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1. RESUMEN

La interleucina 38 (IL-38) es un miembro recientemente
conocido de la superfamilia de la familia de IL-1, ha sido
estudiada en el contexto de enfermedades inflamatorias
cronicas, recientemente se ha demostrado su papel en la
patogénesis de la psoriasis, ya que sus niveles séricos tienen
relacion con la gravedad de la enfermedad.

En este estudio, examinamos las concentraciones en suero
de IL-38 en pacientes con psoriasis. Ademas, correlacionamos su
nivel con pardmetros de actividad de la enfermedad y otros
pardmetros clinicos seleccionados como al drea de superficie
corporal afectada, indice de calidad de vida en dermatologia e
indice de masa corporal y el tiempo de evoluciéon de la
enfermedad.



2. MARCO TEORICO

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica que
afecta principalmente a la piel. Tiene una prevalencia mundial
estimada del 2% al 3%, es decir, aproximadamente 125 millones
de personas afectadas. ("2

Se presenta a cualquier edad, con un ligero predominio por
el sexo masculino, afecta predominantemente la piel y ésta se
manifiesta con varios fenotipos dentro de los que se encuentran:
psoriasis en placas (mds conocida como psoriasis vulgar),
psoriasis en gotas, psoriasis inversa, las formas pustulosas
(pustulosis palmoplantar, la acrodermatitis continua de
Hallopeau y la psoriasis pustulosa generalizada), psoriasis
palmoplantar y psoriasis eritrodérmica. Multiples variantes
pueden ocurrir en el mismo individuo, pero la psoriasis de
grandes placas es la forma clinica mas frecuente. Los sintomas
gue comparten pueden incluir prurito, ardor y en pocos
pacientes dolor. El grado de compromiso de la piel es variable.
La mayoria de los tipos de psoriasis tienen una evolucién ciclica,
agudizandose durante algunas semanas o meses y luego
remitiendo durante un tiempo o incluso entrando en un periodo
de remisién. (1234

Actualmente, la actividad de la psoriasis se evalla
mediante los indices PASI (indice de gravedad de la psoriasis por
areas), BSA (area de superficie corporal afectada) y DLQI (indice
de calidad de vida en dermatologia). Uno de los indices mas
utilizados en la practica clinica para evaluar la gravedad de la
psoriasis es la escala PASI. Considera la presencia de eritema, el
grado de infiltracién de la lesidon y la acumulacién de escamas,
asi como el porcentaje de superficie cutanea ocupada en cuatro
segmentos corporales: cabeza, tronco y extremidades superiores
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e inferiores. BSA es un indice que evalla el porcentaje del drea
de la piel afectada por lesiones psoridsicas. El DLQI es una de las
escalas mas utilizadas para evaluar el impacto de la presencia de
las lesiones cutaneas en la calidad de vida de los pacientes y, en
qué medida el tratamiento la mejora. (1234

La patogenia de la psoriasis es complicada, se considera
una enfermedad multifactorial, ya que implica la interaccion
entre factores ambientales, desencadenantes (infeccién
estreptocdcica, estrés, tabaquismo, obesidad y consumo de
alcohol) en personas con susceptibilidad genética portadoras de
alelos de predisposicion o de genes asociados a la psoriasis, lo
que provoca la aparicion de la enfermedad. (1256

En la patogénesis de la psoriasis se han descrito multiples
linajes de células T, incluidas las células TH1, TH2, TH9, TH17,
TH22, las células T reguladoras, linfocitos Tyd y células linfoides
innatas (CLI). Cada linaje de células T  produce sus propias
citocinas, las células TH1 se asocian con IFNy e IL-12, las células
TH17 con IL-17 e IL-23 y las células TH22 con IL-22, mientras que
el TNF no es especifico de un solo perfil de células TH y la accién
concertada de estas citocinas induce el estado hiperproliferativo
de queratinocitos que al ser activados por estas citocinas, como
la IL-17, producen péptidos antimicrobianos y quimiocinas, lo
gue contribuye a la amplificacion de la inflamacién, induce
vasodilataciéon mediante la produccidon de especies reactivas de
oxigeno, incrementa la angiogénesis por el factor A de
crecimiento endotelial vascular (VEGFA) y estimula aun mas la
atraccion de linfocitos T, debido a la expresidén de distintas
guimiocinas como CXCL8 que es un mediador del reclutamiento
de neutrdfilos, CCL17, CCL20, CCL27 y CXCL9-11. (7:89.10)



En su fisiopatologia estan involucradas varias citocinas de
la familia IL-1 (IL-1F), la cual estd compuesta por citocinas
antiinflamatorias y proinflamatorias. En la psoriasis, se ha
descrito la participacidon importante de interleucinas de la familia
IL-1: IL-1a, IL-1B, IL-18, IL-33, IL-36y, IL-37 e IL-38, las cuales son
moduladores extremadamente potentes de la inflamacién. Sus
actividades estan reguladas en varios niveles: transcripcién de
genes, expresion como proformas inactivas, secreciéon y union a
nivel de los receptores celulares. (11-20)

Actualmente se conocen 11 citocinas y 10 receptores que
son considerados miembros de esta familia de citocinas como se
muestra en la tabla 1. (14:15.16)

Citocina Numero en la Receptor Propiedades
familia

IL-1a IL-1F1 IL-1R1 Proinflamatoria

IL-1B IL-1F2 IL-1R1 Proinflamatoria

IL-1Ra IL-1F3 IL-1R1 Antagonista de IL-1a, IL-1B

IL-18 IL-1F4 IL-18R Proinflamatoria

IL-36Ra IL-1F5 IL-36R Antagonista de IL36a, IL-3683,
IL-36y

IL-36a IL-1F6 IL-36R Proinflamatoria

IL-37 IL-1F7 Desconocido = Antiinflamatoria

IL-368 IL-1F8 IL-1RAcp Proinflamatoria

IL-36y IL-1F9 IL-1RAcp Proinflamatoria

IL-38 IL-1F10 Desconocido = Antiinflamatoria 'y
Antagonista de IL36a, IL-360,
IL-36y

IL-33 IL-1F11 IL-1RAcp Proinflamatoria

Tabla 1. Familia de citocinas IL-1, receptores y su accion principal.

Tres agonistas, IL-36a, IL-36B e IL-36y, asi como dos
antagonistas de los receptores, IL-36Ra e IL-38 se expresan



fuertemente en la piel de individuos afectados por psoriasis en
placas. Dichas citocinas tienen efectos inflamatorios sobre los
gueratinocitos, al interferir con sus programas de cornificacidn,
en los neutrofilos y en los linfocitos Th17 induciendo la liberacién
de péptidos antimicrobianos y quimiocinas activas. La IL-36
promueve la proliferacién y migracidon de células endoteliales
microvasculares dérmicas humanas, lo que favorece la dilatacion
capilar dérmica tipica de las lesiones psoridsicas. Aunque los
linfocitos T humanos no expresan el receptor IL-36, las citocinas
variantes de IL-36 promueven indirectamente la polarizacidon de
los linfocitos Th17 al activar la maduracién de las células
dendriticas. La IL-17, junto con el TNF-a y la IL-22, regulan
positivamente a la propia IL-36, lo que da lugar a un bucle de
autoamplificacién local. 1724

La IL-38 se afiadié como miembro de la superfamilia IL-1 en
2001. El gen que la codifica se encuentra localizado en el
cromosoma 2g14 y codifica para una proteina de peso molecular
de 17 kDa. Su configuracidn espacial se asemeja a la de IL-1Ra,
aunque IL-38 tiene menos del 50% de homologia con IL-1Ra
(41%) e IL-36Ra (43%). (2627, 28) Se expresa en multiples tejidos
como corazén, placenta y pulmones, asi como d&rganos
inmunitarios (higado fetal, bazo, timo, glandulas salivales),
actualmente se sabe que el mayor nivel de expresién se
encuentra en la piel, especificamente en los queratinocitos que

son las principales células productoras de esta interleucina. (1823
24, 25)

La IL-38 ejerce una funcién antiinflamatoria a través de los
receptores de la interleucina 36 (IL-36R), interleucina 1 similar a
la proteina 1 (IL-1RAPL1) y de interleucina 1 (IL-1R1), ademas de
actuar en conjunto con otras citocinas proinflamatorias para
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inhibir las vias de sefializacidn. La IL-38 mediante estos efectos
regula la diferenciacion y funcién de las células T, de los
monocitos de sangre periférica, los macrofagos y de las células
dendriticas. (18 23, 24, 26,27,28)

La IL-38 se ha estudiado en enfermedades inflamatorias
cronicas y autoinmunes como: dermatitis atdpica, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren
primario, enfermedad inflamatoria intestinal, vitiligo,
hidradenitis supurativa, espondilitis anquilosante, glaucoma,
diabetes mellitus y en enfermedades infecciosas con respuesta
inflamatoria grave como COVID-19. En individuos sanos, ejerce
efecto antiinflamatorio. (28-4%)

Por otro lado, la IL-38 contribuye a la diferenciacion de los
gueratinocitos, se ha demostrado que su expresidn se encuentra
disminuida en queratinocitos no diferenciados. Ademas, puede
suprimir la produccién de IL-17A por las células Tys (132 Sin
embargo, aun queda por aclarar cédmo la IL-38 ejerce
exactamente sus acciones antiinflamatorias y por lo tanto su
papel en la patogénesis en la psoriasis. (232431, 32)

Recientemente, se informd que la concentracién de IL-38,
en la piel de pacientes con psoriasis es menor que en los
individuos sanos. Se ha demostrado que tras administrar IL38 se
logra restaurar el proceso fisiolégico de proliferaciéon vy
diferenciaciéon de queratinocitos, se reduce la expresion del
factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A) y mejora
notablemente la gravedad del fenotipo similar a la psoriasis
inducido por imiquimod (IMQ) en modelos murinos (42 43,44, 45.46),
En resumen, el nivel de expresiéon de IL-38 en la psoriasis podria
servir como biomarcador de la enfermedad. (214> 4647)
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Mora y colaboradores 2 investigaron los blancos de
accién de IL-38 durante la progresion de la psoriasis inducida por
imiquimod en ratones. En este modelo mostraron que la
exacerbacion de la inflamacién mediada por IL-17 revirtid tras la
administracion de IL-38, antagonizé el receptor de IL-1 ligado a X
similar a la proteina 1 (ILIRAPL1), y regulé negativamente la
activacion de las células Tyd al amplificar la produccién de IL-17.
En este estudio se demostraron los efectos antiinflamatorios de
IL-38 en la patogenia de la psoriasis (44 45 46)-

Mercurio y Morelli 43, describieron que la IL-38 aumenta
con el tratamiento biolégico anti-IL-17 y dicho incremento se
relaciona con la eficacia terapéutica de secukinumab en
pacientes con psoriasis. Por otro lado, la administracién de IL-38
recombinante contrarresta los procesos biolégicos inducidos por
IL-36y en queratinocitos humanos y células endoteliales, ademas
de atenuar la gravedad del fenotipo psoriasiforme inducido por
IMQ en ratones. La IL-38 logra restaurar los programas
fisioldgicos de proliferacion y diferenciacidon de queratinocitos y
reducir los infiltrados de células inmunitarias. (44 45 46,47, 48)
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La interleucina 38, miembro recientemente conocido de la
superfamilia de la familia IL-1, ha sido estudiada en el contexto
de enfermedades inflamatorias crdnicas, se ha demostrado su
papel antiinflamatorio, ya que sus niveles séricos tienen relacién
directamente proporcional con la gravedad de la psoriasis. En
modelos murinos con psoriasis inducida por imiquimod y tejido
ex vivo, se observé que la IL-38 disminuyd significativamente
comparada con los controles, ademas de regular negativamente
la expresion de IL-36 e IL-17 (moléculas asociadas en la patogenia
de la psoriasis), sin embargo no existen estudios en humanos
donde se determine la concentracidn sérica de esta citocina, con
lo que nos preguntamos si éLos niveles séricos de interleucina 38
se relacionardn de manera directamente proporcional con la
actividad y con la respuesta al tratamiento en pacientes con
psoriasis en grandes placas?

13



4. JUSTIFICACION

La IL-38 tiene efectos antiinflamatorios en las respuestas
inducidas por IL-36 en la piel psoridsica en ratones. Los ensayos
clinicos donde se han determinado niveles de IL-38 se han
realizado en modelos murinos. Sin embargo, hasta ahora no se
ha realizado ningun estudio en humanos, ni en poblacidn
mexicana donde se determinen los niveles séricos de IL-38, su
correlacién con la actividad de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento, por lo que, relacionar los niveles séricos de IL-38
con la gravedad de la psoriasis y con la respuesta al tratamiento,
podria representar una pauta para el estudio de la inhibicién de
las respuestas inducidas por otras citocinas inflamatorias,
ademas de aportar informacién para mejorar la comprension de
su papel en la patogénesis en la psoriasis y asi proporcionar una
base tedrica potencial para el desarrollo de farmacos en el
futuro.
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5. OBIJETIVOS

5.1 Objetivo general

Determinar si los niveles séricos de interleucina 38 en
pacientes con psoriasis en grandes placas correlacionan con la
gravedad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.

5.2 Objetivos especificos

-Comparar las concentraciones séricas de IL38 en sujetos sanos
con las concentraciones séricas de IL38 en pacientes con
diagndstico de psoriasis.

-Correlacionar los hallazgos clinicos con los niveles séricos de
IL38.

-Correlacionar los niveles séricos de IL-38 y la intensidad de la
enfermedad medido con PASI.

-Correlacionar los niveles séricos de IL-38 y el grado de respuesta
al tratamiento.
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6. MATERIALY METODOS.

Se diseid un estudio prospectivo, transversal,
observacional, prolectivo y descriptivo en el que se incluyeron
sujetos de 18 afios cumplidos o mds, que cumplieron con
criterios clinicos de diagndstico de psoriasis en placas del Servicio
de Dermatologia del Hospital Regional “Lic. Adolfo Ldépez
Mateos” ISSSTE, Ciudad de México, que se encontraran sin
tratamiento o bajo tratamiento bioldgico (secukinumab a dosis
de 300mg/mes via subcutdnea) del 1 febrero al 10 de marzo de
2023 y que cumplieron con los criterios de inclusion. El tamafio
de la muestra fue a conveniencia debido a la disponibilidad de
recursos materiales.

Se realizé revision de los pacientes seleccionados, asi como
del expediente clinico correspondiente, se solicitd la
participaciéon en el estudio tanto a los sujetos de estudio, como
a sujetos sanos, mediante el formato de consentimiento bajo
informacién.

En la evaluacién clinica se obtuvo informacidon sobre
factores de estilo de vida e historial médico. Una historia
detallada incluyd la duracién de la enfermedad, la edad en el
momento del diagndstico de la enfermedad, y los factores del
estilo de vida, como el tabaquismo, el consumo de alcohol y
presencia de neoplasias, enfermedades infecciosas, embarazo u
otras enfermedades autoinmunes.

Cada participante fue examinado minuciosamente por un
dermatélogo, que clasificd su psoriasis de acuerdo con el
fenotipo de la enfermedad. El diagndstico se determind por las
caracteristicas clinicas y la actividad de la enfermedad que se
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midid utilizando el indice de gravedad de la actividad de la
psoriasis (PASI), el indice de calidad de vida en dermatologia
(DLQI) y el porcentaje del area de superficie corporal afectada
(BSA). Estos indices fueron evaluados por el mismo investigador.

El mismo dia que fue evaluado el sujeto de estudio que
acepto participar y firmo el consentimiento bajo informacion y el
de uso de datos personales, se procedié a la toma de muestra
sanguinea.

Se tomd una muestra de 5ml de sangre venosa en tubo de
ensayo sin anticoagulante mediante equipo vacutainer. La cual
se centrifugd a 1500 rpm durante 10 minutos para obtener el
suero que fue procesado para la determinacion sérica de niveles
de IL-38.

El suero obtenido fue congelado a -20°C hasta juntar las
muestras necesarias para su proceso mediante ELISA en técnica
de sandwich, a través de mediciones uniformes de anticuerpos
biotinilados unidos a una proteina de estreptavidina que se
conjuga de forma covalente a la enzima de peroxidasa de rabano
picante (HRP), la cual en su forma conjugada posee actividad
enzimatica facilmente detectable por colorimetria para
posteriormente ser medida mediante espectrofotometria.

Todo esto se realizd en un kit de 96 pozos lo que garantizo
el procesamiento de un total de 28 muestras de acuerdo con el
protocolo del fabricante (MyBiosource®).

Los datos obtenidos se colectaron en una base de datos en

Microsoft Excel y posteriormente se analizaron con el programa
GraphPad Prism 9.
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Se realizd estadistica descriptiva mediante, media,
frecuencia, promedio y porcentaje para variables nominales,
frecuencias y porcentajes para variables numéricas.

Dado que las distribuciones de las variables cuantitativas
diferian significativamente de la distribucidn normal (prueba de
Shapiro-Wilk), se utilizaron pruebas no paramétricas. Los valores
se compararon entre grupos con una prueba de Mann-Whitney
y las correlaciones dentro de los grupos se evaluaron con el
coeficiente de correlacion de Spearman. Se considerd que un
valor de P <0,05 indicaba un resultado estadisticamente
significativo y se establecié un intervalo de confianza del 95%.

Los datos obtenidos fueron capturados en los siguientes
documentos:

e Consentimiento bajo informacion (Anexo 1)

e Hoja de captura de datos (Anexo 2)

e PASI (Anexo 3)

e DLQI (Anexo 4)

Este estudio se realizd de acuerdo con las normas tanto
nacionales como internacionales de investigacion en salud,
respetando lo establecido en la Declaraciéon de Helsinki y todos
los procedimientos que involucran sujetos/pacientes humanos,
el protocolo de investigacién fue aprobado por el comité de
Investigacion y el Comité de Etica en Investigaciéon del Hospital
Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos” ISSSTE, con el nimero de
registro institucional 180.2023.
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6.1 Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion.

6.11. Criterios de inclusion:

Controles: sujetos sanos hombres y/o mujeres mayores de
18 afos o mas que hayan aceptado participar en el estudio
mediante la firma del consentimiento bajo informacién previo a
la toma de la muestra.

Casos: pacientes mexicanos hombres y/o mujeres de 18 o
mas, que cumplan criterios de diagndstico clinico de psoriasis en
placas, sin tratamiento, que hayan aceptado participar en el
estudio mediante la firma del consentimiento bajo informacién
previo a la toma de la muestra.

Casos: pacientes mexicanos hombres y/o mujeres de 18
aflos o mas, que cumplan criterios de diagndstico clinico de
psoriasis en placas en tratamiento bioldgico (secukinumab
300mg/mensuales, por via subcutdnea) durante al menos 3
meses, que hayan aceptado participar en el estudio mediante la
firma del consentimiento informado previo a la toma de la
muestra.

6.12 Criterios de exclusion:

Casos:

e Mal apego a tratamiento en los ultimos 3 meses.

e Pacientes con expediente clinico incompleto.

e Diagnodstico de otras enfermedades inflamatorias
sistémicas, autoinmunes, infecciosas o neoplasias asociadas en
el momento de la toma de la muestra.

e Embarazo.
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Controles:

e Sujetos que no deseen participar en el estudio o que al
momento de la toma de la muestra no den su consentimiento
bajo informacion para participar en el estudio.

6.13 Criterios de eliminacion:

e Pacientes sin determinacién de niveles séricos de IL-38.

e Pacientes que retiren su consentimiento para participar
en el estudio una vez que haya sido tomada la muestra.

e Pacientes con clinimetria incompleta.

e Sujetos controles que retiren su consentimiento para
participar en el estudio una vez que haya sido tomada la
muestra.
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6.2 Variables

Las variables contempladas se definen en la tabla 2.

Tabla 2. Variables estudiadas

Variable Definicion Unidad de medida Tipo de
variable
Edad Tiempo que ha | 1. Afos Cuantitativa
vivido una discreta
persona desde su
nacimiento
Sexo Condicidn 1. Hombre Cualitativa
organica que | 2. Mujer nominal
distingue a los
machos de las
hembras
indice de | Pardmetro Kg/m? Cuantitativa
masa antropométrico continua
corporal que evalia el
indice del peso de
una persona en
relacion con su
altura
Tiempo de | Tiempo 1. Afos Cuantitativa
evolucion transcurrido continua
desde la apariciéon
de la primera
lesion hasta Ia
fecha de primera
consulta
Sintomas Otras 1. Prurito Cuantitativa
asociados manifestaciones 2. Asintomatico discreta

clinicas
acompanfantes de
la dermatosis
Escala numérica
analoga
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Niveles Caracterizacion pg/ml Cuantitativa
séricos de | numérica del nivel continua
IL-38 sérico del
marcador
indice de| 0 a72puntos Cuantitativa
PASI severidad del area continua
de piel afectada| 1. Leve 0-4.9
por lesiones de| 2. Moderado 5-9.9
psoriasis 3. Grave 10
pLal indice de | 0-10 puntos Cuantitativa
valoracién de discreta
calidad de vida 1. 0-1 Sin impacto en
la calidad de vida
2. 2-5Impacto leve
3. 6-10 Impacto
moderado
4. 11-20 Grave
5. 21-30 Muy grave
BSA Superficie corporal [0 a 100% Cuantitativa
afectada por continua
lesiones de|1l. 3%leve
psoriasis 2. 4-9% Moderado
3. >10% Grave
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7. RESULTADOS

Se consideraron 33 pacientes de los cuales 7 fueron
eliminados debido a que no acudieron a cita de revisidon y no se
tomé muestra sanguinea para analisis.

Se incluyeron en total 26 sujetos, 13 eran hombres y 13
mujeres, de los cuales 8 eran individuos sanos (grupo 1), 10
tenian diagndstico de psoriasis sin tratamiento (grupo 2: Pst), y 8
de encontraban en tratamiento bioldgico con secukinumab a
dosis de 300mg/mes por via subcutanea (grupo 3: Psk), como se
muestra en la figura 1.

; 33 individuos
Figura 1
7 pacientes eliminados por falta
de muestra sanguinea
26 individuos
8 individuos sanos 10 psoriasis sin 8 psoriasis en
tratamiento tratamiento bioldgico
3 hombres 5 hombres 5 hombres
4 mujeres 5 mujeres 3 mujeres

En la tabla 3 se muestran los datos demograficos de cada
grupo, asi como los valores de las variables estudiadas y el
resultado del analisis estadistico de cada una.

La media de edad fue de 50.75 afios en el grupo 1, 64.5
afios en el grupo 2 y de 60.37 aios para el grupo 3 (P=0.07). El
tiempo de evolucién de la enfermedad tuvo una media de 17.4
afios en el grupo 2 y de 19 afios en el grupo 3 (P=0.8). Tabla 3
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Tabla 3
Grupo 1. sanos (n=8)

Sexo Edad IL38 IMC BSA% DLQlI PASI Evolucion
afos pg/dl  Kg/m? enfermedad
(afios)
H 32 1.546 31.1 0 0 0 0
H 47 6.709 31.48 0 0 0 0
H 60 7.897 28.35 0 0 0 0
M 30 5.795 243 0 0 0 0
M 49 13.288 24.9 0 0 0 0
M 50 5.704 24.14 0 0 0 0
M 58 4.105 304 0 0 0 0
M 80 10.09 32.46 0 0 0 0
Media 50.75 6.891 28.00 0 0 0 0

Grupo 2. Pst: psoriasis sin tratamiento (n=10)

H 63 16.303 26.6 80 24 42 24
H 63 15.069 33.2 5 2 0.5 3
H 72 26.537 23.8 80 21 55 35
H 77 7.623 25.9 40 8 39.6 20
H 79 16.531 24.5 70 2 39 2
M 30 4973 215 0 0 0 27
M 61 16.946 30.8 30 5 35.5 3
M 62 27.176 25 70 4 45 20
M 64 7.531 24.9 40 21 22 20
M 74 16.303 25.3 80 24 41.1 20
Media 64.5 15.4992 26.15 49.5 11.1  31.97 17.4
Grupo 3. PSk: psoriasis secukinumab 300mg/mes (n=8)
H 35 8.536 28.7 0 6 0 22
H 53 8.445 24.22 1 1 1 15
H 65 14.887 31.2 10 1 10.6 22
H 66 17.948 24.1 0 11 0 50
H 82 16.486 29.1 0 0 0 7
M 59 22.836 28 0 2 0 5
M 59 10.729 34.6 0 0 0 21
M 64 11.232 36 5 2 6.8 10
Media 60.375 13.887 29.49 2 2.875 23 19
Valor de 0.07 0.01 0.329 0.0016 0.04 0.003 0.8
P
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Respecto a las concentraciones séricas de IL-38 entre los
diferentes grupos, se analizaron mediante una prueba de
Kruskal-Wallis 'y encontré diferencia estadisticamente
significativa entre los 3 grupos con un valor de P=0.01. Figura 2

Figura 2
Los niveles de IL8-38 se
30 analizaron por ELISA en
suero obtenido de
' sangre venosa de

individuos sanos
20— (n = 8), psoridsicos sin
tratamiento (n =10) y
psoriasicos en
tratamiento con
10 secukinumab (n=8);
p=0.01, evaluado por la
prueba Kruskal-Wallis.

Concentracion en suero de IL38

Sanos PSt PSk

Para medir la fuerza de asociacion entre los niveles séricos
de IL-38 y el PASI, se utilizéd la prueba de correlacion de
Spearman, se encontré en el grupo 2 un valor de r=0.72, con una
P=0.024 con un intervalo de confianza del 95%; mientras que
para el grupo 3 la fuerza de asociaciéon no fue significativa ya que
el valor de r=-0.27, con una P=0.5, todo esto con un intervalo de
confianza del 95%. Figuras 3ay 3b
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Por otra parte, se encontrd una asociacion positiva entre la
concentracion sérica de IL-38 y el area de superficie corporal en
el grupo sin tratamiento, con valor de r=0.7034 y un valor de
P=0.0270. Figura 4

Figura 4
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En el grupo 2 la relacidn entre la concentracion sérica de
IL-38 y DLQIl, asi como con edad no mostré asociacion
estadisticamente significativa con valores de r=0.1350 y P=0.70;
r=0.3654 y P=0.2991 respectivamente. Tampoco se encontrd
significancia en la relacién entre PASI y DLQIl, r=0.5872 y
P=0.0795.

Para determinar si existia diferencia respecto a la gravedad
de la enfermedad medida mediante PASI del grupo 2 comparada
con el grupo 3 se realizé una prueba de Mann-Whitney, en la que
se obtuvo un valor de P=0.0030, lo que resultd estadisticamente
significativo. Con respecto al indice de calidad de vida entre los
grupos 2 y 3 también hubo una diferencia estadisticamente
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significativa con un valor de P=0.04, como se muestra en la figura
5y figura 6.

Figura 5 Figura 6
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-10-
Pst PSk PSt  PSk

Grupo Gnip

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las concentraciones plasmaticas de IL-38 entre
hombres y mujeres con psoriasis ni los individuos sanos,
tampoco encontramos correlacién entre la concentracién en
sangre de IL-38 con la edad, el tiempo de evoluciéon de la
enfermedad o con el indice de masa corporal.
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8. DISCUSION

En este estudio, examinamos las concentraciones en suero
de IL-38 en pacientes con psoriasis. Ademas, correlacionamos su
nivel con parametros de actividad de la enfermedad y otros
parametros clinicos seleccionados como al area de superficie
corporal afectada, indice de calidad de vida en dermatologia e
indice de masa corporal y el tiempo de evolucion de la
enfermedad.

La IL-38 es el ultimo miembro agregado de la familia IL-1
de citocinas (compuesta por citocinas antiinflamatorias vy
proinflamatorias) en los Ultimos afios se ha demostrado que se
encuentra desregulada en una amplia gama de enfermedades
como el cancer, enfermedades infecciosas y la autoinmunidad,
por lo que multiples estudios han relacionado la expresion de IL-
38 con la psoriasis. (%342

Xu y colaboradores, (34 36:38) demostraron que en pacientes
con concentraciones séricas altas de IL-38, la suplementacién
adicional con analogos de IL-38 es beneficiosa al aumentar aln
mas la sefal antiinflamatoria, considerando a la IL-38 como un
biomarcador que permite discriminar la actividad de Ia
enfermedad, predecir la progresidn o la respuesta terapéutica y
dadas sus propiedades antiinflamatorias se ha planteado la
hipotesis de que el tratamiento con suplementos de IL-38 en la
psoriasis podria disminuir la intensidad de las lesiones. (17,19, 21)

Por otra parte, Mercurio y colaboradores evidenciaron que
la administracion de IL-38 en un modelo murino con lesiones
psoriasiformes resultd en un aclaramiento de las lesiones tras
administrar andlogos de esta interleucina y que los niveles
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cutaneos (ex vivo) de IL-38 se reducen en pacientes con psoriasis.
(26) Sin embargo, hasta el momento las investigaciones donde se
determine la concentracion sérica de IL-38 en humanos con
psoriasis, son limitadas.

Los resultados de nuestro estudio sugieren que IL-38 estd
involucrada en la patogenia de la psoriasis, debido a que la
concentracion en suero de esta citocina se correlaciond de
manera directamente proporcional con la gravedad de la
enfermedad, encontrando niveles mas bajos en sujetos sanos
comparados con los pacientes con diagndstico de psoriasis con 'y
sin tratamiento, esto con significancia estadistica (P=0.01).

Las concentraciones en sangre de IL-38 también se
correlacionaron de forma estadisticamente significativa con los
pardmetros de actividad de la enfermedad como el area de
superficie corporal (BSA) y escala de gravedad de psoriasis (PASI),
encontrando diferencias entre los individuos del mismo grupo
(psoriasis sin tratamiento), demostrando que aquellos pacientes
cuya area de superficie corporal superaba el 70% y presentaban
mayor gravedad de las lesiones, medido por el grado infiltracion,
eritema y escama, tenian niveles séricos mas elevados a
diferencia de los pacientes con menor area corporal afectada y
por lo tanto menor puntuacién en la escala de gravedad (PASI).

Un hecho que apoya aun mas estos resultados es que en
este grupo se incluyd una paciente de 30 afios, que, a pesar de
tener diagndstico de psoriasis en placas, al momento del estudio
se encontraba sin lesiones cutaneas (BSA 0%, PASI O puntos) y
fue quien presentd los niveles mds bajos de IL-38, en
comparacion con el resto de los sujetos estudiados del mismo
grupo.
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Respecto a los efectos del tratamiento anti-IL-17A,
Mercurio y Morelli analizaron la expresion de IL-38 ex vivo en
biopsias de piel tomadas antes y después de 8 semanas de la
terapia con secukinumab, en las que se observd un incremento
en la expresion de la citocina en la piel de los pacientes tratados.
También midieron los niveles séricos de IL-38 de pacientes con
psoriasis antes y después del tratamiento, y demostraron una
fuerte correlacion con la actividad de la enfermedad segun lo
determinado por las puntuaciones del indice de gravedad y area
de la psoriasis; y que los niveles en sangre incrementaban
posterior a la administracidn de la terapia bioldgica, concluyendo
que la expresion de IL-38 responde a la inhibicion de IL-17A, ya
gue sus niveles aumentan significativamente en la piel y en el
suero de los pacientes afectados después del tratamiento con
secukinumab. (26)

Varios estudios han examinado el papel de IL-38 en la
patogenia de la psoriasis; sin embargo, la influencia de esta
citocina en el curso clinico de la psoriasis aln no se comprende
por completo.

Un hallazgo interesante de nuestro estudio fue que no
encontramos diferencias estadisticamente significativas en la
concentracion en sangre de IL-38 comparada entre el grupo 2
(psoriasis sin tratamiento) y 3 (psoriasis en tratamiento con
secukinumab), a pesar de que el porcentaje de superficie
corporal afectado y puntuacion de PASI entre ambos grupos
mostré diferencias significativas con valores de P= 0.0016 vy
P=0.003 respectivamente, como se observa en la tabla 3. Sin
embargo, no contamos con mediciones de IL 38 previas al
tratamiento, por lo que, una comprensién profunda de este
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proceso requiere mas investigacion, ya que los estudios respecto
a esto son escasos.

En cuanto a la escala de gravedad de la psoriasis (PASI),
encontramos diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo 2 y 3, reafirmando que el secukinumab (anti IL-17) es un
medicamento eficaz en el aclaramiento de las lesiones,
observando que en el grupo 3, el 70% de los pacientes
presentaba un BSA menor al 5% y el 60% una puntuacién del PASI
menor a 1; en comparacién con el grupo 2, donde 80% de los
pacientes tenian criterios de gravedad de la enfermedad con una
puntuacién de PASI mayor a 10 y mas del 10% en BSA; en este
mismo grupo el 30% de los pacientes presentaba al momento de
la evaluacidn clinica una dermatosis generalizada con el 80% de
la superficie corporal afectada.

Ademas de los efectos bioldgicos que produce la psoriasis
en el organismo, se sabe que tiene un importante impacto
psicoemocional en los pacientes afectados, por lo que cada vez
es mas frecuente que entre los diversos estudios que se realizan
respecto a la enfermedad, se consideren pardmetros que valoran
la calidad de vida de los pacientes con diferentes escalas como el
DLQIL.“84)  Recientemente,  Stucznowska-Gtabowska vy
colaboradores, realizaron un estudio en el que relacionan la
gravedad de la enfermedad y los niveles séricos de interleucina
360a, 368, y 37 con el indice de calidad de vida en dermatologia y
encontraron una asociacion directamente proporcional con la
interleucina 36a y 36, pero no con la interleucina 37. %9

A diferencia de lo reportado con otras citocinas implicadas

en la psoriasis, curiosamente en nuestro estudio encontramos
gue la concentracién sérica de IL-38 no tuvo una asociacién
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estadisticamente significativa con la puntuaciéon en el DLQJ, sin
embargo, es importante enfatizar que esta se trata de una escala
subjetiva en la que se evalla que tanto ha influido la enfermedad
en las actividades de la vida cotidiana del paciente en los ultimos
7 dias, por lo que su determinacién depende de la perspectiva
propia del paciente y la manera en la vive su enfermedad.

En relacién al indice de calidad de vida en dermatologia
observamos diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo 2 y 3, lo que sugiere que a pesar de que los niveles
circulantes de IL-38 sean similares entre ambos grupos, la gran
diferencia clinica respecto a la gravedad, extension y apariencia
de las lesiones entre ambos grupos, con una media en PASI de
31.07 para el grupo 2 y de 2.3 para el grupo 3 con un valor de
P=0.003, impacta significativamente en la calidad de vida de los
pacientes, ya que la media en el DLQI fue de 11.1 en el grupo 2y
de 2.8 en el grupo 3, esto con significancia estadistica con un
valor de P=0.04.
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9. CONCLUSIONES

En vista de los hechos mencionados anteriormente, la IL-
38 podria tener efectos antiinflamatorios o proinflamatorios
como los miembros de su familia y que su accién depende de un
efecto local o sistémico especialmente en trastornos con
respuestas dependientes de IL-1 desreguladas.

Con estos hallazgos sugerimos que la IL-38 puede tener un
efecto paraddjico como otras citocinas de la familia IL-1, en el
que, a mayor gravedad de la enfermedad, debido a su efecto
antiinflamatorio se induce su sintesis incrementando su
concentracion en sangre y que si se potencia ain mas su efecto
con la administracién de andlogos como lo sugieren diversos
estudios, podria ser el estimulo necesario para superar el efecto
de las citocinas inflamatorias, e inducir remision de las lesiones.

Por lo tanto, la IL-38 parece ser un objetivo prometedor
como biomarcador y posible diana para la terapia de la psoriasis.
El efecto antiinflamatorio de la IL-38 en el curso de la
enfermedad ha sido estudiado en varios modelos
experimentales. Sin embargo, los estudios en humanos siguen
siendo limitados, lo que deja abierta un area de oportunidad
para realizar investigacién.

En conjunto nuestros hallazgos revelan un papel relevante
de la IL-38 en la psoriasis, lo que respalda la hipdtesis de que la
desregulacién de su expresion es patdgena en esta enfermedad.

No obstante, serd necesario realizar mas estudios en una

cohorte mas grande de pacientes con psoriasis, para
comprender la biologia funcional de la IL-38 en el contexto de la
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piel y su accidn sistémica, investigar cudl es su comportamiento
bajo otros tratamientos biolégicos, como los anticuerpos que
bloguean el TNF-a, IL23 y otros anti IL17. Todo esto, con la
finalidad de revelar su papel en los nuevos mecanismos de la
enfermedad y evaluar el impacto potencial de su manipulacion
en el tratamiento de la psoriasis.
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11. ANEXOS

ANEXO 1. Consentimiento informado
Estimado(a)Sefior(a):

Usted ha sido invitado a participar en el presente protocolo de investigacion
que se llevard a cabo en el Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos del
ISSSTE, cuya finalidad es medir los niveles séricos de Interleucina 38 (IL-38) en
individuos sanos y pacientes con diagndstico de psoriasis y correlacionarlos
con la gravedad de la enfermedad, y asi poder en el futuro sugerir un nuevo
tratamiento para el control de la enfermedad.

Procedimiento: Se otorgara una consulta médica detallada en las que se hara
una evaluacién completa, posteriormente se tomard una muestra sanguinea
venosa a de 5ml y serd enviada a procesar para determinar los niveles séricos
de IL-38.

Todos los datos obtenidos seran confidenciales, se manejaran de acuerdo con
la ley de proteccion de datos personales establecidos por el Instituto Nacional
de Transparencia y Acceso a la informacién y proteccion de datos personales
(INAI) y siguiendo la normativa propuesta en la actual revision de la
Declaracion de Helsinki o norma internacional para la investigacion en salud
en seres humanos.

La participacion en este estudio es VOLUNTARIA. La participacién en el
estudio o rechazo del mismo, asi como su retiro de su autorizacidon para
participar en el estudio, en cualquier momento NO implicara ningun tipo de
consecuencia ni afectara su seguimiento en el Hospital Regional “Lic. Adolfo
Lépez Mateos” del ISSSTE.

Es importante que conozca que, como todo procedimiento médico, la
venopuncion para toma de muestras sanguineas lleva consigo Como riesgo:
dolor en el sitio de venopuncion, sangrado, infeccidn, flebitis; Que en caso de
presentarse sera atendido inmediatamente por la responsable del estudio
Dra. Amairani Manriquez Robles.

Su participacion en el estudio nos ayudara en un futuro a comprender mejor
como se produce la inflamacién en la psoriasis y si la IL-38 puede ser un blanco
terapéutico para el control de la psoriasis.

El presente estudio cumple con lo establecido en La Ley Federal de Proteccion
de Datos Personales en Posesion de los Particulares (“Ley de proteccion de
datos”), es aplicable a todos y cada uno de los pacientes que acepten
participar en el protocolo de investigacion:

Niveles séricos de IL38 en pacientes con psoriasis de grandes placas y su
correlacion con gravedad de la enfermedad.
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Responsable de procesamiento de informacion y datos personales:

Amairani Manriquez Robles.

Contacto: Dudas, comentarios y sugerencias comunicarse con el médico

responsable de la investigacion:
Dra. Amairani Manriquez Robles
Teléfono: 5513876018
m.r.amairani@gmail.com

Fecha

Nombre y firma del paciente

Dra. Amairani Manriquez Robles
Investigadora principal

Nombre y firma del testigo 1

Nombre y firma del Testigo 2
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ANEXO 2. Hoja de recoleccion de datos

Iniciales del paciente

Numero de sujeto de
estudio

Sexo 1. Mujer 2. Hombre
Edad del IMC: kg/m?
paciente(afios)
Prurito 1 a 10 puntos Tiempo de evolucion
(Escala numérica de la enfermedad afios:
analoga)
BSA % 0-100%

1. 0-3%leve

2. 4-9% moderado

3. >10% grave
PASI 0-72 puntos

1. 0-4.9leve

2. 5-9.9 moderado

3. >10grave
pLQl 1-30 puntos

1. 0-1sinimpacto en

la calidad de vida
2. 2-5impacto leve
3. 6-10 impacto

moderado
4. 11-20impacto
grave
5. 21-30 impacto
muy grave
Tratamiento Especifique: Dosis:
Enfermedad Especifique:
infecciosa,
autoinmune,
neoplasia o embarazo
Concentracion sérica
de IL-38 pg/dl
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Anexo 3 DLQI: Dermatology life quality index

Nombre del paciente: Fecha:

El objetivo de esta encuesta es medir cudnto su psoriasis ha afectado su vida durante la diltima semana. Por favor marque
una casilla para cada pregunta

1. Durante la ultima semana, ; cudnta picazén, dolor, mallugado o ardor ha tenido su piel?
O0Mucho O Demasiado 0 Un poco ONada
2. Durante la iltima semana, ;cudnta vergilenza o que consciente ha estado debido a su piel?
0 Mucho 0 Demasiado 0 Un poco ONada ON/D
3. Durante la tiltima semana, ;cuénto ha interferido su piel con que usted valla de compras, cuide de su hogar o ;jardin?
0 Mucho 0 Demasiado 0 Un poco O Nada ON/D
4. Durante la iltima semana, jcudnto ha influido su piel en la ropa que usa?
O0Mucho O Demasiado 0 Un poco O Nada ON/D
5. Durante la tiltima semana, ;cudnto afectd su piel a las actividades sociales o tiempo libre?

O Mucho 0O Demasiado 0 Un poco ONada ON/D
6. Durante la ultima semana, ; Qué tan dificil a echo su condicién de la piel poder hacer algin deporte?
0 Mucho 0 Demasiado OUn poco O Nada ON/D
7. Durante la ultima semana, ;su piel le impidié trabajar o estudiar? OSi ONo

A. S5i“No", durante la tiltima semana, ;Qué tanto le ha impedido su piel en el trabajo o en el estudio?
O Mucho O Demasiado O Un poco O Nada ON/D

8. Durante la ultima semana, ;Qué tanto ha creado su piel problemas con su pareja o cualquiera de sus amigos cercanos o
Parientes

0 Mucho 0 Demasiado 0OUn poco 0 Nada ON/D
9. Durante la tiltima semana, ;jcudnto le ha causado su piel alguna dificultad sexual?
0 Mucho 0 Demasiado O0Un poco O Nada ON/D

10. Durante la dltima semana, jcuantos problemas le ha causado el tratamiento de su piel, por ejemplo, toma mucheo tiempo,
o0 ase su casa desorganizada?

0 Mucho 0 Demasiado OUn poco 0 Nada ON/D
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ANEXO 4. indice de gravedad por areas en psoriasis (PASI)

indice de severidad por drea de Psoriasis

0=nada
1=leve
2 =moderado Cabeza Tronco Brazos Piernas
3 =severo
Severidad | 4=muysevero
e 1L.Eitema |0 123 4[01 23/4]01]234|0/1/2/3]a
lesiones :
psoriasicas | 5 jnduracien [0(1/2/3 4[0/1/2/3/4]0 1]2/3/4[0/1]2[3]4
3. Escamas 0/1/2/3/4|{0(1/2/3|4|0(1(2|3|/4]0/1|2(3|4
4. Suma SO
de 1+2+3
: 0=nada 1=menosde 10% 2=10-30% 3=30-50%
3-Afectacion | 4 250.70%  5=70.90% 6=90-100%
Extensién
dela i
psoriasis 6. Anotacion — —_—
7. Filad xfila6 —_— i — _—
8. Multiplicacién x0.10 x0.30 x0.20 x0.40
9.Fila7xfila8 —_ _ — —
Sumadetodaslasfilas9:  PASI

1 2 3 4
SeEe —
Resaco oo Rojonsarn Rojomuyescur
=] ===
LT
Fina 1 Fira2 Grossa Moy gruess 1palma=3.33% 1paima=2.5%
160
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