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RESUMEN

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria sistémica y multifactorial de
curso cronico, cuya lesion caracteristica es una placa eritematosa bien definida
con descamacion plateada que puede estar asociada con distintos signos y
sintomas como prurito, dolor o puntos hemorragicos. Su prevalencia es del 0,09 —
11,4% de la poblacion mundial, con variabilidad entre diferentes paises. Presenta
comorbilidades con determinadas patologias como la enfermedad de Crohn, la
colitis ulcerosa, la hipertension arterial, la diabetes o la obesidad. El tratamiento

de la psoriasis varia en funcion de su gravedad, pudiendo ser topico o sistémico.

La psoriasis tiene un importante impacto social, econdmico y afecta a la

calidad de vida de los pacientes que la padecen.

Hay evidencias que corroboran una interaccion entre el intestino y la piel,
de forma que el mantenimiento de la salud intestinal influye en la homeostasis
(autorregulacion) y alostasis (adaptacion a los cambios) de la piel. Algunos
trastornos intestinales se acompafan de manifestaciones cutaneas; el sistema
gastrointestinal, particularmente su microbioma, interactia con el sistema inmune
afectando a la etiopatogenia de algunas patologias inflamatorias. La disbiosis
intestinal favorece la alteracion en la produccion de las Células T, pudiendo
contribuir a la aparicion de enfermedades autoinmunes mediadas por Células
TH17. Estos hallazgos sugieren una interconexion entre el microbioma del
intestino y la homeostasis cutanea, actuando también sobre la inmunidad innata y
la adquirida. Ademas, se han encontrado fragmentos de ADN bacteriano de
origen intestinal en el plasma de pacientes con psoriasis, fendémeno conocido
como translocacion bacteriana y estudios recientes han asociado la psoriasis con

disbiosis intestinal.

La hipotesis del proyecto fue si el uso de una mezcla de probidticos, de
probada eficacia en otras enfermedades digestivas, podria tener un papel como
coadyuvante, actuando como protector de nuevos brotes de psoriasis o inductor

de remisién, ante un brote activo de la enfermedad.

Se planted un estudio de 12 semanas aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo para determinar la eficacia y seguridad de un preparado de

probidticos en la reduccion de la severidad de la psoriasis. Se incluyeron 90



pacientes de 18 a 70 afos con psoriasis en placas leve-moderada y se aleatorizaron
en dos grupos: probidtico y placebo. Se valord la gravedad de la psoriasis con
distintas escalas y se analizaron parametros analiticos en muestras de sangre y

heces.

Los objetivos primarios del estudio fueron, comprobar si el porcentaje de
pacientes con respuesta clinica al tratamiento (disminucion de al menos un 75%
en el valor del Psoriasis Area and Severity Index: PASI 75, respecto a la situacion
basal al inicio del estudio) fue mayor en el grupo tratado con el preparado
probidtico que en el grupo tratado con placebo y la valoracion de la evolucion de
la Physician Global Assessment Index (PGA).

Tras el seguimiento de 12 semanas, el 66,7% del grupo probiotico y el 41,9%
del grupo placebo alcanzé una reduccién del PASI del 75% (p < 0,05). Este se
redujo en mayor medida en el grupo probidtico, a partir de la segunda visita del
estudio. Se obtuvo una relevancia clinica en la escala de Physician Global
Assessment Index (PGA), donde el 48,9% de los pacientes del grupo probidtico
obtuvieron las puntuaciones mas bajas (0 o 1 punto) frente a un 30,2% en el grupo

placebo.

Después de 6 meses de seguimiento tras la intervencidn, los pacientes del
grupo probidtico mostraron menos riesgo de recaidas. El andlisis de la microbiota
confirm6 la eficacia del probidtico como modulador de la composicion
microbiana intestinal. En el grupo probidtico se produjo aumento en los géneros
Collinsella y Lactobacillus, con efectos antinflamatorios y una reduccién en

Micomonospora y Rhodococcus.

Nuevas relaciones entre probidticos y psoriasis, demuestran que han
resultado eficaces para la modulacion del conjunto del microbioma y han probado
ser beneficiosos en la prevencion y tratamiento de enfermedades inflamatorias
incluida la psoriasis. Estudios futuros se ocuparan de investigar los complejos
mecanismos que subyacen en la relacion intestino-piel, con especial atencion a la
potencial accidn terapéutica de los probidticos en la modificacion a largo plazo,
del microbioma intestinal y en la reduccion de los brotes. Estos productos tienen
muy pocos efectos secundarios, siendo bien tolerados. Mas de 70 estudios clinicos
que han investigado posibles efectos secundarios de los mismos, no han
encontrado ninguno, por lo tanto, los probidticos pueden ser un potencial
tratamiento para la psoriasis y otras enfermedades cutaneas, a través de su efecto

sobre el microbioma.



Un preparado de probioticos puede ser un tratamiento coadyuvante eficaz
y seguro para la psoriasis en placas leve moderada. Estudios futuros se centraran
en mejorar la pauta de dosificacion y la duracion del tratamiento, con el fin de

obtener un beneficio mayor para los pacientes.

Palabras clave: psoriasis, probiotico, microbiota, PASI.






ABSTRACT

Psoriasis is a systemic and multifactorial inflammatory disease. It is
characterized by a chronic process whose typical lesion is a well-defined
erythematous plaque with silvery scaling that may be associated with different
symptoms such as itching, pain or bleeding points. Its incidence is 0.09-11.4% of
the world population, with variability between different countries. It presents
comorbidities with certain pathologies such as Crohn's disease, ulcerative colitis,
hypertension, diabetes or obesity. Psoriasis treatment varies depending on its

severity and can be topical or systemic.

Psoriasis holds a significant social and economic impact and affects the

quality of life of patients who suffer from it.

There is evidence that confirms an interaction between the intestine and the
skin, so that the maintenance of intestinal health influences homeostasis (self-
regulation) and allostasis (adaptation to changes) of the skin. Some
gastrointestinal disorders occur in association with skin manifestations; the
gastrointestinal system, particularly its microbiome, interacts with the immune
system and affects the pathophysiology of inflammatory conditions. Intestinal
dysbiosis leads to the alteration in the production of T cells, which may contribute
to the appearance of autoimmune diseases by means of TH 17 cells. These
findings indicate an interconnection between the gut microbiome and skin
homeostasis, also acting on congenital and acquired immunity. In addition,
fragments of bacterial DNA with an intestinal origin have been found in the
plasma of patients with psoriasis, phenomenon known as bacterial translocation.

Recent studies have linked psoriasis with intestinal dysbiosis.

The hypothesis of the project was if the combination of probiotics, with a
proven efficacy in other digestive diseases, could play a role both in protecting
against new outbreaks of psoriasis and in inducing remission in the event of an

active outbreak of the disease.

A 12-week randomized, double-blind, placebo-controlled study was
planned to determine the efficacy and safety of a probiotic blend for reducing the

severity of psoriasis. 90 patients aged 18 to 70, with mild to moderate plaque



psoriasis were included and randomized into two groups: probiotic and placebo.
Psoriasis severity was assessed with different measurement scales and analytical

parameters were analyzed in blood and stool samples.

The primary objectives of the study were to verify whether the percentage
of patients with a clinical response to treatment (decrease of at least 75% in the
Psoriasis Area and Severity Index value: PASI 75, with respect to the basal
situation at the beginning of the study) was larger in the group treated with the
probiotic preparation than in the placebo group; and the assessment of the

Physician Global Assessment Index (PGA) development.

After the 12-week follow-up, 66.7% in the probiotic group and 41.9% in the
placebo group achieved a reduction in PASI 75 (p <0.05). It decreased to a greater
extent in the probiotic group from the second study visit. A clinical relevance was
obtained in the Physician Global Assessment Index (PGA) scale, where 48.9% of
the patients in the probiotic group obtained the lowest scores (0 or 1 point)

compared to 30.2% in the placebo one.

After 6 months of the follow-up, after the intervention, patients in the
probiotic group showed a lower risk of relapse. The outcome of microbiota
analysis supports the efficacy of the probiotic therapy as a modulator of the
composition of the microbiota in the intestine. In the probiotic group, there was
an increase in the genera Collinsella and Lactobacillus, with anti-inflammatory

effect, and a reduction in Micomonospora and Rhodococcus.

New probiotic-psoriasis relationships have been proven to be effective in
modulating the entire microbiome and have been shown to be beneficial in the
prevention and treatment of inflammatory diseases, including psoriasis. Future
studies will explore the complex processes underlying the gut-skin relationship,
with special attention to the potential therapeutic action of probiotics in the long-
term modulation of the gut microbiome and in the outbreak reduction. These
products have very little side effects, and they are well-tolerated by patients.
More than 70 clinical studies have tried to find out possible side effects of these,
but none was detected. Therefore, probiotics may be a potential treatment for
psoriasis and other skin diseases, thanks to their effect on the microbiome.

A combination of probiotics may be an effective and safe adjunctive
treatment for mild to moderate plaque psoriasis. Future studies will focus on
improving the dosage patterns and the duration of the treatment in order to

obtain a greater benefit for the patients.

Keywords: psoriasis, probiotic, microbiota, PASI.
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SIGLAS Y ABREVIATURAS
AEMPS Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
sanitarios.
AGCC Acidos grasos de cadena corta.
AMPs Péptidos antimicrobianos (Del inglés: Antimicrobial
Peptides).
BSA Area de superficie corporal (Del inglés: Body Surface

Area). Mide la extension de afectacion de la psoriasis.
La palma de la mano del paciente (incluyendo los
dedos) es el equivalente al 1% de la totalidad de la

superficie corporal del mismo.

DLQI Escala de calidad de vida en dermatologia (Del
inglés: Dermatology Life Quality Index).

EFSA Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria. (Del
inglés: European Food Safety Authority).

ENA Antigeno nuclear extraible (Del inglés: Extractable

nuclear antigen).

FAO Organizaciéon de las Naciones Unidas para la
Agricultura y la Alimentacion (Del inglés: Food and

Agriculture Organization).

JAK-STAT Quinasas Jano, proteinas pertenecientes a las
enzimas asociadas a los receptores de citosinas
(Del inglés: Janus Kinase mediated signals via the JAK-
STAB pathway) .

LDs Células Dendriticas, juegan un papel fundamental en

la regulacion de la respuesta inmune.
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LL37

mDCs
NAPSI

OMS
OTC

PASI

PASI 75

pDCs
PEASI

PGA

PLASI

QPS

SAPASI

TLR 7/8

TNF

Tipo de péptido antimicrobiano (Del inglés:
Cathelicidin, class antimicrobial peptide).

Células dentriticas mieloides.

Escala de medida de la psoriasis ungueal (Del inglés
Nails Psoriasis Severity Index).

Organizacion Mundial de la Salud.

Productos de venta libre (Del inglés: Over the
counter).

Escala de medida para la valoracion de la gravedad
de la psoriasis (Del inglés: Psoriasis Area Severity
Index).

Alcanzar una reducciéon del 75% del PASI inicial. Se
definid por consenso (2011), como la meta del

tratamiento de la psoriasis.

Células Dendriticas Plasmocitoides.

Escala de medida (Del inglés: Psorasis Exact Area and
Severity Index).

Area de afectacion de la psoriasis. Valora la
intensidad localizada o generalizada (Del inglés:
Physician’s Global assessment).

Escala de medida de la psoriasis (Del inglés: Long -
Based Area and Severity Index).

Presuncion cualificada de seguridad (Del inglés:
Qualified presumption of safety).

Escala de medida (Del inglés: Self Adminestered

Psoriasis Area and Severity Index).

Receptores de tipo Toll, familia de proteinas que
forman parte del sistema inmune innato (Del inglés
Toll Like Receptor).

Factor de necrosis tumoral, proteinas del grupo de

las citoquinas (Del inglés: Tumor necrosis factor).



TSLP

UVA-UVB
VEGF
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Linfopoyetina estromal timica (Del inglés: Thymic
stromal lymphopoietin).
Luz Ultravioleta A y B.

Factor de incremento endotelial vascular (Del inglés:

Vascular endotelial growth factor).
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I - INTRODUCCION

1.1. DEFINICION Y PREVALENCIA.

La psoriasis es una enfermedad de la piel cronica, inflamatoria, sistémica,
proliferativa con interrelaciones entre predisposicion genética, medioambiente y

factores inmunoldgicos.(1)

En su inicio fue Galeno, quien utilizé la palabra “psora” (trastorno
descamativo), probablemente estaba describiendo un eccema.(2) La primera
descripcion de la psoriasis la realizo Robert-Willan (1757-1812), en un texto

histérico, como una entidad distinta a la lepra.(3)

La prevalencia de la psoriasis en la poblacion mundial es del 2%. En Europa
varia del 0,6% al 8,5%, siendo menos frecuente en Asia.(1, 4) Estas diferencias
pueden deberse a factores genéticos, ambientales y dietéticos. Esta enfermedad,
puede debutar a cualquier edad, alrededor del 75% de los pacientes debutan con
psoriasis antes de la cuarta década de la vida.(1) Es mas frecuente en adultos que
en ninos.(5)

La genética de la psoriasis es compleja, el riesgo de padecerla estd asociado
con mas de 50 marcadores genéticos. Numerosos estudios, demuestran una fuerte
asociacion del desarrollo de la enfermedad con el alelo HLA-Cw6 del complejo
mayor de histocompatibilidad clase I (MHC I), por lo que es considerado como un
marcador genético de la susceptibilidad a desarrollar psoriasis.(6)

La exposicion a determinados factores ambientales como sobrepeso,
tabaquismo, consumo de alcohol, estrés, infecciones, algunos medicamentos como
betabloqueantes, litio y antipalidicos, pueden exacerbar la enfermedad o
desencadenar brotes.(7) Estos conocimientos, nos abren nuevos campos de
investigacion sobre la importancia de la regulacion de la epigenética en la

psoriasis y el abordaje de futuros tratamientos.(8)

Es importante destacar la comorbilidad de la psoriasis con otras patologias,

con las que comparte unas vias inflamatorias comunes, como secreciéon de
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adipocina, resistencia a la insulina, a las que pueden contribuir, sobre todo, las
interleuquinas (IL) 6,8,17,18 y TNF-a, ademas del estrés oxidativo.(9, 10)

Los pacientes con psoriasis, en comparacion con los pacientes sanos, tienen
mayor prevalencia de diabetes tipo II, sindrome metabdlico, enfermedad
gastrointestinal, enfermedad de Crohn, insuficiencia renal croénica, artritis y
depresidn, en las que juega un papel importante la IL-6.(9, 11, 12)

La percepcion subjetiva del binomio enfermedad/salud es un aspecto
importante que debe ser considerado en la evolucion de la psoriasis, ya que
muchos pacientes pueden verse afectados a nivel psicoldgico, con un notable

impacto en su calidad de vida.

1.2 ETIOPATOGENIA.

La investigacion sobre la etiopatogenia de la psoriasis ha aumentado en las
dos ultimas décadas, debido a que se tiene un mejor conocimiento de la biologia
de la piel.(13) La placa psoridsica se caracteriza por una inflamacion crénica, cuyo
desarrollo y mantenimiento depende de la interaccion de los queratinocitos, con

células de la inmunidad innata y adquirida.(14)

ETIOPATOGENIA'Y FISIOPATOLOGIA DE LA PSORIASIS
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Figura 1. Fisiopatogenia de la psoriasis.
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En la fase inicial de la enfermedad, un traumatismo sobre la piel
(fendmeno de Koebner), infecciones o determinados farmacos, desencadenarian
una reaccion por parte de los queratinocitos que secretarian péptidos
antimicrobianos (AMPs), caracteristicos en la piel psoriasica. Los mas destacados
serian LL37 (catelicidina), 3 defensinas y 5100 proteinas.(13, 15) A la catelicidina
se le atribuye un papel importante en la psoriasis, formando complejos
antigénicos de material genético, de los propios queratinocitos y de otras células
dafiadas, que serian reconocidos por las células dendriticas (presentadoras de
antigenos) y liberarian citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis
tumoral a (TNF-a), interferon y (INF-v), interleuquina 23 (IL-23), interleuquina 12
(IL-12) e interleuquina 6 (IL-6), como las mas importantes. La IL-12 modula la
maduracion y la diferenciacion de células Thl; y la IL-23 activa la diferenciacion
de los Th17 y disminuye la produccion de las células T reguladoras (Treg cels),
aumentando la cascada de la inflamacion. Estas interacciones dan lugar al
desarrollo de la placa psoriasica, liberando citoquinas proinflamatorias que
acttian directamente sobre los queratinocitos.(16-18) Las principales, secretadas
por los Th17, son la interleuquina 17 (IL-17), interleuquina 22 (IL-22) y TNF-o; y
sintetizadas por los Th1 son la interleuquina 2 (IL-2) e INF-y. Al mismo tiempo
los ejes IL-12 e IL-23 son activados por TNF-a (citoquina de la respuesta inmune
innata), que estimula a la IL-17, provocando una hiperproliferaciéon de los

queratinocitos, amplificando y perpetuando la inflamacién.(13)

Ademads, células proinflamatorias, como las moléculas linfocitarias
activadoras de senales (del inglés: SLAM signalling lymphocytic activation molecule),
encontradas en las placas psoridsicas, activadas por LL37-RNA, secretan altas
cantidades de TNF-a, IL-12 y IL-23.(19)

La complejidad descrita estd muy relacionada con la gravedad de la
enfermedad. Por un lado, la activacion anormal de IL23 / Thl7 es un factor
patogénico fundamental en la psoriasis, la IL-23 e IL-17 son factores inflamatorios
cutaneos, asociados también a otras patologias semejantes a la psoriasis,(20) como
la enfermedad de Crohn, artritis psoridsica, espondilitis anquilosante y la colitis
ulcerosa.(21-23)

En el eje IL-23 / Thl7 hay diversas moléculas relacionadas con su

activacion, como son el TNF-a e IL-22, que se han establecido como reguladores
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clave en la psoriasis, basandose en los efectos y eficacia de los farmacos dirigidos

a bloquearlos.(24)

Por otro lado, las vias de senalizacion de las quinasas Jano (JAK) y
traductores de senales (STAB), son enzimas que pueden formar parte de
receptores de la membrana celular y que activan o desactivan bioquimicamente
otras proteinas, con un papel fundamental en la sefalizacion de procesos
celulares de inflamacién, diferenciacion, produccién, crecimiento, etc. Son
enzimas asociadas a receptores de citoquinas y juntos (JAK-STAB) estimulan la
produccion de IL-17, IL-21, IL-22, TNF-a y G-CSF (factor estimulante de
granulocitos y macrofagos), favoreciendo la inflamacion. Estas vias de
sefializacion estan implicadas también, en la patogenia de muchas enfermedades
inflamatorias y autoinmunes, como la artritis reumatoide y la enfermedad

inflamatoria intestinal.(25, 26)

La IL-17A, a través de la via de senalizacion del factor nuclear potenciador
de las cadenas ligeras Kappa de las células B (NF-k[3),(4, 13, 27) inicia una cascada
inflamatoria con produccion de quimiocinas y citoquinas que activan AMPs,(28-
30) produciéndose simultdneamente una activaciéon de la inmunidad innata y

adquirida.

1.3.  CARACTERISTICAS CLINICAS.

Las manifestaciones dermatologicas de la psoriasis son variadas y segun

estas, la enfermedad se clasifica en diferentes tipos.(31)

1.3.1 Psoriasis Vulgar.

La psoriasis Vulgar, también llamada psoriasis en placas, es la mas
frecuente (85%). Se caracteriza por presentar placas sobreelevadas, eritematosas,
muy delimitadas, con descamacion blanco-plateada en la superficie. Pueden
afectar a mas del 90% de la superficie corporal y suelen presentarse de forma
simétrica. Los sintomas mads frecuentes estan ligados a la inflamaciéon y son:

prurito, descamacién, quemazon, dolor y fisuras.

Las placas pueden juntarse y cubrir dreas extensas de la piel. La afectacion

palmo-plantar es menos frecuente, pero puede llegar a ser incapacitante, ya que la
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piel presenta hiperqueratosis y fisuras. Las localizaciones mas comunes son, el

tronco, superficies de extension de las extremidades, y el cuero cabelludo.(18, 32)

Figura 2. Imagenes de pacientes con psoriasis en placas realizadas en el Centro
Dermatoldgico. Unidad de psoriasis con el consentimiento iconografico de los

pacientes.

1.3.2 Psoriasis Invertida.

Mucho menos frecuente que la previamente descrita, también es conocida
como psoriasis flexural o inversa, y puede afectar a axilas, zona submamaria, las
ingles y region perineal. Las placas son similares a intertrigos de origen micético,
de bordes bien definidos, poco infiltradas, eritematosas y normalmente presentan

erosiones y sobreinfeccion.(33)

1.3.3 Psoriasis Guttata.

Es una variedad de presentaciéon aguda, en forma de pequenas placas
eritematosas y descamadas por toda la superficie corporal. En general afecta a
nifos y a adultos jovenes, tras amigdalitis por estreptococo betahemolitico A. Una
tercera parte de estos pacientes desarrollara una psoriasis vulgar a lo largo de su
vida.(34)



38 M2 ASUNCION MARTINEZ ANDRES

) YRl
e U

Figura 3. Imagenes de pacientes con psoriasis en gotas realizadas en el
Centro Dermatologico. Unidad de psoriasis con el consentimiento iconografico de
los pacientes.

1.3.4 Psoriasis Pustulosa.

Se caracteriza por la unidn de multiples pustulas estériles. La afectacion
puede ser localizada o generalizada, aunque esta ultima es mas infrecuente. Se
presenta de forma aguda y progresiva y se caracteriza por eritema difuso y
pustulas subcérneas. Se han descrito dos fenotipos distintos: psoriasis pustulosa
palmo plantar y acrodermatitis continua de Hallopeau. Ambos estan localizados
en manos y pies, pero la acrodermatitis afecta mas distalmente a los dedos y al
aparato ungueal. La forma generalizada se presenta de forma aguda y progresiva
y se caracteriza por eritema difuso y pustulas subcorneas, junto con
sintomatologia sistémica.(35)
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Figura 4. Imagenes de pacientes con psoriasis pustulosa realizadas en el
Centro Dermatoldgico. Unidad de psoriasis. Con el consentimiento iconografico

de los pacientes.

1.3.5 Eritrodermia.

Es la presentacion mds grave psoridsica, considerada una urgencia
dermatoldgica. Su comienzo puede ser agudo o gradual, afecta al 90% de la
superficie corporal y se caracteriza por eritema generalizado, descamacién y
edema. El paciente tiene manifestaciones sistémicas y requiere tratamiento
urgente y hospitalizacion por afectacion de la termorregulaciéon, de la funciéon
cardiovascular, desequilibrio electrolitico, hipoalbuminemia y posibles

complicaciones infecciosas y/o sepsis.(36)

1.3.6 Afectacion ungueal.

Puede observarse en el 50% de los pacientes. Cuando afecta a la matriz
distal, da lugar a una coloracién amarillenta en “mancha de aceite” que provoca
onicolisis y onicodistrofia con hiperqueratosis ungueal y, a veces, onicomicosis
asociada.(37)

Puede ser un marcador frecuente de asociacién de psoriasis con artritis

psoriasica.
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1.4. DIAGNOSTICO.

La psoriasis tiene un diagnodstico clinico y la biopsia cutdnea normalmente
no es necesaria en las presentaciones clasicas habituales, sin embargo, es de gran
utilidad en las formas no habituales para realizar un diagnostico diferencial con
otras patologias eccematosas, como tifia corporis, pitiriasis rubra pilaris, micosis
fungoide, lupus subagudo, pitiriasis liquenoide cronica y otras. (38)

Los hallazgos histoldgicos en la placa psoridsica son reflejo de la patogenia
subyacente, desde una proliferacion y diferenciacion epidérmica anormal, hasta
una activacién del sistema inmunitario. La histologia de la placa psoriasica
muestra: hiperplasia epidérmica, focos de paraqueratosis, ausencia de estrato
granuloso, acantosis (engrosamiento del estrato espinoso), papilomatosis e
infiltrado inflamatorio compuesto por células dendriticas, macrofagos, células T,

neutrofilos y neovascularizacion. Las pustulas espongiformes de Kogoj y los

microabscesos de Munro, estan presentes en la psoriasis activa y en la
pustulosa.(39)

ey T -5 4
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Figura 5. Imagenes de corte histologico de piel afectada por psoriasis.

Cedidas por el departamento de anatomia patoldgica. Doctor Jesus Cuevas.

1.5. ESCALAS DE MEDIDA.

La psoriasis es una enfermedad compleja, de ahi la dificultad de
encontrar un método sencillo y reproducible para medir su gravedad. La
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principal utilidad de estas medidas es para la toma de decisiones terapéuticas y

poder valorar la respuesta al tratamiento de una manera objetiva.

1.5.1 Body Surface Area (BSA).

Se basa en el calculo de la superficie corporal afectada. Se mide con la palma
de la mano del paciente (incluyendo los dedos), como equivalente al 1% de su
superficie corporal. La psoriasis se considera leve si afecta a menos del 3% de la
superficie cutdnea, moderada cuando afecta entre el 3% y el 8% y grave cuando
afecta a mas del 10%. Es una escala que se emplea juntamente con otras escalas de

valoracion global.(40)

La principal limitacion es el calculo, cuando la morfologia de la psoriasis es
en pequenas placas o presenta discromias residuales que son signos de mejoria de

la enfermedad.

1.5.2 Psoriasis Area and Severity Index (PASI).

Se defini6é en 1978 por Frediksson y Pettersson para los ensayos clinicos de

la ciclosporina, farmaco utilizado en la psoriasis.(41)

Se realiza de forma bastante rdapida y es el mas usado en los ensayos
clinicos, con un bajo indice de variabilidad entre los observadores, aunque nunca
ha sido validado.(42)

Este indice combina la valoracién de cada lesion de psoriasis en base a
eritema, infiltraciéon y descamacion, con la consiguiente evaluacién en cabeza
(10%), tronco (30%), extremidades superiores (20%) y extremidades inferiores
incluyendo gluteos (40%).(43)

La intensidad del PASI se valora entre 0-6 leve; 5-10 moderada y grave en
los PASI mayores de 10. Otra clasificaciéon aceptada, los divide en leve 0-7;
moderada 7-12 y grave en PASI superiores a 12. El procedimiento para la medida
de esta escala, se desarrollard con mas detalle en el apartado de material y
método.(44)

Existen otras variantes del PASI como Psoriasis Long-based Area and Severity
Index (PLASI) o el Psoriasis Exact Area and Severity Index (PEASI).(45)



42 M2 ASUNCION MARTINEZ ANDRES

Otra escala de medida, especifica para las ufias es Nail Psoriasis Severity
Index (NAPSI). Cada una se divide en cuatro cuadrantes imaginarios y es
evaluada para buscar signos de la matriz o del lecho.(46)

Otros indices como el Self Adminestered Psoriasis Area and Severity Index
(SAPASI) (47) son empleados para evaluar la superficie corporal afectada,
siguiendo la regla de los 9 de Wallace, en la que la cabeza y cada extremidad
superior suponen un 9% y cada extremidad inferior y parte anterior o posterior

del tronco un 18%. Se observa el grado de eritema, infiltracion o descamacion.(48)

Son muy utilizados como indices de eficacia los llamados PASI 50 y PASI
75, los cudles indican una mejoria de la psoriasis del 50% o del 75%

respectivamente, en comparacion con la situacion basal.(49)

Los problemas del PASI son la subjetividad y la falta de inclusiéon de los
sintomas. Ademas, no es util en algunas formas psoriasicas como la pustulosa y

tiene menor sensibilidad en los valores bajos.(50)

Uno de los ultimos consensos internacionales, dio como resultado varios
rangos de clasificacion de la severidad de la psoriasis, dependiendo de: criterios
de extensidn, afectaciéon de dareas especiales, fallos de tratamientos topicos,
valoracion de la utilidad de la fototerapia, empleo de tratamientos orales,
tratamientos biologicos, criterios de discapacidad, escala de sintomas psoridsicos,
criterios de calidad de vida (DLQI) y encuesta de salud realizada al paciente. Por
tanto, las categorias de clasificacion respecto a leve, moderado y grave se
especifican de forma que, en cualquiera de ellas, los pacientes puedan ser
candidatos a tratamientos topicos o tratamientos sistémicos, segin se ha citado

anteriormente.(51)

En estos ultimos afios, los tratamientos de la psoriasis han conseguido como
resultado que la piel esté practicamente sin lesiones. Por ello, se proponen nuevas
medidas como el PASI 90 y la mejoria en la calidad de vida del paciente
psoridsico (DLQI) menor de 1. Se consigue asi medir, una respuesta mas objetiva

al tratamiento y la satisfaccion de los pacientes.(52)

1.5.3 Physician’s Global Assessment (PGA).

La Physician’s Global Assessment (PGA) valora la intensidad de la

enfermedad en todas las lesiones del cuerpo en estos tres parametros: el eritema,
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la infiltracion y la descamacion, sin tener en cuenta la extension.

1.6. TRATAMIENTO

La psoriasis es una enfermedad crénica y recidivante, que necesita un
tratamiento a largo plazo. La eleccion de este vendra determinada por la
severidad de la afectacion, las comorbilidades y la accesibilidad. Se emplea una
amplia variedad de tratamientos topicos y sistémicos, estos ultimos en continua
incorporacion.(2, 7)

El tratamiento mds antiguo conocido era la exposicion de la piel al sol
(helioterapia).

Durante la segunda mitad del siglo XIX, la brea, crisarobina, piragolol, el 3
naftan y las inyecciones intramusculares de azufre eran tratamientos aceptados.
En la primera mitad del siglo XX, se introdujeron la radiacién ultravioleta (UV), el
acido salicilico y el arsénico. Durante la segunda mitad del siglo XX, se
abandonaron la mayoria de estos tratamientos, con la excepcion del acido
salicilico, la antralina o ditranol y la radiacion UV. El tratamiento con antralina
estd disponible desde el afio 1916 y ha sido ampliamente utilizado en los
hospitales de dia de Europa en forma de bafios y exposicion a luz ultravioleta
A.(54)

Desde la introduccion de los corticoides tdpicos a principios de los afios
cincuenta, se han convertido en la piedra angular en el tratamiento de la psoriasis
leve a moderada como monoterapia o combinados. Al principio de los afios
noventa, se incorporan los andlogos de la vitamina D: el calcipotriol, tacalcitol, y
calcitriol que han llegado a constituir, debido a su eficacia terapéutica y a su baja

toxicidad, un tratamiento de primera linea para la psoriasis.(55)

Los retinoides topicos, como el tazaroteno y el acido salicilico en forma de
aceites, pomadas o en formulaciéon magistral, se han empleado para disminuir el

grosor de la placa psoridsica.(56)

La fototerapia con ultravioleta A, tras la ingesta de psoralenos por via oral
(PUVA) o su aplicacién topica y la fototerapia con ultravioleta B (UVB), son un

gran apoyo en los tratamientos de la psoriasis.(57)

En los afios 70, la monoterapia con dosis eritematogenas de UVB, demostro
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ser eficaz y posteriormente se desarrolld el tratamiento con UVB de banda
estrecha (311-313 nm) que es la radiacion 6ptima disponible actualmente.

El laser excimero UVB de longitud de onda de 308 nandmetros, es una
forma de fototerapia localizada que disminuye la dosis acumulada de radiacion y

alarga los periodos de remision.(58)

Los medicamentos sistémicos no bioldgicos disponibles son: metrotexato,
ciclosporina, acitetrina y apremilast. En algunos paises como Alemania se
emplean esteres del dcido fumarico (FAEs) y, recientemente, se han introducido
también en Espana.(59-62)

BIOLOGICOS

A medida que se adquieren mds conocimientos sobre la patogenia de la
psoriasis, se han desarrollado nuevos farmacos durante la tltima década que se
centran de forma selectiva, en ejercer su accion en las vias especificas que
producen la inflamacién y son administrados por via subcutdnea o intravenosa,
con distintas frecuencias semanales o mensuales.

El término medicamento bioldgico se refiere a principios activos que se
obtienen a partir de material bioldgico, como fluidos, tejidos humanos o animales,
o microorganismos. Cuando estos medicamentos se obtienen a partir de sistemas
vivos en los que se ha implantado material genético con la tecnologia del ADN
recombinante, se les llama medicamentos biotecnoldgicos.

Definen a un conjunto complejo de moléculas de bioingenieria que incluyen
anticuerpos monoclonales y receptores de proteinas. Los avances en estos
conocimientos sobre el tratamiento de la psoriasis estan dando como resultados
mejores opciones terapéuticas con medicamentos dirigidos, a los marcadores de
inflamacion TNF-a, IL-23, IL-17, y JAK/STAT.(5, 63)

Algunos de los farmacos disponibles actualmente son:(64)

*Anti TNF-a: Etarnecep, Infliximab, Adalimubab y Certolizumab pegol,

Golimumab.(65)

* Anti IL-12/23 p 40: Ustekinumab.(66)

*Anti IL-17A: Secukinumab y Ixekizumab.

* Anti IL-17A-F: Brodalumab.(67)

* Anti IL-23 p 19: Guselkumab, Tidraquizumab y Risankizumab (IgG1).(68)
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BIOSIMILARES

Se definen como medicamentos biotecnologicos similares a otros farmacos
biotecnoldgicos innovadores, cuya patente ha expirado, y estan producidos por
un fabricante distinto, en nuevas lineas celulares, con nuevos procesos y métodos
analiticos. Deben de cumplir dos requerimientos: ser altamente similares al
bioldgico aprobado y no tener diferencias significativas en seguridad, pureza y
potencia. El coste de estos medicamentos biotecnoldgicos es muy elevado, varios
miles de euros por paciente. La finalizacion de las patentes de algunos de ellos en
la Unién Europea ha permitido abaratar costes, por ejemplo, el Etarnecep en 2016
o el rituximab en 2017, aprobados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS).(69, 70)

En estos momentos, hay ocho Adalimubab biosimilares, dos Etarnecep y

cuatro Infliximab aprobados en Europa.(71)

Tofacitinib es un inhibidor de las enzimas JAK de administracion oral,
aprobado para su uso en artritis reumatoide y en psoriasis. Upadacitinib es otro
inhibidor de las enzimas JAK en estudios fase III.(72) Piclidenoson es un agonista
selectivo del receptor de la Adenosina (A3AR),(73) y una larga lista de mas de 13

estudios que estan en marcha.
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FARMACQOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA PSORIASIS Y EFECTOS SECUNDARIOS
La inhibicién de la dihidrofolato reductasa bloquea la biosin- Dermatolégicos, gastrointestinales,
pulmonares, inmunosupresion, alte-
METHOTREXATE ' tesis de purina; induccién de apoptesis de linfocitos s.c/oral raciones reproduccion
Inhibicién de la calcineurina que conduce a la reduccion de u$2qt3xici¢ad, hir;])ertensiép jadrte‘;ial,
CYCLOSPORIN IL-2 Oral hipe,rll?pieggxz'laes, epatotoxicidad,
Normalizacion de la proliferacion / diferenciacion de querati- Zz'ca‘fggnee':sciggdggtfg;'izsgzdzsn Tallj
ACITRETIN nocitos mediante la unién al receptor de retinoides Oral gias, mia,gi;u, s?nwmas psiquiatricos.
Glutation intracelular, modulacién de Nrf2, NF-kB y HIF-1 o; Diarfea natsess vomitos
FUMARATE promover un cambio de una respuesta proinflamatoria Th1 / Oral  enrojecimiento cuténeo.
Th17 a una respuesta antiinflamatoria / reguladora Th2.
El inhibidor de PDE4 aumenta los niveles de AMPc transcelular Diarrea, nauseas, secrecion nasal,
APREMILAST  enlas células inmunes que modulan la inflamacion. Oral g?tlgrrn:ego
Proteina de fusién humana dimérica que imita al TNF-aR > 5%: infecciones y reaccio-
ETANERCEPT sc.  nesen ellugarde lainyec-
cion
Anticuerpo monoclonal quimérico IgG1k que se une a > 10%: infecciones (P»fEJ’g Vias respiratorias
INFLIXIMAB  formas solubles y transmembrana de TNF-a iv. :;’,‘;ﬁ,';i’:;;‘:ﬁ;",:geff:'s‘i':"sf,;fjf i
cabeza y dolor abdominal
5 10%: infecciones (p. Ej., Vias respiratorias
Antlcuerpo monoclonal humano contra TNF-a :uperiores sinusitis y faringitis), reacciones
ADALIMUMAB s.C. relacionadas con la perfusién, dolor de
cabeza y dolor abdominal
PorciénFab de anticuerpo monoclonal humanizado Insuficienic di EPOC
CERTOLIZUMAB ' contra TNF-a conjugado con polietilenglicol S "oU"iclencia cardiaca, d
infeciones
Anticuerpo monoclonal IgG1k humano que se une con especifici- - R
USTEKINUMAB  dad a la subunidad de la proteina p40 utilizada tanto por lainter- = . Z 3|A:.2asofs "ngltlfs'tl.UR'
leucina (IL) - 12 como por las citocinas IL-23 IL-12 / IL-23 p40 olor de cabeza y fatiga
IgG1k humanizada, que bloquea selectivamente la IL-23 dolor de cabeza,
TILDRAKIZUMAB iéndose a su subunidad p19 *C " nasofaringitis, URTI, tos
Anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina G1 lambda
GUSELKUMAB 3 7 dolor de cabeza,
::ir;aen: S(ng;g :;:;:I‘S?;ea selectivamente la IL-23 al SC asofarin gitis, URTI, tos
Anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado que inhibe la in- S
RISANKIZUMAB ' terjeucina-23 al dirigirse especificamente a la subunidad sc.  |UR nasofaringitis y cefalea
p19
SECUKINUMAB Anticuerpo monoclonal humano IgG1k contra IL-17A <c | >1%: nasofaringitis, diarrea,
URTI
IXEKIZUMAB El anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina G4k humani-
u zado se une y neutraliza selectivamente IL-17A 5.C. > 1%:nasofaringitis, diarrea, URTI
il - > 1%: lgia, dolor de cabeza, fatiga, dia-
BRODALUMAB Anticuerpo monoclonal IgG2 humano dirigido a IL-17RA . el:bd::: i do «;reoenc:u::s . 3;ia,|?eac-

ciones en el lugar de la inyeccién, influenza,
neutropenia, infecciones por tina

Esta desarrollada a partir del articulo - Psoriasis phatogenesis and threatment: (table 3)
Drugs avaliable for psoriasis therapy

Figura 6. Resumen tratamiento.
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1.7. TRANSLOCACION BACTERIANA

La translocacion bacteriana se define como el paso de bacterias situadas en
la luz intestinal a ganglios linfaticos mesentéricos, sin que exista aparentemente,
rotura de la integridad de la mucosa intestinal. Desde estos, las bacterias pueden
pasar de forma viable (cultivo positivo) o no viable (translocacion de fragmentos
antigénicos con cultivo negativo) a sangre, liquido ascitico en pacientes con
cirrosis descompensada o al pancreas. Este fendmeno ha sido estudiado
ampliamente y se le atribuyen implicaciones clinicas descritas en publicaciones
recientes. Los resultados obtenidos en los estudios de O’Boyle et al. apoyaban la
hipodtesis de la relacion entre la translocacion bacteriana y el posterior desarrollo

de infecciones.(74)

Hay muchas evidencias que sugieren una interaccion intestino-piel, de
forma que posiblemente la disbiosis intestinal puede alterar la inmunidad
sistémica y consecuentemente producir un mecanismo de desregulacion y dafio
en la piel.(75, 76) A su vez, contribuye al desarrollo de un intestino permeable que
facilitaria la translocacion bacteriana activando la respuesta inflamatoria.(77)
Estas bacterias liberarian lipopolisacaridos (LPS), las Gram negativas y
lipoproteinas acidas, las Gram positivas, que amplificarian la cascada de la
inflamacion.(78)

Se ha investigado ampliamente la asociacion de disbiosis intestinal y
psoriasis,(79-83) relacionada también con la enfermedad inflamatoria intestinal
(EII). Tras unos anos sin referencias, en 2009 se publicaron estudios donde se
constataba la relacion entre psoriasis, diarrea y colitis, asi como colitis ulcerosa, en
los que participaron 12.502 pacientes y 24.285 controles sanos. La prevalencia de
colitis, diarrea y colitis ulcerosa fue mayor en los pacientes con psoriasis.
Sucesivos estudios lo han confirmado, en diversas poblaciones con un gran
numero de participantes. (5.554 ciudadanos daneses, Egeberg et al., 2016).(80)
Estos estudios no fueron capaces de determinar una causalidad, por ser
observacionales, pero parece evidente que hay una asociacioén entre psoriasis con
enfermedades inflamatorias de origen intestinal y el sistema inmunologico que
modula la afectacién clinica en ambas patologias y, ademds, pueden compartir
tratamientos. Hay muchas lineas de certeza que apuntan a la translocacion

bacteriana como causa de inflamacién en pacientes con enfermedad de Crohn y
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psoriasis.(84, 85) Incluso si todavia surge la pregunta sobre si la translocacion
bacteriana es la causa o la consecuencia de la inflamacion intestinal, se acepta
ampliamente que las interacciones huésped-bacteria influyen en el desarrollo de
la enfermedad y que la evaluacion de antigenos bacterianos intestinales a nivel
sistémico, puede constituir un nuevo marcador para un mayor riesgo de recaida
entre los pacientes. Es notoria la comorbilidad de estas enfermedades con la
psoriasis que, como enfermedad autoinmune, inflamatoria y sistémica, comparte
aspectos inmunologicos con ellas y también, la posible alteracion de la barrera

fisiologica de la mucosa intestinal.

Con el interés que suscitd esta hipotesis de trabajo sobre si el fendmeno de
translocacidon bacteriana era frecuente en pacientes con enfermedad psoridsica,
nuestro grupo de investigacion desarroll un estudio para ver la prevalencia de
translocacion en un grupo de 54 pacientes con psoriasis recibiendo o no terapia
topica y/o sistémica, y un grupo control de 27 voluntarios sanos que no

presentaban patologia dermatologica.(86)

Los resultados pusieron de manifiesto la presencia de translocacion
bacteriana en los pacientes con distintos tipos de afectacion psoridsica y de
ausencia de esta en los 27 pacientes del control. La respuesta inflamatoria fue
también mas alta comparativamente en los pacientes con translocacion
bacteriana.(86)

1.8. MICROBIOTA

El tubo digestivo se puede definir como un ecosistema, por ser un lugar
especifico en el que se producen interrelaciones entre las bacterias, el contenido
digestivo, el epitelio intestinal y el sistema inmunitario; estando delimitado por su
pared y abierto por sus extremos. La luz del tracto gastrointestinal tiene una
superficie interna de aproximadamente 200 m2. La microbiota intestinal esta
compuesta por miles de millones de bacterias con una gran variedad de especies
de las que algunas se adquieren al nacer y se van modificando a lo largo de
nuestra existencia, debido al estilo de vida, la dieta, ciclos de antibidticos y otros
factores. Tiene su habitat en la superficie de las células intestinales, las criptas del

ileon, ciego y colon, la capa de moco que lo recubre y la luz intestinal.(87)

Alrededor del 99% de los microorganismos intestinales son bacterias
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anaerobicas Gram negativas y Gram positivas; incluyendo Firmicutes (la mayoria
Gram positivas, de las que el 23% de las especies son patogenas) y Bacteroides
(Gram negativas y son el 64% de las especies presentes en el colon); ambos son los
filos mayoritarios. Estos dos tipos de bacterias pueden secretar acidos grasos de
cadena corta (AGCC), de los que muchos estudios sugieren que tienen
propiedades antiinflamatorias, que pueden inducir células T reguladoras en el
colon y mantener su homeostasis, asi como modular la funcién de los macréfagos

intestinales.(88)

El término Microbioma fue sugerido por primera vez por el premio Nobel
Josshua Lederberg para describir el genoma colectivo de la microflora del cuerpo
humano, incluidas las bacterias comensales, simbidticas y patoldgicas, arqueas

(productoras de metano) y eucariotas que colonizan el cuerpo humano.(89)

Para determinar la composicion del microbioma en diferentes areas del
cuerpo, se desarrollé el Proyecto del Microbioma Humano (HMP) (90) y se
dividio en dos fases. En la primera fase (2007-2012), se hizo un estudio sobre las
comunidades microbianas en cinco areas del cuerpo: la cavidad oral, las fosas
nasales, la piel, el tracto intestinal y aparato genitourinario. La segunda fase
(2013-2016), analizo las propiedades biologicas del microbioma y del huésped a lo
largo del tiempo en cohortes con enfermedades particulares. Los datos
recopilados en el HMP sirven como grupo de control en diversos estudios en

humanos.

Un estudio del 2011, realizado por Arumugam et al.,(91) determind tres
grupos mayoritarios de microbioma intestinal, denominados enterotipos segun
los géneros dominantes: enterotipo 1 Bacteroides (filo bacteroidetes), enterotipo 2
Prevotella (filo bacteroidetes) y enterotipo 3 Ruminococcus (filo Firmicutes), que
también incluye el género Akkermansia.

La microbiota desempefia un papel determinante en el mantenimiento de la
mucosa intestinal, se establece asi una relacion “mutualista” entre el organismo y

la misma. Las principales funciones que podemos atribuirle son:(92)

o Antagonismo microbiano. Si es estable y estd bien, no permite la entrada

de patdgenos.

o Aprovechamiento de los alimentos que no se digieren, de los que se

obtiene el 20% de la energia del organismo.
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o Provision de nutrientes esenciales, vitaminas, aminoacidos, vitamina K,

etc.
o Diferenciacion del sistema inmune.

La presencia en el intestino delgado de Placas de Peyer, que son estructuras
linfaticas organizadas, indica una influencia importante de las bacterias del
intestino en la funcién inmunitaria. El epitelio intestinal estd especializado en la
absorcion y en el transporte de los antigenos y contiene centros germinales
linfaticos para la induccion de una respuesta inmune adaptativa. Debemos
recordar que aproximadamente el 60% de las células inmunitarias del organismo

estan en el intestino.(93)

Son las células epiteliales intestinales las que se encargan de secretar varias
citoquinas, moléculas que permiten la interacciéon con los linfocitos y que forman
una barrera fisica entre el contenido de la luz intestinal y las células del sistema
inmune. Se concluye que los animales, que no tienen microflora intestinal son mas

proclives a las infecciones.(94)

Se ha demostrado ampliamente que las alteraciones en la simbiosis entre el
microbioma y el organismo, un proceso conocido como disbiosis, puede asociarse
y contribuir al desarrollo de alteraciones patologicas, como la obesidad, la
diabetes, las enfermedades inflamatorias intestinales y los trastornos
inflamatorios, incluida la rinitis. El microbioma de la piel ejerce un papel
importante en la regulacion inmune y la defensa ante las infecciones, estimulando
la produccion de péptidos antibacterianos y produciendo una barrera defensiva.
La hipoétesis de que una alteracion defectuosa de la activacion autoinmune,
debido a los cambios en la microbiota de la piel, estuviera involucrada en la
patogénesis, ha sido estudiada en muchas enfermedades como la dermatitis
atdpica, psoriasis y acné vulgar.(95, 96) Asi mismo, en la placa psoridsica hay un
gran incremento en Firmicutes y Actinobacterias.(97) Por otro lado, hay una
creciente evidencia del papel de la microbiota en la enfermedad inflamatoria
intestinal.(98)

1.9. PROBIOTICOS.

Hace mas de un siglo, Elie Metchnikoff postulé que las bacterias lacticas

eran beneficiosas para la salud y capaces de promover la longevidad.(99) El
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término probiotico fue acufiado por Lilly y Stillwel (100), describiendo algunas
sustancias producidas por un microorganismo, las cudles son capaces de
estimular el crecimiento de otras bacterias y se escogid el término “probidtico” en
oposicion al térmico antibidtico; y para el que en el 2010, la Organizacion Mundial
de la Salud (101) y la Food and Agriculture Organization (FAO) establecieron
directrices precisas. La FAO/WHO recomienda la realizacion de pruebas de
resistencia a antibidticos, produccion de toxinas y actividad metabdlica previos a

su comercializacion, asi como estudios epidemioldgicos post comercializacion.

La OMS define a los probidticos como aquellos productos que contienen
microorganismos vivos, los cuales cuando se administran en la cantidad

adecuada, tienen un efecto beneficioso en la salud del huésped.(102)

Hay que destacar las diferencias con prebidticos, término descrito en 1995
por Gibson y Roberfroid,(103) para identificar un ingrediente alimentario no
digerible que afecta al anfitrion al dirigirse de forma selectiva al crecimiento o
actividad o a ambos, de una bacteria 0o un ntimero limitado de ellas. Son
oligosacaridos que llegan sin cambios al colon, donde algunos grupos de bacterias

los utilizan como sustratos nutrientes.
Una mezcla de ambos recibe el nombre de “simbiotico”.(104)
A continuacidn, se enumeran criterios especificos para los probioticos:(102)

- La caracteristica fundamental que hace que un microorganismo sea
probidtico, es la demostracion de su participacion en la prevencion o el

tratamiento de un determinado trastorno.(105)

- Identificacion a nivel de género, especie y cepa que debe quedar
registrada y disponible en un banco de datos internacional (International Culture
Collection).

- Los efectos del probidtico dependen principalmente de su vitalidad, luego
debe de permanecer estable durante el proceso productivo y el transito
gastroentérico, de forma que se adhiera a la mucosa intestinal y la colonice.

- Debe de demostrarse su uso seguro, su regulacion se rige por el
reglamento comunitario europeo (CE, n® 1924/2006) segin la normativa de la
EFSA (European Food Safety Authority) como suplementos nutricionales, o bien
siguiendo las directrices de la EMA (European Medicines Agency) y las agencias

estatales, como farmacos. Los requerimientos de la EMA son mucho mas estrictos,
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debiéndose demostrar no sélo datos de eficacia mediante ensayos clinicos, sino de
seguridad y vigilancia post comercializacion y ademas deberian estar compuestos
por los constituyentes de la flora del intestino sano y carecer de efectos colaterales

en los pacientes inmunodeprimidos.

- Debe ejercer un efecto beneficioso como agente bioterapéutico, siguiendo

los argumentos de la medicina basada en la evidencia.

-Las investigaciones sobre los probidticos ponen de manifiesto una serie de
posibles efectos beneficiosos para la salud, pero estos efectos descritos pueden
atribuirse solo a la cepa o a las cepas probadas, y no a la especie ni a todo el grupo

de bacterias del dcido lactico ni a otros probidticos.

-Se destaca asi la especificidad de los efectos sobre la salud de cada cepa.
Los resultados obtenidos en los estudios realizados en cepas especificas, no
pueden emplearse como prueba para apoyar los efectos biologicos de otras no
probadas. Si se ha demostrado la eficacia a unas dosis determinada, no implicara

que sean efectivas a una dosis menor.

La gran mayoria de probiodticos utilizados, pertenecen a los géneros
bacterianos Lactobacillus y Bifidobacterium y a las levaduras Saccharoromyces. Otras
cepas probidticas incluyen Streptococcus, Enterococcus y Bacillus. Todos ellos son
considerados seguros (GRAS, del inglés Generally Recognized As Safe, segun la
Federal Food Drug and Cosmetic Act).

Como microorganismos vivos que son, preocupa que puedan estar
relacionados con fendmenos de translocacion, bacteriemia y sepsis, asi como de
transferencia de resistencia a antibioticos. Con los estudios realizados hasta ahora,
parece que el uso de probidticos es seguro en la poblacion en general, si bien su
uso en pacientes criticos o expuestos a inmunosupresion severa debe de ser
realizado con cautela ya que se han descrito casos de infeccion en esta poblacion
de riesgo.(106, 107)

- Géneros, especies y cepas

Una cepa de probidticos se clasifica en funcion del género, la especie y un

cddigo alfanumeérico.

Ejemplo GENERO ESPECIE CEPA

Lactobacillus rhamnosus GG
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Las consideraciones actuales sobre las aplicaciones clinicas de diversos
probidticos y sus indicaciones, en particular, basadas en niveles de evidencia
graduada son: prevencion del cancer colorrectal, tratamiento y prevencion de la
diarrea,(108) erradicacion de Helicobacter pylori,(109) prevencién y tratamiento de
la encefalopatia hepatica, modulacion de la respuesta inmunitaria, enfermedad
intestinal inflamatoria (EII), sindrome del intestino irritable (SII),(110) cdlico,
malabsorcion de la lactosa, enterocolitis necrotizante, enfermedad hepatica grasa

no alcohdlica y prevencion de infecciones sistémicas.

1.10. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO E HIPOTESIS DE TRABAJO.

La psoriasis es una enfermedad que segin su afectacion puede ser
controlada por distintos tratamientos, pero estamos lejos de poder hablar de una
remision completa. En esta enfermedad multifactorial compleja, se esta
avanzando, sobre todo en los ultimos afios, en encontrar medicamentos que
actuen inhibiendo a los dos mediadores mds importantes que causan la patogenia
de la psoriasis IL-23 e IL-17. Estos farmacos biologicos han demostrado ser
eficaces, por lo que han cambiado notablemente el curso de la enfermedad.
Tienen altos costes econdmicos (en el 2011 mas del 30% del gasto sanitario fue
para los tratamientos con biologicos, segun the International Society of Drugs
Bulletins). (111) Estos tratamientos y otras terapias sistémicas empleadas en la

psoriasis presentan efectos secundarios a corto, medio y largo plazo.

En estudios previos sobre translocacién, disbiosis intestinal e
inmunomodulacion, se destacaron diversas acciones en el uso de probidticos
como es la inhibicion de la respuesta inflamatoria del sistema inmunitario
intestinal, la capacidad de aumentar la actividad de los linfocitos que forman
parte del sistema inmune innato, como son los linfocitos citoliticos espontaneos
NK (Natural Killer) que son cruciales como primera linea de defensa del
organismo, el aumento de la secrecion de moco intestinal y una accién
inmunomoduladora directa induciendo citoquinas. Algunas cepas de lactobacilos
inducen la maduracién de células dendriticas, que son capaces de capturar
antigenos de la luz intestinal, ademdas pueden modular la respuesta de los
linfocitos T y estimular la secrecion de IL-1 e IL-12, estableciendo asi un puente

entre la microbiota, la inmunidad innata y la adquirida.(112, 113)
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Estos hallazgos nos plantearon un estudio de intervencion con una mezcla
de probioticos, en pacientes psoridsicos aleatorizados en dos grupos
(probidtico/placebo). Se evaluaron sus efectos como coadyuvante al tratamiento
convencional para la psoriasis en placas leve-moderada y el control de los brotes,
basandonos en la modulacién que ejercen sobre la microbiota. Para establecer la
seguridad del tratamiento probidtico, se registraron todos los efectos secundarios
que aparecieron en los pacientes y se compararon los resultados entre los dos

grupos del estudio.

La presente tesis doctoral analiza los procedimientos y resultados extraidos

del mismo.
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II - OBJETIVOS

En este apartado se van a enumerar y explicar los objetivos del estudio

realizado y la finalidad de la investigacion.

2.1 OBJETIVOS DEL PROYECTO.

En este proyecto de investigacion, se planteé la utilizacion de un
complemento nutricional compuesto por tres probidticos para dar respuesta a la
necesidad de tratamientos eficaces y, a su vez, que no presentara efectos adversos

con prevalencia notable.

2.2 OBJETIVOS DEL ESTUDIO CLINICO.

2.2.1 Objetivo primario.

El objetivo primario del estudio fue comprobar si el porcentaje de pacientes
con respuesta clinica al tratamiento (disminucién de al menos un 75% en el valor
del PASI, respecto a la situacion basal al inicio del estudio) fue mayor en el grupo
tratado con el preparado probidtico que en el grupo tratado con placebo. Como
otro objetivo primario, se evalud la PGA en los dos grupos de intervencion. Se
midio asi la intensidad de la enfermedad, escala valida para zonas extensas o
localizadas.

La mediciéon del PASI y PGA se realizo en cada una de las visitas
programadas en el estudio, para cuantificar la variacion que hubiera podido
existir en el valor medio de estos indices entre cada una de las visitas
(comparacion intragrupo).

También se compard en cada visita la media de pacientes que presentd
mejoria en los dos grupos del estudio (comparacion intergrupo), para establecer

la evolucién temporal de la mejoria en la puntuacion de estos indices.
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2.2.2 Objetivos secundarios.

Se realizd un analisis para cuantificar los valores de los marcadores de
inflamacion: TNF-a, IFN-vy, IL-13, IL-16, IL-12 e IL-23 y se obtuvo la media de
estos en el momento de la inclusion en el estudio, respecto a la misma medicion
en la ultima visita (comparacion intragrupo); y a su vez se compararon estos
valores en la visita basal y en la visita final del estudio entre los dos grupos
(comparacion intergrupo).

Otro objetivo secundario, fue estudiar la microbiota intestinal de una
muestra de heces recogida al inicio (antes de empezar la intervencion) y al final

del estudio.

Como medida para establecer la seguridad del producto probidtico, se
registraron todos los efectos secundarios que aparecieron, tanto aquellos
atribuidos al propio producto, como los no atribuidos y se examinaron los

resultados entre los dos grupos de tratamiento.

2.3 HIPOTESIS.

Basandonos en las observaciones descritas en la introduccion y en otros
trabajos publicados en los que el tratamiento con diferentes cepas probidticas, ha
demostrado producir una mejoria en diferentes enfermedades sistémicas y/o
digestivas del paciente, junto a la similitud de la fisiopatoldgica y un probable
origen inmune de todas estas patologias, incluyendo la psoriasis, planteamos la
hipdtesis de que el uso de una mezcla de probidticos de probada eficacia en otras
enfermedades digestivas, pueda jugar un papel tanto protector de nuevos brotes

de psoriasis como inductor de remision ante un brote activo de la enfermedad.

El proyecto que aqui planteamos, no ha sido estudiado en ningtin trabajo
realizado en humanos hasta el momento, de ahi que los resultados obtenidos sean

la primera evidencia clinica de su uso en los pacientes con psoriasis.



III - MATERIAL Y METODOS






CAPITULO III: MATERIAL Y METODOS 61

III - MATERIAL Y METODOS

En el apartado de Material y Métodos se van a exponer los instrumentos
necesarios y los procedimientos realizados en el transcurso del estudio clinico.
Por otro lado, se menciona el marco legal que respalda las investigaciones en
humanos, y se detalla el proceso de recogida y el andlisis de la informacion

agrupada de todos los participantes.

3.1 DISENO DEL ESTUDIO.

El estudio clinico que se presenta en esta tesis doctoral tiene un disefio
doble ciego, unicéntrico, aleatorizado y controlado con placebo, con el objetivo de
estudiar el efecto de un preparado probiotico en pacientes de 18 a 65 afios con

psoriasis leve a moderada con un tratamiento de 12 semanas de duracion.

3.1.1 Comité de ética de investigacion clinica y otros aspectos legales.

Este estudio clinico se realizé en conformidad con los principios de la
Declaracion de Helsinki (64® Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre
2013)(114) y con las normas de Buena Practica Clinica (BPC) emitidas por el grupo
de trabajo sobre Eficacia de Sustancias Medicinales de la Comunidad Econémica
Europea (1990)(115) y las Leyes y Reglamentos vigentes en Espafia (Real Decreto
223/2004, de 6 de febrero (116) y, posterior a la aprobacion del protocolo, el Real
Decreto 1090/2015 del 4 de diciembre. (117)

Toda la documentacién del estudio, incluyendo el protocolo, fue aprobada
por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital General
Universitario de Alicante, y notificado a la Agencia Espanola del Medicamento,
asi como registrado en el Registro Americano de Ensayos Clinicos
(ClinicalTrial.gov) con cédigo NCT02576197 y en el Registro Europeo con niimero
EudraCT 2015-000614-21.

El marco legal que recoge las normas éticas que guiaron este estudio es el

siguiente:
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— Normas de Buena Practica Clinica (BPC).

— Convenio de Oviedo para la proteccion de los derechos humanos y
la dignidad del ser humano con respeto a las aplicaciones de la
Biologia y la Medicina, hecho en Oviedo el 4 de abril de 1997,
ratificado con su publicacion en el BOE el 20 de octubre de
1999.(118)

— Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica.(119)
— Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre, por el que se regula la

farmacovigilancia de medicamentos de uso humano. Capitulo V
(BOE ntim 262, de 1 de noviembre).(120)

— Decreto 17/2012, de 20 de enero, del Consell de la Comunidad
Valenciana, por el que se modifica el Decreto 73/2009, de 5 de junio,
del Consell, regulador de la gestion de estudios clinicos y estudios
post autorizacion observacionales con medicamentos y productos

sanitarios.(121)

Finalmente, otras normas que también se aplican en cuestiones de

investigacion biomédica son las siguientes:

— Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia
del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion

y documentacion clinica.(122)

— Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de datos
personales y garantia de los derechos digitales.(123)

Por ultimo, haciendo referencia a lo dispuesto en el Real Decreto 223/2004,
el estudio contd en todo momento con una poliza de seguro de responsabilidad

civil.

3.2 PACIENTES DEL ESTUDIO.

Se consideraron candidatos a entrar en el estudio los pacientes
diagnosticados de psoriasis leve o moderada, definida por un indice PASI mayor
a 6 puntos, y que cumplian todos los criterios de inclusiéon y ninguno de los

criterios de exclusion.
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3.2.1 Consentimiento informado y hoja de informacion al paciente.

Para llevar a cabo el reclutamiento de pacientes, en la consulta de
dermatologia, se informaba a todos los participantes potenciales de la posibilidad
de participar en el estudio. Uno de los investigadores explicaba a cada paciente
los procedimientos, objetivos, duracion, asi como los beneficios y riesgos de los
ensayos clinicos. Una vez informados, debian firmar el documento de
consentimiento informado, que se redactdé en un lenguaje estandar de facil
comprension. El paciente dispuso de tiempo para consultar dudas y comprender
todos los procedimientos, previo a la firma del documento y, posteriormente, le
fue entregada una copia del consentimiento con ambas firmas, la propia del

paciente y la del investigador.

Todos los pacientes otorgaron su consentimiento por escrito antes de ser
incluidos en el estudio. Ademas, se les recordd que eran libres de dejar el estudio

cuando desearan, ya que se trataba de una participacion voluntaria.

Finalmente, los pacientes incluidos en el estudio, tras haber sido informados
del mismo y firmado la hoja del consentimiento informado, fueron aleatorizados
para recibir tratamiento con el producto a estudio o su equivalente placebo, con el
fin de investigar la eficacia del probidtico cuando se afiade al tratamiento, en un
contexto de practica clinica habitual para los enfermos con psoriasis leve a

moderada.

3.2.2 Criterios de inclusion.

Para su participacion en el estudio, todos los pacientes debian cumplir los
siguientes criterios de inclusién:
1. Hombres y Mujeres de edades comprendidas entre 18 - 70 afios.
2. Diagnostico de psoriasis en placa al menos un ano antes del inicio

del estudio.

3. DPsoriasis leve o moderada con PASI mayor de 6 en la visita de
inclusion.

4. Pacientes habilitados para dar el consentimiento informado a

participar en el estudio.
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5.

En caso de mujeres en edad fértil, test de embarazo previo negativo
y uso de medidas de barrera en sus relaciones sexuales durante la

participacion en el estudio.

3.2.3 Criterios de exclusion.

Para su participacion en el estudio, los pacientes no debian cumplir ninguno

de los siguientes criterios de exclusion:

1.

Enfermedad de Crohn, cirrosis hepatica, obesidad modrbida y la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) u otra

infeccion activa.

Uso de esteroides orales o cualquier otro tipo de tratamiento
sistémico, oral o parenteral utilizado como tratamiento de la

psoriasis en los tres meses previos a la inclusion en el estudio.

Uso de antibidticos, probidticos y/o prebiodticos en las dos semanas

previas al inicio del estudio.

Uso de productos naturales con eficacia probada para la salud, en
las dos semanas previas al estudio (salvo multiminerales y

multivitaminas).

Enfermedad hepatica con indice de Child-Plug C, insuficiencia renal
crénica con aclaramiento de creatinina menor de 50 ml/min, y
patologia  crénica endocrina, respiratoria neuroldgica o
cardiovascular de gravedad moderada a severa segin consideracion
de los investigadores en el estudio, asi como enfermedad cutanea

concomitante previo al inicio del estudio.

Embarazo y/o lactancia.
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7. No estar habilitado para dar el consentimiento informado a
participar en el estudio o cumplir las condiciones de este por

cualquier razon.

3.2.4 Criterios de retirada.

De acuerdo con la version actual de la Declaraciéon de Helsinki y de la
demas normativa de obligado cumplimiento, un paciente tiene el derecho a
abandonar el estudio en cualquier momento y por cualquier razén, sin perjuicio

para su futuro cuidado por los médicos o la institucion.

Podia requerirse la salida de un paciente del estudio a instancia del

investigador por cualquiera de las siguientes razones:
— Acontecimientos adversos graves (101).
— Violacién de los criterios de inclusion.

— Desviaciéon del tratamiento planeado especificado en el protocolo.
En este punto, se considero la exclusion para aquellos pacientes que
estuvieran tres dias consecutivos sin tomar la medicaciéon a estudio,

en este trabajo de investigacion.

— Pacientes que requirieran medicacion por otra patologia

concomitante no permitida en el estudio.

En cualquier caso, los motivos de la salida debian ser registrados en el
cuaderno de recogida de datos (CRD) y en la historia clinica del paciente.
Aquellos pacientes que salieran del estudio como resultado de un acontecimiento
adverso, debian ser controlados hasta la completa resolucion del evento o hasta
su evaluacion como cronico o estable por parte del investigador. Los pacientes
que salieran del estudio no serian reemplazados ni sustituidos por nuevos
pacientes.

3.2.5 Identificacion y aleatorizacion de los pacientes.

Todos los pacientes reclutados debian ser identificables a lo largo del
estudio, aunque en la base de datos informatizada sus datos figuraron disociados

y las claves para la identificacion permanecieron debidamente custodiadas por el
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investigador principal del estudio. El investigador mantuvo una lista personal de
los niimeros y nombres de los pacientes, que permitiera una identificacion y

comprobacion posterior de los registros si esto fuera necesario o requerido.

Se realiz6 una aleatorizacion centralizada de los pacientes. Al finalizar la
fase de seleccion, se evaluo la elegibilidad del paciente y aquellos que fueron
incluidos en el estudio recibieron un ntmero. Los sujetos que cumplian los
requisitos de inclusion, fueron aleatorizados en una proporciéon 1:1 a recibir
tratamiento probidtico o placebo. A fin de lograr el equilibrio entre los dos grupos
de tratamiento del estudio, se realizo una asignaciéon por bloques de 6 casos,
generando los datos mediante uso de programa informatico de aleatorizacion. En
cada bloque existio un nimero balanceado de los posibles tratamientos. El codigo
de randomizacion fue custodiado bajo medidas de seguridad por los

investigadores principales.

La aleatorizacion se realizd teniendo en cuenta aquellas variables que se
conoce pueden influir en la gravedad o evolucién de la enfermedad. Esta
aleatorizacién por estratos tuvo en cuenta las variables: sexo, edad, y edad de

inicio de la enfermedad.

3.3 VARIABLES.

Se considera como variable de un estudio clinico, toda caracteristica
analizada en los participantes del estudio que muestre el efecto alcanzado en el
propio participante y/o en los grupos a comparar, una vez finalizado el periodo
de tiempo definido. Distinguimos dos tipos: las primarias y las secundarias.

3.3.1 Variables primarias.

Se tomaron como variables principales las siguientes:

— DPorcentaje de pacientes que alcanzaron una reduccién de al menos
un 75% en el PASI, es decir, que alcanzaron el PASI 75 (diferencia en
el valor entre la visita basal y cualquiera de las visitas de
seguimiento del estudio). Se compar6 el porcentaje de respuesta

entre los dos grupos de intervencion.
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Porcentaje de pacientes que se encontraban en cada categoria del
indice PGA.

3.3.2 Variables secundarias.

Se tomaron como variables secundarias:

Porcentaje de pacientes que entraron en remision (blanqueamiento
de la psoriasis entendido como una puntuacion en la PGA de limpia
o practicamente limpia), en cada uno de los grupos (diferencias
intergrupos), en cualquiera de las visitas de control y/o en la visita
de fin de estudio.

Diferencias en los valores absolutos de PASI, desde el inicio del
estudio hasta la visita final en cada grupo de tratamiento
(diferencias intragrupo) y diferencias en los valores de estos indices
entre los dos grupos de estudio en cada visita control (diferencias
intergrupo).

Resultados en los valores de inflamacion estudiados: TNF-a, IFN-y,
IL-12, IL-1B, IL-6 e IL-23, al comparar este valor en la visita basal y la

visita final entre los dos grupos del estudio (diferencias intergrupo).

Porcentaje de pacientes con efectos secundarios leves, moderados o
graves atribuidos y no atribuidos al tratamiento en estudio, en cada

uno de los grupos de tratamiento.

Adherencia al tratamiento en estudio.

Dado el interés que suscitaron los primeros resultados observados durante

la intervencion del estudio, se decidid realizar un seguimiento post-intervencion

fuera del protocolo, con la colaboracion y autorizacidn de los pacientes

participantes.

Porcentaje de pacientes con brote, definido como la reapariciéon de
placas de psoriasis con aumento del eritema, la infiltracion y la

descamacion.
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3.4 INDICES DE GRAVEDAD.

3.4.1 Psoriasis Area Severity Index (PASI).

El PASI aporta una puntuacion numérica que puede oscilar entre 0 y 72. El

organismo se divide en 4 regiones: cabeza (c), extremidades superiores (s), tronco

(t) y extremidades inferiores (i). El cuello se considera parte de la cabeza, las

axilas e ingles forman parte del tronco, y las nalgas forman parte de las

extremidades inferiores. No se tuvieron en cuenta las localizaciones palmo-

plantares, pliegues o ufas.

Cada una de estas regiones se evaltia por separado para la gravedad de las

lesiones en cuanto al eritema (E: Ec, Es, Et, Ei), la induracion o infiltracion (I: Ic, Is,

It, Ii), y la descamacion (D: Dc, Ds, Dt, Di), en una escala del 0 al 4:

Tabla 1. Puntuacién de lesiones para calculo del PASIL.

Gravedad

Ninguna

Leve

Moderada

Intensa

Muy
intensa

Puntuacion:

4

Ec

Es

Et

Ei

Ic

Is

It

Ii

Dc

Ds

Dt

Di
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La superficie afectada por las lesiones (A: Ac, As, At, Ai) se calcula con la

siguiente escala:

Tabla 2. Superficie de afectacion para calculo del PASIL

Superficie afectada | Puntuacion | Ac | As | At | Ai
1-9% 1
10-29%
30-49%
50-69%
70-89%
90-100%

N[O [W(N

A continuacion, se utilizan los datos de la tabla en las siguientes formulas.

C=0.1(Ec+Ic+Dc) Ac=
S=0.2(Es+Is+Ds) As=
T= 0.3 (Et+It+Dt) At=
I=04(Ei+Ii+Di)Ai=

Para terminar, el valor final del PASI se obtiene de la féormula:

C+S+T+1=PASI DEL PACIENTE

3.4.2 Physician’s Global Assessment (PGA).

El calculo de la valoracién clinica global de la psoriasis o PGA, lo realiza el
facultativo mediante una tabla en la que se describen las categorias y los signos

visibles de cada una de ellas.
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Tabla 3. Categorias de la PGA.

Grave Muy marcada elevacion de la placa, descamacion y/o eritema
Moderada a . y .
grave Marcada elevacion de la placa, descamacion y/o eritema
Moderada | Moderada elevacion de la placa, descamacion y/o eritema
Leve Ligera elevacion de la placa, descamacion y/o eritema
Practicamente e N

.. Entre la calificacion de leve y limpia

limpia

. Sin signos de psoriasis (puede haber hiperpigmentacion post-
Limpia . .

inflamatoria)

3.5 PARAMETROS ANALITICOS.

Al inicio y final del estudio, todos los pacientes entregaron una muestra de
heces y a todos ellos se les extrajo una muestra de sangre, realizada en el Centro
Dermatologico Estético de Alicante por el personal sanitario diplomado en
enfermeria (D.U.E.) La cantidad de sangre extraida fue de 10 ml que se utilizé
para medir hemograma, bioquimica, las interleuquinas y otros marcadores de
inmunidad e inflamacién seleccionados, asi como comprobar la presencia del
fendmeno de translocacién bacteriana. En cuanto a la muestra de heces, fue
recogida por el propio paciente, siguiendo las instrucciones de conservacion y

toma de muestra que se le dieron en la consulta.

Todas las muestras sanguineas se conservaron correctamente siguiendo las
directrices de los laboratorios. Los tubos que lo requerian fueron centrifugados y
el suero se almacend separado a una temperatura de -20 °C. Por otro lado, las

heces fueron almacenadas en un ultracongelador a -80 °C.

Los andlisis se realizaron en el Centro Inmunolégico de Alicante
(bioquimica y hemograma), en el Centro de Investigacién Biomédica en Red en el
Area tematica de Enfermedades Hepaticas (CiberEhd) en el Hospital General
Universitario de Alicante (traslocaciéon bacteriana), en el laboratorio
Lifesequencing S.L. en Paterna, Valencia (microbiota intestinal), y en la
Universidad Catolica San Antonio de Murcia (UCAM) (interleuquinas y otros

marcadores de inmunidad).
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3.5.1 Translocacion bacteriana.

El método que se siguié para comprobar si el fendmeno de translocacion
bacteriana habia ocurrido fue una reaccion en cadena de la polimerasa, mas
conocida como PCR, de amplio rango y un andlisis de secuenciacion de
nucledtidos (biblio sreports). Brevemente, se aislo el ADN mediante QIAmp DNA
Blood Mini Kit (QIAgen, Alemania) y se realizo una amplificaciéon por PCR de
amplio rango de la region conservada del gen del ARNr 16s bacteriano utilizando
los siguientes cebadores: 5-TTCCGGTTGATCCTGCCGGA-3' y
5-GGTTACCTTGTTACGACTT-3' al revés. Los fragmentos de ADN bacteriano se
purificaron con el kit de purificacion QIAquick (QIAgen) y los amplicones
purificados se utilizaron para las reacciones de secuenciaciéon con el kit de
secuenciacion del ciclo Big Dye Terminator v3.1 (Applied Biosystems, Foster City,
CA, EE. UU.). Se utiliz6 el mismo oligonucleétido inverso para la amplificacion
por PCR como cebador de secuenciacion. El producto final se analizd en el
secuenciador automatico ABI PRISM 310 (Applied Biosystems). Las secuencias
obtenidas se compararon con la base de datos del Centro Nacional de

Informacion Biotecnoldgica (NCBI, www.ncbi.nih.gov) utilizando la herramienta

de busqueda avanzada BLAST (Basic Local Alignment Search Tool).

\ g > - J—ﬂ-—s—— —
Figura 7. Imagenes tomadas durante las determinaciones de translocaciéon

bacteriana.
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3.5.2 Interleuquinas y otros biomarcadores.

Se determinaron los niveles de TNF-a, IFN-v, IL-1f3, IL-16, IL-12 e IL-23.

La técnica escogida fue ELISA y se analizd el suero de los pacientes
participantes de los tiempos inicio y final. El kit utilizado fue Human Quantikine
Kits de R&D Systems, indicado para cada interleuquina segtin las instrucciones del
fabricante. Tanto la curva de calibracion como el suero de los pacientes se

determinaron por duplicado.

Estos datos se obtuvieron en los laboratorios de la Universidad Catdlica San
Antonio de Murcia (UCAM).
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Figura 8. Imagenes tomadas durante las determinaciones de interleuquinas

y otros biomarcadores.

3.5.3 Microbiota intestinal.

Se aislo el ADN de las muestras de heces recogidas por los pacientes

siguiendo el método de trabajo de Yuan et al.(124) con modificaciones menores, a
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través de MagnaPure Compact System (Roche Life Science), que evita sesgos en la

purificacion del ADN hacia la tergiversacion de bacterias Gram positivas.

Posteriormente, se amplifico la region hipervariable V3-V4 del gen 16s
ARNFr bacteriano y realizar asi la secuenciacion masiva. Se utilizaron cebadores
eubacterianos etiquetados y secuenciados con una plataforma MiSeq Illumina,
siguiendo el método Illumina para la preparacion y secuenciacion de bibliotecas

en estudios de metagendmica.

Figura 9. Secuenciador MiSeq Illumina.

Finalmente, se realiz6 la comparacidn de la composicion bacteriana de todos
los pacientes del estudio con la de individuos sanos del mismo sexo y edad,
extraidos del Proyecto de Microbioma Humano (http://hmpdacc.org/).(90)

3.6 TRATAMIENTOS UTILIZADOS DURANTE EL ESTUDIO.

3.6.1 Producto experimental.

El probiotico que se utilizo en el estudio clinico estaba compuesto por
Bifidobacterium longum CECT 7347, Bifidobacterium lactis CECT 8145 y Lactobacillus


http://hmpdacc.org/
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rhamnosus CECT 8361, en proporcion 1:1:1, formulado en base maltodextrina, con
nombre CBP-00402-B.

Estas cepas se seleccionaron por sus propiedades antiinflamatorias y
moduladoras de la microbiota intestinal. Datos previos sugerian que las cepas
B. lactis CECT8145 y L. rhamnosus 8361 tienen propiedades antioxidantes en el
modelo Caenorhabiditis. La cepa B. Longum tiene propiedades antiinflamatorias y

moduladoras de la microbiota.

Se utilizé un producto a estudio pendiente de autorizacion. Fue preparado
por Biopolis, S.L. y encapsulado por Korott, S.L. La forma farmacéutica fue una

capsula que contenia una concentracion de 1x10° UFC por gramo.

El tratamiento control fue un placebo, enmascarado con la misma
presentacion que el tratamiento activo y que contenia tinicamente el excipiente, la

maltodextrina.

Para evitar sesgos y mantener el ciego del estudio, las cadpsulas de los dos
grupos tenian el mismo tamafo y aspecto. Durante el mismo, los pacientes
tuvieron que tomar una capsula al dia del producto, antes de la comida del

mediodia.

3.6.1.1 Medidas para valorar el cumplimiento terapéutico.

Los investigadores fueron los responsables de comprobar que las pautas de
tratamientos dispensadas a lo largo del estudio se ajustaban al disefio establecido.
Se registraba en el cuaderno de recogida de datos un contaje de la medicacion
sobrante que el paciente aportaba, guardando en cada visita los envases usados
dentro de sus respectivas cajas, y se les sustituian por nuevos, de forma que se

controlaba el uso y cumplimiento de la medicacion suministrada.

3.6.2 Corticosteroides topicos.

Los corticoides topicos permitidos durante el estudio y pautados segun el
valor obtenido en el PASI de los pacientes fueron los siguientes:

- PASI > 6: Daivobet® 50 ug/0,5 mg/g pomada, de laboratorio CIMA. Cada
gramo de pomada contiene 50 ug de calcipotriol (como monohidrato) y 0,5 de

betametasona (como dipropionato).
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- PASI < 6: Elocom® 1mg/g crema. Cada gramo contiene 1 mg de fluorato de

mometasona.

3.7 SEGURIDAD

Durante el estudio se contabilizaron todos los acontecimientos adversos
registrados en el periodo completo del estudio clinico, de manera que fuera

posible evaluar la seguridad del tratamiento.

Podemos definir como acontecimiento adverso, cualquier acontecimiento
médico acontecido a un paciente o a un sujeto de la investigacion clinica al que se
le ha administrado un producto farmacéutico, aunque no tenga necesariamente
una relacion causal con este tratamiento. Puede ser, ademas, cualquier signo
desfavorable o inesperado, incluyendo un hallazgo de laboratorio anormal,
sintoma o enfermedad temporalmente asociada con el uso de un producto en

investigacion, relacionado o no con el mismo.

A la hora de realizar el registro de los mismos, es esencial cumplir las
normas para su Optima evaluacion, siguiendo en todo momento la

documentacion del estudio.

3.7.1 Deteccion y documentacion de acontecimientos adversos.

Los investigadores participantes en el estudio clinico se responsabilizaron
de registrar cada uno de los acontecimientos adversos comunicados durante el

mismo.

En todas las observaciones de los investigadores, se anotaron los que fueron
comunicados por el paciente de manera espontdnea o como contestacion a
preguntas de anamnesis dirigida, realizadas por el investigador. Posteriormente,
se evaluaron y se anotaron en la hoja correspondiente de recogida de datos de
cada participante.

En esas paginas sobre acontecimientos adversos se incluye la naturaleza del
evento, el tiempo que perdura, la gravedad y si existe relacion con el producto.

Ademas, se detalla si se ha requerido alguin tratamiento correctivo.

Una vez documentado un acontecimiento adverso, el paciente fue

controlado hasta que los sintomas se redujeron, se estabilizaron o se eliminaron.
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Para valorar la gravedad de cada acontecimiento, se utilizaron las siguientes

categorias:

Leve.
Moderado.
Grave. Se explican en un apartado posterior (3.7.3).

Reaccion adversa inesperada.

Todas estas categorias y sus definiciones se extraen del Real Decreto

223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos (116) y por el Real Decreto 1090/2015, que lo sustituye.(117)

3.7.2 Valoracion de la causalidad.

La causalidad o relacion con el tratamiento se valord segun las siguientes

categorias:(125)

Definitiva: el acontecimiento adverso sigue una secuencia temporal
razonable a partir del momento de la administracién del farmaco,
sigue un patron de respuesta conocida y no puede ser explicado
razonablemente por otros factores y, ademds, uno o mas de los

siguientes:

a) aparece después de la administracion del farmaco.
b) mejora al suspender la administracion del farmaco.

c) reaparece a la reintroduccion del farmaco.

Probable: el acontecimiento adverso sigue una secuencia temporal
razonable a partir del momento de la administracion del farmaco y
sigue un patron de respuesta conocida y no puede ser explicado

razonablemente por otros factores.

Posible: el acontecimiento adverso sigue una secuencia temporal
razonable a partir del momento de la administracion del farmaco y/o
sigue un patron de respuesta conocida del farmaco en estudio,

aunque podria ser producida por otros factores.
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— Improbable: el acontecimiento adverso es mds probable que esté
producido por otros factores y no sigue un patron de respuesta

conocida del farmaco en estudio.

— No relacionado: el acontecimiento adverso esta claramente

relacionado con otros factores.

3.7.3 Procedimientos para la notificacion inmediata de acontecimientos
graves o inesperados.

Todos los acontecimientos adversos graves deben ser notificados al
promotor del estudio en las 24 horas siguientes a su conocimiento por el

investigador.

Segun el Real Decreto 223/2004 de ensayos clinicos,(116) es el promotor el
que debe notificar a la Agencia Espafiola del Medicamento los acontecimientos
adversos graves sucedidos. El Real Decreto considera acontecimiento grave aquel

que cumple las siguientes caracteristicas:
— Produce la muerte del sujeto.
— Pone la vida en peligro.
— Requiere la hospitalizacion del sujeto.

— Causa incapacidad significativa o permanente, una anormalidad
congénita o defecto de nacimiento o una sobredosis (accidental o
deliberada).

— Otras situaciones que no cumplan los criterios, si son importantes

desde el punto de vista médico.

3.8 PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO.

Las escalas de gravedad de la psoriasis (PASI y PGA) se realizaron en

todas las ocasiones por facultativos expertos en psoriasis.
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3.8.1 Contenido de las visitas.

El estudio tuvo una duracion de 12 semanas de intervencion. Se estructuro
en cuatro visitas presenciales, que se realizaron a las 2, 6 y 12 semanas desde el
inicio.

En este apartado se van a describir cada una de esas visitas y su contenido,

asi como todas las acciones realizadas, siguiendo el protocolo previamente
definido.

Antes de realizar ninguno de los procedimientos del estudio, se obtuvo el

consentimiento informado.

Primera Visita. Visita basal.

Los pacientes acudieron a la primera consulta en la Unidad de
Dermatologia donde se recogieron los siguientes datos de cada uno, para la

valoracion de su inclusién en el estudio.

- Datos demogréficos: fecha, nombre, nimero de historia clinica, edad, sexo,
domicilio, antecedentes personales, medicacion cronica habitual, afo de
diagnostico de la psoriasis, tratamientos previos recibidos y tratamiento para la

psoriasis en el momento de ser incluido en el estudio.

- Datos clinicos: se le interrogd sobre la existencia de patologias
concomitantes y se le explord para determinar el indice PASI y el indice PGA en

esa primera visita de inclusion.

- Datos analiticos: se obtuvieron determinaciones de hemograma y
bioquimica, incluyendo urea, creatinina, proteina C reactiva, transaminasas, sodio

y potasio.

- Datos de inflamacién sistémica: se determinaron la presencia de ADN
bacteriano y los niveles de biomarcadores de inflamacién: IF- gamma, TNF-a e IL-
1B, IL-6, IL-12, IL-23. La muestra se obtuvo mediante medidas estériles para
estudio.

- Datos obtenidos de otras muestras biologicas diferentes a la sangre: se
tomod una muestra de heces, como muy tarde en los 3 dias siguientes a la toma de

muestra de sangre, para determinar, mediante secuenciacion bacteriana, el DNA
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cuantitativo en heces de las principales enterobacterias presentes en estas

muestras.

Una vez comprobado que el paciente cumplia todos los criterios de
inclusion y ninguno de exclusion, se asign6é un nimero de aleatorizacion y se le
entregd el tratamiento asignado. Se entregd también el cuaderno del paciente,
donde podia anotar los acontecimientos adversos y la medicacién concomitante
que hubiera utilizado durante el periodo del estudio, de manera que le sirviera de
recordatorio para comunicarlo al investigador durante las visitas de control.
También se le citd para la proxima visita, intentando ajustarse al intervalo de

tiempo entre visitas definido en el protocolo, con una desviacion de = 3 dias.

Segunda visita y tercera visita: a las 2 y 6 semanas.

Se anotd la fecha y se interrogo sobre la situacion clinica del paciente. Se
analiz6 la posible recurrencia o recidiva de la psoriasis y, en caso de nuevo brote,
el intervalo libre de enfermedad. Se pregunt6 sobre los efectos adversos desde el

inicio del tratamiento.

Unicamente se recogieron datos clinicos.

Cuarta visita y visita fin de estudio: 12 semanas.

En la ultima visita del estudio, se llevaron a cabo los mismos pasos de las
visitas anteriores, incluyendo la recogida de muestras y las determinaciones

analiticas de la visita 1.
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Tabla 4. Esquema del procedimiento de las visitas del estudio.

Visita 1 2 3 4

Semana| 0 2 6 12
Criterios de inclusion/exclusion X
Firma del consentimiento informado X
Historia clinica X
Exploracion fisica X X X X
Determinaciones de laboratorio y test de X X
embarazo
PASI X X X X
PGA X X X X
Tratamientos concomitantes X X X
Entrega del cuaderno del paciente X
Recogida de datos del cuaderno diario X X X
Evaluacion de acontecimientos adversos X X X

3.9 SISTEMAS DE CONTROL DE CALIDAD DEL ESTUDIO.

3.9.1 Visitas de monitorizacion.

Para comprobar que todos los procedimientos y recogida de datos se
estaban haciendo de manera correcta, un monitor especialista en ensayos clinicos
realiz6 visitas periddicas en las que revis6 los CRD y los compard con las historias
clinicas de los pacientes del Centro Dermatologico de Alicante.

Durante todo el periodo de estudio se llevaron a cabo nueve visitas de
monitorizacion, incluyendo la visita de cierre cuando todos los datos estuvieron

aclarados y recogidos.

Las incidencias que debian subsanarse, fueron comunicadas a los

investigadores al finalizar las visitas de monitorizacion.
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3.10 ANALISIS ESTADISTICO.

En los analisis de eficacia, tanto en el principal como en los secundarios, se

compararon los datos obtenidos en todas las visitas, incluyendo los datos basales.

Para detectar una diferencia en la mejoria clinica evaluada por el PASI, eran
necesarios 45 pacientes por grupo, asumiendo un 10% de pérdidas durante el
seguimiento, un error tipo I de 0,05 y una potencia del 80%, para detectar una

diferencia entre grupos del 30% en la respuesta en una prueba t bilateral.

En el andlisis estadistico se incluyeron a todos los pacientes que habian
completado alguna visita del estudio, es decir, siguiendo un analisis por
protocolo. En primer lugar, se estudié la normalidad de la variable y, segun el

resultado obtenido, se selecciond la prueba estadistica mas idénea.

Las variables cuantitativas descriptivas, se expresaron como la media *
desviacion estdndar y como frecuencias y porcentajes para las variables
cualitativas. Las comparaciones entre grupos se realizaron con la prueba de U
Mann-Whitney o T de Student, mientras que las variables cualitativas se
analizaron mediante las pruebas de chi-cuadrado y Fisher. Se consider6 como
indicador de significacion estadistica un valor de p menor a 0,05. Todos los
analisis estadisticos se realizaron utilizando el programa IBM SPSS Stadistics para
Windows, version 22 (SPSS Inc. Chicago, IL) y R versién 3.2.3.

En el caso del andlisis del microbioma, se llevd a cabo usando el programa
specaccum en el vegan package, implementado para la version 3.2.3 de R. Para el
analisis de la diversidad se utilizo el programa QIIME.
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IV -RESULTADOS

4.1 PARTICIPANTES DEL ESTUDIO.

4.1.1 Diagrama CONSORT.

Para describir el flujo y evolucion de los pacientes en el estudio, se presenta

a continuacion un Esquema CONSORT.

Pacientes evaluados (n = 128)

Excluidos (n = 38)

* No cumplieron criterios de inclusion/exclusion (n=11)
¢ Declinaron participar (n = 27)

Aleatorizados (n = 90)

PROBIOTICO (n = 46) PLACEBO (n = 44)
¥ ¥
Pérdidas en semana 2 (n = 1) Pérdidas en semana 6 (n=1)
* Retirada voluntaria * Retirada voluntaria
Analizados n =45 Analizados n =43

Figura 10. Diagrama CONSORT.

Durante el transcurso del estudio fueron evaluados un total de 128
pacientes, para poder incluir a los 90 participantes que cumplian los criterios de
inclusion y exclusion. La mayoria de los que finalmente no fueron incluidos,

rechazaron participar tras recibir toda la informacion referente al estudio.

Los pacientes incluidos se aleatorizaron en dos grupos de intervencion,
asignandose 46 de ellos al grupo probiotico y 44 al grupo placebo. Unicamente
abandonaron dos pacientes, uno en cada grupo de intervencién, de manera

voluntaria y debido a que no desearon continuar participando.
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Del total de pacientes, 88 finalizaron todas las visitas y fueron analizados

para obtener los resultados que se presentan en este apartado de la tesis.

4.1.2 Datos basales.

Al inicio y tras la aleatorizacion, los pacientes de ambos grupos tenian unas

caracteristicas similares, como se puede observar en la siguiente tabla de

homogeneidad.
Tabla 5. Datos demograficos.
Probidtico Placebo P

Edad (afios), media (DE) 41,57 (13,23) 43,09 (10,32) | 0,545
Anos de evolucion de la enfermedad | 19,22 (13,73) 20,98 (13,69) | 0,548
(anos), media (DE)

Sexo (masculino), N (%) 27 (58,70%) 27 (61,36%) 0,796
Peso (kg), media (DE) 76,29 (18,69) 79,22 (13,47) | 0,398
Talla (cm), media (DE) 169,96 (9,91) 170,63 (9,27) | 0,737
Antecedentes psoriasis (51), N (%) 12 (26,09%) 19 (43,18%) 0,070
Fumadores (Si), N (%) 13 (28,26%) 14 (31,82%) 0,713

Bioquimica y hematologia. Media (DE)

Leucocitos 8,06 (2,38) 7,63 (1,98) 0,361
Hematies 4,82 (0,45) 4,89 (0,49) 0,504
Hemoglobina 14,63 (1,53) 14,54 (1,30) 0,783
Hematocrito 42,73 (4,02) 42,58 (3,23) 0,841
VCM 86,95 (12,70) 87,48 (7,35) 0,550
HCM 30,39 (2,15) 29,90 (2,74) 0,187
CHCM 34,13 (1,24) 34,15 (1,33) 0,943
Plaquetas 238,55 (62,71) | 266,79 (78,75) | 0,630
Neutrofilos 56,86 (8,84) 57,19 (8,32) 0,965
Linfocitos 31,54 (8,65) 32,53 (7,32) 0,559
Monocitos 7,75 (4,48) 7,25 (2,65) 0,747
Eosindfilos 2,97 (2,21) 2,50 (1,53) 0,401
Basofilos 0,94 (1,90) 0,50 (0,30) 0,087
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Tabla 5. Datos demograficos (continuacion).

Actividad Protrombina 13,66 (3,36) 14,50 (9,27) 0,115
GOT 22,47 (7,33) 25,43 (13,00) | 0,611
GPT 22,63 (11,11) 27,52 (18,85) | 0,482
GGT 27,67 (19,76) 28,07 (16,48) | 0,542
Urea 28,97 (11,39) 30,48 (9,49) 0,173
Creatinina 9,10 (39,83) 3,33 (16,77) 0,759
Glucosa 93,03 (27,61) 96,57 (27,44) | 0,374
Colesterol 189,80 (45,96) | 195,30 (39,24) | 0,545
LDL 198,37 (38,79) | 114,55 (33,10) | 0,420
HDL 54,07 (19,07) 70,64 (136,38) | 0,317
Triglicéridos 151,45 (99,51) | 159,14 (94,98) | 0,628
Proteina C reactiva 0,34 (0,41) 0,49 (0,48) 0,066
Severidad de la psoriasis
PASI, media (DE) 11,68 (5,11) 11,45 (4,24) 0,787
PGA (Moderada), N (%) 36 (78,26%) 36 (81,81%) 0,910

4.2 RESULTADOS OBTENIDOS.

Como resumen de los resultados podemos destacar que se alcanza uno de

los End Point del estudio, ya que el porcentaje de pacientes con respuesta clinica al

tratamiento (disminucion de al menos un 75% en el valor del PASI respecto al

basal) es mayor en el grupo tratado con el preparado probidtico que en el grupo

tratado con placebo.

En el grupo probidtico, un 66,7 % de los pacientes alcanza el PASI 75 frente

a un 41,9% en el grupo placebo. Esto supone un 24% mas de pacientes que

consiguen una respuesta y que, por lo tanto, no precisaran de otros tratamientos

posteriores. La respuesta conseguida con el probidtico es clinicamente

significativa ya que se observan grandes mejoras en los sintomas de la

enfermedad.
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Por otro lado, un 25% de los pacientes del grupo placebo no consigue una
respuesta al tratamiento y no alcanza el PASI 50 por lo que se consideraria un
fracaso terapéutico, mientras que en el grupo probidtico un 91% de los pacientes
responde al tratamiento. Esta diferencia fue estadisticamente significativa
(P=0,048).

Si nos centramos en los valores del PASI durante el estudio, el grupo
probidtico presenté un porcentaje de reduccion mayor en cada una de las visitas
siendo este de un 78% en la visita final, 13 puntos por encima del grupo placebo.
Estas diferencias son notorias desde la segunda semana de tratamiento y

claramente significativas desde la semana 6.

Se obtuvo una relevancia clinica en la escala de PGA, donde el 48,9% de los
pacientes del grupo probidtico obtuvieron las puntuaciones mas bajas (0 o 1
punto equivalente a limpia o practicamente limpia), frente a un 30,2% en el grupo

placebo.

En cuanto a los marcadores de inflamacidn, los estudios precedentes nos
indican que puede haber un descenso significativo en ellos. En este estudio no se
observan dichas diferencias al comparar los datos entre los dos grupos de

intervencion.

El nimero de efectos adversos fue bajo y los pacientes continuaron en el
estudio hasta el final de este excepto dos de ellos, que abandonaron por motivos
que no estaban relacionados con el tratamiento o con los resultados, por lo que no
fue un sesgo en el estudio. Ninguno de ellos estuvo asociado a la toma de
probioticos o placebo. No se observé ningun efecto secundario severo durante el
estudio en ninguno de los grupos y ningtin paciente fue retirado del estudio a

consecuencia de los efectos del tratamiento.

Por ultimo, el seguimiento realizado a los pacientes nos muestra que el
probidtico es seguro y bien tolerado, ya que no se observan diferencias en los

acontecimientos adversos registrados en los grupos.

A continuacion, se describen con detalle los resultados para cada una de las
variables primarias y secundarias analizadas en este estudio clinico de

intervencion.
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4.2.1 Variable primaria de estudio: PASI 75.

Esta variable analiza el porcentaje de pacientes que muestran un cambio con
mejoria mayor del 75% en el PASI, en los dos grupos de tratamiento y en

cualquiera de las visitas de seguimiento del estudio.

Para ello, se realiz6 una comparativa de los valores obtenidos en cada grupo
de intervencion de los pacientes que conseguian alcanzar esa reduccion del 75%
del PASI, respecto a su valor basal, en cada una de las visitas de seguimiento del
estudio. Se describe a continuacion los datos de la tabla de contingencia y la

prueba de Chi-cuadrado en cada una de ellas.

- Visita 2, a las 2 semanas de intervencion.

Tabla 6. Pacientes que alcanzan el PASI 75 en la visita 2.

Pacientes que alcanzan PASI 75 en la visita 2

Tratamiento

Si No TOTAL
Probidtico 3 43 46
Placebo 0 44 44
TOTAL 3 87 90




M2 ASUNCION MARTINEZ ANDRES

=0 Pau;iﬁgtes
alcanzan
FPASITS
en la visita
2
40 Mo
Osi
5 [0+
[=
@
3
o
Q
o
20
10
o
Probidtico Placeho
Tratamiento
Grafico 1. Pacientes que alcanzan el PASI 75 en la visita 2.
No se encontraron diferencias significativas (p = 0,085).
- Visita 3, a las 6 semanas de intervencion.
Tabla 7. Pacientes que alcanzan el PASI 75 en la visita 3.
. Pacientes que alcanzan PASI 75 en la visita 3
Tratamiento
Si No TOTAL
Probiotico 15 30 45
Placebo 5 39 44
TOTAL 20 69 89
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Grafico 2. Pacientes que alcanzan el PASI 75 en la visita 3.

En esta visita, se encontraron diferencias significativas alcanzdndose en
mayor proporcion el PASI 75 en el grupo probidtico en comparacion con el grupo
placebo (p =0,013).

- Visita 4, alas 12 semanas de intervencion y fin de estudio.

Tabla 8. Pacientes que alcanzan el PASI 75 en la visita 4.

Pacientes que alcanzan PASI 75 en la visita 4

Tratamiento

Si No TOTAL
Probidtico 30 15 45
Placebo 18 25 43
TOTAL 48 40 88




92 M2 ASUNCION MARTINEZ ANDRES

Pacientes
que
alcanzan
PASI 75

Mo
Osi

Recuento

Prohidtico Placebo

Tratamiento

Grafico 3. Pacientes que alcanzan el PASI 75 en la visita 4.

En el caso de la visita 4, la diferencia es de nuevo significativa (p = 0,019).

Treinta de 45 pacientes (66,7%) en el grupo probiotico y 18 de 43 (41,9%) en
el grupo placebo mostraron una reduccion del 75% en el valor del PASI, es decir,
alcanzaron el PASI 75 durante el periodo de tratamiento de 12 semanas. Esta
diferencia fue estadisticamente significativa (p = 0,013).

Esto supone que cerca de un 25% de pacientes extra se benefician de una
respuesta completa al afiadir el probiotico al tratamiento, cuando se compara con
los resultados con en el grupo placebo.



CAPITULO IV: RESULTADOS 93

Porcentaje pacientes que alcanzan PASI 75
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Gréfico 4. Pacientes que alcanzan el PASI 75 expresado en porcentaje.

4.2.1.1 Evolucion del PASI.

Se comprobo la normalidad de cada variable, la reduccion en cada visita y

el PASI basal de la visita 1, en nameros absolutos.

La variable PASI V1 no sigue una distribucion normal, por lo que se realizd
la prueba de U Mann-Whitney (p = 0,809).

No hubo una diferencia significativa al comparar la variable entre los dos
grupos de intervencién en el momento de inclusidon de los pacientes, por lo que
podemos afirmar que no hay diferencias basales entre los pacientes de los dos
grupos y que la poblacion es homogénea. Esto es asi por la aleatorizaciéon y
estratificacion por bloques realizada.

Por otro lado, las variables de reduccidon del PASI de las visitas 2 y 3 siguen
una distribucion normal. Se compararon los grupos mediante la T de Student,
siendo la p =0,033 en la visita 2 y p = 0,02 en la visita 3.

Por ultimo, en la reduccion de la visita 4 se encontraron de nuevo

diferencias estadisticamente significativas (p = 0,01).
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En cuanto a la reduccion del PASI al comparar entre los dos grupos, se
encontraron diferencias significativas en las tres visitas: visita 2 (p = 0,033), visita 3
(p=0,02) y visita 4 (p = 0,01).

4.2.2 Variable primaria de estudio: PGA.

En esta variable se ha analizado el nimero de pacientes que mejora el valor
de la PGA en cada grupo de tratamiento. Para ello, se realizé una tabla de

contingencia y la prueba de Chi-cuadrado.

Tabla 9. Pacientes que mejoran y no mejoran el valor de la PGA al final del
estudio.

Probidtico | Placebo
No mejoran 4 11
Mejoran 41 32
TOTAL 45 43
Cambios en la PGA
40,00 *p =0,037
35,00
30,00 ‘
25,00 E No mejora
20,00 O Mejora
15,00
10,00
5,00
0,00
PROBIOTICO PLACEBO

Grafico 5. Pacientes que mejoran y no mejoran el valor de la PGA al final del
estudio.
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Como analisis complementario, se analizé el porcentaje de pacientes que se
encontraban en cada categoria del indice PGA, en cada una de las visitas del

estudio. Se muestran los resultados de forma descriptiva.

- Visita 1 o basal, para homogeneidad de la muestra.

Tabla 10. Categoria de la PGA en ambos grupos en la visita 1.

Tratamiento
PGA VISITA 1 TOTAL
Probidtico | Placebo
Leve 4 3 7
Moderada 36 36 72
Moderada a Grave 6 5 11
TOTAL 46 44 90
4o PGA 1
WLcve
.Moderada

DModerada agrave

30

20

Recuento

10

Prokidtico Placeho

Tratamiento

Gréfico 6. Categoria de la PGA en ambos grupos en la visita 1.
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- Visita 2, a las 2 semanas de intervencion.

Tabla 11. Categoria de la PGA en ambos grupos en la visita 2.

407

304

Recuento

104

Tratamiento
PGA VISITA 2 TOTAL
Probiético | Placebo
Practicamente limpia 1 0 1
Leve 13 9 22
Moderada 31 31 62
Moderada a Grave 1 4 5
TOTAL 46 44 90
PGA?Z2
B Practicamente limpia
OLeve
O noderada
B Moderada a grave
| | l
Probidtica Placebo

Tratamiento

Grafico 7. Categoria de la PGA en ambos grupos en la visita 2.
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- Visita 3, a las 6 semanas de intervencion.
Tabla 12. Categoria de la PGA en ambos grupos en la visita 3.
Tratamiento
PGA VISITA 3 TOTAL
Probidtico | Placebo
Limpia 1 0 1
Practicamente limpia 6 3 9
Leve 20 25 45
Moderada 0 3 3
Moderada a Grave 0 3 3
TOTAL 45 44 89
o] PGA 3
M Limpia
O Practicamente limpia
D Leve
Wl Mocderada
O Moderada a grave
20
5 159
=
L]
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@
1
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] T T
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Grafico 8. Categoria de la PGA en ambos grupos en la visita 3.
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- Visita 4, alas 12 semanas de intervencidén y fin de estudio

Tabla 13. Categoria de la PGA en ambos grupos en la visita 4.

Tratamiento
PGA VISITA 4 TOTAL
Probidtico | Placebo
Limpia 5 5 10
Practicamente limpia 19 8 27
Leve 15 18 33
Moderada 6 9 15
Moderada a Grave 0 3 3
TOTAL 45 43 88
o PGA 4
W Limpia
O rracticamente limpia
|:| Leve
W Moderada

O oderada a grave

Recuento

T T
Probidtico Placeho

Tratamiento

Grafico 9. Categoria de la PGA en ambos grupos en la visita 4.
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La evolucion de la variable PGA total del estudio se muestra en el Grafico
10.

Debemos considerar su importancia clinica, ya que en el grupo probidtico
mas de la mitad de los pacientes finalizan el estudio en las categorias de limpios o

practicamente limpios.

Gréfico 10. Evolucién de la variable PGA.

PGA

| I
0,8 -
B Moderado a severo
06 4 EModerado a severo
OlLeve
0,4 A
OPracticamente limpio
0,2 A OLimpio
o _—

Probiético Placebo Problotlco Placebo Problotlco Placebo |Probiético Placebo

Proporcién de pacientes

Semana 0 Semana 2 Semana 6 Semana 12

4.2.3 Variables secundarias.

4.2.3.1 PASI 50.

Se realiz6 una comparativa de los pacientes que no conseguian alcanzar al
menos una reduccion del 50% del PASI, respecto a su valor basal en cada una de
las visitas de seguimiento del estudio. Estos pacientes se definieron como no

respondedores.

Para ello, se realiz6 una tabla de contingencia y la prueba de Chi-cuadrado

en cada visita.
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- Visita 2, a las 2 semanas de intervencion.

Tabla 14. Pacientes que alcanzan PASI 50 en la visita 2.

. Pacientes que alcanzan PASI 50 en la visita 2
Tratamiento
Si No TOTAL
Probidtico 10 36 46
Placebo 5 39 44
TOTAL 15 75 90
0 F‘acqiggtes
alzanzan
FASI B0
en la visita
Bno
30 @si

207

Recuento

104

Probidtico Placebo

Tratamiento

Gréfico 11. Pacientes que alcanzan PASI 50 en la visita 2.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p = 0,187).
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Visita 3, a las 6 semanas de intervencion.

Tabla 15. Pacientes que alcanzan PASI 50 en la visita 3.

. Pacientes que alcanzan PASI 50 en la visita 3
Tratamiento
Si No TOTAL
Probidtico 30 15 45
Placebo 17 27 44
TOTAL 47 42 89
Pacientes
que
alcanzan
PASI &0
en la visita
Bno
@si

Recuento

Probidtico

Tratamiento

Placeho

Gréfico 12. Pacientes que alcanzan PASI 50 en la visita 3.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p = 0,008).
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- Visita 4, alas 12 semanas de intervencion y fin del estudio.

Tabla 16. Pacientes que alcanzan PASI 50 en la visita 4.

. Pacientes que alcanzan PASI 50 en la visita 4
Tratamiento
Si No TOTAL
Probidtico 40 5 45
Placebo 32 11 43
TOTAL 72 16 88
Facientes
que
alcanzan
PASI B0
B o
@si

Recuento

Probidtico Placebo

Tratamiento

Gréfico 13. Pacientes que alcanzan PASI 50 en la visita 4.

No se encontraron diferencias significativas al final del estudio en esta

variable secundaria (p = 0,079).
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Tras la intervencidn, los pacientes del grupo probidtico alcanzan en un
mayor porcentaje (91,1% de pacientes) una respuesta PASI 50 que la proporcion
de pacientes en el grupo placebo (75%), con una diferencia estadisticamente
significativa (P=0,048).

Esto supone que un 16% mas de pacientes en el grupo placebo finaliza el

estudio sin alcanzar al menos el PASI 50 y, por tanto, son candidatos a otros

tratamientos.

Porcentaje pacientes que no alcanzan PASI 50

100

100

Porcentaje de pacientes (%)
[=2)
o
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Tiempo (semanas)

=@==Probiotico ==@=Placebo

Grafico 14. Pacientes que no alcanzan el PASI 50 expresado en porcentaje.
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4.2.3.2 Variables secundarias analiticas.

Bioquimica y hemograma final

No se encontraron diferencias entre grupos en ninguno de los parametros

analizados, al finalizar el tratamiento del estudio.

Tabla 17. Parametros de bioquimica y hemograma en la visita 4.

Probiotico Placebo P
Leucocitos 7,43 (2,22) 8,08 (2,42) 0,236
Hematies 4,77 (0,39) 4,82 (0,53) 0,595
Hemoglobina 14,51 (1,45) 14,48 (1,27) 0,804
Hematocrito 41,15 (7,31) 41,98 (3,71) 0,996
VCM 88,59 (5,36) 87,98 (7,59) 0,433
HCM 30,46 (2,19) 30,42 (2,66) 0,937
CHCM 34,37 (1,02) 34,51 (1,20) 0,590
Plaquetas 229,22 (54,22) | 251,45 (94,32) | 0,220
Neutroéfilos 56,86 (8,84) 57,19 (8,32) 0,212
Linfocitos 30,75 (6,94) 29,90 (6,24) 0,585
Monocitos 7,78 (1,95) 7,49 (1,65) 0,485
Eosindfilos 2,35 (1,65) 2,36 (1,57) 0,930
Basofilos 0,56 (0,40) 0,44 (0,19) 0,422
Actividad Protrombina 13,17 (0,87) 13,42 (1,22) 0,237
GOT 22,47 (7,33) 25,43 (13,00) 0,611
GPT 22,63 (11,11) 27,52 (18,85) 0,482
GGT 27,67 (19,76) 28,07 (16,48) 0,542
Urea 28,97 (11,39) 30,48 (9,49) 0,173
Creatinina 9,10 (39,83) 3,33 (16,77) 0,759
Glucosa 93,03 (27,61) 96,57 (27,44) 0,374
Colesterol 189,80 (45,96) | 195,30 (39,24) | 0,545
LDL 198,37 (38,79) | 114,55 (33,10) | 0,420




CAPITULO IV: RESULTADOS

105

Tabla 17. Parametros de bioquimica y hemograma en la visita 4
(continuacion).
HDL 54,07 (19,07) 70,64 (136,38) | 0,317
Triglicéridos 151,45 (99,51) | 159,14 (94,98) | 0,628
Proteina C reactiva 0,34 (0,41) 0,49 (0,48) 0,066

Interleuquinas

Se analizaron las diferencias en la media de los marcadores de inflamacion
estudiados: TNF- «, IFN- vy, IL-12, IL-1 B, IL-6 e IL-23. No se encontraron

diferencias en ninguna de ellas al comparar datos entre los dos grupos de

intervencion.

Posteriormente, se hizo una comparacion post hoc entre los pacientes que

habian alcanzado el PASI 75 frente a los que no lo alcanzaron. No se encontraron

diferencias estadisticamente significativas salvo en los niveles de la IL-18 (P =

0,02).

Tabla 18. Diferencias en los valores de interleuquinas entre los pacientes

que habian alcanzado el PASI 75 frente a los que no respondieron.

Marcador de inflamacién | Media de la diferencia | p
IL-6 0.84 (-2.36 to 4.03) 0,60
IL-1P 6.02 (0.90 to 11.13) 0,02
IFN-y -1.58 (-7.34 to 4.18) 0,58
IL-12 -2.63 (-15.81 to 10.56) | 0,69
IL-23 3.96 (-1.12 to 9.04) 0,12
TNF-a -1.82 (-6.19 to 2.55) 0,41
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Cambios en la IL1(3
12,00
10,00
8,00
6,00
4,00
2,00
0,00
Respondedores No respondedores

M Inicial ™ Final

Gréfico 15. Cambios en la IL-13 en los pacientes respondedores y no
respondedores.

Translocacion bacteriana

Se detecto presencia de translocacion bacteriana en un niimero muy similar

de pacientes en ambos grupos, al inicio y al finalizar el estudio clinico.

Tabla 19. Presencia de translocaciéon bacteriana en ambos grupos.

Visita de inicio Visita final
Probidtico 7 6
Placebo 8 6

Microbiota intestinal

Respecto a la composicion de la microbiota, la distribucion de los pacientes
al inicio del estudio fue 49 pacientes (56,3%) con enterotipo 1, 7 pacientes (8,1%)
con enterotipo 2 y 31 pacientes (35,6%) con enterotipo 3. No hubo diferencias
entre los grupos analizados al inicio del estudio.

Comparando el porcentaje de pacientes que no cambiaron el enterotipo al
final del estudio en el grupo probidtico y en el grupo placebo, no hubo diferencias
estadisticamente significativas (enterotipo 1: 56,7% vs 46,2%; enterotipo 2: 0% vs
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42,3% y enterotipo 3: 84,6% vs 53,3%). Los pacientes en el grupo probidtico tienen
una tendencia a mantener un enterotipo 1 o una menor tendencia a cambiar al
enterotipo 3.

Curiosamente, hay una desaparicion total de los géneros Micromonospora y

Rhodococcus y un aumento en Collinsella y Lactobacillus en el grupo probidtico tras

la intervencion. En el caso del grupo placebo no se detectd ninguna tendencia.

Rhodococcus
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Micromonospora - vi B
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Lactobacillus

Género
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Grafico 16. Cambios destacados en algunos géneros de la microbiota

intestinal en el grupo probidtico.

Ademas, se detectd una diversidad bacteriana al final del estudio mas
similar a la poblacion sana en el grupo probiotico, al comparar los resultados de

este cambio entre ambos grupos de tratamiento.
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Gréfico 17. Diversidad de la microbiota intestinal antes y al final de la

intervencion para cada grupo de tratamiento.

4.2.3.3 Analisis de seguridad. Acontecimientos adversos de la intervencion.

Se cuantificaron los acontecimientos adversos que se produjeron en cada
grupo con el fin de comprobar la seguridad y tolerabilidad del probiodtico.

Para ello, se realizo una tabla de contingencia y la prueba de Chi-cuadrado.

Tabla 20. Acontecimientos adversos en cada grupo de intervencion.

Niumero de acontecimientos adversos
0 1 2
Probidtico 34 10 1
Placebo 32 9 4
TOTAL
66 19 5
A. adversos
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Grafico 18. Acontecimientos adversos en cada grupo de intervencion.

No se encontraron diferencias significativas respecto al nimero de
acontecimientos adversos que se produjo en cada grupo. Por tanto, el probiotico a
estudio es seguro, ya que no parece generar mas acontecimientos adversos que el
placebo (p =0,384).

4.2.3.4 Cumplimiento terapéutico.

Todos los pacientes presentaron un alto cumplimiento terapéutico,
comunicando al investigador que la dosis les parecia correcta y comoda. En las
anotaciones que se fueron realizando en la historia clinica y en el cuaderno del
paciente a la entrega de nueva medicacién, se correspondia fielmente al contaje
del producto probidtico o placebo suministrado con respecto a los blisteres vacios

que el paciente entregaba en cada visita.
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4.2.3.5 Seguimiento posterior al estudio clinico.

Durante el seguimiento post intervencion se produjeron 9 nuevos brotes de
la enfermedad en los 45 pacientes incluidos en el grupo probidtico (20%), y 18
recaidas en los 43 pacientes asignados al grupo placebo (41,9%). La diferencia fue

estadisticamente significativa (p = 0,027).

Porcentaje de pacientes con brote
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Grafico 19. Porcentaje de pacientes con recaida en cada grupo de

tratamiento.
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V - DISCUSION

La psoriasis, es una enfermedad crénica que puede ser tratada segiin su
gravedad, mediante un escalonado de terapias para estabilizar los brotes, dejando
periodos largos de blanqueamiento, aunque la remisiéon completa de las lesiones

se ha podido observar solo en algunos casos.(126)

El paciente conoce su patologia y en multiples ocasiones evita ser tratado
con farmacos complejos que puedan producirle efectos secundarios e influyan en
su vida cotidiana. Por ello, la investigacion dermatoldgica busca, en estos casos,
terapias coadyuvantes que lo fidelicen y le den la tranquilidad que necesita, para
evitar un estado de estrés, que pueda provocar brotes o exacerbacién de la

enfermedad.

En esta tesis doctoral, se evalta el efecto de un preparado probiodtico en
pacientes con psoriasis leve moderada, como coadyuvante en su tratamiento
habitual, para posibilitar el manejo de una nueva terapia segura y que sea eficaz,
tanto en el control de la enfermedad como en la disminucion de la frecuencia de

los brotes.

En la metodologia empleada en este estudio doble ciego, se dio prioridad a
la seguridad de los pacientes participantes, se eliminaron sesgos de causalidad y

se aleatorizaron los grupos de intervencidn, para su evaluacién.

Los resultados obtenidos demuestran la eficacia de este preparado, con una
mejor respuesta clinica en el grupo de intervenciéon comparado con el grupo
placebo. Tanto las variables principales como las secundarias muestran una
tendencia similar. El tratamiento fue bien tolerado por los pacientes con apenas
efectos secundarios y con alta adherencia al mismo durante el estudio.

Se escogieron dos variables primarias, siguiendo asi la guia de la EMA
“Guideline on clinical investigation of medicinal products indicated for the treatment of
psoriasis”, y su recomendacion formal de utilizar dos endpoints para asegurar la
eficacia de las variables. Segin la EMA, el PASI se considera insuficiente para

evaluar la severidad de la psoriasis cuando se utiliza en solitario. Sin embargo,
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esto cambia cuando es utilizado junto con una escala validada y estandarizada,
como es la PGA.(128).

En el PASI, el evaluador debe observar el eritema, infiltracion (espesor),
descamacion y el porcentaje de area afectada de 4 regiones: cabeza/cuello, tronco,
miembros superiores y miembros inferiores/nalgas. En las tltimas actualizaciones
recogidas por diversos autores, incluyendo una guia terapéutica en la que se
seleccionaron 14 estudios de entre 984,(127) se concluye que la evaluacion del
PASI tiene una validez de contenido adecuado y una variacion intraobservador
moderada. A pesar de algunas limitaciones, recomendaron el PASI para la
evaluacion cientifica de la gravedad de la psoriasis en placas, como ya lo habian

hecho otros previamente.

Como en cualquier ensayo clinico establecido y segtn las buenas practicas
clinicas para el tratamiento de la psoriasis, una de las variables primarias que se
analizo fue el PASI 75. El resultado mostr6 una diferencia en el grupo tratado con
probidticos, ya que 30 de 45 pacientes lo alcanzaron, un 66,7%, frente al 45,2% o
18 de 43 pacientes en el grupo tratado con placebo, tras las 12 semanas de
tratamiento. Encontramos resultados similares si lo comparamos con otros
farmacos que se emplean por via oral para el tratamiento de la psoriasis, como el
metrotexato, en dosis variables con ciclosporina, ambos con efectos secundarios,
en los que se pone de manifiesto que el 25% de los pacientes alcanzan el PASI 75
con dosis bajas durante 12 semanas y con dosis mas altas, el 60% de los

pacientes.(129)

En cuanto a la duracidn de la intervencién de 12 semanas, fue la misma que
se empled en estudios de fase I y II de farmacos bioldgicos a diferentes dosis en
psoriasis moderada grave, para ver la evolucion de la respuesta PASI 75;(130) no
es asi en los que utilizan el PASI 90 como variable, donde se alarga hasta las 24
semanas.(131) Por el contrario, en otros estudios con probidticos, el tiempo del
tratamiento fue menos de 12 semanas.(132, 133)

En nuestros resultados, la diferencia en los pacientes que alcanzan el
PASI 75 comienza a ser estadisticamente significativa a partir de la visita 3, a las
seis semanas de la intervencion, con una respuesta mayor en el grupo tratado con

probioticos.
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Al final del estudio, el porcentaje de pacientes que alcanzaron un PASI
menor de 6 y que no precisaron tratamiento topico fue mas elevado en el grupo

probidtico, con un 91%, a diferencia del grupo placebo, donde fue del 77%.

En la valoracion de la otra variable primaria, la PGA, los pacientes del
grupo probidtico mostraron mejores resultados a las 12 semanas de la
intervencion con una piel limpia o practicamente limpia, 22 pacientes (48,9%) en
el grupo probidtico y 13 (30,2%) en el grupo placebo.

La PGA sdlo evalaa las caracteristicas de la lesion midiendo el grado de
eritema, descamacion y grosor de las placas de psoriasis de todo el cuerpo en una
escala de 6 puntos, no brinda informacién sobre la extension de la
enfermedad.(40)

Cuando se utilizan PASI y PGA para la evaluacion terapéutica, PASI 75 y
PGA limpia o practicamente limpia, ambas variables muestran una correlacién
entre si. A diferencia del PASI, la PGA tiene la ventaja de reflejar la experiencia

del evaluador, que la utiliza en la practica diaria, pero es mas subjetiva.(53, 127)

Dentro de las variables secundarias, también se analizd la evolucion del
PASI 50 y el curso temporal de la respuesta en cada visita, siendo significativa su
reduccion a favor del grupo probidtico con el 91% de los pacientes, frente al 75%
del grupo placebo, como se puede apreciar en el grafico 9 de resultados. Los
pacientes que no alcanzan el PASI 50 se consideraron no respondedores, al igual
que se define en otros estudios,(134) y precisaron ser tratados con otros farmacos
sistémicos o fototerapia.

En otra de las variables secundarias, como las pruebas analiticas, los
resultados de la bioquimica no arrojaron diferencias entre grupos al finalizar el
estudio. Los marcadores inflamatorios estudiados, TNF-a, IFN-vy, IL-12, IL-6, IL-
23 e IL-1$3, no mostraron diferencias estadisticamente significativas al final de la
intervencion. Otros autores refieren niveles incrementados en plasma de IL-1p e
IL-18 en sangre periférica en pacientes con psoriasis activa, lo que estaria ligado al
incremento en la produccion de IL-17 por las células T, en humanos y en modelos
de investigacion.(135, 136) Considerando que la familia de citoquinas IL-1, tiene
un papel relevante en enfermedades inflamatorias agudas y cronicas,(137) se

realizo un estudio de estos marcadores entre los pacientes al inicio y al final del
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estudio, como se puede observar en la Tabla 18.

Hebert et al. refieren que los polimorfismos en el gen IL-1 pueden usarse
para diferenciar a los pacientes con psoriasis de inicio temprano y tardio.(138)
Otros autores, como Davide Ferrari et al. implican a la produccion de IL-1f3 como
amplificador de la respuesta inflamatoria, que conduce al desarrollo de la placa
psoriasica.(139) Ademas, la familia de citoquinas IL-1 es dominante en los
pacientes con psoriasis pustulosa generalizada.(140) Recientemente, se informo de
un caso de psoriasis pustulosa grave que tratado con canakinumab (inhibidor de
la IL-1pB), tuvo un aclaramiento completo.(141) De hecho, los inhibidores de la IL-
1P ya se han probado en ensayos clinicos para el tratamiento de la psoriasis, como
es el caso de Anakinra.(142, 143)

Hay evidencias emergentes de que, ademas del eje IL-23 / IL-17, la IL-1(3
aumenta significativamente en los pacientes con psoriasis y en las lesiones
cutdneas.(144) A pesar de estos estudios, no se ha explicado la complejidad de la
regulacion de la produccion de IL-13 en la piel sana y en la piel con lesiones
psoriasicas.

Para terminar con el analisis de estas variables, es necesario nombrar
algunas de las limitaciones encontradas. La gravedad de la psoriasis parece influir
en el nivel mostrado de interleuquinas y resto de parametros inflamatorios, por lo
que esa seria una de las razones de que nuestra cohorte, al ser de gravedad leve-
moderada, presente valores mas reducidos que en otros estudios. De la misma
forma, es necesario destacar que el disefio del estudio no es especifico para
encontrar diferencias en estos pardmetros y que, una vez conocidos los rangos de
IL en este tipo de pacientes, se podria reevaluar los kits de diagnostico utilizados,
buscando aquellos con mayor sensibilidad y rango mas cercano a nuestros

valores.

Con respecto a la translocacion bacteriana, en nuestro estudio la
presentaron un nimero muy similar de pacientes en ambos grupos, tanto al inicio
como al final. Probablemente para reducir los mecanismos por los que se
desencadena, se deberian realizar estudios mas exhaustivos, aumentando la dosis

de los probidticos y el tiempo de intervencion.

Segun algunos autores, el torrente sanguineo se ha considerado un medio

estéril, exento de microbios.(145-148) Otros sugieren que es posible la presencia
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de bacterias sin capacidad de replicarse.(145, 149) Estas bacterias no estarian ni
‘'vivas ni muertas ‘sino en estado latente, pudiendo ser “resucitadas” por
determinadas moléculas. El factor infeccioso en la psoriasis es el desencadenante
mas conocido de la enfermedad. Las toxinas bacterianas son capaces de estimular
al linfocito T y unirse a su receptor, actuando como superantigenos y activando

asi, hasta el 10% de las células T periféricas.

Por otro lado, la disbiosis intestinal puede promover la translocaciéon de
microorganismos desde el intestino al torrente sanguineo en determinadas
condiciones.(150, 151) La translocacion desde el intestino puede ocurrir por el
papel que desempefian las células dendriticas, la integridad de la barrera
intestinal y las células M.(145) Las bacterias pueden no estar activadas, pero
mantienen un bajo grado de inflamacion continuada en el huésped y, si se
activan, pueden llegar a liberar endotoxinas: lipopolisacaridos (LPS) liberados por
bacterias Gram negativas y lipoproteinas acidas (LTA) liberadas por las Gram
positivas. Ambos inducirian la producciéon de citoquinas inflamatorias y
quimiocinas, activando la inmunidad innata y adquirida.(152) Muchas evidencias
se van conociendo que afianzan la interaccion entre el intestino y la piel, el
conocido como eje intestino-piel. Podemos sugerir que posiblemente la disbiosis
del intestino puede alterar la inmunidad sistémica y, consecuentemente, producir
un mecanismo de desregulacion y dafio en la piel, coincidiendo con lo descrito
por Vaughn et al.(76)

Se discute sobre si la disbiosis intestinal y la de la piel se encuentran
asociadas en la psoriasis. Una hipotesis sefiala que la disbiosis intestinal en
algunos pacientes con psoriasis vulgar facilitaria la translocacion de bacterias
desde el intestino y la piel al torrente sanguineo, provocando asi una inflamacion
sistémica en estos pacientes.(153) Hay alguna evidencia que sostiene la presencia
de translocacidon bacteriana en la psoriasis. Se ha detectado ADN bacteriano en
monocitos aislados de pacientes con psoriasis vulgar. Otros autores comunican
que la presencia de ADN bacteriano esta significativamente aumentada en los
pacientes con psoriasis, comparado con pacientes sanos. Munz et al.(154)
encontraron Streptococcus spp en sangre periférica de pacientes con psoriasis en
gotas y Staphylococcus spp en los que padecian psoriasis vulgar.(96, 97, 155)

En un estudio preliminar realizado por nuestro grupo (Ramirez Bosca et
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al.),(86) movido por el interés de la relacion entre translocacion bacteriana y la
psoriasis, se observd que la translocacion estuvo presente en pacientes con
psoriasis en comparacion con los sanos. Se incluyeron 54 pacientes con psoriasis y
27 controles sanos. La translocacion bacteriana fue positiva en 16 pacientes, todos
dentro del fenotipo de psoriasis en placas, que presentaban mayor duraciéon de la
enfermedad e inicio mas temprano. Puede que este hallazgo identifique a un
numero de pacientes con un curso mas agresivo de la psoriasis. Por el contrario,
no presentaron translocacion los 6 pacientes con psoriasis en gotas, los 3 con
psoriasis inversa y ningun paciente del grupo control. La secuenciacion de la
microbiota reveld que Escherichia coli era el microorganismo mas frecuente (n=9),

de posible origen intestinal.

En este punto, coincidimos con estudios recientes que muestran la
asociaciéon de psoriasis con disbiosis de la microbiota intestinal, (83, 156) también
la asociacion entre disbiosis intestinal, translocacion bacteriana y psoriasis, segun
Visser et al.(74) Asimismo, otros estudios también encontraron relaciéon entre

translocacién bacteriana y psoriasis.(157, 158)

Estas experiencias pudieron servir para que en el momento actual haya una
linea de investigacion profunda entre la interaccidon translocacion-microbiota y los
efectos sobre la piel, para trabajar en nuevas terapias basadas en la regulacion de

la misma en pacientes con psoriasis.

La composicion de la microbiota humana presenta una gran variacion entre
todos los seres humanos e individualmente,(159) por lo que ha sido imposible
definir un microbioma “sano”.(160) No obstante, determinados microorganismos
pueden promover la salud y la enfermedad.(161) Asi el término “disbiosis”,
referido a alteraciones de la composicion de la microbiota, ha sido implicado en la
etiologia de varias enfermedades.(151, 162, 163) La disbiosis del microbioma del
intestino y de la piel ha sido asociada con la psoriasis.(80, 81, 96, 97, 164) Nuestro
grupo de investigacion coincide con estas afirmaciones y con la linea de

investigacion publicada por Codofier et al.(82)

Con respecto a la composicién en los enterotipos de la microbiota, en
nuestro estudio, la distribucién inicial fue de 49 pacientes (56,3%) con enterotipo 1
(Bacteroides), 7 pacientes (8,1%) con enterotipo 2 (Prevotella) y 31 pacientes (35,6%)
con enterotipo 3 (Ruminococcus). No hubo diferencias significativas entre ambos

grupos.
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En un estudio realizado en Kazajistdn en un grupo de 20 pacientes con
psoriasis encontraron mas abundancia de enterotipo 2 (Prevotella) y estos tenian
mas afectacion de sindrome metabdlico, concluyendo que esta caracteristica se
deberia a una composicion diferente del metagenoma intestinal que la del resto
de Europa y Asia del este.(165) Es reconocido en todo el mundo la potente
influencia de factores medioambientales y étnicos en la composicion del
microbioma intestinal. En nuestro estudio no se recogieron estos datos sobre la
dieta de los pacientes participantes. Otros autores, en su andlisis de varios
estudios, encontraron que so6lo dos incluian informacién sobre esta (81, 166) vy,
curiosamente, no encontraron diferencias en la composicion del microbioma con

respecto a la dieta, entre pacientes con psoriasis y poblacion sana.

En el trabajo publicado por Codofier et al.(82) para evaluar si el microbioma
de los pacientes psoridsicos era diferente al de la poblacidn sana, se investigaron a
52 pacientes de nuestro estudio. Se realiz6 un analisis intermedio tras la recogida
de muestras, y antes de ningun tratamiento con probidticos. Los resultados
mostraron una mayor biodiversidad bacteriana en los pacientes con respecto a la
poblacion sana y en la composicion del microbioma habia un incremento en
Faecalobacterium y una disminucion de Bacteroides y los géneros Akkermansia y

Ruminococcus obtenian valores mas altos, en los pacientes psoridsicos.

Otros autores, como Scher et al.,(79) describieron pequenos cambios como
disminucion de la diversidad microbiana en su estudio de 15 pacientes con

psoriasis y disminucién de los dos géneros bacterianos, anteriormente citados.

Cabe pensar, si este aumento de la diversidad como indica Codorier et
al.(82) pudiera estar relacionada con la gravedad de la enfermedad, ya que como
se indica en el apartado de resultados, los pacientes tenian una media de PASI
por encima de 10 y en el estudio referenciado de Scher et al.(79) eran solamente 15
pacientes, por lo tanto, un tamafio muestral muy pequeno, y con un PASI menor
de 10.

El aumento de Faecalobacterium en la microbiota intestinal estd relacionado
con la regulacién inmunoldgica. Hay diversos estudios sobre sus subespecies y su
papel en eccemas, dermatitis atopica y enfermedad de Crohn.(167, 168)

Con respecto a la translocacion bacteriana, sdlo la presentaron un 25% de

los pacientes incluidos en este estudio preliminar (13 pacientes de 52).
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Posteriormente se compararon las diferencias halladas entre los tres
enterotipos (1,2 y 3) y se comprobo que los pacientes psoridsicos del enterotipo 2,
con predominio de Prevotells,(91) tenian una tendencia mayor a presentar
translocacion bacteriana y un incremento de Faecalobacterium y descenso de

Bacteroides.

Codorier et al.(82) sugieren que la translocacion bacteriana en los pacientes
con psoriasis, la promueve un desequilibrio entre los diferentes grupos
microbianos del intestino, los cuales ejercen su inmunomodulacién a través de
distintas moléculas, que son capaces de influir de forma negativa en el
mantenimiento de la integridad de la barrera intestinal y facilitando fenémenos

de translocacion bacteriana.

Se concluye que, con estos resultados preliminares, los pacientes con
psoriasis tienen un microbioma caracteristico que se diferencia de la poblacion

sana.

En nuestro estudio, al final de la intervencidn, en el grupo con probidticos
desaparecieron los géneros Micronospora y Rhodococcus y se incrementaron los

géneros Collinsela y Lactobacillus asociados con una buena salud intestinal.

Los estudios sobre psoriasis y microbioma intestinal son muy heterogéneos
en cuanto a poblacion, tipo de psoriasis, gravedad de la misma y tratamiento
utilizado, incluidos los biologicos, como secukinumab o ustekinumab; por lo que
los resultados obtenidos son ambiguos.(169) En 10 de 11 estudios los pacientes
con psoriasis mostraron diferencias estadisticamente significativas al compararlos
con controles sanos y, ademads, se demostraba la relacion entre translocacion

bacteriana desde la luz intestinal y la composicion microbiana.

Dei-Cas et al.(170) definen el microbioma de la psoriasis como un logaritmo
del total de organismos mds abundantes frente a los menos abundantes a nivel de
género, que diferenciaria a pacientes psoriasicos de los controles, con un 78% de

sensibilidad y 79% de especificidad.

Si tenemos en cuenta nuestros resultados, y comparandolos con otros
estudios, podemos decir que los cambios en la microbiota en el grupo que tomé
probidticos pudo tener consecuencia, al menos en parte en la evolucion de la
psoriasis, ya que al finalizar la intervencién se encontraron géneros con accién

antiinflamatoria.
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Las terapias con mezclas de probioticos ya existen en el mercado como, por
ejemplo, el tratamiento VSL#3 compuesto por 8 cepas y descrito por Cheng et
al.(171) Con respecto a la composicion, en nuestro caso, se eligié una mezcla de
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium lactis y Lactobacillus rhamonosus, con
propiedades beneficiosas para el mantenimiento del intestino sano y que tenian,
un numero minimo unidades formadoras de colonias (UFC) de 10° siendo esta

una dosis efectiva de tratamiento.(172)

En otros estudios con probidticos se utiliz6 una sola cepa probidtica, no
obteniéndose los resultados esperados con respecto a la microbiota en pacientes

con psoriasis.(132, 133)

Diversos autores referencian, al igual que nosotros, una buena evolucién
con el uso de probioticos en psoriasis y en otras patologias inflamatorias. Otros
ofrecen evidencias de mejoria en modelos animales con Imiquimod como
inductor de psoriasis en la piel de ratones, al administrarles Lactobacillus pentosus
GMNL-77, con mejoras en eritema, descamacion e hiperproliferacion.(173) En el
ano 2012, en un caso de psoriasis pustuloso no respondedor a esteroides, dapsona
y metotrexato, encontraron una gran efectividad al afnadir Lactobacillus sporogenes
como suplemento 3 veces al dia, y biotina una vez al dia, remitiendo a las 4

semanas.(133)

Atendiendo a la comorbilidad o paralelismo entre psoriasis y enfermedad
de Crohn, hay muchas lineas de evidencia sobre una inflamacién incontrolada
debido a translocacion de productos bacterianos en estos pacientes. Se acepta
ampliamente que las interacciones huésped-bacteria influyen en el desarrollo de
la misma. Si el equilibrio entre el huésped y la microbiota intestinal en los
pacientes con enfermedad de Crohn se rompe, puede llegar a afectarse la
respuesta inmune y los probidticos pueden mejorar este balance y llegar a ser un
tratamiento efectivo.(174)

También tenemos que hablar de una influencia negativa de los mismos en
un caso de enfermedad de Crohn y psoriasis palmo-plantar tratado con
Ustekinumab, en el que a unos pocos dias de su introduccidén aparecié un

exantema pustuloso generalizado.(175)

En cuanto a los efectos secundarios ligados a cualquier tratamiento no se

detectd ninguno relevante en el grupo probidtico durante la intervencién. En mas
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de 70 estudios clinicos con complementos alimentarios que contienen probidticos
ha sido investigada la posibilidad de presentar efectos secundarios y no han
detectado ninguno.(176)

La valoracion del cumplimiento terapéutico se desarrolld, de una forma
personalizada, quedando los datos referidos a cada paciente registrados. Nos
basamos en escalas validadas para otras patologias, como la diabetes mellitus y la
hipertension arterial, siguiendo escala de adherencia a la medicacion de Morisky-
Green, con preguntas de respuesta si/no.(177) En todos los casos, el cumplimiento
fue muy alto y satisfactorio, asumiendo entonces que la dosis y la via de

administracion son adecuadas.

En el seguimiento que se les hizo a los pacientes tras la intervencion, se
demostréd que los pacientes del grupo probidtico tuvieron menos riesgo de
recaidas con respecto a los del grupo placebo. Podemos decir que estos tuvieron
una evolucion mejor de la enfermedad. Este resultado, unido a los cambios que se
produjeron en la microbiota intestinal, nos permite entender el factor preventivo
que tuvo el preparado de probidticos y el beneficio terapéutico en la reduccion de
la severidad de la psoriasis, como coadyuvante en el tratamiento. No se han
encontrado otros trabajos de autores donde se haya hecho un seguimiento

posterior a la intervencion con probidticos.

Nuestra experiencia de tratamiento con probidticos en psoriasis fue una de
las primeras que se desarrolld con un ntmero de pacientes mayor de las
conocidas hasta entonces (afio 2015). Podemos resefiar como limitaciones, que se
realizo en un solo centro de investigacidn y se evaluaron pacientes con diferentes
edades sin incluirse a nifios, y que no se planted una intervencion ni seguimiento
en la dieta. Se emple6 una dosis de probidtico de 30 mg con una mezcla de 3
cepas, sin variaciones en las dosis y se realizé junto a tratamiento topico; pero los
resultados alientan a que esta intervencion preliminar puede ser tenida en cuenta

para el desarrollo de futuras investigaciones.

La relacion entre psoriasis y la microbiota intestinal es compleja, pero todos
los estudios realizados muestran alteraciones significativas en estos pacientes, si
ademds tenemos presente la relaciéon entre translocacion bacteriana como
inductor del mantenimiento de inflamacion crénica, encontrar soluciones para su
modulaciéon nos ayudaria también en otras enfermedades crénicas como,

obesidad, enfermedad inflamatoria intestinal y otras; con las que comparte
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comorbilidades.

Los farmacos administrados en la psoriasis afectan a la composicion del
microbioma, incluidos los tratamientos biologicos, y de la misma forma, los
estudios sobre administraciéon de probidticos en psoriasis han concluido que

tienen beneficios sobre la salud.

Todavia no hay protocolos suficientemente estandarizados para comparar
las poblaciones de las comunidades bacterianas y, por lo tanto, no se pueden
identificar con seguridad los cambios asociados con el estado de la enfermedad
psoridsica, pero sabemos que el estilo de vida, los tratamientos tempranos y
predictores de respuesta al tratamiento, las intervenciones psicologicas y
educativas, asi como las comorbilidades asociadas, plantean nuevos horizontes en

nuevas terapias para esta enfermedad.

Por todo ello, es necesario seguir investigando en la evolucion de la
intervencion microbioldgica y la revision de posibles marcadores, asociados a la
aparicion, transmision, brote y gravedad de la enfermedad psoriasica. Estudios
sucesivos en el esclarecimiento de las vias que conducen a la inflamacién y las
células implicadas en los mecanismos inmunologicos, que acttian sobre el
aumento de proliferacion de los queratinocitos y las recurrencias de la placa
psoridsica; serdn un interesante campo de investigacién para el desarrollo de
productos semejantes que ayuden a mejorar la enfermedad. De acuerdo con
Bellone et al.(178) y Cicerone et al.(179) que, tras resaltar el papel del microbioma
intestinal en la patogénesis de la psoriasis, concluyen que su restauracion seria

una estrategia preventiva, terapéutica y muy prometedora.

Los resultados de este estudio demuestran la eficacia del preparado
probiotico utilizado como tratamiento coadyuvante en la psoriasis, administrado
al mismo tiempo que una terapia tdpica con corticosteroides, en la mejora de la
composicion de la microbiota intestinal. Comparado con el grupo placebo, el

grupo de intervencion, pasados seis meses, tuvo menos brotes.

Todo ello hace que este tratamiento pueda ser una opcién de futuro como

coadyuvante para el control de la psoriasis en placas leve moderada.
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VI - CONCLUSIONES

1. Existen diferencias significativas en la respuesta de los pacientes tratados con
probidticos frente a los que reciben placebo (disminucion del PASI 75 con
respecto a la situacion basal). Asi pues, en el andlisis comparativo se observa
una mejoria de la respuesta terapéutica que se objetiva a partir de la segunda
visita, siendo esta progresiva, continuada y significativamente mejor en el
grupo que recibia probidticos.

2. Al finalizar la intervencion, un mayor namero de pacientes mejord el valor de
la PGA en el grupo tratado con probidticos, y en ninguno de los pacientes se

encontraron placas calificadas como moderada a grave.

3. Como medida del fracaso terapéutico se analizaron los pacientes que no
alcanzaron al menos, el PASI 50 en ambos grupos y esto supuso que un 16%
mas de pacientes en el grupo Placebo fueron candidatos a recibir otros

tratamientos, debido a su falta de respuesta y/o empeoramiento.

4. En la comparacion analitica de TNF-a, IFN-y, IL-13, IL-6, IL-12 e IL-23
(comparacion intragrupo) y (comparacion intergrupo), no se encontraron
diferencias entre los mismos, salvo una ligera disminucion de la IL-1f3,
cuando se compararon los grupos de respondedores y no respondedores,

como unico dato con relevancia respecto a la inmunidad en la psoriasis.

5. Con respecto a la composicién de la microbiota, los pacientes tratados con
probioticos tienen mayor tendencia a mantener el enterotipo 1 al final del
estudio.

6. En los pacientes tratados con probidticos desaparecen los géneros
Micromonospora y Rhodococcus al final del estudio y aumentan los géneros
Collinsella y Lactobacillus. La intervencion con el preparado probidtico parece

modular la composicion de la microbiota hacia un intestino mas sano.

7. Los datos de seguridad del tratamiento se confirman, sin acontecimientos

adversos relevantes.

8. En el seguimiento que se realiz6 tras el tratamiento y que tuvo una duraciéon

de seis meses, recayeron el doble de pacientes en el grupo placebo que en el
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grupo probiotico. Este resultado fue estadisticamente significativo y los

pacientes lo refirieron como una mejoria en su calidad de vida.

Nuestra investigacion permite concluir que una mezcla de probioticos
determinados, afiadida al tratamiento topico convencional, en los pacientes con

psoriasis leve-moderada, fue claramente beneficiosa para mejorar su patologia.

Futuras investigaciones permitiran desarrollar nuevos productos que sirvan

como tratamiento de la psoriasis y preventivo de sus brotes.
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VIII - ANEXOS

ANEXO I: HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO:

"Estudio de investigacion, unicéntrico aleatorizado y doble ciego de 12
semanas de duracion para estudiar la eficacia y seguridad del uso del
probidtico CBP-004023/B en pacientes con psoriasis”

INVESTIGADOR PRINCIPAL:

Dra. Ana Ramirez Bosca. Unidades de Investigacion Clinicay de
Dermatologia Pediatrica. Centro Dermatologico Estético de Alicante

Dr. Vicente Navarro Lépez. Unidad de investigacion clinica. Centro
Dermatoldgico Estético de Alicante

CENTRO DE REALIZACION:

Centro Dermatologico Estético de Alicante. C/ Alonso Cano, 51, 03014.

Alicante. 96514 04 60

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion
en el que se le invita a participar. El estudio pretende estudiar la eficacia de un
preparado probiotico en pacientes con psoriasis. Un probidtico se define como
bacterias atenuadas (tipo Lactobacillus) que han sido probadas y estan ya

autorizadas para su consumo tanto en dietas como en riesgo cardiovascular con
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diferentes marcas comerciales sobradamente conocidas) que se utilizan con la

intencion de mejorar y regular la flora de bacterias que tenemos en el intestino.

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién
del Hospital General Universitario de Alicante, de acuerdo a la legislacion
vigente, y se lleva a cabo con respeto a los principios enunciados en la

declaracién del Helsinki y a las normas de buena practica clinica.

Nuestra intencion es que usted reciba la informacion correcta y suficiente
para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para
ello lea esta hoja informativa con atencion y solicitenos cualquier aclaracion a
las dudas que le puedan surgir después de la aplicacion. Ademds, puede
consultar con las personas que considere oportuno para recabar mayor

informacion.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede
decidir no participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en
cualquier momento, sin que por ello se altere la relacién con su médico. Si usted
decide revocar su consentimiento, no se recogerdn nuevos datos, pero esta
revocacidon no afectard a las investigaciones realizadas hasta ese momento y los
responsables del estudio podran seguir utilizando la informacién recogida sobre

us ted hasta entonces, a no ser que usted se oponga expresamente.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

En este estudio se pretende estudiar un total de 90 pacientes con diagndstico
de psoriasis para examinar la eficacia de un preparado probiético en pacientes
con psoriasis. Mediremos que tenga el paciente menos brotes y/o menos duracion

de estos brotes y/o menos severidad de los mismos durante el estudio.

Una vez incluido en el estudio tras cumplir los criterios descritos se le dara
el probidtico en estudio o un placebo, ambos en forma de capsula de apariencia
exactamente igual que debera de tomar una vez al dia durante las 12 semanas que
dure el estudio. La decision de que tomar se realizard mediante la eleccién al azar

para incluirle en uno de los dos grupos de tratamiento durante el tiempo de 12



CAPITULO VIII: ANEXOS 149

semanas que dura el estudio. Ademas, se le hara una historia clinica que recoja los
datos demograficos suyos (edad y sexo), el peso y talla, los antecedentes médicos
mas relevantes incluyendo la toma de medicacion y si existe alguna enfermedad

que disminuya sus defensas o tratamiento que pueda disminuirlas.

El promotor del estudio tiene contratada una Pdliza de Seguros de
Responsabilidad civil que cubre los dafos y perjuicios que como consecuencia del
estudio clinico pudieran resultar para la persona en que hubiere de realizarse,
cubriendo, asimismo, la responsabilidad del promotor del estudio clinico, del
investigador principal y sus colaboradores y del titular del Hospital y/o de los
Centros en que se realice el estudio clinico bajo su tutela, en los términos
establecidos en el Real Decreto 223/2004 de 6 de febrero. La poliza se ajusta en sus
limites, garantias, coberturas, etc., a todo lo dispuesto en el citado Real Decreto
223/2004 y la Le 29/2006 de 26 de julio de garantias y uso racional de los

medicamentos y a la normativa vigente en materia de seguros en Espana.

La fecha de efecto de esta pdliza de seguro es la del comienzo del estudio
previsto para el 1 de abril 2015, y garantiza que se prorrogara automaticamente
hasta un afo después, segun las condiciones del articulo 8 del citado Real
Decreto.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO

En todos los casos incluidos se le realizard una determinacion analitica de
sangre para valorar pardmetros analiticos bdasicos y otros que miden la
inflamacion sistémica y la posible existencia de restos bacterianos en la sangre.
También se solicitara una muestra de heces para determinar las bacterias en esta,

(se analizara en el laboratorio tanto la cantidad como la proporcién de estas).

El probidtico a administrar, al igual que otros probiodticos, no tienen
practicamente ninguin efecto secundario, solo en algunas ocasiones los
sujetos/pacientes que lo toman se han quejado de "malestar" del abdomen sin
otros efectos y por lo general solo de manera excepcional lo han tenido que dejar

de tomar por este motivo.

La extraccién de la muestra sera realizada por una enfermera titulada que

participante en el estudio dentro del grupo de investigadores, que se encuentra
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colegiada en el colegio de Enfermeria de la Provincia de Alicante y que tiene con
este Colegio de Enfermeria firmando un seguro que cubra posibles
complicaciones de la intervencion (extraccion de muestra sanguinea por puncion
venosa). Su participacion en el estudio podria modificar las condiciones de las

polizas de seguro que pudiera tener contratadas previamente.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal
de todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de cardcter personal, y en su
reglamento de desarrollo. De acuerdo a lo que establece la legislacion
mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicion

y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.

Sus datos seran tratados informdticamente y se incorporardn a un fichero
automatizado de datos de caracter personal cuyo responsable es el investigador

principal en el estudio.

Sus datos recogidos para el estudio estardn identificados mediante un
cddigo y solo su médico del estudio y colaboradores podran relacionar dichos
datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera
revelada a persona alguna salvo en caso de urgencia médica, requerimiento de la

administracion sanitaria o requerimiento legal.

El acceso a su informacion personal quedard restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias, al Comité de FEtica de la
Investigacion del Hospital General de Alicante y personal autorizado cuando lo
precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre
manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion

vigente.

COMPENSACION ECONOMICA

Su participaciéon en el estudio no le supondrd ningin gasto ni

remuneracion.
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ANEXO II: CONSENTIMIENTO INFORMADO AL PACIENTE

Consentimiento informado al paciente

Titulo del trabajo: “Estudio de investigacion, unicéntrico aleatorizado y doble
ciego de 12 semanas de duracion para estudiar la eficacia y seguridad del uso del

probidtico CBP-004023/B en pacientes con psoriasis”

D , he sido informado por el
D , investigador del
proyecto:

Y firmo este consentimiento informado para que los investigadores en el
proyecto puedan utilizar los datos de las determinaciones analiticas que se me
han realizado en muestras sanguineas siempre que esta informacion sea
confidencial y se utilice exclusivamente con fines cientificos.

Su participacion en el estudio es voluntaria. Este consentimiento puede ser
revocado en cualquier momento del estudio si asi lo solicita el paciente. Se
entrega copia firmada para el paciente.

Alicante, (Fecha): ......

Firmado:D.....ooovvveviviiniinnn... FirmadoDr. ..ccovvvvivivninnnn.
Investigador
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ANEXO III: CONFORMIDAD DEL COMITE DE ETICA

DATAFECHA Alicante 7-04-2015
S/REFERENCIA
N/REFERENCIA 2015/017.1
ASSUMPTE/ASUNTO Estudio
PROTOCOLO: PSO/PRO-2

Dra. Ana Ramirez Bosca

Unidad de Investigacién Clinica
Centro Dermatélogico de Alicante
C/Alonso Cano, 51

03014-Alicante

Adjunto le remitimos la documentacién una vez cumplimentada del estudio, al cual el
Comité Etico de Investigacidn Clinica del Hospital General Universitario de Alicante, le ha
dado su conformidad. Estando patrocinado éste estudio por Vds., correspondiente a
“Estudio de investigacién, unicéntrico aleatorizado y doble ciego de 12 semanas de
duracion para estudiar la eficacia y seguridad del uso del probidtico CBP-004023/B cn
pacientes con psoriasis”, siendo el investigador principal la Dra. Ana Ramirez BoscayDr.
Vicente Navarro Lopez (Centro Dermatologico de Alicante).

Un cordial saludo.

Fdo: Mayte Bomenech Vard
Secretaria del'CEIC
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ANEXO IV: FICHA TECNICA DEL PRODUCTO

Cod: MSD3-0040238 ESP
.:j FICHA DE SEGURIDAD

Edicion: Marzo 2015

Formulado 004023 en base maltodextrina Revision: 01

1 IDENTIFICACION DE SUSTANCIA/PREPARACION Y COMPARIA
Hembre de producta: Formulado 004023 en base maltodertrina
Cédige de producta: CER-004023/8
Proveedar: Biopolis 5.1 Calle Catedritico Agustin Escarding, 8. 46580, Patema (Espania)
Tel: +0034963 160299, Fax: +0034963 160367, E-mail: biopelis@bicpaliz.cs
2 COMPOSICION/INFORMACION DE INGREDIENTES
Miltodextrina de tapioc, oflulss de Sifidobacterium loctis, Bifidobactenium lorgum, Loctebacilius rhamnosus y szicar.
3. IDENTIFICACION DE RIESGOS
Mo exizten riesgos de acuerds con Dirsctiva 67/548/CEE
4. MEDIDAS DE PRIMEROS AUXILIOS
Contacto con las ajos: Lavar con shundante sgus
Contacta con = piel: Lavar con 3gs
Inholacidn: o de | empasicién. D # un lugar con aire impie
5. MEDIDAS DE LUCHA CONTRA INCENDIO
Miedias de extincidn adecundos: Beua, espuma
Procedimientos especiles: Mo requeridos
Peligros inusuales: No detectados
& MEDIDAS EN CASO DE VERTIDOS ACCIDENTALES
Precauciones para persanal: Mo hay requisitos adicionales
Precauciones medicambisntales: Barrer, colocar en una boisa y cerrar pars eliminacién de residuas. Evitar levantar pabwo. Vertilar el
area y lavar £l sitio del cerrame después de recogida de material
7. PRECAUCIONES DE MANIPULACION ¥ ALMACENAMIENTO
Emplear proteccion contra el polvo pars evitsr &l contscto con ojos o inhalzcién. Almacenamisnto en un lugsr seco y refrigerado (=2/482C)
B CONTROL DE LA EXPOSICION/PROTECCION PERSONAL
Equipamienta de proteccidn personal: No requerido
General: No respirar poivo. Evitar comtacs con los ojos, piel y rope. Lavar con agua después de la
manipulacién
a. PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS
Apariencia: Polve amarilents
Olar: Caracteristico
Informacidn quimica: Material na carrasive, i téxic ni inflamable
10. ESTABILIDAD ¥ REACTIVIDAD
Condidancs evitables: Zonas himedss y empersturas de almaceramiento clevadas
Incompatibilidades: Agua [durante ol slmacenamients y la maniputacion)
11, INFORMACION TOXICOLOGICA
Vias de exposicién: Inhalzcian
12 INFORMACION ECOLOGICA
Ko 3¢ esperan problemas ecolégicos cuande el progucta se manipula y utilizs con cuitate y precadin.
13, COMSIDERACIONES DE ELIMINACION
No hay consideraciones especizbes
14, INFORMACION DE TRAMSPORTE
Material clazificsda coma ne peligraso en referencia con su transparte
15. INFORMACION DE REGULACION
Nirgunz
16. OTRA INFORMACION
Ninguna
Ln informacion suministraca £n esty ficha Ce sezuridac &5 COMECI Ce ACUEMCO €ON MUESETD CORCCMients, informacn y aeencis en I fecha de 5u publicacian. Lo
informacian proporcionads estd dizenads sako como guia para el manejo, usa, pr verto, ienta, transporte, eliminacion y iberacion; y no 5= considers un
icacio i o calicad. La i Siom sa rafiars s3io ml meterial asnection safeinda y pusde no sar valide pars tal materisl L=ado =n comcinacion on oulquisr

otro material 0 en CUAIGUIST BROCESD & MENs Jue &518 especificads en el texta.

Piginaidel
BIOPOLIS, 5.L.
Pare Cientific de |2 Universitst de Valénciz, Edificia 2, Cf Catedratico Agustin Ezcardine Benllach, 9, 46980, Paterns, Valencia, Expafia

Tel. +34063160299, Fax +34063160567 — biopolis @ biopoliz.es www biopolis. g
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ANEXO V: NORMAS DE CORRECTA FABRICACION

KOR-PCA-04
@ POLITICA DE CALIDAD DE KOROTT
Pag. 1de 2

La Direccién de KOROTT S.L. empresa dedicada a la fabricacién de productos
farmacéuticos en forma de sodlidos orales, complementos nutricionales, productos
cosmeticos, derivados del algodon, biocidas e importacion de preservativos, ha
decidido impulsar y difundir a todos los niveles de la empresa una Politica de Calidad
que sea la gula de consecucion de les siguientes cbjetives:

- Asegurar una mejora continua del servicic prestado, satisfacienda slempre
tanto los requisitos solictados por los cllentes asi como los reglamentarios y/o
legales que sean de aplicacién a cada producto,

- Que nuestros clientes perciban y aprecien nuestra mejora continuada, a través
de un contacto continuo y personalizado.

- Alcanzar un elevado grado de inoculdad alimentaria de nuestros productos.
- Ofrecer productos que satisfagan las mas altas exigencias de nuestros clientes.

- Garantizar a sus clientes calidad y servicio, mantenlendo un buen equilibrio
entre desarrolio y naturaleza (Medio Ambiente),

- Asegurar la preservacion de la Confidencialidad, Disponibilidad e Integridad de
la informacion gestionada en la empresa,

Para ello y tomando de referencia siempre los diferentes Sistemas de Gestion.
- FSSC 22000 Food Safety System Certification,
- Sistema de Gestién Amblental (norma UNE EN 1SO 14001:04).

- Sistema de Gestion de la Calidad (norma UNE EN ISO 9001:2008
(Administracién).

- Sistema de Gestién de Seguridad de la Informacién basado en la norma UNE
ISO/IEC 27001:2005.

- Normas de Correcta Fabricacion de medicamentos,
- Normas de Correcta Fabricacién de productos cosméticos.
De los cuales estan implantados en la empresa los siguientes:
- FSSC 22000 Food Safety System Certification.
- Sistema de Gestion Ambiental (norma UNE EN ISO 14001:04).
- Normas de Correcta Fabricacién de medicamentos.
- Normas de Correcta Fabricacidn de productos cosméticos
La Direccion de la empresa asume el compromiso de;

- CUMPLIR la Politica de Calidad y LIDERAR el desarrollo e implantacidn de los
Sistemas de Gestion establecidos conforme a las normativas anteriormente
mencionadas y buscar siempre el camino hacia la mejora continua de su
eficacia, estableciendo para ello objetivos ambiciesos en dicha direccion.

- Asignar los medios técnicos y humanos necesarios para llevar a cabo el
cumplimiento de dicha politica de calidad.

- Producir productos de alta calidad, partiendo de materia primas que cumplan
con las caracteristicas y pardmetros definidos, asi como, con las
especificaciones marcadas por las correspondientes legislaciones.

- Mantener un centacto continuo con nuestros clientes y mercado, para conocer
sus necesidades y poder adaptarnos a las mismas.

- Velar por que el conjunto del persenal cumpla con lo dispuesto en los
manuales y procedimientes, actuando siempre con mentalidad preventiva,

NIVEL DE SEGURIDAD: BAJO
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@ POLITICA DE CALIDAD DE KOROTT
Pag. 2de 2

Realizar controles exhaustivos y rigurosos de las materias primas y del
producto acabado para:

o ofrecer al consumidor productes de calidad, garantizando su salubridad
e Inoculdad alimentaria

o ofrecer medicamentos, productos cosméticos, productos biocidas y
productos sanitarios (preservatives), que cumplan con las premisas de
calidad, seguridad y eficacia establecidas en la legislacion vigente.

- Aumentar el grado de formacién de nuestro personal que redunde en una
mayor satisfaccidn personal, una mejora en el ambiente de trabajo y una
mejora en la prestacidn de nuestros servicios e inocuidad alimentaria.

- Mantener una politica ambiental, como marco de referencia en el
establecimiento de los objetivos medioambientales.

- Revisar la presente politica para adaptarla a los nuevos requisitos y su puesta
a disposicion de cualquier empresa o institucidn o parte interesada que la
solicite.

- Desarrollar productos y servicios mas sostenibles teniendo como fundamento,
elevada calidad/minimo impacto,

Gestlonar de una manera exigente y eficaz los recursos vitales: Agua, Energia,
asignando los medios necesarios y viables,

Desarrollar nuestras actividades minimizando la generacion de residuos,
vertidos y emisiones.

Mantener un estricto control tanto de los aspectos medioambientales mas
significativos, para minimizar cualquier tipo de impacto.

Asegurar la disponibilidad de los datos e informacién propiedad de nuestros
clientes y nuestra misma,

- Aumentar en general la seguridad de la informacién que tratamos.

- Asegurar la confidencialidad de la informacién que por su naturaleza o
importancia requiere una proteccion especial,

- Lograr que toda la organizacién se conciencie de la importancia de la
seguridad de la informacion,

- Asegurar la continuidad del negocio frente a cualquier incidencia en cuanto a la
Seguridad de la Informacién,

- Cumplimiente de la legislacion pertinente en materia de seguridad y
confidencialidad de la informacidn: Ley Organica de Proteccion de Datos
(LOPD), Ley de Seguridad de los Servicios de la Informacién y Comercio
Electrénico (LSSI), etc.

- Asegurar la proteccion alimentaria frente a posibles actos intencionados de
contaminacion o alteracion.

La Direccion de KOROTT, S.L firma la presente politica y asume el compromiso de
mantener y hacer extensive al piblico en general el contenido de la misma.

Aprobado por Direccién:

Fecha:

NIVEL DE SEGURIDAD: BAJO






