a study
showed that Etanercept, Ixekizumab and Brodalumab decreased their expression in
damaged skin (12). PI3 mRNA levels, related to severity and systemic inflammation (13),
were decreased by Adalimumab and mainly by Secukinumab (5,7). At the protein level,
there is also a decrease with Adalimumab (5). The S100A7 gene is negatively affected by
Guselkumab in responding patients (9), while for Adalimumab it had an intermediate effect
compared to Guselkumab and Bimekizumab (2). At the protein level, Adalimumab,
Etanercept, Infliximab and Ustekinumab decrease the expression of this peptide, especially
in patients with greater PASI improvement (14). For the S100A7A, LCN2 and CXCL8
genes, Guselkumab was also the biological therapy that produced the greatest negative
modulation (4,9). KRT16 (15) was modulated at the transcriptional level by Adalimumab
(5), Guselkumab and Bimekizumab (9,15). Regarding CCL20, Brodalumab was the drug
that most decreased its gene expression (4). Regarding the differences between
responders and non-responders, the mRNA levels of interferon-y and IL-22 had a greater

reduction in the group of responders to Adalimumab (10). IL-17A was found to be
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differentially expressed in patients who responded to Ustekinumab (1) and Secukinumab
(7), while there were no differences between responders and non-responders to
Adalimumab (10). In lesions refractory to Adalimumab, elevated IL-17A, IL-22, IFN-y, IL 10,
BD2, S100A7, and LL37 mRNA levels were found compared to normal skin, as well as non-
normalized levels of IL- 23p19, OSM, and CXCLS8 (3). In plaques refractory to Ustekinumab,
the mRNA levels of IL-23, IL-17A, hBD2 and IFN-y were found to be significantly higher (p
< 0.05) compared to non-lesional skin (16). IL-7 was positively correlated with PASI
reduction after the intervention with Anti-TNFs (r=0.71, p=0.036) (17). Baseline TNF- a
MRNA levels were correlated (r=0.56, p=0.016) with PASI improvement after Ustekinumab
treatment (11). The reduction in S100A8/A9 protein levels was also correlated with clinical
improvement (r=-0.42, p=0.04) after intervention with Adalimumab, Ustekinumab, and
Etanercept (18). For IL-8, there is a significant negative correlation (r=-0.83, p=0.008) with
response to TNF- a inhibitors (17). Finally, a positive correlation was found between the
PASI and the expression levels of IL 23p19(r=0.45, p=0.01), IL-17A (r=0.57, p=0.001), IL-
22 (r=0.53, p=0.001), IFN-Y (r=0.58, p=0.001), IL-1B (r=0.6, p=0.001), OSM (r=0.44,
p=0.01), hBD2 (r=0.65, p= 0.01), S100A7(r=0.56, p=0.001), LL37 (r=0.52, p=0.001),
CXCL8 (r=0.65, p=0.001) and CCL20 (r=0.42, p=0.01). A negative correlation was also
observed between the PASI and the expression of IL-12p35. No correlation was observed
between the expression of TNF- a, IL-10 and CK10 and PASI (3).

Key Words: Psoriasis, monoclonal antibody, gene expression, protein expression,

correlation, responders, non-responders.
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2.Problema de investigacién y justificacion

2.1 Marco Teorico

2.1.1 Generalidades de la psoriasis

La Psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica de la piel que afecta entre el 2-3% de
la poblacién mundial, con menor frecuencia de presentaciéon en Asia y Africa y mayor
frecuencia en poblaciones escandinavas y caucasicas (19,20). Dentro de los factores de
riesgo, se han descrito factores genéticos y ambientales que inciden en la aparicién de la
enfermedad (21).

El tipo mas comun de psoriasis que afecta a la poblacién es la psoriasis vulgar, con una
prevalencia de 90% (19). Desde el punto de vista histoldgico las lesiones se distinguen por
la hiperproliferacion acelerada de los queratinocitos, cornificacion incompleta de la piel, lo
que conlleva a una epidermis engrosada. Hay infiltracién de un nimero anormal de células
dendriticas, macrofagos, células T(20), células T Y'§, neutrdfilos, células B, células linfoides
innatas tipo 3 (ILC3) y mastocitos, tanto el sistema inmune innato como el adaptativo se

encuentran involucrados en la patogénesis de la enfermedad (22).

Debido a la estimulacion continua de la respuesta inmune inflamatoria inducida por el
patrén de citocinas, la fisiopatologia de la psoriasis no se limita exclusivamente a la
afectacion local de la piel, sino que induce una enfermedad sistémica que afecta multiples
organos y estd asociada al desarrollo progresivo de enfermedades psiquiatricas,
metabdlicas, cardioldgicas y reumatolégicas. (19,23). La enfermedad psoriasica puede ser
exacerbada por factores intrinsecos o extrinsecos al paciente como: estrés, factores

estacionales, infecciones, exposicion solar y farmacos como los betabloqueadores. (21)



14

El diagndstico de psoriasis es clinico, la biopsia es una herramienta de soporte. Es
distintivo en la psoriasis la inflamacion sostenida que conduce a la proliferacion no

controlada de queratinocitos y a la diferenciaciéon no funcional. (19)

Existen varias herramientas de evaluacion clinica de la severidad de la enfermedad, entre
ellas el area de superficie corporal (BSA), por sus siglas en inglés, que emplea como
medicién la palma de la mano del paciente como equivalente al 1% de la totalidad de la
superficie corporal del mismo. La psoriasis se considera leve cuando afecta menos del 3%
de la superficie cutdnea, moderada cuando afecta entre el 3 y el 8% y grave cuando afecta
mas del 10%. La evaluacién global del médico (PGA), proporciona una evaluacion
subjetiva de la gravedad de la enfermedad, ya que valora intensidad, pero no la extensién
ni sintomatologia de las lesiones. Emplea una puntuacion comprendida entre el Oy el 6. 0
corresponde a una lesion Blanqueada, 1 Casi blanqueada, minima, 2 Leve, 3 Leve a
moderada (infiltracion leve, eritema y descamacion moderada), 4 Moderada, 5 Moderada
a grave (infiltracién, eritema o descamacion marcada) y 6 Grave. La evaluacion global del
investigador (IGA) modificado es una variante del anterior en la que la evaluacion se realiza
en una escala del 0 al 5 que evaluaria la psoriasis como aclarada, minima, ligera,
moderada, intensa y grave. El area de psoriasis e indice de gravedad (PASI) es uno de los
mas utilizados. Este indice combina la valoracion de cada lesiéon de psoriasis del 0 al 4
(O=ninguno, 1=leve, 2=moderado, 3=marcado, 4=muy marcado) en base a tres
parametros: eritema, infiltracion y descamacion, asi como una evaluacion ponderada del
area que afecta dividido el cuerpo en partes, es decir, cabeza, tronco, extremidades
superiores y extremidades inferiores. Las puntuaciones PASI consideran a la psoriasis leve

entre 0-5; moderada de 5-10 y grave en los PASI mayores de 10. (24)

El abordaje terapéutico de la enfermedad depende de la gravedad de esta. En casos leves
la medicacion de uso topico es el pilar del tratamiento con la utilizacién preferencialmente
de corticosteroides topicos y analogos de la vitamina D; para la psoriasis moderada a
severa se utiliza la fototerapia y los medicamentos sistémicos sintéticos. (23) Los
medicamentos sistémicos sintéticos incluyen Apremilast, Metotrexato, Ciclosporina y
Acitretina. (25) Debido a la pérdida o a la eficacia insuficiente de los tratamientos
convencionales, la elucidacion de mecanismos inmunoldgicos puntuales involucrados en
la patogénesis y desarrollo de la enfermedad, han sido desarrolladas terapias de mayor
especificidad como lo es la inclusidon de medicamentos biolégicos, con especial referencia

a anticuerpos monoclonales. Es asi como la identificacion de citocinas consideradas como
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eje regulador en el desarrollo de la inflamacion han sido utilizadas como blanco terapéutico
de anticuerpos monoclonales (mAbs) para manejo de la psoriasis en placas de moderada
a severa. Dentro de las citocinas blanco terapéutico de los mAbs se encuentra el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF- a), la subunidad P40 de la interleucina 12 (IL-12) e interleucina
23 (IL23), la interleucina 17A (ll-17 A) o su receptor, asi como medicamentos
exclusivamente dirigidos a la IL- 23. (23) La terapia biolégica esta indicada en aquellos
pacientes con psoriasis moderada-grave que han fallado, recaen o tienen
contraindicaciones a la terapia convencional. (24) Actualmente y a pesar del amplio arsenal
terapéutico disponible, hasta el 44% de los pacientes interrumpen las terapias bioldgicas
de primera linea dentro del primer ano, de estos el 56% lo hace debido a la falta de eficacia.
(26-28)

2.1.2 Mediadores inflamatorios de la psoriasis

La homeostasis y la defensa cutanea estan controladas por el intercambio permanente
entre fibroblastos dérmicos, queratinocitos epidérmicos y células del sistema inmunolégico
que residen en la piel. Cuando la piel sufre una injuria, citocinas especificas desencadenan
y transmiten una respuesta inflamatoria coordinada (3). El sistema inmunitario innato
detecta los organismos invasores a través de receptores de reconocimiento de patrones,
que reconocen patrones moleculares compartidos por grandes grupos de patégenos. Uno
de estos receptores de grupo son los receptores Toll like (TLRs), capaces de activar la via
de sefalizacion para inducir la migracion del factor de transcripcion NF-kB desde el
citoplasma al nucleo, donde se une a las regiones promotoras de una amplia gama de
genes inmunitarios e inflamatorios (29). La piel, produce también péptidos antimicrobianos
(AMPs), proporcionando asi una respuesta rapida contra los patégenos invasores. Los
AMPs son una parte crucial del sistema inmunitario innato natural e incluyen principalmente
a y B-defensinas, catelicidinas, proteinas S100 y ribonucleasas (18). Una respuesta
inmunolégica desequilibrada frente a una agresién externa puede generar un circulo
vicioso mediado por citocinas, promoviendo una inflamacién crénica, como es el caso de
la psoriasis. En este contexto, los queratinocitos son objetivos directos de numerosas
citocinas proinflamatorias, lo que conduce a la posterior secrecion de citocinas,

quimiocinas, péptidos antimicrobianos, a alteracion de la actividad de los TLRs en
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queratinocitos y, en consecuencia, a la inhibicion de la diferenciacion y aumento de la

migracion (3,29).

Hasta hace poco, la psoriasis se consideraba principalmente un proceso mediado por
células T helper (Th) 1, pero hoy en dia se ha redefinido como una enfermedad
multifactorial compleja, con participacion del sistema inmunolégico adaptativo, e innato (5),
con un significativo papel de las interrelaciones entre queratinocitos epidérmicos
hiperplasicos y de los leucocitos infiltrantes, incluidos los linfocitos T de memoria, los
neutrofilos, las células dendriticas (CDs) (11) y de la funcion de barrera cutanea de la
epidermis (5). En la psoriasis se ha descrito una red compleja de citocinas proinflamatorias,
como IL-23, IL-22, IL-17, IL-1, oncostatina M (OSM) y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF- a), producidas por células inmunes infiltradas, que juegan un papel central dentro
de la cascada inflamatoria. La asociacion entre IL-1 a, IL-17A, IL-22, OSM y TNF- a
conduce a un efecto sinérgico sobre los queratinocitos al aumentar la expresion de
moléculas de respuesta inflamatoria como las quimiocinas (CXCL8 y CCL20) y péptidos
antimicrobianos (beta-defensina [BD] -2 y S100A7), y al inhibir la diferenciacién
(citoqueratina [CK] 10, loricrina e involucrina), esto ha permitido la generaciéon de un
modelo de inflamacion de la piel que in vitro, imita las caracteristicas de la psoriasis (3). Al
inicio de la cascada inflamatoria, las células dendriticas mieloides activadas producen IL-
23 e IL-12 e inducen la diferenciacion de las células T CD4+ en células TH17, bajo la
estimulacion del TGF-Beta y la IL-6. Estas células diferenciadas, producen IL-17A, IL-17F,
1126 (7), IFN-Y, y TNF- a (16). Ademas, la IL-23 también induce la diferenciacion de células
TH22, fuente principal de IL-22 (30), citocinas que, a su vez, inducen la expresién génica
y produccién a nivel de los queratinocitos de péptidos y proteinas antimicrobianas (AMPs),
incluidas RNAsas, b-defensinas, catelicidinas y miembros de la familia de proteinas S100,
asi como quimiocinas (IL-8 y CCL20) (16), que median el desarrollo de la hiperplasia

epidérmica y la inflamacion tisular inherentes a la psoriasis (30).

Entre las citocinas inductoras, la IL-23, es un complejo con puente disulfuro de una
subunidad p19 unica y la subunidad p40 de IL-12. IL-23 posee propiedades similares y
distintas de las de IL-12, en especial su capacidad para inducir la proliferaciéon de células
Th1 de memoria y a diferencia de la IL-12. (11) Dentro de las citocinas efectoras, la IL-172
origina efectos que pueden variar dependiendo del tipo de célula blanco. Por ejemplo, la
IL-17A activa su propia sintesis en las células T, induce la expresion de IL-6 e IL-8/CXCL8

proinflamatorias en la dermis y promueve la sintesis de factores mitégenos, citocinas,
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quimiocinas y proteinas antimicrobianas en los queratinocitos (7) como la B-defensina-2
humana (hBD2) (16), lo que lleva a la hiperplasia de los queratinocitos. El mecanismo por
el cual esto sucede se ha representado en un modelo en donde la IL-17A e IL-17F
derivadas de los linfocitos TH17 inducen una sobreproduccion masiva de productos
inflamatorios, como IL-17C, IL-36, IL-19, CCL20, quimiocinas CXCL y proteinas S100, en
los queratinocitos psoriasicos, lo que a su vez altera la homeostasis de las células de la
piel residentes que atraen mas subconjuntos de leucocitos activados para mantener las
placas. La IL-17C producida por queratinocitos amplifica aun mas este circuito al activar
las células TH17 para secretar mas IL-17A, por esta razéon se ha denominado el
mecanismo de retroalimentacion hacia adelante (7). Por su parte, la IL-22, promueve
hallazgos caracteristicos, como acantosis y desdiferenciacion de queratinocitos. Se ha
descrito que las mutaciones en el sitio del promotor de IL-22 conducen a la regulacion
positiva de la expresion de IL-22 mediada por células T y estan asociadas con la aparicion
temprana de psoriasis. Ademas, el curso crénico de la psoriasis puede estar relacionado
en parte con la expresion persistente de IL-22- que producen células T de memoria CD4+,
residentes en tejidos, dentro de la epidermis psoriasica de apariencia normal (10). Dentro
de las quimiocinas, la CCL20 es producida por multiples lineas celulares, incluidos los
queratinocitos, los neutréfilos y las células T, en particular los linfocitos TH17. Su receptor
de quimiocinas, el receptor C-C 6 (CCR®6), es fuertemente expresado por las células T y
las células dendriticas inmaduras vy, por lo tanto, promueve la migracién y la entrada de

células efectoras clave de la enfermedad psoriasica en los tejidos diana (10).

2.1.3 Perfiles de expresion de citocinas y queratinocitos en
piel psoriasica antes del tratamiento

En la mayoria de los estudios revisados, los perfiles de expresion de RNAm fueron
determinados en piel lesional y no lesional antes del tratamiento y comparados con los
controles sanos. Balato y colaboradores encontraron que, en la linea de base, la expresion
génica de citocinas polarizantes Th17 y Th1 (IL-23A, TGF-31, IL-1B, IFN- a), citocinas Th17
(IL-17, 1L-22), asi como mediadores inducidos por TNF-a y Th17 en los queratinocitos
(quimiocinas: IL-8, CCL-20; AMPs: HBD-2 y S100A7) se encontraban aumentados en la

piel lesionada de pacientes psoriasicos en comparacion con los controles de piel sana y
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no lesionada (2). Esto ha sido confirmado por otro de los estudios incluidos, en donde IL-
17A, IL-17F e IL-23A, junto con los genes que codifican sus principales receptores IL-
17RA, IL-17RC, IL-23R e IL-12RB1, aumentaron en la piel lesionada no tratada en relacion
con los de la piel sana (8). El estudio de Russell y colaboradores, reporta niveles elevados
de RNAm para KRT6A (queratina 6a), IL1F6 (IL-36a), la quimiocina CXCL6 y el gen del
péptido antimicrobiano S100A7A en las muestras de piel lesional previo al inicio de la
terapia bioldgica (4). El incremento significativo en el perfil de expresion de RNAm de
citocinas inflamatorias como I1L-23p19, IL-17A, IL-22, INF-Y, IL-13 y OSM en piel lesional
fueron observadas en piel lesional vs la piel normal o no lesional, por Buffiere-Morgado,
asi como elevaciones ligeramente superiores del RNAm IL-10. Estos mismos autores
describen que la expresion de TNF-a, de IL-12p35 RNAm se encontraba disminuida en la
piel lesional vs la piel sana (1), ademas Gedebjerg y colaboradores encontraron un
aumento en el nivel de expresion de los genes estudiados en la piel psoriasica lesional
(p19, IL-17A, IL-17C, IL-22, IL-1B, IL-6, IL-8, hBD2, IRF-7, IL-23R e IL-12RB1.) en
comparacion con la piel no lesionada, a excepcion de la expresion génica de TNF-a y del
IFN-a (1). Sélo en un estudio las lesiones psoriasicas mostraron una expresion elevada de
RNAm para el TNF-a, en comparacion con la piel psoriasica libre de lesiones y la piel
normal, este mismo estudio encontré una expresion incrementada de otras citoquinas tipo
1 (IFN-Y, IL-2) (11). El estudio de Jack y colaboradores mostré que luego de analizar
muestras de piel lesional vs no lesional, IL-22 se encontraba elevada significativamente en
la piel con placas psoriasicas en relacién con la piel de apariencia normal de los pacientes
no tratados (16). Los analisis por inmunohistoquimica reportan que la expresion
incrementada de citocinas, TNF-a, IL-23, IL-17A e IL-22 ocurre principalmente en la
epidermis, las papilas dérmicas y la dermis superior, mientras que la IL-36y se expresa
fuertemente en la epidermis, las papilas dérmicas y la dermis superior. Este estudio no
reporta diferencias significativas en la expresion de citoquinas respecto a la gravedad de

la psoriasis (31).

La via Notch desempena un papel importante en la determinacion, proliferacion y
diferenciacion del destino celular, asi como en el desarrollo y la funcién de las células
inmunitarias en psoriasis. El eje de sefalizacién IL-23/TH17 se considera clave en la
inmunopatologia de la enfermedad, y la sefalizacién de Notch juega un papel critico en la
secrecion de IL-17 e IL-22, citoquinas esenciales para la expansion y supervivencia de las

células Th17. Uno de los estudios revisados, tenia como proposito investigar los niveles
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de expresion de proteina de NOTCH1, NOTCH2, JAGGED1 y HES1 en lesiones cutaneas
de pacientes psoriasicos, el andlisis de RT-PCR en tiempo real mostré que los niveles de
RNAm de NOTCH1, NOTCH2, de su ligando, JAGGED1 aumentaron en la muestra de piel
psoriasica no tratada en comparacioén con sujetos sanos normales (p < 0,05; p<0,01;
p<0,01), al igual que los niveles de RNAm de la proteina HES1, inducida por NOTCH
(p<0,01). Esto fue congruente con el analisis proteico a través de Westernblot que
evidenci6 que NOTCH1y NOTCH2 aumentaron en la piel psoriasica no tratada en
comparacion con las muestras normales, que la expresién de la proteina del ligando
JAGGED1 fue aproximadamente tres veces mayor que en las muestras de piel de los
sujetos de control (p<0,01), y que los niveles de expresion de HES 1 se encontraban
aproximadamente 2,4 veces aumentados en comparaciéon con sujetos de control sanos.
Adicionalmente, el analisis inmunohistoquimico para deteccion citoplasmatica de
NOTCH1y NOTCH2 mostré un aumento notablemente en todas las capas epidérmicas en
pacientes con psoriasis no tratados en comparacion a sujetos sanos en los cuales se
localizé principalmente en el citoplasma de queratinocitos de las capas epidérmicas
inferiores. Las muestras de pacientes psoriasicos no tratados mostraron una intensidad de
tincion mas alta y discreta de JAGGED1 a nivel citoplasmico y de membrana en
comparacion con sujetos normales. En cuanto a HES1, en muestras de piel psoriasicas no
tratadas, su nivel de tincibn aumenté aproximadamente al doble en comparacién con el
grupo de control (p<0,01) (32).

Entre los genes regulados por citocinas, asociados con la diferenciacién y la respuesta
inmune de los queratinocitos en piel lesional, se encuentran regulados positivamente:
LCN2 (Lipocalin-2), PI3K (7), hBD2/DEB4, S100A7, LL37, CXCL8 y CCL20 en
comparacion a la piel normal o no lesional, mientras que se encontrdé una expresiéon
disminuida de CK10 (3), asi como de IL-37 (7). En la piel no lesional, solo se detectdé un
aumento en la expresién de S100A7 y una disminucién en la expresion de CK10 y CXCLS,
en comparacion con la piel normal (3). Otro péptido antimicrobiano involucrado en la
fisiopatologia de la psoriasis es S100A8/A9 (calprotectina), ausente o presente en un nivel
muy bajo en biopsias de piel de sujetos sanos. En este contexto, D"’Amico y colaboradores,
encontraron un incremento anormal de este péptido en cada capa epidérmica de pacientes
con psoriasis, localizada principalmente en los nucleos de los queratinocitos, o que sugiere
un papel de S100A8/A9 en la funcion nuclear de los queratinocitos (18). Otros genes

involucrados en el desarrollo de la epidermis, desarrollo del ectodermo, diferenciacion de



20

queratinocitos y otras células epidérmicas, también se encontraron diferencialmente
expresados al comparar la piel sana de control y la piel psoriasica previa al tratamiento:
Sox9 (logFC=2.4), TMEM56 (logFC=5.7), FADS2 (logFC=7.3), FOXC1 (logFC=3.1) y
PLBD1 (logFC=-2.6) (33).

Dos estudios evaluaron la participacién de IL-33 en la fisiopatologia de la psoriasis, el
trabajo de Vageli et al (2015), evalué los niveles transcripcionales de IL-33, TLR-2 y TLR-
9 en lesiones psoriasicas antes y después del tratamiento. La cuantificacion de los datos
de expresion de IL-33, TLR-2 y TLR-9 reveld que, en la linea de base, los niveles de RNAmM
de IL-33 y TLR-2 estaban elevados en todas las lesiones cutaneas psoriasicas, mientras
que los de TLR-9 estaban elevados en la mayoria (76%) de los pacientes (34).
Previamente, Balato et al (2014) analiz6 la piel lesional de pacientes con psoriasis vs la
piel no lesional y encontrd que la tincion por inmunofluorescencia para IL-33 mostré una
intensidad sustancialmente mayor en la piel psoriasica en comparacion con la piel normal
(35), y la expresion cutanea en piel psoriasica de TLR1 y TLR2, aunque no de TLRSY,
también fue analizada en uno de los estudios revisados a través de inmunohistoquimica,
mostrando una alta expresién de TLR1 y TLR2 en toda la epidermis, con una fuerte
inmunorreactividad para en la epidermis superior y media de la piel lesionada (29). Otros
estudios reportaron también a nivel proteico, que los niveles de citoquinas tisulares como
IL-12p70, IL-17A, IL-18, IFN-y, CXCL10 (IP-10), CCL2 (MCP-1), CCL3(MIP-1a), CCL4
(MIP-1B) y CCL5 (RANTES) fueron significativamente mas altos en biopsias de piel
lesional vs la piel no lesionada en el dia 0 (36). Respecto a otros ejes quimiotacticos como
CCR7/CCL19, Bosé et al (2013) destaco a través de inmunofluorescencia la colocalizacion
de células CCR7+ con CCL19 formando agregados linfoides dentro de la dermis papilar

inmediatamente debajo de las capas hiperproliferativas de la epidermis (37).
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2.2 Descripcién de la intervencion

2.2.1 Antagonistas del TNF- a

A la fecha existen varios antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF) que han
demostrado eficacia en psoriasis de moderada a severa. Infliximab, anticuerpo monoclonal
quimérico; Adalimumab, anticuerpo monoclonal IgG1 completamente humano; Etanercept,
una proteina de fusiéon recombinante que comprende un dominio Fc de anticuerpo

monoclonal IgG1 humano y un dominio de unién a ligando del receptor TNF-a (38).

La terapia anti-TNF- a se asocia con la regulacion negativa de los genes involucrados en

la diferenciacion y la funcién de las células Th17 (38).

2.2.2 Inhibidores IL-12/IL-23p40

El éxito terapéutico del antagonismo IL-12 / 23 p40 en el tratamiento de la psoriasis en
placa ha sido atribuido a la disminucion de la interleucina 23 (IL-23) en lugar de interleucina
12 (IL-12), como lo demuestra el aumento de IL-12/23p40 e IL-23p19 en las placas

psoriasicas, mas no de la IL-12p35 (39).

Ustekinumab ha demostrado seguridad y eficacia en el manejo de la psoriasis (40).

2.2.3 Terapias anti- IL-23 y anti IL-17

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1, anti-IL-17A completamente humano que
se une y neutraliza selectivamente a la interleucina 17 A (IL-17A); Ixekizumab es un
anticuerpo monoclonal humanizado 1gG4, anti-IL-17A, que al igual que Secukinumab
neutraliza la IL-17A. Ambos pueden unirse a la IL-17A conformando homodimeros o

heterodimeros (41).

La familia de receptores de la IL-17 comprende cinco subunidades de receptores IL-
17RAIL-17RE. Brodalumab es wun anticuerpo monoclonal 1gG2, anti-IL-17RA
completamente humano y bloquea a los miembros de la familia IL-17 que actuan a través
de IL-17RA, incluidos IL-17A, IL-17A/F, IL-17F, IL-17-C e IL- 17E. La capacidad de
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Brodalumab para bloquear los efectos de citocinas de tipo IL-17 involucradas en la

psoriasis podria contribuir a una mayor eficacia (41).

Tildrakizumab, Risankizumab y Guselkumab son anticuerpos monoclonales que se dirigen

exclusivamente a la subunidad p19 de la interleucina 23 (IL-23) (41).

Ty 4

2.3 Porque es importante realizar esta revision

Dada la dispersion de la evidencia cientifica respecto a los criterios de seleccion de un
mecanismo de accion u otro en los diferentes contextos clinicos de la psoriasis, la
necesidad de diferenciar los diversos medicamentos bioldgicos existentes para el manejo
de la patologia y la ausencia de consenso respecto a biomarcadores relacionados con
respuesta clinica, la comprension e integracion de la bioquimica y activacion inmunolégica
implicada en la enfermedad, asi como la de los mecanismos moleculares de accion de los
medicamentos biolégicos empleados para su tratamiento, proporcionara herramientas
conceptuales soélidas que permitiran identificar los patrones de expresion génica asociados
a respuesta clinica y los patrones de expresion asociados a perdida de la eficacia del
tratamiento. Permitira establecer si existen diferencias a nivel de mecanismo molecular
entre anticuerpos monoclonales y recopilara la evidencia existente que podria fundamentar
el desarrollo de futuros estudios para la evaluacién de candidatos a biomarcadores de
respuesta terapéutica a anticuerpos monoclonales, lo cual, podria contribuir a mejores

desenlaces clinicos, optimizacién de costos y un enfoque personalizado de la patologia.
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3.0bjetivos

3.1 Objetivo primario

Identificar las respuestas transcripcionales y de expresion proteica segun los mecanismos
de accion de los anticuerpos monoclonales que tienen como blanco directo e indirecto el

eje IL-23/TH17 en el tratamiento de la psoriasis.

3.2 Objetivos Secundarios

Evaluar la respuesta transcripcional entre pacientes respondedores y no respondedores al

tratamiento con los anticuerpos monoclonales.

Evaluar la aplicacion clinica a través de la correlacion entre la expresion génica (ARNm) y

proteica con el puntaje PASI y la reduccion del puntaje PASI.



24

4.Métodos

4.1 Criterios para considerar los estudios para esta

revision

4.1.1 Tipo de estudios

Se seleccionaron articulos originales observacionales de cohorte, casos y controles y
ensayos clinicos con comparaciones antes y después, en los que se habian administrado
anticuerpos monoclonales tipo anti-IL-23, anti-IL-17, anti-TNF- a y anti IL-12/23. Se
descartaron revisiones de la literatura, articulos de ciencias basicas, mecanicistas,
reportes de casos, comentarios y cartas al editor. Se excluyeron estudios con desenlaces

clinicos y que evaluaron exclusivamente seguridad y eficacia del medicamento.

4.1.2 Tipo de participantes

Pacientes con diagndstico de psoriasis moderado-severo medido a través del indice de la
severidad del area de Psoriasis PASI o con porcentaje del area de superficie corporal

comprometida (BSA).

4.1.3 Tipo de intervencion

Intervencion: Administracion de anticuerpos monoclonales tipo anti-IL-23, anti-IL-17,
anti-1IL-12/23 y anti-TNF- a.
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Comparador: placebo, sin ninguna intervencién, estado basal previo a la

administracion del anticuerpo monoclonal, otros anticuerpos monoclonales.

4.1.4 Tipo de medidas

Resultados primarios: Cambios en el transcriptoma, citoquinas, quimiocinas,
péptidos antimicrobianos y otras moléculas de interés (TLR9; TLR2; P19; NOTCH1,;
NOTCH2; JAGGED1; IL33; IL18; IL10; HES1), antes y después de la intervencion
farmacoldgica o entre medicamentos, cuantificados a través de la diferencia de medias,

desviaciones standard y error standard de la media.

Resultados secundarios: Cambios en el transcriptoma, citoquinas, quimiocinas,

péptidos antimicrobianos y otras moléculas de interés (TLR9; TLR2; P19; NOTCH1;
NOTCH2; JAGGED1; IL33; IL18; IL10; HES1), en respondedores y no respondedores,
cuantificados a través de la diferencia de medias, desviaciones standard y error standard
de la media. Correlacion clinica entre la expresion génica (ARNm) y proteica con el puntaje

PASI y porcentaje de reduccion del PASI.

Método y tiempo de medicion de los resultados: Microarrays, RT-gPCR,

RNA seq, Northern Blot, inmunohistoquimica, citometria de flujo, técnicas ELISA, y

Westernblot.

4.2 Métodos de busqueda para la identificacion de los estudios

La busqueda electronica fue realizada en las bases de datos PUBMED/MEDLINE,
Embase, LILACS y CENTRAL, filtrada para los idiomas inglés-espariol, desde el 01-01-
2005 hasta el 20-08-2022. Se realizaron ecuaciones de busqueda con términos acordes
con cada base de datos. Los términos base y las ecuaciones de busqueda se encuentran

en el anexo 1.
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4.3 Recoleccion de datos y analisis

4.3.1 Seleccion de los estudios

Se condujo el proceso de seleccion a través de la herramienta Rayyan (35), la cual permitié
realizar la revisién inicial por titulo y resumen, a través de una revision por pares. La
seleccion fue realizada segun los criterios de inclusion y exclusiébn de manera
independiente. Dos autores revisaron el texto completo de los articulos de la seleccion
inicial para determinar la eleccion. Las discusiones por desacuerdos fueron manejadas por
consenso. En el anexo 2 se referencian los articulos excluidos y la razén primaria de

exclusion.

4.3.2 Extraccién de los datos y manejo:

Dos revisores extrajeron los datos de los articulos publicados a través de un formato
estandarizado de Google Docs, el cual fue probado a través de una prueba piloto con 5
articulos seleccionados. Se extrajeron los datos de la tabla 1 de caracteristicas de los
estudios incluidos y los datos necesarios para la realizacion de los metaanalisis y sintesis

narrativa.

4.3.3 Manejo de los duplicados y publicaciones acompanantes

Se buscaron los anexos y el protocolo de cada una de las publicaciones incluidas si se
encontraba disponible. Los documentos duplicados fueron evaluados para complementar

datos faltantes.

4.4 Evaluacién del riesgo de sesgo

Para evaluar la calidad de la evidencia en el caso de ensayos clinicos en seres humanos
se utilizé la herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane (RoB2), la cual esta estructurada
en un conjunto fijo de dominios de sesgo, centrandose en diferentes aspectos del diserio,
ejecucion e informe del ensayo. Se implemento6 la herramienta ROBINS-I, desarrollada
para evaluar el riesgo de sesgo en estudios observacionales la cual evalué sesgos de

confusion, seleccion de participantes en el estudio antes de la intervencion y la clasificacion
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en la intervencién. Dos autores realizaron evaluacion independientemente. Las
discusiones fueron resueltas por un tercer autor. Para resumir la calidad de la evidencia e

interpretar los resultados, se clasifico el riesgo de sesgo en bajo, alto o no claro.

4.5 Medidas de efecto

Para cada par de comparacion se utilizo la diferencia de medias estandarizada (DMS) con

un intervalo de confianza del 95%.

4.6 Unidad de analisis

La unidad de analisis fue el queratinocito de los pacientes con diagndstico de psoriasis
(moderada-severa, y que fue analizado a través de biopsias de piel (lesional o no lesional),
antes y después de la administracion de los inmunomoduladores. Para este efecto se
utilizaron estudios de intervencion antes y después de ensayos clinicos fase |l o cohortes
retrospectivas en donde la biopsia fue unica al final del tratamiento, pero que fue

comparada con piel no lesionada, con o sin medicamentos.

4.7 Manejo de los datos perdidos

Los datos se extrajeron de multiples fuentes que incluyeron articulos originales,
documentos anexos y registros de protocolos. En caso de datos agregados en graficas se
utilizé el gestor Graph Grabber v2.0.2, a través del cual se dibujaron los ejes y se extrajeron
los datos cuantitativos de cada uno de los graficos para el analisis. Se intenté hacer
contacto con los autores de los articulos a través de mail para solicitar la informacion no
disponible. Evaluacion de la heterogeneidad: Se realizo metaanalisis de los articulos que
se consideraron similares en los participantes, intervenciones, comparaciones y
resultados. La heterogeneidad fue evaluada a través de la visualizacion de los forest plot
y la utilizacién del estadistico I?, el cual se interpretd de la siguiente forma, 0-40%:
heterogeneidad no importante, 30-60%: heterogeneidad moderada, 50-90%:
heterogeneidad sustancial y 75-100%: heterogeneidad considerable. Las fuentes de
heterogeneidad no fueron evaluadas debido a que el nidmero de estudios no fue

suficientemente grande para evaluar esta posibilidad. Sin embargo, se realizé el analisis
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de subgrupos segun el medicamento administrado debido a que la diferencia en su

mecanismo de accion puede estar asociado a la heterogeneidad en la respuesta clinica.

4.8 Evaluacion del sesgo de reporte

Esta evaluacion no pudo ser realizada debido al numero bajo de estudios que permitieron

realizar el metaanalisis.

4.9 Sintesis de los datos:

Los datos fueron sintetizados a través de forest plot y se graficaron las diferencias de
medias estandarizadas de los estudios y segun el calculo de heterogeneidad (menor de
75%), se realizd6 metaanalisis en tres estudios con el método estadistico de varianza
inversa y el modelo de efectos aleatorios por el alto riesgo de heterogeneidad de base de
estos pacientes. El analisis de la correlacion de la expresion génica y el puntaje PASI fue
realizado a través de la extraccion del coeficiente de correlacion de Spearman y se
presentdé con un grafico de barras. Se calculd la ratio entre la expresion génica antes y
después de la administracion del medicamento, y se grafico a través de lasagna plot. Se
consideré que los valores por encima de 1 correspondian a valores elevados de la
expresion genica después del tratamiento, y menores de 1, cuando el medicamento inducia
una disminucion de esta expresion. Se realizé una sintesis narrativa de los hallazgos de

los estudios analizados.

4.10 Analisis de subgrupos e investigacion de
heterogeneidad

Debido a que los diferentes medicamentos estudiados pueden tener accion en diferentes
vias y son fuente de heterogeneidad, la presentacion de los resultados se realizé segun

el subgrupo de medicamento.

4.11 Analisis de sensibilidad:

No fue posible realizarla debido al bajo nimero de estudios incluidos para metaanalisis.
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4.12 Consideraciones éticas:

Este trabajo se ajusté a la declaracion de Helsinki y a las pautas éticas para la investigacion
biomédica preparadas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS), y a las normas establecidas en la Resolucion 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia, que lo clasific6 como “Sin riesgo”. No se requirié de
consentimiento informado por tratarse de un estudio de fuentes secundarias. El estudio fue

evaluado y aprobado por la facultad de medicina, maestria en inmunologia.
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5.Resultados

5.1 Resultados de la busqueda

Se condujo una revision sistematica de la literatura, que incluy6 articulos publicados desde
el 01 de enero de 2005 hasta el 20 de agosto de 2022 con la identificacion de 9232
articulos. Se eliminaron 4831 duplicados y se tamizaron por titulo y resumen 4400,
quedando 87 articulos para evaluacion de elegibilidad por texto completo. Se excluyeron
61 articulos en la revisién de texto completo los cuales se encuentran en el Anexo 2. Las
razones fueron 24 resumenes de congreso, 13 por no disponibilidad, 10 evaluaron las
citoquinas en plasma, pero no en biopsia de piel, 5 fueron revisiones de la literatura, 4 tuvo
enfermedades concomitantes o describian otras condiciones, 3 utilizaron intervenciones
diferentes en las células in vitro, 1 combiné tratamientos en un solo resultado y 1 utilizé el

analisis de células inflamatorias y no de citoquinas. Ver Anexo 2 y figura 1.

Seincluyeron 25 referencias utilizadas para esta revision, de las cuales 21 correspondieron
a ensayos clinicos y 4 fueron estudios de cohortes. Se incluyeron 658 participantes. 3
articulos permitieron realizar metaanalisis. El resumen de proceso se resume en el

diagrama de flujo de la figura 1.
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Figura 1. Diagrama de flujo del estudio
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5.2 Estudios incluidos

5.2.1 Adalimumab

Se encontraron siete estudios publicados entre 2011-2017, que evaluaron la respuesta de
Adalimumab en pacientes con Psoriasis moderada-severa. Cinco fueron ensayos clinicos
y dos cohortes que realizaron analisis de las biopsias antes y después del tratamiento
(2,3,5,29,33,35,43). Dos estudios incluyeron pacientes con BSA mayor de 10% (3,33) y los
otros no especificaron la seleccién de los pacientes. Tres estudios incluyeron en la

comparacion pacientes sanos (2,33,35).
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Se incluyeron 142 pacientes de los cuales 106 tuvieron la enfermedad y 36 sanos. La edad
oscil6 entre 18 y 75 afos. Cuatro estudios describieron una proporcion de masculinos entre
el 50 y el 83,3%. El rango de la media PASI basal estuvo entre 15,5-21 y tres estudios
reportaron un porcentaje de BSA basal entre 25-39 (2,5,35).

La dosis de Adalimumab fue de 80mg en dosis inicial y continuo a 40mg cada 2 semanas
durante el tiempo del estudio, con excepcion del estudio de De Pita O y colaboradores en
el que no se incluyo la dosis inicial. El tiempo de tratamiento tuvo un rango de 4 semanas
a 6 meses. La medicion de los resultados se realizé por PCR-RT en tiempo real (2,3,5,35),
Hi Seq 2500 (33), Microarray (43), inmunohistoquimica (29) y Westernblot (35). En la tabla

1A se especifican el RNAm y proteinas medidas.

5.3 Ustekinumab

Cuatro estudios publicados entre 2006-2021, evaluaron la respuesta de Ustekinumab. Se
incluyeron dos ensayos clinicos y dos estudios observacionales de cohorte retrospectiva
con un total de 126 participantes con la enfermedad, 10 personas sanas y 4 con quistes
epidérmicos. Los pacientes fueron incluidos con un puntaje BSA (superficie corporal
afectada) mayor a 3 (11), no se especificd la gravedad de la psoriasis en dos de los
estudios (1,31) y en otro fue reportado un puntaje PASI (area de psoriasis e indice de
gravedad) mayor a 12 y un PGA (evaluacién global por investigador) entre 3 y 4 (16). El
rango promedio de edad fue de 27 a 67 afos. El porcentaje de pacientes masculinos tuvo
un rango entre 50-100%, con un puntaje PASI basal entre 5.8 a 18.2. El estudio de Toichi
y colaboradores (11) describi6 el porcentaje de BSA basal con un rango entre 9.4 a 11.6%
y el tiempo de enfermedad entre 13.6-19,7 afos. Los otros dos estudios no incluyeron esta
informacion. En la tabla 1B se encuentran las dosis empleadas administradas por via
intravascular o subcutanea. El tiempo de intervencion oscil6é entre 120 minutos y 122 dias.
Todos realizaron mediciones de RNAm a través de qrt-PCR. En la Tabla 1B se especifican

las mediciones realizadas.

5.4 Etanercept

El estudio realizado por Johnson y colaboradores (36) en 2014 fue un ensayo clinico que
incluyd 20 pacientes con un BSA mayor a 10% antes y después del tratamiento con

Etanercept por 12 semanas. La dosis de tratamiento fue de 50mg 2 veces por semana y
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se tomaron cinco biopsias durante 2 semanas. Se evalud la expresion de ARNm que se

especifica en la tabla 1C.

5.5 Brodalumab

El estudio de Russel en 2014 (4) evalud la respuesta al tratamiento con Brodalumab,
realizando comparaciones antes y después del tratamiento en el que se incluyeron 25
pacientes con diagndstico de psoriasis en placa con una clasificacion BSA >10% y PASI
>10. La edad promedio tuvo un rango entre 33.5 a 47 afios. El sexo masculino estuvo
representado por el 60 al 75% de los participantes. No hubo datos sobre el porcentaje de
BSA basal y tiempo de enfermedad. Las dosis administradas de manera subcutanea
estuvieron entre 140mg a 700mg y placebo. Solo se administré una dosis, y se realizaron
biopsias basales a las 2 y 6 semanas. Se realizo la cuantificacion de la expresion de ARNm

a través de microarray. En la Tabla 1D se especifican las mediciones realizadas.

5.6 Risankizumab

El estudio de Krueger y colaboradores (30) publicado en 2015, evalué la respuesta de
Risankizumab en pacientes con psoriasis y un PASI>12, un BSA mayor a 10% y un Static
Physician Global Assessment (sSPGA) mayor a 3 a través de un ensayo clinico fase 1 en el
que se compararon 39 pacientes distribuidos en tres grupos: dos con dosis de
Risankizumab diferentes y uno con placebo. El rango de edad promedio fue de 41.8-50.6
anos, con un puntaje PASI basal entre 17.2 a 19.35 y una duracion de enfermedad entre
17.2 a 23.3 anos. El tratamiento duré 50 minutos, se tomaron biopsias basales y a las 8
semanas. Se realizaron mediciones a través del método Hi-Seq 2000. En la tabla 1E se

especifican las mediciones de ARNm realizadas.

5.7 Bimekizumab

El estudio de Oliver et al (15), fue un ensayo clinico que compardé la administracion de
Bimekizumab (32 pacientes) vs placebo (17 pacientes) durante la semana 0, 4 y 16 en
pacientes con psoriasis moderada-severa. La edad promedio fue de 41,8 afos. Se midié

RNA a través de RT2 arrays. Las mediciones se observan en la tabla 1F.
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5.8 Guselkumab

El estudio publicado por Sofen en 2014 (9) fue un ensayo clinico en pacientes con Psoriasis
en placa moderada a severa, sin especificar criterios de clasificacion. Las comparaciones
se realizaron en 24 pacientes antes y después de la administracién de Guselkumab en
dosis Unica subcutanea entre 10mg, 300mg y placebo. Las biopsias basales se tomaron a
las 1 y 12 semanas. Se midio la expresion de ARNm a través de microarray. En la tabla

1G se especifican las mediciones realizadas.

5.9 Secukinumab

Han sido reportados dos estudios con 39 pacientes con psoriasis moderada-severa. El
primer estudio realizado por Krueger (7) correspondié a un ensayo clinico fase 2 en donde
realizaron biopsias antes y después de la administracion de Secukinumab o placebo. Se
incluyeron 36 pacientes con psoriasis moderada-severa con mal control con otros
tratamientos sin otra especificacién. La proporcion de hombres en el grupo del
medicamento fue de 71% y de 50% en el grupo placebo. La edad promedio fue de 17,9
anos. Los pacientes tuvieron un % BSA mayor de 10. El tiempo de enfermedad no fue
especificado. El tratamiento tuvo una duracion de 12 semanas. Las biopsias basales se
tomaron a las semanas 1, 4, y 12. Se midi6 ARNm a través de Microarray. En la tabla 1H
se especifica el ARNm medido.

El segundo estudio de Liu (8), correspondié a un ensayo clinico con mediciones antes y
después en pacientes con psoriasis moderada-severa. La mediana de edad fue de 37 afios
y el PASI basal fue de 20,8. Estos pacientes tenian un promedio de enfermedad de 15

afios. Se tomaron 4 biopsias. Se realizé secuenciacion de ARNm.

5.10 Adalimumab, Etanercept, Ustekinumab y
Metotrexato

En la tabla 11 se encuentran comparaciones entre Adalimumab, Etanercept, Infliximab,
Ustekinumab y Metrotexato. Los datos de este ultimo medicamento no se utilizaron para

los analisis.
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El estudio realizado por Bose en 2013 (17) correspondié a un ensayo clinico en el que
comparé Etanercept, Infliximab y Adalimumab en 9 pacientes. El rango de edad promedio
fue 26-67.8 afios. El porcentaje de masculinos fue de 66 a 100%. El rango de media de

PASI basal fue de 16-19.3. El tiempo de tratamiento fue de 4 a 8 semanas.

El Estudio realizado por Skarmoutsou en 2014 (44) comparo la respuesta con Adalimumab,
Etanercept, Ustekinumab, ningun tratamiento y pacientes sanos en 34 personas. El rango
de edad fue de 25- 47.67 afos. El porcentaje de poblacion masculina tuvo un rango entre
50 a 80%. El PASI basal tuvo un rango entre 30-35, y el tiempo de enfermedad tuvo un
rango promedio entre 28.6 a 31.5 anos. El tiempo de tratamiento fue aproximadamente

entre 12.5 a 36.7 semanas. Se realizd6 medicion de expresion de proteinas y ARNm.

D’Amico y Colaboradores (18) realizaron un estudio de casos y controles en donde
compararon 22 pacientes con psoriasis en placa con PASI >15 y 6 pacientes sanos. La
edad de los pacientes tuvo un rango de medias entre 44.75 a 51.33 afos. El sexo
masculino estuvo entre el 50 y el 83.3%. El tiempo de enfermedad tuvo un rango promedio
entre 10.8 a 18.3 afios. Se analizaron biopsias archivadas de los pacientes con la patologia
y sanos a través de inmunohistoquimica evaluando el porcentaje de intensidad en la

expresion de S100A8/A9 en queratinocitos.

El estudio realizado por Goldsminz y colaboradores (10) correspondié a un ensayo clinico
con comparaciones antes y después en 30 pacientes con psoriasis clasificados a través
del porcentaje BSA mayor a 3. El tiempo promedio de enfermedad fue de 17.3 afios (1-45
anos). Se analizaron los datos de 15 pacientes que recibieron Adalimumab por 16
semanas. Las biopsias fueron tomadas en 5 tiempos desde el momento basal y la semana
16. El andlisis se realiz6 a través de la cuantificacion de la expresion de ARNm a través de

Microarray.

El estudio realizado por D’Amico y colaboradores (14) correspondié a un estudio de
cohorte con comparacion antes y después en 18 pacientes con psoriasis en placa tratados
con Ustekinumab, Adalimumab y Etanercept, 10 no tratados y 6 pacientes sanos. El
tratamiento tuvo una duracion de 12 semanas. Las biopsias se tomaron de manera basal
y al finalizar el tiempo de tratamiento y fueron procesadas a través de inmunohistoquimica.

Las proteinas y ARNm medidos se especifican en la tabla 1H.
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5.11 Etanercept e Infliximab

La tabla 1J, consigna los resultados del estudio de Vageli et al (34), en el que se comparé
Etanercept e Infliximab. A través de un ensayo clinico con analisis antes y después de la
intervencion se tomaron biopsias luego de 3 meses de intervencion, en pacientes con
psoriasis moderada-severa, con PASI basal de 20,3 (rango 10-45,5). En la metodologia no
se logro definir cual fue la dosis y via de administracién de los medicamentos, ni como se
distribuyeron los grupos de estudio. La edad promedio de los pacientes incluidos fue 46,9
anos. Se midi6 ARNm y ADNc de IL-33, TLR-2 y TLR-9.

5.12 Etanercept, Brodalumab e Ixekizumab

La tabla 1K correspondié al estudio de Fuentes-Duculan y colaboradores (12). Este
comparé Etanercept, Brodalumab e Ixekizumab a través de un ensayo clinico antes y
después en pacientes con BSA mayor de 10%. No se describieron las caracteristicas
basales, ni el PASI basal de los pacientes. Tampoco hay descripcion de la dosis y via de

administracion de los tratamientos. Se realizé medicién de ADAMSLS5 e IL-37.



Tabla 1. Estudios incluidos

1A. Adalimumab

Caracteristicas Sujetos Intervencion Medicion resultados
% BSA
Tipo de Compara Mascul PASI basal basal Medicament Vi
Autor Afio P N p Tipo n | Edad (media/DS) inos . . Dosis Tiempo Biopsias Método Mediciones
estudio cién % (media/DS) (media/ [ a
v rango)
€ Ant Psoriasis si 10 18 3,3 Adalimumab b SC i hist L
De Pita | 2011 n’sef\yo " esy SOI’Ias-|-s sin 3 18-75 - - - - Metotrexato | 10mg/s | IM 6 meses 0-6m inmunohistoquimic Proteinas
clinico después artritis — 17,2 4 — a
0(29) 2 Acitretina 35mg/d -
Mediciones TLR1, TLR2
Moderada- . R 16
Balato | 2013 ETI:ZS thtfés Severa 20 - - - 17 ) 39 | - | Adalimumab SC | semanas | % 16semanas qrt-PCR ARNm
(2) P Sanos 10 NA NA NA | NA NA NA NA NA NA
Mediciones: /[-23A, TFG-B1, IL-1B, IL-17A, IL-22, TNF-a, IL-18, CCL-20, HBD2, S100A7
Psoriasis
Balato | 2014 En’sz'ayo Antes: moderada- | 20 . . - 17,5 - 35 - Adalimumab a sc 16 0,16 qrt-PCR, ARN’m,
(35) Clinico Después severa semanas westernblot proteinas
Sanos 10 - NA NA NA | NA
Mediciones: /L-33, 185
Hendriks | 2014 | ENS3vo | Antess | PASImayor | o1 oo | 4y 93 | 59 | 169 | 97-38.4* | 25 | >® | Adalimumab a 16 0,10dy 16 qrt-PCR ARNm
) clinico después 8-10 -76 semanas semanas
Mediciones: CCL5, CXCL8, CXCL10, DEFB4, DPP4, ELANE, IFNG, IL-17A, IL-23A, KRT16, MKI167, PI3, S100A7, TBX21, TNF- o
Raaby | 2015 En’sz'iyo Antes: Psoriasis 10 50,6 35-65 70 21 12,8-38,6* - - Adalimumab a SC 415 DO, 1,14, 42, Microarray ARNm
(43) Clinico después semanas 84d
Mediciones: /L-18
Antes- BSA>10% 18 36,6 9,7 67,7 15,5 4,5 - - Adalimumab - - | 4semanas 0,30 dias
2016 | Cohort i . - - y . - Hi-Seq 2500 ARN
Sg‘;‘)"’ OO | pespués | sanos | 16| - - - NA NA NA | NA NA NA | NA NA NA >ea m
Mediciones: KRT6C, KRT6B, KRT15, SLC6A14, LONRF1
Buffiere- | 5517 | Ensavo | Antes ] PASI>I0 o gy g | 1014 | 833 | 179 9,55 - | - | Adalimumab : sc 16 0.4,16 RT-PCR ARNm
Morgad clinico Después BSA 10% semanas semanas
0(3) | Mediciones: IL-23p19, IL-17A, IL-22, IL-12p35, IFNG, TNF- o, IL-16, OSM, IL-10, BD2, S100A7, LL37, CXCL8, CCL20, CK10

a80mg DO, 40mg cada 2 semanas, ® 40mg cada 2 semanas

*Rango SC: Subcutaneo, NA: No aplica, - No dato
DS: Desviacién estandar




1B. Ustekinumab

Caracteristicas estudio Sujetos Intervencion Medicion resultados
Autor Aio Tipo Co;l::ra Tipo n Edad Masculinos PASI basal % BSA basal Afos enfermedad Dosis Via r:;)eo Blo:sm Método Mediciones
b -
Ensayo 4 | =375 | v2351 100% a11 58 | 4109 | b65-15 | 136 | 34202 | 0.1mg/ke A: 24-
clinico 13,1
bg g- b7 0-
Fase | 4 240 | 30-52 50% 218,2 88 215 7.0 16,9 | ©1,5-25,2 | 0.3mg/ke ashy
Antes- BSA>3 34,8 20,0 120 2S
2006 desouds | % = 20 A2 R art-PCR ARNm
Toichi (11) P ’ 5 242,8 b32-54 100% 214,7 15’ 3 9,4 16; 0 216,6 57,6-30,8 | 1.0mg/kg
b5 6- b3,0-
a, b - 0, a ’ a ’ a b -
5 42,8 31-55 60% 13,6 27,8 11,6 35,0 19,7 9,0-42,0 | 5.0mg/kg
Mediciones: CD2, IFNG, IL-8, IL-12P40, IL-23P19, IL-12P35, IL-10, IFNG, TNF-A, IL-8, IP-10, RANTES, MCP-1, IL-18 40, IL-12P40, IL-23P189, IL-10
Ps?snas D0,
Ensayo | Antes- ) °10,2- " 28y | 4,28,
Gedebjerg | 2°® | clinico | después :;‘;‘;:er 18 W4 264 SC | 122 | 1124 | 9EPCR ARNm
(1) vera dias
Mediciones: /L-20, IL-21, p40, p19, IL-17A, IL-17C, IL-22, IL1-B, IL-6, IL-8, TNF- a, hBD2, IRF7, IL-23R, IL.-12RB1
Zﬁ' 10 | 51,8 | 89,4 70% w8 | 27 - - - - * sc | 125
Observ Cohorte PGA ,3-
2017 acional retrospec 4 10 357 87,8 60% 35,8 1,8 - - - - NA NA NA 0 qrt-PCR ARNm
Jack (16) tiva
Sanos 10 237,7 €12,2 50% NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Mediciones: IL-17A, IFNG, hBD2
No
Psorias 40 3433 c14 75% 7,89 6,45 - - - - tratamien -
to
is sin m
Cohorte | tratami . ‘
2021 | 0P8V | eirospec | ento | 40 | 2438 | 33 57% 2,02 | 1,00 - ; ; ) ; . |eta| . [mmunonist [ Intensidad de
Kim (31) acional tiva mie oquimica la sefial
ntos
Quistes No
epidér 4 as55 €12,2 50% - - NA NA - - tratamien -
micos to

Mediciones: TNF- a, IL-23, IL-17A, IL-22, IL36g

2 Media, ® Rango, ¢ Desviacién estandar
IV: Intravascular, SC: Subcutdneo, NA: No aplica, - No dato
* 45mg para menores de 100kg y 90mg para mayores de 100kg




1C. Etanercept

Caracteristicas Sujetos Intervencion Medicion resultados
%
" Tipo de .. . Edad PASI basal % BSA basal . . ’ . I . -
Autor Ano estudio Comparacién Tipo n {/Rango) l\l::zcsul (media/DS) (mediana/RIC) Medicamento Dosis Via Tiempo Biopsias Método Mediciones
Johnston | 2014 En,saj1yo Antesy BSA 20 | -| 18-75 - - - 29,6 | 19,4-46 Etanercept 50mg 2 veces SC 2 0’1’3’7’14 Microarray ARNm*
(36) clinico después >10% por semana semanas dias
Mediciones: IL-17A, IL-22, IL-17RA, IL-17RC, IL-10RB, IL-17RC, IL-10RB, IL.-22RA1
SC: Subcutaneo, NA: No aplica, - No dato, DS: Desviacion estandar
1D. Brodalumab
Caracteristicas Sujetos Intervencion Medicion resultados
X o o
Autor | Afio Tipo d,e Comparacion Tipo | n Ed'ad Masculinos PASI'basaI % BSA Afios Dosis | Via | Tiempo Biopsias Método | Mediciones
estudio (media/DS) (media/DS) basal enfermedad .
Medicamento
BSA |4 ]| 33,5 | 24-47 75% 123 | 22| - - - - 140mg
Ensayo Antes- >10% | 8 | 43,5 19-54 75% 13,7 | 3,8 - - - - 350mg Dosis 0,2,6 .
Ru(zsiell 2014 clinico después PASI 8 46 25-55 88% 13,7 | 2,3 - - - - Brodalumab 700 mg sc Unica semanas Microarray *ARNmM
210 5| 47 38-54 60% 16,7 | 58 | - - - - Placebo
Mediciones: /L-17A, IL-17F, IL-17C, IL-12A, IL-12B, IL-22, IFNG, IL-23
SC: Subcuténeo, - No dato, DS: Desviacion estandar
1E. Risankizumab
Caracteristicas Sujetos Intervencion Medicion resultados
Afios
T 0
Autor Ao Tipo d‘e Comparacion Tipo n Ed'ad . pAsI ‘basal % BSA enfermedad Dosis Via | Tiempo | Biopsias Método | Mediciones
estudio (media/DS) Masculinos | (media/DS) | basal . .
(media/DS) | Medicamento
Aleatorizado BSA>10% | 13 | 41,8 | DS4,7 83,4% 17,2 |26 | - | - | 23,33 | 2,0 . . 0.01-5mg/kg | IV
Ensayo R Risankizumab .
L. Doble ciego PASI score | 18 | 43,05 | DS 1,3 76,2% 1935|102 | - | - 17,2 3,5 0.25-1mg/kg SC . Basaly 8 Hi-Seq
Krueger | 2015 | clinico 50 min ARNm
Controlado con 12 sPGA semanas 2000
(30) Fase | 8 | 50,6 - 75% 17,4 - - - 26,3 - Placebo - SC/IvV
placebo >3
Mediciones: /L-23A, IL-17F, IL-19, IL20, LCN2, CXCL1, CCL20, IL-22RA1, IL36A, IL36-y, HBEGF, AREG, TNF- o, CXCL10, IL-4R, MX1, FoxP3, IFNy

IV: Intravascular, SC: Subcuténeo, - No dato, DS: Desviacion estandar




1F. Bimekizumab
Caracteristicas Sujetos Intervencion Medicion resultados
Tiempo de
o Tipo de .. . Edad % PASI basal %BSA enfermedad . . . . L . ..
Autor Aiio estudio Comparacion Tipo n (media/DS) | Masculinos | (media/DS) (Media/Ds) - Medicamento | Dosis Via Tiempo Biopsias | Método | Mediciones
(Media/DS)
Ensayo | Antesy despugs | 20351 | 35 | 418 | 141 47 183 67 | 22 12,4 135 | 12,3 0-4 semanas, RT2
. L moderada . . placebo 16 0,8,
Oliver 2022 clinico | comparado con severa Bimekizumab | 320mg SC 16,28 arrays RNA
(15) fase lla placebo PASI 512 17 45,9 | 10,4 65 23,4 | 10,1 | 34,8 21,5 14,9 | 10,5 0-4-16 semanas ! (Qiagen)
Mediciones: CXCL18, CXCL1, CCL20, S100A7, IL-23A, IL-12B, IL-17A, IL-17F, KRT16, IL36G, IL36A, IL.-17C
DS: Desviacion estandar, SC: Subcutaneo
1G. Guselkumab
Caracteristicas Sujetos Intervencion Medicion resultados
S =
Tipo de Edad PASI basal f;aBssa? enf:'rr]:esdad
Autor | Aho estudio Comparacién Tipo n (Mediana) | Masculinos (MeR::l:a)na- (Mediana- (Mediana- Dosis | Via Tiempo Biopsias Método Mediciones
RIC) RIC) Medicamento
5 43 - 60% 152 | 21 19 63 22 36 10mg
Psoriasis 5 39 - 40% 16,7 | 13 | 31 57 12,5 24 30mg
- Guselk b -
Sofen | 2014 | EMSYO Antes- moderada- | 5| 43 | - 80% 153 | 9 | 16 | 30 | 17 | 27 | Susekumab moomg | sc | Dosisdnica | Y2 | Microarray *ARNM
clinico después semanas
(9) severa 5 37 - 60% 16,6 | 22 17 38 16 12 300mg
4| 46,5 - 75% 13,2 1 14 5 18 23 Placebo -

Mediciones: KRT 16, IFNG, IL-17F, Lipocalina 2, SI00A7A, IL-18, LCN2,

CXCL1, RORC, KRT16, STAT 3, NOS2, MX1, GBP1, STAT5A, MUC7, IL-17A

RIC: Rango intercuartilico, SC: Subcutaneo, - No dato




1H. Secukinumab

Caracteristicas Sujetos Intervencion Medicion resultados
Afios
T L)
Autor Afo Tipo d.e Conlllpara Tipo n Edad masculin PASI .basal % BSA enfermedad Medicamento | Dosis Via Tiempo Biopsias Método | Mediciones
estudio cién (media/DS) basal .
0s % (media/DS)
EFI’S?VO Antes- Psoriasis 24 247,5 €14 71 17,9 7,5 Mayor - - Secukinumab | 300mg 12 D0,1,4y | Microarra
2019 clinico D . moderad 10% SC 12 ARNm
K“z?;%er fase 2 €SPUES | s severa | 12 | 2503 | <1338 50 16,4 3,6 e - - Placebo semanas v
Mediciones: DEFB4A, S1I00A7A, SERPINB4, S100A12, LCN2, SERPINB3, SPRR2C, PI3, RHCG, TCN1, KLK6, IL36G, S100A9, AKR1B10, KLK13, TMIPRSS11D, KYNU, OASL, ATP12A, PRSS27, HOTS, H19, BTC, THRSP, IGF2, GSTA3,
IL37, MSMB, TPPP, GXYLT2, ELN, ASPN, MUC7, SAPCD1, ADAMTS2, KRT77, C50rf46, CERCAM, LPL, CIDEC, IL-17A, IL-17F, IL-17C, IL36A, IL36B, IL36G
0,1,2,3,4
Psoriasis semanas
) 2022 | Ensavo | Antes | moderad | o | 4, . 60 208 | 134 . 15 10 | secukinumab | 300mg | sc | Y'U°8 | 02412 | RNAseq ARNm
Liu (8) clinico Después | a-severa cada 4
PASI >12 por 48
semanas
Mediciones: IL-17A, IL-17F, IL-23A, TNF, IFNG, ILRA, IL-17RC, IL-23R, IL-12RB1
SC: Subcutédneo, - No dato
DS: Desviacién estandar
2 Media, " Mediana, c Desviacién estandar
11. Adalimumab, Etanercept, Infliximab, Ustekinumab, metotrexato
Caracteristicas Sujetos Intervencion Medicion resultados
T(Iipeo Compara Mascul PASI basal enfie\lr‘lr:seda Biopsia
Autor Afio estudi cié‘v)n Tipo n | Edad (media/DS) inos d Medicamento Dosis Via Tiempo : Método Mediciones
o % (media/DS) | (media/DS)
£ Ant 6 67,8 9,5 66 184 | 7,0 - - Etanercept 25mg 2 veces a la semana SC 4 semanas 0,4 F
Bosé (17) | 203 CTI:Z;’ dens ejéys pAsi>8 [ 1| 26 NA 100 | 16 | NA | - - Infliximab 5mg/kg 0,2,5 y 8 semanas IV | 8semanas | seman RT-PCR ARNm
P 2 54 18,4 100 193 | 1,4 - - Adalimumab a SC 4 semanas as
Mediciones: CCR7, CCL19, CD86, CD&O0, IL24A, ICOS, CTLA4, GZMB, IL8, CCL3, VEGF, BAX, IL7, SKI, CD34, CD40, CD86, ICOS, IL2RA, CCR7, PTPRC, CD28, CCL3, LRP2, CD80, SKI, CD40, IL7, TNFRSF18
. 27,25
oas) 6| 404 | a2 60 | 33 | 122|312 519 | Addlimumab @ ¢ (12,57)
31,6 36,67 (6,4)
6 Etanercept b SC
Skarmoutsou | 2014 Slrl':’c‘g’ (fe”:ejéys e 4767 | 467 | 80 | 7 |167| 31 |231 P 1 We;::::m’ Proteinas, ARNM
(44) P 6 47 7,8 50 35 | 2,04 [ 28,5 9,08 | Ustekinumab d sc | 14,25(3,27)
10 | 46,75 8,6 50 30 54 |315]| 6,09 Ninguno NA NA
Sanos 6 | *25-65 60 NA NA NA NA NA NA NA NA

Mediciones: NOTCH1, NOTCH2, JAGGED 1




Antes- Placa 6 | *20-70 - 64,2 - - - Adalimumab a Intensidad de la
Después, crénica 6 - - - - - - Etanercept b. tincién
compara 6 - - - - - - Ustekinumab c . .
Cohort >15 0-3 inmunohistoq
D'Amico (14) 2015 e dos con No SC | 12semanas meses uimica
no tratado | 10 - - - - - - NA NA
tratados s
y sanos Sanos 6 - - - NA NA NA NA NA NA
Mediciones: S100A7
Aleatoriz | gop |95 | 505 | 2269 | 733 | 168 | - |17,3| " | Adalimumab a sc 0.124
Ensayo ado, 45 y 16 .
Goldminz (10) 2015 clinico antes- mayor 16 semanas seman Microarray ARNm
oldminz , a3 15 50,3 22-69 86,6 15,9 - 21,5 | 0-47 Metotrexato 7,5mg semana VO
después as
Mediciones: CAMP, CCL20, CXCL1, DEFB4A, IL-17F, IL-17A, IL-23A, IL-22, IFNG, MX1, CCL20, IL-22, IFNG
6 44,75 3,27 66,6 34,2 | 3,75 10,8 | 83 Adalimumab a SC 27,25
. meses
Psorias 36,67 Biopsi
. isPASI | 6 | 51,33 | 363 | 833 | 35 |281| 12 | 7,2 | Etanercept b e g ‘opsia ) % intensidad
Analiti Casosy meses s Inmunohistoq | . X .
D'Amico (18) 2018 co controles mayor 14,25 archiva uimica inmunohistogui
mico als |6 | 4567 | 1052 | 50 | 375789 |183| 14,7 | Ustekinumab c sc ' mica
meses das
46,75 8,6 50 30 10,8 | 15,3 | 24,5 No tratados NA NA NA
Sanos 6 - - - NA NA NA NA NA NA NA NA
Mediciones: S100A8/A9
*Rango, VO: Via oral, SC: Subcutaneo, NA: No aplica, - No dato
380mg DO, 40mg cada 2 semanas
b50mg cada dos semanas (0-12 semanas), 50mg cada semana,
¢45mg dia 0, semana 4, semana 12 y cada 12 semanas
450mg cada dos semanas
1J. Etanercept, Infliximab
Caracteristicas Sujetos Intervencion Medicion resultados
. . PASI basal % BSA basal
o
Autor Afo Tipo d'e Comparacién Tipo n Edad (media, % . Medicamento Dosis | Via | Tiempo | Biopsias | Método Mediciones
estudio DS) Masculinos . .
(mediana/Rango) | (mediana/RIC)
. Psoriasis Etanercept
Vageli | 50,5 [ Ensavo Antesy [ derada | 13| 69 | 96 76 20,3 10 - - - - 3 | Basaki2 oy heasy | RN, ADNC
(34) clinico después 45,5 - meses | semanas
a severa Infliximab

Mediciones: /L-33, TLR-2 y TLR-9

- No dato, DS: Desviacion estandar




1K. Etanercept, Brodalumab, Ixekizumab

Caracteristicas Sujetos Intervencion Medicion resultados
o Tipo de . " Edad % PASI basal % BSA basal . . . . N . .
Autor Aiio tudi Comparaciéon | Tipo n /R ) | m i Medicamento | Dosis | Via Tiempo Biopsias Método Mediciones
estudio ango asculinos (media/DS) | (mediana/RIC)
Etanercept 6 semanas
Inmunohistoquimica,
Fuentes- | 2017 En,sz?\yo Antesy BSA 10 - - - - - - - Brodalumab 3 meses BasaIY Inmunofluorescencia, qrT- ARNm*
clinico después >10% postratamiento
Duculan PCR
(12) Ixekizumab 6 semanas
Mediciones: ADAMSL5- IL-37

- No dato, DS: Desviacion estandar






5.13 Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

En la figura 2 se observa que el 61,9% de los ensayos clinicos incluidos tuvieron alto
riesgo de sesgo en el proceso de aleatorizacion. Se detectaron desviaciones de las
intervenciones en el 23,8% de los estudios. Uno de los estudios con mayor preocupacion
de sesgos fue el de Toichi et al (11).

Figura 2. Riesgo de sesgo en estudios experimentales. A. Riesgo en estudios

individuales. B. Riesgo global

2o ..
L]m] a Randomisation process

% % o
D Missing information - Low risk of bias . High risk of bias I:I Unclear risk of bias







En la figura 3 se observa la evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios
observacionales. Se encontré poca claridad en el sesgo de confusion (75%). En general

los 4 estudios tuvieron bajo riesgo de sesgo.

Figura 3. Riesgo de sesgo en estudios observacionales. A. Riesgo en estudios

individuales. B. Riesgo global
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5.14 Efecto de las intervenciones

5.14.1 Comparaciones
Resultados primarios

Expresion de ARNm

o IL-18: En la figura 4 se observa la comparacion de Ustekinumab en pacientes
respondedores, no respondedores y la expresion de IL-18. En este caso la expresién
de IL-18 fue muy heterogénea sin posibilidad de realizar metaanalisis. No se

encontraron diferencias significativas en su utilizacion en este grupo de pacientes.



Figura 4. Forest plot de la expresion de I/L-18 en pacientes respondedores y no

respondedores a Ustekinumab

Responders No responders Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Gedehjerg 2014 0.793 0.858 9 43229 3236 ] -1.61 [-2.91,-0.31] B
Toichi 2006 4954 856 18 138 627 B 1.05[0.07,2.03] —
N

Responders Mo responders

e IL-17A: En la figura 5 se observan la expresion de /L-17A antes y después de la
administraciéon de Ustekinumab, Secukinumab, Adalimumab o Brodalumab. La
tendencia es hacia la disminucién luego del tratamiento, con diferencias
estadisticamente significativas para la dosis mas alta de Brodalumab y para
Secukinumab. La heterogeneidad considerable mayor de 90% impidi6é realizar

metaanalisis.

Figura 5. Forest plot de la expresion de IL-17A en pacientes antes y después de la

administracion de Ustekinumab, Secukinumab, Adalimumab o Brodalumab

Before After Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total N, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.1.1 Ustekinumab
Gedebjerg 2014 0013 0.0 9 0023 0024 q -0.42 [-1.36, 0.81] -+
2.1.2 Secukinumah
krueger 2019 578 0.26 17 247 023 g 12520832 16.73] [ —
Liu 2022 1.23 024 15 038 027 16 3241210, 4.37] -+
2.1.3 Adalimumab
Galdminz 2015 -6.06  1.84 19 -8.47 21 14 -0.29[-1.01,0.43] Hr
Hendriks 2014 449 385 10 018 0325 10 1.51[0.49, 2.53] —+
2.1.4 Brodalumabh
Russel 2014 f.671 20848 4 24843 32 4 1.30 [-0.35, 2.94] +—
Russel 20147 7015 11548 4 B.1858 04 4 070 [-0.77, 2.16] =
Russel 20147 488 1.7 g8 0087 1.96 g 2.471[1.08, 3.86] —+

A0 5 0 510

Mo treatment Treatment

=1

Dosis de Brodalumab, Russel 2014: 350mg, *140mg, *700mg



En la figura 6 se observa la expresion de IL-17A en pacientes respondedores y no

respondedores a Ustekinumab, Secukinumab o Adalimumab. Hay un efecto de

disminucion luego de la administracion de Ustekinumab y Secukinumab. No se encontraron

cambios en la administracion de Adalimumab.

Figura 6. Forest plot del nivel de IL-17A en pacientes respondedores y no respondedores

a Ustekinumab o Adalimumab

Respondedores

No respondedores

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

2.2.1 Ustekinumah

Gedebjerg 2014 0.023 0024 9 0511 0254 ] -3.09 482,135 ————+————

2.2.2 Adalimumah

Goldminz 2014 5.47 21 g 5.6 g ¥ 0.03 [-0.98,1.09] [ —

2.2.3 Secukinumab

Krueger 20149 247 023 5 426 081 5 -2.72F4.68,-075) ————+H—
N

Responders Mo responders

e |IL-17C: En la figura 7 se observa la expresion de IL-17C antes y después de la

administracion de Ustekinumab, Secukinumab o Brodalumab. La tendencia es la

disminucion de los niveles luego del tratamiento. La heterogeneidad considerable mayor

de 88% impidio realizar metaanalisis.

Figura 7. Forest plot de la expresién de IL-17C antes y después de la administracion de

Ustekinumab, Secukinumab o Brodalumab

Before After Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total I, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
8.1.1 Ustekinumab
Gedebjerg 2014 034 028 9 0042 0035 ] 1.42[0.36, 2.449] —
8.1.2 Brodalumah
Russel 2014 G495 205 4 211 143 4 238 [0.24, 483 —
Russel 20147 f.4818 1.1049 4 52 188 4 018 F1.21,1.87] —
Russzel 20147 8.279 1.271 g 28 248 g 1.08[0.01, 2.14] ——
8.1.3 Secukinumah
Krueger 2018 4324 026 17 238 016 ] 7.35[4.76, 9.95] S E—
1 } |
-10 -5 a 5 10

Dosis de Brodalumab, Russel 2014: 350mg, *140mg, *700mg

Mo treatment Treatment



En la figura 8 se observa que la expresion de /L-17F disminuye con la administracion de

Guselkumab y Brodalumab en dosis altas. Para Secukinumab se observé una disminucion

estadisticamente significativa en el metaanalisis realizado, que favorece el tratamiento.

Figura 8. Forest plot de la expresion de IL-17F antes y después de la administracion de

Guselkumab, Brodalumab o Secukinumab

After
SD Total Weight

Before

Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean

Std. Mean Difference

IV, Random, 95% CI

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

11.1.2 Guselkumah

Sofen 2014 21 1.28 10 -26 201 10 16.1%
Subtotal (95% CI) 10 10 16.1%
Heterogeneity: Mat applicable

Test for averall effect 2= 412 (P < 0.0001)

11.1.3 Brodalumab

Russel 2014 582 1.45 8 443 279 & 18.6%
Russel 2014* 856 0602 4 7a 1M 4 14.5%
Russel 20147 a7 1777 a 1 3148 8 16.8%
Subtotal (95% CI) 20 20 49.8%
Heterogeneity, Taur=0.05; Chi*= 225, df=2{F= 032 F=11%

Test for overall effect Z= 2 66 (P = 0.008)

11.1.4 Secukinumab

Krueger 2019 635 1.44 17 325 0458 5 16.4%
Liu 2022 1.1 025 18 035 022 18 17.7%
Subtotal (95% CI) 32 20 34.1%
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.96, df=1 (P=0.33), F=0%

Test for overall effect: Z=6.49 (F = 0.00001)

Total (95% CI) 62 50 100.0%

Heterogeneity: Tau®= 0.78; Chi*=15.42, df=5 (P = 0.00%), F= 68%
Test for overall effect Z=4.21 (P = 0.0001)
Testfor subgroup differences: Chi#=11.34, df= 2 (F = 0.003), F= 82.4%

288[1.41, 3.98]
2.68[1.41, 3.96]

0.59 [0.42, 1.60]
0.69[0.77, 2.16]
1.74[0.54, 2.94]
0.99[0.26, 1.72]

2.27[1.03,3.81]
3.10101.959, 4.200
2.73[1.91, 3.56]

1.85[0.99, 2.72]

Dosis de Brodalumab, Russel 2014: 350mg, *140mg, *700mg
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-2 0 2
Mo Treatment Treatment

o IL7F: En la figura 9 se observa que la expresion de /L-17F no tuvo diferencia en
respondedores y no respondedores a la administracion de Secukinumab y Adalimumab.

Figura 9. Forest plot de la expresiéon de IL-17F en pacientes respondedores y no

respondedores al tratamiento con Secukinumab o Adalimumab.
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IL-18: En la figura 10 se observan diferencias estadisticamente significativas (p=0,04) con

la disminucion de la expresion de IL-18 y la administracion de Ustekinumab.

Figura 10. Forest plot de la expresion de /L-18 antes y después de la administracion de

Ustekinumab

Before After Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, R 95% CI IV, Random, 95% CI1
Gedebjerg 2014 21.88 41.88 9 0.7y 0.85 9 32.5% 0.68 [[0.28, 1.64] T
Toichi 2006 269235 491378 18 683497 246258 18 B7.5% 0.81 FO16,1.17] -
Total (95% CI) 27 27 100.0% 0.56[0.02, 1.11] o
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 0.08, df=1 (P= 077 F=0% 54 iz p 152 j‘

Testfor overall effect 2= 2.02 (P = 0.04)

expresion de /L-22 es la dosis de 700mg de Brodalumab.

Mo Treatment Treatment

IL-22: En la figura 11 se observa que el unico que reduce de forma significativa la

Figura 11. Forest plot de la expresion de IL-22 antes y después de la administracién de

Ustekinumab

Before After Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
9.1.1 Ustekinumab
Gedebjerg 2014 522 B6.64 ] 0.8 0.96 q 0.89[-0.08,1.67] Tt
9.1.2 Brodalumab
Russel 2014 378 1.62 4 308 1.41 4 0.42[1.00,1.83] R I —
Russel 2014* 469 228 8 335 208 4 0.56 [-0.67,1.79] —~t—=
Russel 2014* 431 1.04 8 063 1.04 3 3.35[1.69, 5.00] T wlm T
9.1.3 Adalimumab
Goldminz 2015 -37 AT 18  -36 2.04 18 -0.05 [-0.71, 0.60] -
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Dosis de Brodalumab, Russel 2014: 350mg, *140mg, *700mg
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En la figura 12 se observa que no hubo diferencias en la expresion de IL-22 y la
administracion de Ustekinumab. En el caso de la administracion de Adalimumab la
expresion de /IL-22 fue menor en los respondedores que en los no respondedores con

diferencias significativas en el estudio individual.

Figura 12. Forest plot de la expresion de IL-22 en respondedores y no respondedores al

tratamiento con Ustekinumab o Adalimumab

Responders No responders  Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
9.2.1 UsteKinumah
Gedebjerg 2014 0.801 0.965 9 067 048 ] 015 [-0.95, 1.24] -t
9.2.2 Adalimumab
Goldminz 2015 36 204 15 008 589 B -1.06F2.04,-0.08] e
-2 0 1 2

}
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e |L-23: En la figura 13 se observa que hubo diferencias significativas en la expresion de
IL-23 con la administracion de Adalimumab y Secukinumab, pero no con Brodalumab,

excepto para la dosis mas alta.

Figura 13. Forest plot de la expresion de /L-23 antes y después de la administracién de

Brodalumab, Adalimumab o Secukinumab
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En la figura 14 se observa que no hubo diferencias en la expresion de IL-23p719 en

pacientes respondedores y no respondedores al tratamiento con Ustekinumab.

Figura 14. Forest plot de la expresion de IL-23p 19 en respondedores y no respondedores

al tratamiento con Ustekinumab
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INFG: En la figura 15 se observa que la expresion de INFG disminuyd significativamente

con el tratamiento con Adalimumab (p<0,0001). Brodalumab también indujo una
disminucion, independiente de la dosis y no hubo cambios significativos para
Guselkumab. El estudio individual de Liu para Secukinumab, mostré diferencias que
son estadisticamente significativas.

Figura 15. Forest plot de la expresion de INFG antes y después de la administracion de
Adalimumab, Brodalumab, Guselkumab o Secukinumab
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En la figura 16 se observan diferencias significativas entre respondedores y no
respondedores al tratamiento con Adalimumab, siendo la expresién de INFG menor en
respondedores. No hubo diferencias con el tratamiento con Ustekinumab.

Figura 16. Forest plot de la expresion de INFG en respondedores y no respondedores al

tratamiento con Ustekinumab o Adalimumab

Responders No responders Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 Ustekinumah
Toichi 2006 164 018 18 142 038 ] 0as-011,1.81] T +—
1.2.2 Adalimumah
Galdminz 2015 -2 A6 077 a -0a:@ 22 ¥ -126[2.40,-012) ——————+———————
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KRT16: En la figura 17 se observa disminucion signifificativa en la expresion de KRT16

en los pacientes de estudios individuales tratados con Adalimumab y Guselkumab.

Figura 17. Forest plot de la expresién de KRT16 antes y después de la administracion de

Adalimumab y Guselkumab.

Before After Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
5.1.1 Adalimumah
Hendriks 2014 1.27 0.6B 10 004 0M 10 2.482[1.28, 3.76] -+
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Sofen 2014 182 05 10 108 05 10 1417 [58.19,19.14] B E—
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e P40: En la figura 18 se observa que hubo disminucion de la expresion de P40 con la
administraciéon de Ustekinumab con diferencias estadisticamente significativas
(p=0,01), sin embargo, la heterogeneidad fue muy alta, por lo que no se realizé

metaanalisis (1=86%).

Figura 18. Forest plot de la expresion de P40 antes y después de la administracion de

Ustekinumab

Before After Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
7.1.1 Before and After
Gedebjerg 2014 081 0457 3 026 0.11 g 1.51[0.43, 2.59] -t
Taichi 2008 282 0.1 18 0821 078 18 3.60[2.50,4.70] —
N

Mo treatment Treatment

En la figura 19, no se observaron cambios en la expresion de P40 en respondedores y no

respondedores.

Figura 19. Forest plot de la expresion de P40 en respondedores y no respondedores al

tratamiento con Ustekinumab

Responders No responders Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total N, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
7.2.2 Responders and not responders
Gedebjerg 2014 0.2y 01 q 1.3 0492 q -1.80 247, -0.42]  E—
Toichi 2006 0496 0.24 18 na 0z fi 066 [-0.28, 1.61] 1Tt
2 A 0 1 2
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En la figura 20 se observa que el tratamiento con Adalimumab aumenté la expresion de
TNF- a. No hubo diferencias en la administracion de Ustekinumab o Secukinumab. La
heterogeneidad para la comparacion en Ustekinumab tuvo un 1°=96%, por lo que no se

realizé metaanalisis.

Figura 20. Forest plot de la expresién de TNF- a antes y después de la administracién de

Adalimumab, Ustekinumab y Secukinumab

Before After Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
6.1.1 Adalimumah
Hendriks 2014 1.94 026 10 306 086 10 -1.69 274, -0.64] —
6.1.2 Ustekinumab
Gedehjerg 2014 0.8 0455 9 076 034 9 0.08 [-0.84,1.01] —
Toichi 2006 140 11 18 102 13 3 3.18[1.84, 4.55] I E—
6.1.3 Secukinumab
Liu 2022 148 014 15 137 047 15 0.659 [-0.05,1.43] T

N

Mo treatment Treatment

5.15 Resultados secundarios

En la figura 21A, se observa la correlacion del ARNm de los genes estudiados, de las
proteinas y porcentaje de reduccion del PASI, solo 3 genes y una proteina tuvieron una
correlacion estadisticamente significativa (IL-7, TNF- a tuvieron una correlacion positiva y

S100A8/A9 e IL-8 tuvieron una correlacion negativa).

En la figura 21B, se observa la correlacién del ARNm de los genes estudiados y el puntaje
PASI, se encontrd correlacion estadisticamente significativa en 24 genes, de los cuales
so6lo IL-12p35 fue negativa (-0,32)
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Figura 21. Correlacion del ARNm de los genes estudiados y porcentaje de reduccion del
PASI (A), y el puntaje PASI (B).
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En la figura 22, se observa que las ratios que fueron mayores de 1 se presentaron en los
genes LCN2, CXCL10, IL-19 e IL-20 con Risankizumab, hBD2/DEFB4 con Ustekinumab.

Figura 22. Razones de la expresion génica antes y después de la administracion del

anticuerpo monoclonal en mediadores inducidos por citocinas polarizantes en

queratinocitos.
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En la figura 23 se observa que las ratios que fueron mayores de 1 se presentaron en los
genes HES1 con Etanercept y con Ustekinumab, /L-710 con Adalimumab, e /L-18 con
Ustekinumab.

Figura 23 Razones de la expresion génica antes y después de la administracion del

anticuerpo monoclonal en otras moléculas de interés.
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6.Discusion

6.1 Citocinas polarizantes Th17: IL-23A, TGF-B, IL-18, IL-
6 luego de la intervencion farmacolégica.

Las células Th17 se diferencian de las células T CD4+ virgenes bajo la estimulacion de la
interleucina-1 (IL-1b), la IL-6 y el factor de crecimiento transformante (TGF-B), pero su
mantenimiento depende de la participacion de IL-23A (2). En la figura 13 se puede observar
que hubo diferencias significativas en la expresion de IL-23 con la administracién de
Adalimumab y Secukinumab. En el caso de Brodalumab, el cambio significativo en la
expresion génica de la citocina dependera de la dosis utilizada (4,5,8). Debido a la alta
heterogeneidad de los estudios no fue posible realizar comparaciones directas respecto al
cambio de expresion de otras citocinas polarizantes TH17 diferentes a IL-23. No se
encontré informacion en la revision sistematica en relacién con el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B). Dado el mecanismo de accién de Secukinumab vy
Brodalumab, podria inferirse que debido a que la IL-17A induce la expresion de CCL20 en
los queratinocitos, quimiocina que atrae a las células dendriticas, (45) esto afectaria la
produccion de IL-23 A por parte de estas células, de forma similar podria ocurrir con
Adalimumab, el TNF-a tiene un rol potencial en la promocion de la maduracion de las
células dendriticas (46), las cuales expresan un alto nivel de IL23 y que es vital en la
diferenciacion de las células TH17 (47). Los resultados de la comparacion directa son
coherentes con lo reportado por otros autores, como Balato y colaboradores que evaluaron
los efectos moleculares de Adalimumab sobre la expresién de RNAm de citoquinas
polarizantes Th17 antes y después de 16 semanas de tratamiento, encontrando una
disminucion en la expresién de estas citocinas polarizantes en la piel de los sujetos
respondedores al medicamento, en comparacion a la semana 0 (2). Otro estudio, describe

que la expresién de RNAm de IL-23p19 disminuyé rapidamente después de un mes de
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tratamiento con Adalimumab, pero no hubo un cambio adicional entre uno y cuatro meses
post tratamiento, lo que dio como resultado una expresién ligeramente aumentada o
normalizada en las lesiones curadas en comparacion con la piel normal (3). Asi podria ser
inferido, que el bloqueo del TNF- a si afecta de forma indirecta al eje IL23/TH17. En cuanto
a Secukinumab, Krueger describe que la modulacion del RNAm de IL-23, es evidente en
la semana 12 de tratamiento, reduciendo ambas subunidades de IL-23 (IL-23A/p19 e IL-
12B/p40) de 2,3 a 3,5 veces y las subunidades del receptor de IL-23 aproximadamente 2
veces (7). Este resultado es soportado por el trabajo de Liu y colaboradores quienes
coinciden en la modulacién de los genes que codifican los principales receptores de la IL-
23 (IL-23R e IL-12RB1), también desde la semana 12 de tratamiento (8).

Otros mecanismos de accion, como Ustekinumab, reducen también los niveles de RNAmM
de IL-23p19, especialmente en los pacientes respondedores al tratamiento, y tan pronto
como desde la semana 2 después de la intervencion (11), este afecta de forma similar la
expresion de RNAm en piel lesional del receptor de la interleucina 23 (IL-23R), desde el
dia 28 en el grupo de sujetos con psoriasis respondedores al tratamiento (mejoria PASI >
70%). Esta regulacion negativa fue aun mas importante luego de 112 dias de tratamiento,
alcanzando los niveles de piel no lesional (1). A nivel proteico, en pacientes psoriasicos
tratados con Ustekinumab, la intensidad de expresion y el area porcentual de expresion de
IL-23 en lesiones cutaneas disminuyeron significativamente en comparacién al grupo con
psoriasis sin tratamiento (31). Por su lado, Risankizumab, también redujo de forma
significativa en comparacién a placebo (>2 veces; P < 0,005) la expresion de genes
asociados con el eje IL-23/TH17: IL-23A, IL-23R, a las 8 semanas post tratamiento (30).
La inhibicion dual de IL-17A e IL-17F con Bimekizumab normalizé el transcriptoma
psoriasico asociado con la biologia aberrante de los queratinocitos en la piel psoriasica, lo
que llevo a la resolucion molecular, luego de 8 semanas de tratamiento, en este estudio,

los transcritos de IL-23, se normalizaron a niveles no lesionales (15).

Respecto a los cambios post intervencion del RNAm de otras citocinas polarizantes TH17,
luego de la administracion de Adalimumab vs la linea de base, un estudio reportd que la
disminucion de la expresion génica de IL-13 en respondedores ocurre tan temprano como
al mes de tratamiento con Adalimumab y que contintda disminuyendo entre el mes y los

cuatro meses posteriores a la medicacion (3). Ocurre de forma similar con Ustekinumab,
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que regula de forma negativa la expresiéon de RNAm de IL-1B en piel lesional desde el dia
28 en el grupo de sujetos con psoriasis respondedores al tratamiento (mejoria PASI >
70%). Esta regulacion negativa fue aun mas importante luego de 112 dias de tratamiento,
alcanzando los niveles de piel no lesional (1). La expresion de RNAm de IL-6, fue analizada
por un solo estudio, luego de la intervencién con Ustekinumab, hubo una disminucion tan
pronto como desde el dia 28 en el grupo de sujetos con psoriasis respondedores al
tratamiento (mejoria PASI > 70%). No se evidenci6 una reduccién adicional a los 112 dias

de tratamiento (1).

6.2 Citocinas Th17: IL-17, IL-22, OSM Iluego de Ila
intervencion farmacoldgica

Las células Th17 producen principalmente IL- 17, IL-22 y TNF-a (48), ademas, se ha
demostrado que IL-22 e IL-17 inducen la expresidn génica de péptidos antimicrobianos
(AMP) en los queratinocitos (7). En el marco tedrico se amplia el rol de estas citocinas

efectoras dentro la fisiopatologia de la psoriasis.

Dentro de las comparaciones directas, en la figura 5, se puede observar que el gen que
codifica para la IL-17A tiende a reducir su expresion luego de la administracion de
Ustekinumab y Adalimumab, sin embargo, la diferencia estadisticamente significativa se
encontro para la dosis mas alta de Brodalumab y para Secukinumab (1,4,5,7,8,10). Lo cual
es coherente con el mecanismo de accidn directo contra la IL-17A de estos anticuerpos
monoclonales y permite inferir un efecto dosis dependiente en el caso de Brodalumab. Esto
fue observado para otros genes de citocinas descritos en otras secciones de esta revision.
La heterogeneidad considerable mayor de 90% impidi6 realizar metaanalisis. En cuanto a
la diferencia en la expresion de RNAm de IL-17-C el analisis directo se hizo comparando
los resultados de la intervencion de Ustekinumab, Secukinumab y Brodalumab, en 3
estudios. La tendencia es hacia la disminucion de los niveles luego del tratamiento, con
diferencias estadisticamente significativas, aun para la dosis mas baja de Brodalumab,
aunque llama la atencién que no se observa para la dosis intermedia (1,4,7). La
heterogeneidad considerable mayor de 88% impidi6 realizar metaanalisis (Figura 7). Para

la IL-17-F, su expresion génica disminuye de forma significativa con la administracion de
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Brodalumab, Secukinumab y Guselkumab, para Brodalumab, esta diferencia solo se

aprecio con las dosis mas altas (4,7-9) (Figura 8).

En la figura 11, se encuentra los resultados de la comparacion directa entre 3 estudios que
evaluan el cambio en la expresion génica de IL-22 luego de la intervencion con
Ustekinumab, Brodalumab y Adalimumab. No se encontraron diferencias en la expresion
de este gen luego de la administracion de los anticuerpos, excepto para la dosis mas alta
estudiada de Brodalumab (1,4,10). Dado que es conocido que en los estudios pivotales de
Brodalumab hay mayores tasas de aclaramiento de la piel en comparacion a
medicamentos como Adalimumab, (49) Esto podria estar explicado por el efecto sinérgico
de 1-17 e II-22 sobre los queratinocitos, que en conjunto, aumentan la expresién de CXCL8
y CCL20 y de péptidos antimicrobianos (beta-defensina [BD] -2 y S100A7),(3) lo cual
desencadenaria una respuesta inflamatoria, migracion de células dendriticas productoras
de 1123 que a su vez inducen la generacién de células TH17 productoras de 1I-22. Al
bloquear la 1I-17 se bloquearia este circulo inflamatorio. Aunque no incluidos dentro de las
comparaciones directas por razones metodolégicas, otros biolégicos evaluados en los
articulos revisados, también describieron un efecto a nivel transcripcional sobre estas
citocinas efectoras y sus receptores. Johnston y colaboradores analizaron la expresion de
RNAm de citocinas mediante QRT-PCR en los 18 pacientes que respondieron al manejo
con Etanercept. En las primeras 2 semanas de tratamiento, tanto los niveles de RNAm de
IL-17A como de IL-22 permanecieron significativamente elevados en comparacion con la
piel no afectada, y la IL-17A disminuy6 significativamente solo en el dia 14 (p<0,05). La
expresion de la subunidad del receptor IL-17A, IL-17RA permanecidé sin cambios, sin
embargo, la expresion de IL-17RC disminuyo rapidamente desde el dia 1. Esto precedio a
cualquier cambio en la infiltracion de células T o la expresién de B-defensina 2 humana.
Por el contrario, ninguna de las subunidades del receptor para IL-22 se alter6é en la
expresion (36). Entre los anticuerpos monoclonales especificos de la IL-23, Risankizumab
resulté en reducciones significativas relativas a placebo (>2 veces; P < 0,005) en la
expresion de genes asociados con el eje IL-23/TH17 como: IL-22, IL-22RA1, IL-22RA2, IL-
21, IL-17A, IL-17F, IL-17RA e IL-17RC (30).

Bimekizumab, aun en investigacioén, también logré disminuir la expresion de los transcritos

de IL-17A, IL-17 C e IL-17F, los cuales se normalizaron a niveles no lesionales (15).
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Otro biomarcador evaluado, la Oncostatina-M ha sido encontrada en las lesiones de los
pacientes con psoriasis y asociada a la fisiopatologia de esta patologia debido a los
multiples genes regulados por esta proteina y que se encuentran relacionados a funciones
de diferenciacion epidérmica, destino celular, inflamaciéon e inmunidad, transduccion de
sefiales, protedlisis y metabolismo (50). Solo un estudio evaluo el impacto transcripcional
de OSM, luego de la intervencién con Adalimumab, los niveles de RNAm de OSM también
disminuyeron rapidamente al mes de tratamiento, sin embargo, no continuaron

disminuyendo entre el mes uno y cuatro de intervencién con Adalimumab (3).

En cuanto a las proteinas de unién de la IL-22 (IL-22RA1 e IL-22RA2), no se encontraron
diferencias significativas en los niveles de RNAm entre la piel lesional vs no lesional tanto
en pacientes tratados con Ustekinumab como en los pacientes con psoriasis no tratados
(16). Uno de los estudios incluidos, describe a nivel proteico, que las expresiones de IL-17
e IL-22 no se vieron afectadas por la inhibicion de IL-23 por Ustekinumab. lo que sugiere

la presencia de una via independiente de IL-23 que produce IL-17 o IL-22 (31).

6.3 Citocinas polarizantesTh1: IL-12, TNF-a, IFN-Y, IFN-a,
luego de la intervencién farmacolégica

La IL-12 es un heterodimero formado a partir de las subunidades p40 y p35, una citoquina
clave en la diferenciacion y proliferacion de Th1. Producida por células presentadoras de
antigenos (APC) activadas (macréfagos y CDs, incluidas las células de Langerhans
epidérmicas humanas), promueve la diferenciacion de las células T virgenes en células
Th1 productoras de IFN-Y (11). En la figura 18, se observa que Ustekinumab, disminuye
la expresion del gen que codifica para la subunidad P40 de la interleucina 12, esto puede
ocurrir tan temprano como dos semanas después de la intervencion (1,11). No fue posible
realizar comparaciones directas con otros medicamentos biolégicos, ni con la subunidad
p35, dada la alta heterogeneidad de los estudios, sin embargo, otros autores cuyos
trabajos fueron incluidos en esta revision, describen que tanto Ustekinumab (11) como
otros mecanismos de accion como Adalimumab afectan la expresiéon de IL-12p35,
aumentando los niveles de RNAm de esta subunidad luego de la administracién de los
medicamentos en comparacion a la linea de base en donde se encontraban disminuidos
ersus los controles sanos, alcanzando los niveles detectados en la piel normal (3). En

cuanto al receptor de IL-12 (IL-12R31), la expresion de RNAm en piel lesional, luego de la
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intervencion con Ustekinumab a dosis descritas en el inserto del producto, disminuyo
respecto a la linea de base tan pronto como desde el dia 28 en el grupo de sujetos con
psoriasis respondedores al tratamiento (mejoria PASI > 70%). Esta regulacion a la baja fue
aun mas importante luego de 112 dias de tratamiento, alcanzando los niveles de piel no

lesional (1).

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), una citocina de tipo 1 e inflamatoria, esta
aumentada en las lesiones cutaneas psoriasicas, es producido por varios tipos de células,
incluidas las células Th1, los mastocitos, los macréfagos, las CDs y los queratinocitos. El
TNF-a aumenta la migracién de CDs, promueve la activacién y migracion de células T,
aumenta la proliferacion de queratinocitos y conduce a mayores niveles de NF-kB (factor
nuclear kappa Beta) en casi todos los tipos de células (11). En cuanto a los interferones
(IFNs), son citocinas que desempefan un papel central y complejo en la defensa del
huésped frente a los patégenos. El IFN de tipo | (IFN-a/B) es secretado por células
infectadas por virus y es necesario para montar una respuesta antiviral eficaz. El IFN tipo
Il (IFN-Y) es producido por las células T activadas y las células asesinas naturales, y esta
implicado principalmente en la regulacion de las respuestas inmunitarias adaptativas. Es
plausible un papel del IFN tipo | en la patogenia de la psoriasis, se han informado
asociaciones entre las infecciones virales crénicas y el desarrollo de la psoriasis y, ademas,
se ha observado que la psoriasis puede ser inducida o exacerbada por el tratamiento con
IFN-a (51). Al igual que el TNF-a, se ha demostrado que la expresion de RNAm de IFN-Y
esta elevada en las lesiones cutaneas psoriasicas y estas lesiones, estan infiltradas por
numerosas células T productoras de IFN-Y. Ambas citocinas, estimulan la produccion de
quimiocinas por varios tipos de células (11). En las comparaciones directas, Figura 20,
contrario a lo esperado, luego de la administracion de Adalimumab, hubo un incremento
en la expresion del gen que codifica para el TNF- a (5), mientras que no se encontraron
diferencias en la expresion de este gen luego de la administracion de Ustekinumab o
Secukinumab (1,8,11). La conclusion de los autores es que estos hallazgos son explicados
por que la expresion de TNF-a en la piel psoridsica lesionada esta regulada post
transcripcionalmente (5,16). A esta misma conclusion llegdé Buffiere-Morgado vy
colaboradores, luego de analizar el cambio en los niveles de RNAm de TNF-q, los cuales

no cambiaron luego de la intervencion por cuatro meses con Adalimumab, permaneciendo
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disminuidos respecto a los niveles en piel normal (3). A nivel proteico, Kim y colaboradores
encontraron una disminucion significativa en la inmunotincion de esta citocina luego de la
intervencion con Ustekinumab (31). En la figura 15 se observa que hubo una reduccién
estadisticamente significativa en la expresién del gen que codifica para el IFN-Y luego de
la administracion de Adalimumab, Secukinumab y Brodalumab (4,5,8,10), para este ultimo
medicamento la modulacion transcripcional fue independiente de la dosis y el cambio
ocurrid tempranamente, desde la semana 6 (4). No hubo cambios significativos para
Guselkumab (9). Estos resultados son congruentes con los reportados por otros autores
no incluidos en las comparaciones directas, como Buffiere- Morgado, que reporta una
disminucion en los niveles de RNAmM de IFN-Y luego de un mes de tratamiento con
Adalimumab respecto a la linea basal, aunque no cambié entre uno y cuatro meses
después, lo que dio como resultado una expresion ligeramente aumentada o normalizada
en las lesiones curadas en comparacion con la piel normal (3), o como Toichi que describe
que esta reduccion ocurre tan pronto como dos semanas después de la administracion de
Ustekinumab (11). Al igual que Guselkumab, otro anti IL-23p19, Risankizumab, tampoco
redujo los niveles de RNAm de IFN-Y, lo cual era esperado dado su mecanismo de accién
sobre el eje IL-23/17 (30). A nivel proteico, en uno de los estudios con Etanercept, se
observé que el IFN-y (p = 0,078, dia 7 post tratamiento) sufrié una disminucién sustancial
en su expresion durante la primera semana de tratamiento. Gedebjerg y colaboradores,
evaluaron la respuesta molecular a Ustekinumab en pacientes con psoriasis en placas,
entre los pacientes que respondieron al tratamiento, el nivel de IFN-a en la piel psoriasica
lesional no cambid durante el tratamiento con Ustekinumab. Sin embargo, encontraron una
reduccion en el nivel de expresion del RNAm de IRF-7, un gen inducible de IFN-a, durante

el tratamiento con Ustekinumab (1).

6.4 Expresion de mediadores inducidos por citocinas
polarizantes en queratinocitos.

La figura 22, muestra algunos de los marcadores encontrados en la revision sistematica y
que se encuentran asociados a la inflamacion y proliferaciéon epidérmica de los

queratinocitos.
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La literatura ha reportado que los péptidos antimicrobianos tienen funciones adicionales a
su actividad antimicrobiana, funciones que incluyen la induccion de produccion de
citoquinas, de quimioquinas, funciones quimiotacticas, reguladores de la proliferacion y
diferenciacion celular, moduladores de las respuestas de los TOLL-Like receptors (TLRs),
factores angiogénicos e inhibidores de proteinasa. También se ha descrito un rol como
puente entre los sistemas inmunitarios innato y adaptativo. La expresion anémala de AMPs
ha sido observada en enfermedades inflamatorias de la piel, incluida la psoriasis, lo que
podria empeorar la inflamaciéon. Tres subclases de AMPs han sido principalmente
involucrados en el desarrollo de la enfermedad: defensinas, catelicidinas y proteinas S100
(52). Los AMPs encontrados en la revisién sistematica incluyen: DEFB4 (Beta defensina 4
A), cuyo gen es conocido como hBD2, CAMP (LL37), el inhibidor de peptidasa 3 (PI3) y
entre las proteinas S100: S100A8/A9 (Calprotectina), S100A7A y S100A7 (PSOR1). Las
B-defensinas humanas tienen actividad antimicrobiana y funciones moduladoras del
sistema inmune. HBD-1 se expresa constitutivamente en el epitelio, pero hBD-2-4 lo hace
exclusivamente bajo estimulacion de citocinas proinflamatorias como el TNF-a e IFN-y, asi
como de productos microbianos. El TNF-a y la IL-17A actuan en sinergia promoviendo la
secreciéon de hBD-2 (53). La proteina beta-defensina-2 ha sido considerada como un
biomarcador sérico para la actividad de la enfermedad en la psoriasis (54), y se cree que
actua como ligando para el receptor de quimiocinas 6 (CCR®6), conocido por inducir el

fenotipo TH17 en las lesiones psoriasicas (53).

En uno de los estudios, la expresién de RNAm de hBD2 en piel lesional, luego de la
intervencion con Ustekinumab a dosis descritas en el inserto del producto, disminuyo
respecto a la linea de base tan pronto como desde el dia 28, pero esta regulacioén a la baja
fue aun mas importante luego de 112 dias de tratamiento, alcanzando los niveles de piel
no lesional (1). Jack, en cambio no encontré diferencias en la expresién de HBD2 en
pacientes tratados con Ustekinumab vs los no tratados (16). Como se observa en la figura
22, este efecto parece ser mayor con otros medicamentos biolégicos como Adalimumab,
dos estudios reportaron la disminucion de los niveles de RNAm de HBD2 después de un
mes (3) y 16 semanas de tratamiento (2). A nivel proteico, hay congruencia con el impacto
en los niveles de RNAm, luego de la intervencion con Adalimumab, uno de los estudios
reportd una disminucién importante de este péptido antimicrobiano de la piel, a los 10 dias

post tratamiento y poca tincion en el area de superficie epidérmica a las 16 semanas (5).
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Secukinumab, induce una rapida disminucion de DEFB4A (desde la semana 1), pero con
reducciones mas importantes a la semana 4 y 12, aunque con una tendencia menor a la
de Adalimumab (7). También se encontraron reducciones significativas en la expresion de
DEFB4A después de 8 semanas del tratamiento con Risankizumab, sin embargo este dato
no se encontraba cuantificado en el estudio original (30) y de forma similar, la inhibicion
dual de IL-17A e IL-17F con Bimekizumab llevé a la normalizacién de este péptido
antimicrobiano, aunque por limitacion de datos en el articulo original, no se incluyo en la
figura 22 (15).

LL37, un péptido antimicrobiano derivado de queratinocitos sobre expresado en piel
psoriasica, este péptido catiénico de 37 aminoacidos es producido a partir de la escision
extracelular del extremo C-terminal de la proteina hCAP18 de 18 kDa en queratinocitos y
proteinasas. LL37 esta regulado positivamente en las lesiones psoriasicas y contribuye a
la patogenia de la psoriasis principalmente a través de la activacién de las células
dendriticas (DC), que posteriormente promueven la activacion y expansion de las células
T patogenas (12). Buffiere y Morgado estudiaron el perfil de expresién génica en piel
lesional y no lesional un mes después de la terapia con Adalimumab, encontrando que la
normalizacion de los niveles de RNAm de LL37 ocurrid al mes después del inicio del
tratamiento, al igual que la normalizacion de HBD2 y antes de la de S100A7, lo que sugiere
que este péptido antimicrobiano se induce posterior en la cascada inflamatoria. La
expresion de RNAm de LL37 continué disminuyendo entre el mes uno y cuatro luego del
tratamiento (3). En la figura 22 de razones de la expresion génica antes y después de la
administracion del anticuerpo monoclonal podemos ver esta tendencia hacia la
disminucion. Esta observaciéon es corroborada por Goldminz y colaboradores quienes
reportaron una disminucion de los niveles de RNAm de LL37 (CAMP) luego de la
intervencion con Adalimumab en respondedores al tratamiento (10) (dato no incluido en la
figura 22). Para mostrar el efecto del tratamiento biolégico sobre LL37, Fuentes-Duculan
realizé tincién inmunohistoquimica (IHC) y analisis de expresién génica en piel lesional y
no lesional posterior al tratamiento de pacientes con psoriasis moderada a severa tratados
con Etanercept, Ixekizumab y Brodalumab, encontrando una expresion disminuida de LL37
en la piel lesionada posterior al tratamiento. Respecto a Brodalumab, luego del analisis con
microarrays de pacientes tratados con este medicamento biolégico, se observé una
regulacion a la baja significativa (p<0,05) de LL37 después del tratamiento (Este dato no

se incluy6 en la figura 22 debido a que no se encontraban disponibles en el estudio
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original). Aunque los hallazgos son congruentes con otros estudios analizados en esta
revision, este estudio tenia como limitacion la ausencia de controles sanos, asi como el
lapso de tiempo entre la aplicacién del biolégico y la toma de la biopsia, el cual varié entre

los diferentes mecanismos de accion (12).

PI3/Elafin es el gen que codifica para la proteina Elafin, un inhibidor de la serina proteasa
que es liberado por las células epiteliales y las células inmunitarias y desempefia un papel
esencial en las funciones antimicrobianas e inmuno-reguladoras. El aumento de los niveles
de elafina sérica en los casos de psoriasis se correlaciona con la gravedad de la lesion
cutanea y con los hallazgos de laboratorio que reflejan inflamacién, como los niveles de
proteina C reactiva y las tasas de sedimentacion de eritrocitos (13). Adalimumab y
Secukinumab disminuyen los niveles de RNAm de manera importante luego de la
intervencion farmacoldgica (5,7). A nivel proteico, la disminucién en los niveles de proteina
es congruente con los de RNAm, al menos para Adalimumab, luego de 16 dias de

tratamiento (5).

Las proteinas S100 son una familia de proteinas que participan en la regulacion de los
factores de transcripcion de la fosforilacion de proteinas, la sefalizacion de calcio
intracelular, las actividades enzimaticas, la progresion del ciclo celular, la diferenciacion y
las respuestas inflamatorias. Se ha descrito que tienen efectos antimicrobianos y entre
ellas S100A7 es una de las mas conocidas, inducida por calcio, vitamina D, acido retinoico,
productos bacterianos, TNF-a, IL-17A e IL-22, y tiene un rol inflamatorio en la patologia
por su actividad quimiotactica para neutréfilos y linfocitos T CD4+ (53). S100A7 es uno de
los péptidos antimicrobianos que mas se afecta por la terapia bioldgica, especialmente por
Guselkumab (Figura 22). Sofen y colaboradores en un estudio fase | de Guselkumab (anti-
IL-23) evaluaron la expresion génica de muestras de biopsias de piel luego de la exposicion
al medicamento. A la semana 12, la expresion de S100A7 en la piel lesional de los
pacientes con psoriasis que respondieron al tratamiento (pacientes tratados con 100 y 300
mg de Guselkumab y que alcanzaron al menos un 50% de mejoria en la respuesta PASI)
fue regulada negativamente y de forma significativa vs la linea de base (9). Adalimumab
tuvo un efecto intermedio en comparacion a Guselkumab y Bimekizumab luego de 16
semanas de tratamiento, mostrando de niveles de RNAmM de S100A7 disminuidos

significativamente en el grupo de respondedores (2). Otro estudio, después de un mes de
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terapia con Adalimumab, no encontré6 cambios en la expresion génica de S100A7, sin
embargo, hubo una disminucion entre el mes 1 y 4 de tratamiento, lo que resulté en un
nivel de expresion normalizado en la lesién curada en comparacion con la piel normal (3).
Hendriks encontré una reduccién significativa de los niveles de RNAm epidérmico de
S100A7 luego de la semana 16 de tratamiento con Adalimumab (5), mientras que
Bimekizumab indujo pocos cambios en este péptido antimicrobiano (15). A nivel proteico,
D’Amico comparé el cambio en la expresion respecto a la linea de base de S100A7 a
través de inmunohistoquimica. Luego de la intervencién con diferentes medicamentos
bioldgicos (Adalimumab, Etanercept, Infliximab y Ustekinumab. En la piel lesional tratada,
el patréon de tincion para S100A7 fue muy similar al de las muestras epidérmicas normales
y el nivel de expresion mas bajo se encontrd asociado a los pacientes con mayor mejoria
PASI. La mayor reduccion ocurrid en los pacientes tratados con Adalimumab, seguido por
Ustekinumab y la menor en los pacientes tratados con Etanercept (14). Se podria inferir,
que la regulacion de esta proteina a nivel génico y proteico podria estar asociada a la tasa
de respuesta al medicamento y es una oportunidad determinar si esto asocia o no, a la
modulacion de la infiltracion de células inflamatoria en la piel lesional de los pacientes con

psoriasis.

En cuanto a otras proteinas S100 evaluadas en pacientes con psoriasis que recibieron
terapia bioldgica, se incluye el gen que codifica para la proteina S100A7A, la cual, de
acuerdo con UniProt, podria estar involucrada en la diferenciacién epidérmica y la
inflamacioén (55). Guselkumab fue la terapia bioldégica que mayor reduccion respecto a la
linea de base indujo en los niveles de RNAm de este gen (disminucion de mas de 15 veces
a la semana 12 en el grupo de respondedores) (9). Otros biolégicos con disminucién
importante, incluyeron Secukinumab, desde la semana 4 (7) y Brodalumab a dosis de
700mg, desde la semana 2(4), aunque en menor proporcion que los demas biolégicos.
Respecto al complejo S100A8/A9 (calprotectina). La inmunotincion S100A8/A9 mostrd una
disminucion en los pacientes tratados con Adalimumab en comparacion con los pacientes
no tratados, lo mismo sucedid con otro anti TNF, para el cual los pacientes tratados con
Etanercept exhibieron una disminucion de la expresion de calprotectina en comparacion
con los pacientes no tratados y ocurrié igual en aquellos tratados con Ustekinumab, este
AMP se encontré principalmente en el nucleo de los queratinocitos, o que sugiere un papel

en la funcion nuclear de esta célula. S100A8/A9 puede inducir cambios epigenéticos en la
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expresion génica al interactuar con las histonas (18). No se reportaron datos del cambio

en los niveles de expresion génica de la calprotectina.

Las lipocalinas son adipoquinas que regulan el metabolismo lipidico celular y las
respuestas inmunes, se ha descrito su rol en la modulacion de la activacion de los
neutrdéfilos en psoriasis, y en un estudio reciente, el silenciamiento de su receptor 24p3R,
mejoro la hiperqueratosis, la infiltracion de células inflamatorias y la sobreexpresion de
mediadores inflamatorios en un modelo de psoriasis inducida por Imiquimod en ratones.
En este mismo estudio, in vitro, la expresion de factores proinflamatorios en queratinocitos
primarios como IL-13, IL-23, CXCL1 y CXCL10, incrementé por la accion de LCN2, a través
del factor de transcripcion SREBP2 (56). LCN2 fue normalizada 12 semanas después de
la intervenciéon de Guselkumab (9). Como se observa en la figura 22, este fue el bioldgico
que causO una mayor reduccion de esta molécula vs la linea de base, seguido de

Secukinumab (desde la semana 4)(7) y sin impacto importante para Risankizumab (30).

La Proteina KRT16, es un marcador de proliferacion de queratinocitos (15) cuyo gen es
modulado de forma negativa, principalmente luego de la administracion de Adalimumab
Guselkumab y Bimekizumab también tienden a disminuir la expresién génica, en un 50%,
como se observa e al figura 22. (9,15) Estos resultados permiten inferir una asociacién
entre la molécula y la respuesta clinica, pero es necesario una comparacion directa en
futuros estudios. En la seccidon 6.8 de correlaciones, esta molécula estuvo asociada a la
gravedad de la psoriasis, por lo que otra pregunta a estudiar es si en los pacientes en
donde se sobre expresa podria existir 0 no una respuesta mas lenta o refractaria al
tratamiento. A nivel proteico, Hendriks, observé una rapida disminucion de KRT16 al igual
que de otras moléculas del sistema inmune innato (Elastasa, hBD2, ELAFIN, Ki67), en
comparacion a la disminucion de otros marcadores de actividad del sistema inmune
adaptativo como IL-17, que ocurren mas lentamente luego de la administracion del
medicamento (5). El impacto en los niveles de RNAmM de KRT16 luego de la administracion
de Adalimumab se observan en la figura 17. Otros biologicos como Ustekinumab tienen
también un efecto modificador sobre la expresion de queratina 16, en este caso, la tincidon
con inmunofluorescencia de queratina 16 de las biopsias de piel de pacientes con psoriasis
respaldaron las mejoras clinicas en el grupo de respondedores al tratamiento, en quienes

se observé una reduccién desde el dia 28 y una normalizacion en la mayoria de los sujetos
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vs el grupo que no respondié a los 3,6 meses de tratamiento (1). La expresion de RNAm
de otras moléculas como CK10 fue evaluada en algunos de los estudios revisados, la
expresion de CK10, involucrada en la formacién de la barrera epidérmica, aumento
después de un mes en respuesta al tratamiento con Adalimumab, disminuyo entre uno y
cuatro meses, para permanecer en un nivel mas bajo en la lesion curada en relacién con

la piel normal (3).

La interleucina-20 (IL-20) y la interleucina-19 (IL-19) son miembros de la familia de
citocinas IL-10, pero a diferencia de la IL-10 que tiene un rol antiinflamatorio, la IL-20 esta
involucrada en la proliferacion, angiogénesis y quimiotaxis (57), mientras que ha sido
descrito el rol de la IL-19 en la regulacién positiva de los transcritos del factor de
crecimiento de queratinocitos en células T CD8+ (58). Risankizumab no tuvo un impacto
significativo a nivel del RNAm de estas citocinas proinflamatorias (30). Ustekinumab en
cambio, logré reducir los niveles de RNAm de IL-20 pero a los 112 dias de tratamiento y

solo en piel no lesional (1) (datos no cuantificados en la figura 22, por limitacién de datos).

Las moléculas quimioatrayentes como la IL-8, CCI20 yCXCL10 también fueron afectadas
a nivel transcripcional por la terapia bioldgica. La IL-8, es producida por los queratinocitos
activados, es un quimioatrayente principal para los neutrdéfilos en la epidermis (11), al igual
que CXCL10 (59). El gen que codifica para IL-8 es el CXCL8. CCL20 es una quimiocina
que atrae de forma selectiva las células dendriticas, los linfocitos T efectores/de memoria
y las células B virgenes. En la psoriasis, la IL-17A, la IL-22 y el factor de necrosis tumoral
a inducen la expresion de CCL20 en los queratinocitos, lo que aumenta la infiltracion de
células T (45). Guselkumab es el medicamento biolégico que induce un mayor cambio en
la expresion génica de CXCLS8 (9), seguido por Adalimumab que induce cambios desde la
semana 4 (3,5), e incluso uno de los estudios reporta disminucién desde los 4 dias post
intervencion (60) (data no incluida en la figura 22 por limitacion de datos en el estudio
original) y por Ustekinumab (1,11). Toichi reporté que los niveles de expresion de IL-8 en
la linea de base fueron muy variables entre los pacientes que participaron en el estudio,
sin embargo, su expresion se redujo en casi todos los pacientes a las 2 semanas después
de la terapia anti-1L-12p40 (p<0,05). Ademas, en los respondedores altos, se observaron
grandes disminuciones en los niveles de IL-8 a las 48 horas, lo que sugiere una regulacion
negativa rapida del nivel de activacion de los queratinocitos con Ustekinumab (11), y

Gedebjerg, refiere que esta regulacion a la baja fue aun mas importante luego de 112 dias
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de tratamiento, alcanzando los niveles de la piel no lesional (1). Bimekizumab tiene una
tendencia hacia la disminucion (15). La expresion génica de IL8/CXCL8 también se
modificd luego de la intervencién con Secukinumab, siendo mas evidente en el grupo de
respondedores, tan pronto como desde la semana 1 (Dato no descrito en la figura 22,
porlimitacién en la extraccion de datos) (7). A nivel de proteinas también se ha evidenciado
un cambio respecto a la linea de base en pacientes que han recibido intervencion
farmacoldgica, Hendriks y colaboradores describieron los cambios bioldgicos celulares
importantes en la piel lesionada durante el tratamiento con Adalimumab. Después de 10
dias y 16 semanas de tratamiento se tomaron biopsias para examinar la expresion génica
a nivel de proteina y observaron que la disminucion en la expresion de IL-8 fue significativa
después de tan solo 10 dias (5). En cuanto a CCL20, es Brodalumab el medicamento que
mas disminuye la expresion génica respecto a la linea de base (4). Bimekizumab tiene una
tendencia hacia la disminucion (15). Luego de 16 semanas de tratamiento con Adalimumab
los autores reportaron que los niveles RNAm de CCL-20 solo se redujeron
significativamente en el grupo de respondedores (2). CXCL10 solo es afectado por
Adalimumab (5).

6.5 Otras Moléculas de interés

NOTCH1, NOTCH2, JAGGED1, HES1, IL-10, IL-33, TLR-2, TLR-9, P19 e IL-I18

En la figura 23, se puede observar las razones de la expresion génica antes y después de

la administracion del anticuerpo monoclonal en otras moléculas de interés.

Uno de los estudios incluidos dentro de la revisidn sistematica, tenia como propdsito
evaluar los niveles de expresion de NOTCH1, NOTCH2, JAGGED1 y HES1 en lesiones
cutaneas de pacientes psoriasicos y detectar el efecto de diferentes terapias bioldgicas

(Adalimumab, Etanercept o Ustekinumab) sobre los niveles de RNAm y proteicos.

Luego de la intervencion con los medicamentos biologicos, hubo una tendencia hacia la
disminucion en el RNAm para NOTCH1, NOTCH2 y JAGGED1 con Etanercept y también
con Ustekinumab para NOTCH2. Los niveles de HES1 no fueron modificados por ninguno
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de los medicamentos bioldgicos. A nivel proteico, y analizado a través de Westernblot, el
nivel de proteina de NOTCH1 y NOTCH2 se regulé negativamente y de forma significativa
en muestras de piel de pacientes tratados con Adalimumab, Etanercept y Ustekinumab en
comparacion con los no tratados (p<0.05 para cada tratamiento), restaurando la expresion
de proteina al nivel normal. La expresion proteica de JAGGED1 se afectd en diferente
medida en comparacion con las muestras no tratadas, Adalimumab parece inducir la mayor
reduccioén, alcanzando un valor cercano a la mitad del observado para el control sano. Los
tratamientos con Etanercept y Ustekinumab también mostraron reducir el nivel de
expresion de JAGGED1, aunque en menor proporcion. HES1 solo fue reducida por
Ustekinumab, los demas tratamientos biolégicos parecieron fallar en la restauracion de los
valores normales de la proteina (32). Este estudio tiene como limitacion que el tiempo de
exposicion al tratamiento entre los participantes varié de forma importante entre los

diferentes medicamentos previo a la toma de la muestra.

La IL-10 es una citocina antinflamatoria que suprime la produccion de citocinas
inflamatorias y la activacion de células dendriticas (CDs) y monocitos/macréfagos. IL-10
también es una citocina de tipo 2 que suprime la respuesta de tipo 1. Después de la
administracion de Ustekinumab, la expresion de IL-10 no aumentd, sino que de hecho
disminuyd, y esto fue cierto tanto para los pacientes categorizados como respondedores
altos como para los que respondieron poco. Estos datos sugieren que la mejora de la
psoriasis por anti-IL-12p40 no esta mediada por un aumento absoluto o relativo de la
citocina antiinflamatoria IL-10 (11). Adalimumab en cambio, indujo un aumento en la

expresion de IL-10 (3).

Luego del tratamiento con Etanercept, IL-33, TLR-2 y TLR-9 exhibieron niveles
transcripcionales mas bajos en comparacion con los de la linea de base (34). Balato et al,
también investigd si la terapia con Adalimumab era capaz de reducir la IL-33, a nivel de
genes y proteinas en la piel psoriasica lesional de 20 pacientes antes y después de 16
semanas de tratamiento. La terapia fue capaz de reducir significativamente la expresién
del RNAm de IL-33 en todos los pacientes con psoriasis, y a través de inmunohistoquimica
registrd una reduccion drastica de células positivas para IL-33 en la semana 16, lo que
indica que la accion de Adalimumab en la piel psoriasica sobre IL-33, también ocurre a
nivel de la proteina (35). Respecto a los TLRs, en la revisién, uno de los articulos analizé
el cambio respecto a la linea de base de la expresion proteica de TLR1 y TLR2, luego de

la intervencion con Adalimumab, a los 3 y 6 meses post tratamiento, describiendo que en
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la piel psoriasica de los pacientes tratados, hubo una reduccién significativa de la expresion
de TLR1 y TLR2 en los niveles superior y medio de la piel psoriasica, mientras que los

queratinocitos basales expresaron ambos TLR, similar a lo encontrado en la piel sana (29).

La expresion de RNAm de p19 en piel lesional, luego de la intervencion con Ustekinumab
a dosis descritas en el inserto del producto, disminuyd respecto a la linea de base tan
pronto como desde el dia 28 en el grupo de sujetos con psoriasis respondedores al
tratamiento (mejoria PASI > 70%). Esta regulacién a la baja fue aun mas importante luego
de 112 dias de tratamiento, alcanzando los niveles de piel no lesional (1). Adalimumab

induce una tendencia hacia la disminucion en esta subunidad (3).

6.6 Perfiles de expresion de citocinas y queratinocitos en
respondedores y no respondedores al tratamiento

La interleucina-18 es un factor inductor del interferon-y (IFN-y), que suprime la IL-10, activa
las células T para sintetizar interleucina 2 (IL-2), factor estimulante de colonias de
granulocitos y macrofagos (GM-CSF) y TNF-a. Se ha descrito la posibilidad de una
asociacion entra la concentracion plasmatica de IL-18 y la gravedad de la psoriasis (61),
que podria estar explicado por una posible sinergia con la IL-23 para inducir una reaccién
inmunitaria T helper 1, a través de un aumento en la produccién de interferén-y, sin inhibir
el eje IL-23/TH17 vy, por lo tanto, agravar la inflamacién psoriasica (62). Ustekinumab,
induce una reduccion estadisticamente significativa de IL-18 a nivel de queratinocitos, en
comparacion a la linea de base (1,11) (figura 10), sin embargo, cuando se compara el delta
del RNAm de IL-18 en respondedores y no respondedores, no encontramos diferencias
significativas en este grupo de pacientes (figura 4), esto permite apoyar la tendencia a
descartar la relevancia de la via Th1 dentro de la fisiopatologia de la enfermedad y a
cuestionar el rol de la 1I-18 como predictor de respuesta al manejo con medicamentos anti-
1112p40, hacen falta mas estudios con medicamentos anti-TNF, y otros bioldgicos dirigidos
contra el eje IL-23/ TH17. Otra citocina inductora de la produccion de interferén-y es la IL-
12 (61), cuya subunidad p40, no se afecta de forma diferencial en respondedores y no

respondedores al tratamiento con Ustekinumab (1,11) (figura 19). Estos hallazgos apoyan
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la relevancia de la subunidad P19, y no de la P40, reafirmando que es la via IL-23/ TH17
la que tiene un rol fundamental en la fisiopatologia de la enfermedad. En cuanto al
interferon- y, se reduce en mayor medida en el grupo de respondedores al tratamiento con
Adalimumab (10), y no hay diferencia con Ustekinumab (11) (Figura 16), esto ultimo
también desestima el rol de la via TH1 en la psoriasis y cuestiona si se justifica desde el

punto de vista inmunolégico el uso de medicamentos dirigidos a este eje.

Respecto al eje IL-23/TH17, en el grupo de respondedores hay una disminucién importante
de la IL-17A en pacientes tratados con Ustekinumab y Secukinumab (1,7), no se encontrd
ninguna diferencia respecto a Adalimumab (10) (Figura 6), podria inferirse que esto guarda
relaciéon con el mecanismo de accion del anti TNF-a, sin embargo, La IL-17F, también
miembro de la familia IL-17, aunque descrita como biolégicamente 30 veces menos activa
que la IL-17A en los pacientes con psoriasis (63), su gen, tiene una tendencia hacia la
disminucion en respondedores que no es significativa en el grupo Adalimumab (10) (Figura
9), reafirmando su poca importancia biolégica en el manejo de la psoriasis y permitiendo
cuestionar el balance riesgo-beneficio de su bloqueo. Debido a que en la grafica 8 se habia
descrito una disminucion significativa de los niveles transcripcionales de esta citocina luego
de la administracion de Adalimumab y Secukinumab, su relevancia clinica debera ser
evaluada en futuros estudios al no reducirse de forma significativa en el grupo de
respondedores de Secukinumab. En cambio, la IL-22, se reduce mas en los pacientes
respondedores tratados con Adalimumab de forma significativa (figura 12) (10), que puede
ser explicado por el efecto sinérgico con el FTN-a sobre la expresién de quimiocinas y
péptidos antimicrobianos en los queratinocitos. Para la subunidad P19 de la IL-23, contrario
a lo esperado, no hubo diferencias significativas en el grupo de respondedores a
Ustekinumab (1,11) (Figura 14), hace falta comparaciones directas con otros mecanismos
de accion, especialmente aquellos que se dirigen especificamente contra esta citocina, y

aquellos contra la II-17, para poder obtener conclusiones robustas.
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6.7 Perfiles de expresion de citocinas y queratinocitos en
lesiones residuales después del tratamiento.

Posterior a la intervencion con Adalimumab durante cuatro meses, Buffiere, Morgado y
colaboradores encontraron que los niveles de expresion de RNAm de IL-17A, IL-22, IFN-
y, IL-10, BD2, S100A7, y LL37 estaban elevados en las lesiones residuales en
comparacion a la piel normal, y que estos niveles eran comparables a los de aquellos en
la piel lesional antes del tratamiento. En cuanto a los niveles de IL-23p19, OSM, y de
CXCLS8 en lesiones residuales, estos se encontraban mas bajos en comparacion a las
lesiones iniciales, pero permanecian significativamente mas altos en comparacion a los
observados en la piel normal. Los niveles de IL-1B y de CCL20 estaban mas bajos en la
piel residual versus las lesiones iniciales, incluso alcanzando niveles basales en

comparacion a la piel normal (3).

Jack y colaboradores, evaluaron placas refractarias al tratamiento con Ustekinumab en
pacientes respondedores al tratamiento para dilucidar el perfil de citocinas y la naturaleza
de esta inflamacién cutanea continua a pesar del medicamento. Los niveles de RNAm de
IL-17A e IFN-y, se encontraron significativamente mas elevados (p < 0.05) en la piel con
placas refractarias al tratamiento en comparacion a la piel no lesional. Los niveles de IL-
23, se encontraron significativamente incrementados en la piel lesional refractaria en
relacién con la piel no lesional en pacientes tratados con Ustekinumab. Esto no ocurrié con
los niveles de IL-23R. Respecto al factor de transcripcion de dedos de zinc GATA 3, su
expresion se mantuvo significativamente reducida en la piel con placas, refractaria al
tratamiento en comparacion a la piel no lesional (16). Este factor de transcripcion se
considera un regulador maestro de la diferenciacion de las células T helper 2 (TH2),
durante la cual controla la expresion de IL-4, IL-5 e IL-13. GATA-3 también contribuye a la
inmunidad de tipo 2 mediante la regulacién del desarrollo y la funcién de las células
linfoides innatas del grupo 2 (ILC2) (64). De forma consecuente, en el estudio de Jack y
colaboradores los niveles de RNAm de IL-4 e IL-13 no se incrementaron en la piel con
placas (16). La expresion de IL-20 se encontro significativamente aumentada en las placas
resistentes al tratamiento en comparacion a la piel no lesional en pacientes tratados con
Ustekinumab, lo cual sugiere que las placas resistentes en pacientes tratados con
Ustekinumab pueden tener niveles mas altos de expresion de RNAm de IL-20 y se

correlaciona con los hallazgos en otros estudios que muestran que los niveles basales de
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RNAm de IL-20 son mas altos en los pacientes (2-7 veces) con respuesta parcial al
tratamiento con Ustekinumab, lo cual podria ser utilizado como predictor de respuesta
insuficiente (16). En el mismo estudio se observo que las placas activas en pacientes que
responden a Ustekinumab tienen una expresion persistente y significativa de las citocinas
proinflamatorias IL-17A, IL-22 y de genes de la via de IL-17A como hBD2, a pesar del
bloqueo sistémico de p40 (16).

6.8 Correlaciones

En la figura 21 A se encuentran las correlaciones entre los genes o expresion proteica y la
reduccion del PASI. La expresion de interleucina 7 (IL-7) se correlacioné positivamente
(r=0.71, p=0.036) con la disminucién de la puntuacion PASI luego de la intervencion con
Anti-TNFs (Etanercept, Adalimumab e Infliximab). Este gen regulado al alza podria estar
relacionado con procesos de regeneracion de la piel y mediacion de la homeostasis de las
células T periféricas, por lo que los autores del estudio asocian este hallazgo a una
homeostasis inmunolégica restaurada en la piel (17). En cuanto al TNF-a, de acuerdo con
Tochi et al, en todos los pacientes estudiados, los niveles de expresion de RNAm en la linea
de base de TNF-a se correlacionaron significativamente (r=0.56, p=0.016) con el porcentaje
de mejora en PASI a las 16 semanas después del tratamiento con Ustekinumab, lo que
sugiere que el nivel inicial de RNAm de esta citocina puede ser predictivo de la capacidad
de respuesta al tratamiento con anti-IL-12p40 (11). La reducciéon de la intensidad
inmunohistoquimica de S100A8/A9 también se correlaciona con una mejoria clinica (r=
0.42, p=0.04), dada por el aumento en el porcentaje de mejoria PASI, luego de la
intervencion con Adalimumab, Ustekinumab y Etanercept. Estos resultados sugieren que la
calprotectina puede desempenar un papel crucial como marcador significativo de
inflamacién en la psoriasis, y que su reduccion de expresion puede considerarse un
marcador de prondstico favorable en la psoriasis (18). Ocurre de forma similar para IL-8,
existe una correlacion significativa (r=-0.83, p=0.008) entre la regulacion a la baja de esta
molécula y la respuesta clinica a los inhibidores del TNF-a, medida como disminucion de la
puntuacion PASI (17).

En la figura 21B se encuentran las correlaciones entre los genes o proteinas y la puntuacion
PASI. Buffiere -Morgado (2017) describi6 una correlacion positiva entre el PASI y los niveles
de expresion de IL-23p19(r=0.45, p=0.01), IL-17A (r=0.57, p=0.001),IL.-22 (r=0.53,
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p=0.001), IFN-Y (r=0.58, p=0.001), IL-18 (r=0.6, p=0.001), OSM (r=0.44, p=0.01), BD2
(r=0.65, p=0.01), S100A7(r=0.56, p=0.001), LL37 (r=0.52, p=0.001), CXCL8 (r=0.65,
p=0.001) y CCL20 (r=0.42, p=0.01). Se observo también una correlacion negativa entre el
PASI y la expresion de IL-12p35. No se observo ninguna correlacion entre la expresion de
TNF, IL-10 y CK10 y el PASI (3). Dentro de las citocinas inductoras claves en la
fisiopatologia de la enfermedad, se encuentra la IL-23, luego de analizar los cambios
moleculares en el perfil de expresion génica de pacientes con psoriasis posterior a la
intervencion con Risankizumab, los autores determinaron que las reducciones en la
expresion de IL-23A e IL-23R se correlacionaron significativamente con las puntuaciones
PASI en la semana 8 (r= 0.57 y r= 0.54, P < .005) (30). Otros marcadores proteicos que
tienen correlaciéon positiva con la gravedad de la enfermedad fueron reportados por
Hendriks y colaboradores, entre estos se encuentran Elafin (proteina de defensa del
huésped), Elastasa (hidrolisis de proteinas en lisosomas de neutrofilos), K16 (diferenciacion

epidérmica anormal) y Ki67 (proliferacion epidérmica) (5).

6.9 Aplicabilidad

Esta revision sistematica resume la evidencia existente de los efectos moleculares de los
anticuerpos monoclonales principalmente sobre la expresidon génica de citocinas vy
moléculas inflamatorias involucradas en la fisiopatologia de la psoriasis. Describe las
diferencias en la expresion génica entre respondedores y no respondedores al tratamiento
con medicamentos biologicos, las caracteristicas moleculares de las lesiones residuales y
algunas correlaciones entre los niveles de ARNm o proteicos con la gravedad de la
enfermedad o la respuesta clinica al tratamiento.

Este material sirve como base para justificar futuros estudios del rol del sistema inmune
innato en la fisiopatologia de la enfermedad, dado que los hallazgos sugieren que el
sistema inmune innato tiene un rol tan importante como el del sistema inmune adaptativo
dentro de la fisiopatologia de la psoriasis vulgar, asi como para evaluar candidatos a
probables blancos terapéuticos, como hBD2, que fue modificado por diferentes

mecanismos de accién, entre ellos, anti TNFs, anti IL-17, y anti IL-23. Una posible pregunta
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que surge de esta revision es si al silenciar esta molécula pudiese disminuirse la

diferenciacién de los linfocitos hacia un fenotipo TH17 inducido por hBD2.

El gen que codifica para elafina sérica (PI3), fue modulado negativamente por Adalimumab
y Secukinumab, al conocerse su asociacion con la inflamacién sistémica de la
psoriasis,podria interrogarse para futuros estudios si Adalimumab y Secukinumab tienen
un efecto sistémico a través de la modulacién de PI3. También surgen candidatos a
biomarcadores de respuesta terapéutica, como la proteina S100A7, cuya expresion
transcripcional, y proteica se afecta especialmente en respondedores al tratamiento, con
diferentes mecanismos de accién. Dado el rol quimiotactico de esta proteina sobre las
células inflamatorias que infiltran la piel de los pacientes con psoriasis (53), otro posible
cuestionamiento es si esta modulacion transcripcional y proteica se correlaciona o no con
la disminucién en el conteo celular inflamatorio en biopsias de piel lesional luego de la
administracion de los medicamentos bioldgicos. Otros genes encontrados en esta revision
como posibles candidatos a biomarcadores de respuesta al tratamiento y que necesitan
mas estudios son el del interferén- y y la IL-22 con Adalimumab (10), el gen de la IL-7 y de
la IL-8 con Etanercept, Infliximab y Adalimumab (17), los niveles de RNAm de TNF-a con
Ustekinumab y el gen de la IL-17A con Ustekinumab (1) y Secukinumab (7). Entre las
proteinas, otro candidato es la calprotectina, S100A8/A9, cuya disminucion se correlacioné
con una mejoria clinica (r=-0.42, p=0.04), luego de la intervencion con Adalimumab,
Ustekinumab y Etanercept (18). Producto de esta revisién, se encontraron marcadores de
proliferacion de queratinocitos como KRT16 (15), modulados a nivel transcripcional
principalmente por Adalimumab (5), y en menor medida por Guselkumab y Bimekizumab
(9,15). Dado estos resultados, se podria inferir que probablemente este marcador no
tendria relacién con las tasas de respuesta clinica piel, ya que tanto Guselkumab, como
Bimekizumab tienen mejores resultados en términos de respuesta PASI (65), y por ende,
descartarse como candidato a biomarcador.

Dentro de los posibles candidatos a estudiar como biomarcadores de gravedad se
identific6 a los genes de IL-23p19, IL-17A, IL-22, IFN-Y, IL-1B, OSM, hBD2,
S100A7,LL37,CXCL8 y CCL20 (3).
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6.10 Calidad de la evidencia

Adecuada debido a que la mayor parte de los estudios fueron ensayos clinicos, revisados
dentro de la normatividad ética y la cantidad de evidencia analizada es amplia, las

conclusiones estan sustentadas en estudios con riesgo de sesgo bajo.

6.11 Limitaciones

¢ No se incluyeron todos los datos cuantitativos por limitacion en la metodologia y o
figuras que no permitian extraer datos.

e Alta heterogeneidad de los estudios

e La intensidad inmunohistoquimica estaba cuantificada en escalas no
estandarizadas que impidieron su cuantificacion

e Variabilidad en los equipos de secuenciacion de RNA.

¢ Algunos estudios no especificaban las caracteristicas basales de los pacientes y
datos demograficos como la edad

e Algunos estudios que comparaban los medicamentos biolégicos analizaban los
resultados en conjunto y no especificaban un resultado especifico por molécula.

e Ausencia de datos sobre las dosis administradas

¢ No homogeneidad en las dosis empleadas por medicamento.

6.12 Conclusiones

6.12.1 Piel lesional con psoriasis sin intervencién
farmacoloégica:

- Hay una regulacion positiva de genes que codifican citocinas del eje IL-23/ Th17:
IL-23A, IL-17A (1-3,6), e IL-22 (1-3,16). Respecto a la via TH1, el gen del INF-Y
se encontré regulado positivamente (3,11), en cambio, el TNF- a en, estuvo

regulado negativamente a nivel transcripcional, mientras que a nivel proteico se



encontré regulado al alza, sugiriendo que la expresion de esta citocina podria estar
regulada post transcripcionalmente en la piel psoriasica (1,1).

Hay alteraciones en la expresion de ARNm de Quimiocinas (/IL-8, CCL20, CXCLS6,
CXCL8) y péptidos antimicrobianos (HBD-2, proteinas S100, LL37, LCN2) (1-4),
asi como genes que codifican proteinas asociadas a la diferenciacion y

proliferacion epidérmica (proteinas KRT) (4).

6.12.2 Genes de citocinas polarizantes de TH17 luego de la
intervencién farmacolégica:

El gen que codifica la IL-23 fue regulado negativamente de forma significativa por
Adalimumab y Secukinumab (5,6), pero no con Brodalumab, excepto para la dosis

mas alta de 700mg (figura 13) (4).

6.12.3 Genes de citocinas TH17 luego de la intervencion
farmacoloégica:
El gen que codifica para la IL-17A se reduce de forma estadisticamente significativa
luego de la administracion de la dosis mas alta de Brodalumab (700mg) y de
Secukinumab (4,7,8).

El efecto sobre los niveles de ARNm de /L-17C es una disminucién luego del
tratamiento con Ustekinumab, Secukinumab y Brodalumab, con diferencias
estadisticamente significativas, aun para la dosis mas baja de Brodalumab, pero no

para la dosis intermedia (1,4,7).

Para la IL-17-F, su expresion génica disminuye de forma significativa con la
administracion de Brodalumab, Secukinumab y Guselkumab, para Brodalumab,

esta diferencia solo se aprecio con la dosis mas alta (4,7-9).

Hubo diferencias en la expresion génica de la IL-22 solo con la dosis mas alta de
Brodalumab (1,4,10).
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6.12.4 Genes de citocinas TH1 luego de la intervencion

farmacologica

Ustekinumab, disminuye la expresion del gen que codifica para la subunidad P40

de la interleucina 12 (1,11).

Adalimumab, incrementa la expresion del gen que codifica para el TNF- a (5),
mientras que no se encontraron diferencias en la expresiéon de este gen luego de

la administracién de Ustekinumab o Secukinumab (1,8,11).

La expresion del gen del IFN-Y se redujo de forma estadisticamente significativa
luego de la administracion de Adalimumab, Secukinumab y Brodalumab (4,5,8,10),
para este ultimo medicamento la modulacion transcripcional fue independiente de

la dosis(4) No hubo cambios significativos para Guselkumab (9).

6.12.5 Genes de mediadores inducidos por citocinas

polarizantes en queratinocitos luego de la intervencion
farmacolégica:
Secukinumab, induce una rapida disminucion de DEFB4A (gen que codifica para
hBD2), desde la semana 1, pero con reducciones mas importantes a la semana 4

y 12 (5,7) aunque con una tendencia menor a la de Adalimumab (5).

Luego de la administracion de Adalimumab, hay una tendencia hacia la disminucion
de la expresion del gen que codifica para LL37 (CAMP) (3). A nivel proteico, uno
de los estudios reporta que en los pacientes tratados con Etanercept, Ixekizumab
y Brodalumab, hay una expresion disminuida de LL37en la piel lesionada posterior

al tratamiento en comparacion a la piel no lesionada (12).

Los niveles de elafina sérica (PI3), estan relacionados con la gravedad de las
lesiones y con la inflamacion sistémica (13). Adalimumab y principalmente

Secukinumab disminuyeron los niveles de ARNm de manera importante luego de



la intervencion farmacolégica (5,7). A nivel proteico, la disminucién en los niveles

de proteina es congruente con los de ARNm para Adalimumab (5).

La expresion del gen de ST100A7 se afecta de forma negativa por Guselkumab en
pacientes respondedores al tratamiento (9). Adalimumab tuvo un efecto intermedio
en comparaciéon a Guselkumab y Bimekizumab, con niveles de ARNm de S100A7
disminuidos significativamente en el grupo de respondedores (2). Bimekizumab,
indujo pocos cambios (15). A nivel proteico, en la piel lesional tratada de
respondedores con Adalimumab, Etanercept, Infliximab y Ustekinumab, hay
disminucion de la expresion de S100A7 (14). Esto sugiere que el nivel de expresion

de S100A7 se podria relacionar con la respuesta al tratamiento.

Para S100A7A, Guselkumab fue la terapia biolégica que mayor reduccion respecto
a la linea de base indujo en el gen que la codifica (9). Otros bioldgicos con
disminucion importante, aunque en menor medida, incluyeron Secukinumab (7), y

Brodalumab a dosis de 700mg (4).

El gen que codifica para LCN2 fue normalizado 12 semanas después de la
intervencion de Guselkumab (9). Este fue el bioldgico que causé una mayor
reducciéon de esta molécula vs la linea de base, seguido de Secukinumab (desde

la semana 4) (7) y sin impacto importante para Risankizumab (30).

Marcadores de proliferacion de queratinocitos como KRT16 (15), son modulados a
nivel transcripcional principalmente por Adalimumab (5), Guselkumab vy

Bimekizumab, aunque estos dos ultimos en menor medida (9,15).

Entre las moléculas quimiotacticas, los genes que codifican a los miembros de la

familia de citocinas IL-10 no fueron afectados por Risankizumab (30)

Guselkumab induce un mayor cambio en la expresién génica de CXCL8 (9),
seguido por Adalimumab (3,5) y por Ustekinumab (1,11). A nivel de proteinas

también hay regulacion negativa con Adalimumab (5).
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Brodalumab es el medicamento que mas disminuye la expresion génica de CCL20

(4). Bimekizumab tiene una tendencia hacia la disminucion (15).

6.12.6 Perfiles de expresion de citocinas en respondedores y
no respondedores:
La expresion génica de interferon-y sufre una mayor reduccion en el grupo de

respondedores al tratamiento con medicamentos anti TNF como Adalimumab (10).

La IL-17A se encontré diferencialmente expresada a nivel transcripcional en
pacientes respondedores al tratamiento con Ustekinumab (1) y Secukinumab (7),
no hay diferencias entre los pacientes respondedores y no respondedores a
Adalimumab (10).

La expresion génica de /IL-22, se reduce mas en los pacientes respondedores

tratados con Adalimumab de forma significativa (10).

6.12.7 Perfiles de expresidén de citocinas en placas refractarias
al tratamiento:
Se encontraron elevados los niveles de expresion de ARNm de IL-17A, IL-22, IFN-
v, IL-10, BD2, S100A7, y LL37 en comparacioén a la piel normal, asi como niveles
no normalizados de /L-23p19, OSM, y de CXCL8 en lesiones residuales a
Adalimumab(3).

En las placas refractarias a Ustekinumab, los niveles de ARNm de IL-23, IL-17A,

hBD2 e IFN-y, se encontraron significativamente mas elevados (p < 0.05) (16).



6.12.8 Correlaciones:

- El gen que codifica para IL-7 se correlaciona positivamente con la reduccién del
PASI luego de la intervencién con Anti-TNFs (r=0.71, p=0.036) (17).

- El gen que codifica para TNF- a se correlaciona positivamente con la reduccion del

PASI luego de la intervencion con Ustekinumab (11).

- La reduccion de los niveles proteicos de S100A8/A9 también se correlacionan con
una mejoria clinica (r=-0.42, p=0.04), luego de la intervenciéon con Adalimumab,

Ustekinumab y Etanercept (18).

- La reduccion de la expresion del gen que codifica para IL-8, tiene correlacion
significativa (r=-0.83, p=0.008) con la respuesta clinica a los inhibidores del TNF-
a (17).

- Hay una correlacién positiva entre el PASI y los niveles de expresion de /L-
23p19(r=0.45, p=0.01), IL-17A (r=0.57, p=0.001),/L-22 (r=0.53, p=0.001), IFN-Y
(r=0.58, p=0.001), IL-1B (r=0.6, p=0.001), OSM (r=0.44, p=0.01), hBD2 (r=0.65,
p=0.01), S7100A7(r=0.56, p=0.001), LL37 (r=0.52, p=0.001), CXCL8 (r=0.65,
p=0.001) y CCL20 (r=0.42, p=0.01) (3).

Hay una correlacion negativa entre el PASI y la expresion de IL-12p35 (3).

En este andlisis, las comparaciones directas fueron limitadas por la alta

heterogeneidad de los estudios.
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8.Anexos

8.1 Anexo 1
Estrategia de busqueda

e Base de datos:

¢ Fecha de publicacion: 01-01-2005 a 20-08-2022

¢ Lenguaje: espanol-Ingles

e Términos MeSH utilizados

Poblacion

Intervencion

Queratinocitos

Keratinocyte*

Piel

Skin

Psoriasis

Psoriasis

Psoriases

Pustulosis of Palms and Soles
Pustulosis Palmaris et Plantaris
Palmoplantaris Pustulosis
Pustular Psoriasis of Palms and
Soles

Anticuerpos
monoclonales
Antibodies, Monoclonal*
Monoclonal Antibod*
Antibody, Monoclonal
Antibodies, Humanized
Humanized Antibodies
Anti-IL-23
Briakinumab
A-796874.0
BSF-415977

BSF 415977
WAY-165772
LU-415977

LU 415977

J-695

J695

ABT-874

ABT-874 antibody, human
Risankizumab
ABBV-066

skyrizi

Bl 655066

BI-655066

IL-12/23

IL-17
secukinumab
Cosentyx
AIN 457
AIN457
AIN-457
Ixekizumab
Taltz
LY2439821
LY-2439821
Brodalumab
Siliq
KHK-4827
KHK4827
AMG-827
AMG 827
Anti-TNF
GP1111
Infliximab*
Monoclonal Antibody
cA2

cA2, Monoclonal
Antibody
MADb cA2
Renflexis
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Ustekinumab Inflectra
Stelara Remicade
CNTO 1275 Adalimumab
CNTO-1275 Humira
Amijevita
Cyltezo
D2E7 Antibody
Antibody, D2E7
DMS5540
isotryptoquivaline F
e Términos Emtree
Poblacién Intervenciéon
psoriasis monoclonal kyntheum adaly Adalimumab-atto
antibody siliq amgevita Adalimumab-
antibodies, Ustekinumab amjevita bwwd
monoclonal cnto 1275 amsparity gp2017
antibodies, cnto1275 avt 02 hadlima
monoclonal, monoclonal avt02 halimatoz
humanized antibody cnto bat 1406 hefiya
antibodies, 1275 bat1406 hix 03
monoclonal, murine | stelara bax 2923 hix03
derived infliximab bax 923 hulio
antibodies, abp 710 bax2923 humira
monoclonal, abp710 bax923 hyrimoz
murine-derived avakine bi 695501 ibi 303
antibody, avsola bi695501 ibi303
monoclonal flixabi chs 1420 idacio
clonal antibody gp 1111 chs1420 imraldi
hybridoma antibody | gp1111 cinnora kromeya
monoclonal inflectra ct p17 lu 200134
antibodies infliximab abda ctp17 lu200134
briakinumab infliximab axxq cyltezo m 923
abt 874 infliximab dyyb da 3113 m923
abt874 infliximab gbtx da3113 mabura
monoclonal infliximab-abda | dmb 3113 monoclonal
antibody abt 874 infliximab-axxq dmb3113 antibody D2E7
monoclonal infliximab-dyyb exemptia msb 11022
antibody abt874 infliximab-gbtx fkb 327 msb11022
risankizumab ixifi pf 06438179 | fkb327 ons 3010
abbv 066 pf 6438179 fyzoclad ons3010
abbv066 pf06438179 gp 2017 pf 06410293
bi 655066 pf6438179 Adalimumab pf 6410293
bi655066 remicade abp 501 pf06410293
risankizumab raza | remsima abp501 pf6410293
risankizumab-rzaa | renflexis abrilada raheara
skyrizi revellex abt d2e7 sb 5
secukinumab ta 650 abtd2e7 sb5




ain 457 ta650 Adalimumab adaz | solymbic
ain457 zessly Adalimumab trudexa
cosentyx ixifi pf 06438179 | adbm zrc 3197
ixekizumab Adalimumab afzb | zrc3197
ly 2439821 Adalimumab atto
ly2439821 Adalimumab beta
taltz Adalimumab
brodalumab bwwd
amg 827 Adalimumab-
amg827 adaz

Adalimumab-

adbm

Adalimumab-afzb

e Ecuaciones de busqueda

Medline/Pubmed

((((Keratinocyte®) OR Skin)) AND ((((((((((CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCcccccCcccccccccccc(((Briakinumab)
OR A-796874.0) OR BSF-415977) OR BSF 415977) OR WAY-165772) OR LU-415977)

OR LU 415977) OR J-695) OR J695) OR ABT-874) OR ABT-874 antibody, human) OR
Risankizumab) OR ABBV-066) OR skyrizi) OR risankizumab-rzaa) OR Bl 655066) OR BI-
655066) OR secukinumab) OR Cosentyx) OR AIN 457) OR AIN457) OR AIN-457) OR
Ixekizumab) OR Taltz) OR LY2439821) OR LY-2439821) OR Brodalumab) OR Siliq) OR
KHK-4827) OR KHK4827) OR AMG-827) OR AMG 827) OR Ustekinumab) OR Stelara)
OR CNTO 1275) OR CNTO-1275) OR GP1111) OR Monoclonal Antibody cA2) OR cA2,
Monoclonal Antibody) OR MAb cA2) OR Infliximab*) OR Renflexis) OR Inflectra) OR
Remicade) OR Adalimumab*) OR Humira) OR Amjevita) OR Cyltezo) OR D2E7 Antibody)
OR Antibody, D2E7) OR DMS5540) OR isotryptoquivaline F) OR Antibodies, Monoclonal*)
OR Monoclonal Antibod*) OR Antibody, Monoclonal) OR Antibodies, Humanized) OR
Humanized Antibodies)) AND ((((((Psoriasis) OR Psoriases) OR (Pustulosis of Palms and
Soles)) OR Pustulosis Palmaris et Plantaris) OR Palmoplantaris Pustulosis) OR (Pustular
Psoriasis of Palms and Soles))

Embase
#1 ‘psoriasis'/exp OR psoriasis

#2 'monoclonal antibody'/exp OR 'monoclonal antibody’ OR (monoclonal AND
(‘antibody'/exp OR antibody)) OR (antibodies, AND monoclonal) OR (antibodies, AND
monoclonal, AND humanized) OR (antibodies, AND monoclonal, AND murine AND
derived) OR (antibodies, AND monoclonal, AND 'murine derived') OR (antibody, AND
monoclonal) OR (clonal AND antibody) OR (hybridoma AND antibody) OR (monoclonal
AND antibodies) OR briakinumab OR (abt AND 874) OR abt874 OR (monoclonal AND
antibody AND abt AND 874) OR (monoclonal AND antibody AND abt874) OR risankizumab
OR (abbv AND 066) OR abbv066 OR (bi AND 655066) OR bi655066 OR (risankizumab
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AND raza) OR 'risankizumab rzaa' OR skyrizi OR secukinumab OR (ain AND 457) OR
ain457 OR cosentyx OR ixekizumab OR (ly AND 2439821) OR 1y2439821 OR taltz OR
brodalumab OR (amg AND 827) OR amg827 OR kyntheum OR siliq OR Ustekinumab OR
(cnto AND 1275) OR c¢cnto1275 OR (monoclonal AND antibody AND cnto AND 1275) OR
stelara OR infliximab OR (abp AND 710) OR abp710 OR avakine OR avsola OR flixabi OR
(gp AND 1111) OR gp1111 OR inflectra OR (infliximab AND abda) OR (infliximab AND
axxq) OR (infliximab AND dyyb) OR (infliximab AND gbtx) OR 'infliximab abda' OR
'infliximab axxq' OR 'infliximab dyyb' OR 'infliximab gbtx' OR (pf AND 6438179) OR
pf06438179 OR pf6438179 OR remicade OR remsima OR renflexis OR (ta AND 650) OR
ta650 OR zessly OR (ixifi AND pf AND 06438179) OR Adalimumab OR (abp AND 501) OR
abp501 OR abrilada OR (abt AND d2e7) OR abtd2e7 OR (Adalimumab AND adaz) OR
(Adalimumab AND adbm) OR (Adalimumab AND afzb) OR (Adalimumab AND atto) OR
(Adalimumab AND beta) OR (Adalimumab AND bwwd) OR 'Adalimumab adaz' OR
'‘Adalimumab adbm' OR 'Adalimumab afzb' OR 'Adalimumab atto' OR 'Adalimumab bwwd'
OR adaly OR amgevita OR amjevita OR amsparity OR (avt AND 02) OR avt02 OR (bat
AND 1406) OR bat1406 OR (bax AND 2923) OR (bax AND 923) OR bax2923 OR bax923
OR (bi AND 695501) OR bi695501 OR (chs AND 1420) OR chs1420 OR cinnora OR (ct
AND p17) OR ctp17 OR cyltezo OR (da AND 3113) OR da3113 OR (dmb AND 3113) OR
dmb3113 OR exemptia OR (fkb AND 327) OR fkb327 OR fyzoclad OR (gp AND 2017) OR
gp2017 OR hadlima OR halimatoz OR hefiya OR (hix AND 03) OR hIx03 OR hulio OR
humira OR hyrimoz OR (ibi AND 303) OR ibi303 OR idacio OR imraldi OR kromeya OR (lu
AND 200134) OR 1u200134 OR (m AND 923) OR m923 OR mabura OR (monoclonal AND
antibody AND d2e7) OR (msb AND 11022) OR msb11022 OR (ons AND 3010) OR
ons3010 OR (pf AND 06410293) OR (pf AND 6410293) OR pf06410293 OR pf6410293
OR raheara OR (sb AND 5) OR sb5 OR solymbic OR trudexa OR (zrc AND 3197) OR
zrc3197

#3 ([english]/lim OR [spanish]/lim) AND [2005-2022]/py
Lilacs-CENTRAL

(psoriasis) AND (monoclonal antibody) AND (transcriptome)



8.2 Anexo 2

Tabla A1. Articulos excluidos

ID | Autor/anol/referencia Razén para la exclusion
1 | Ogilvi 2006 (68) Otra enfermedad (artritis psoriasica)
2 | Markham 2006 (69) Otra enfermedad (artritis psoriasica)
3 | Haider 2008 (70) Revision de la literatura
4 | Krueger 2009 (71) No disponible
5 | Brodmerkel 2009 (72) No disponible
6 | Kagami 2009 (73) No disponible
7 | Madsen 2010 (74) Resumen de conferencia o poster
8 | Bonnekoh 2010 (75) No disponible
9 | Krueger 2011 (76) Resumen de conferencia o poster
10 | Krueger 2011 (77) Resumen de conferencia o poster
11 | Krueger 2011 (78) No disponible
12 | Hoffman 2012 (79) Resumen de conferencia o poster
13 | Campanati 2012 (80) Citocinas plasmaticas
14 | Chiricozzi 2013 (81) Revision de la literatura
15 | Bosé 2013 (46) Resumen de conferencia o poster
16 | Raaby 2014 (62) Resumen de conferencia o poster
17 | Wang 2014 (82) Revision de la literatura
18 | Kivelevitch 2014 (83) Resumen de conferencia o poster
19 | Kolbinger 2014 (84) No disponible
20 | Raaby 2014 (85) No disponible
21 | Jack 2014 (86) Resumen de conferencia o poster
22 | Loesche 2014 (87) Resumen de conferencia o poster
23 | Bigler 2014 (88) No disponible
24 | Russell 2015 (89) Resumen de conferencia o poster
25 | Brunner 2015 (90) No disponible
26 | Russell 2015 (91) No disponible
27 | Luan 2015 (48) Citocinas plasmaticas
28 | Langkilde 2015 (92) Resumen de conferencia o poster
29 | Russell 2015 (93) No disponible
30 | Chadha 2015 (94) Resumen de conferencia o poster
31 | Onderdijk 2015 (95) Citocinas plasmaticas
32 | Visvanathan 2016 (96) Resumen de conferencia o poster
33 | Loesche 2016 (97) No disponible
34 | Hennze 2016 (98) Resumen de conferencia o poster
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35 | Koga 2016 (99) Otras enfermedades (artritis psoriasica)
36 | Krueger 2016 (100) Resumen de conferencia o poster
37 | Chow 2016 (101) Resumen de conferencia o poster
38 | Branigan 2017 (102) Resumen de conferencia o poster
39 | Grine 2017 (103) Resumen de conferencia o poster
40 | Furfaro 2017 (104) Otra enfermedad (Enfermedad de crohn)
41 | Muramatsu 2017 (105) Citocinas plasmaticas

42 | Prieto-Perez 2017 (106) Citocinas plasmaticas

43 | Li 2018 (107) Resumen de conferencia o poster
44 | Maroof 2018 (108) Resumen de conferencia o poster
45 | Bertelsen 2018 (109) Resumen de conferencia o poster
46 | Liu 2018 (6) No disponible

47 | Rider 2019 (110) Resumen de conferencia o poster
48 | Banaszczyk 2019 (111) Revisién de la literatura

49 | Krueger 2020 (112) Resumen de conferencia o poster
50 | Suarez 2020 (113) Resumen de conferencia o poster
51 | Zdanowska 2020 (114) Citocinas plasmaticas

52 | Wecisto-Dziadecka 2020 (115) | Citocinas plasmaticas

53 | Morita 2020 (116) Citocinas plasmaticas

54 | Green 2020 (117) Revision de la literatura

55 | Zhou 2020 (118) Citocinas plasmaticas

56 | Olejniczak-Staruch 2020 (119) | Citocinas plasmaticas

57 | Tollenaere 2021 (120) Intervencién diferente

58 | Tachibana 2021 (121) Intervencion diferente

59 | Mehta 2021(122) Células

60 | Eyerich 2021(123) Protocolo

61

Grabarek 2022(124)

Intervencion diferente
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