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RESUMEN

Antecedentes:

La microbiota intestinal interactiia con el sistema inmunologico y juega un papel
importante en muchas enfermedades dermatologicas como la psoriasis, aunque los
mecanismos exactos atin no son bien comprendidos.

Objetivos:

Caracterizar diferencias en la microbiota entre pacientes con psoriasis y controles sanos,
y evaluar la relacion entre estas y las interleucinas involucradas en la psoriasis.
Métodos:

Estudio observacional transversal en el que se recogieron datos sociodemograficos,
muestras de sangre y heces de pacientes con psoriasis y controles sanos atendidos en
nuestro centro entre junio 2019 y mayo de 2020. Se analizaron citoquinas (interleucina
(IL) 17, 22, 23, 31, 33, 36, interferon (IFN) y y factor de crecimiento transformante
(TGF) B) mediante ELISA y microbiota por secuenciacion amplicon 16S.

Resultados:

Se incluyeron 36 pacientes y 23 controles. El andlisis de abundancia absoluta encontré
una mayor abundancia del filo Synergistota en el grupo control (p<0.05). El anélisis de
abundancia diferencial encontré mayor abundancia del género Subdoligranulum y
Lactobacillus, y de la especie Bacteroides plebeius (p<0.05), y menor de la especie
Senegalimassilia anaerobia y el género Ruminococcus (p<0.05) en el grupo de psoriasis.
Se observo relacion entre Subdoligranulum y TNFa, IL17, 1L22, 1L.23, IL31, IL33,
IL36, IFNy y TGFp (p<0.05) asi como entre Lactobacillus y 1L17, IL23, IL36, TNFa y
TGFp (p<0.05).

Conclusiones:



Se detectan alteraciones significativas en la microbiota intestinal de pacientes con
psoriasis y su relacion con interleucinas inflamatorias, sugiriendo un papel
proinflamatorio en esta enfermedad. Estos hallazgos podrian ayudar en el desarrollo de
futuros tratamientos basados en probidticos.

Palabras clave:

Microbiota intestinal, Psoriasis, Citocinas, Interleucina, Inflamacion, Estudio

observacional
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ADA: Analisis de Abundancia Diferencial
ADN: 4cido desoxirribonucleico

AINE: antiinflamatorios no esteroideos
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ASV: Amplicon Sequence Variant

IFN: interferon

IL: interleucina

IMC: indice de masa corporal

LRT: likelihood ratio test

PCoA: Principal Coordinates Analysis
PERMANOVA: permutational multivariate analysis of variance
TGF: transforming growth factor

TNF: factor de necrosis tumoral



INTRODUCCION

La psoriasis implica una interaccion compleja de factores. En su patogénesis la
desregulacion del eje interleucina (IL) 23-Th17-IL17 juega un papel crucial y produce
elevaciones del factor de necrosis tumoral (TNF) a, IL23 e IL17. Ademas, niveles
incrementados de interferon (IFN) a, IFN-y, IL2, IL6, IL8, IL12, IL15 e IL18
contribuyen al estado inflamatorio cronico observado en las lesiones psoridsicas.
Diversos factores han sido implicados, como la genética o los desencadenantes
ambientales, e investigaciones recientes resaltan el potencial de la microbiota,
sugiriendo que las alteraciones en la microbiota cutanea e intestinal pueden influir en la
patogénesis y progresion.!

El concepto de microbiota fue descrito en 2001 como “la comunidad ecoldgica de
microorganismos comensales, simbiontes y patdgenos que comparten el espacio de
nuestro cuerpo”. Se refiere a la poblacion de bacterias, hongos y virus que habitan
nuestra piel, intestino y otros lugares.? Esta compleja comunidad desempefia un papel
crucial en el mantenimiento de la salud y la homeostasis y sus cambios, situacion
conocida como disbiosis, se han relacionado con enfermedades inflamatorias, como el
acné y la dermatitis atopica.’

En la psoriasis, la relacién no ha sido investigada de manera tan exhaustiva. Los
estudios existentes son limitados, a menudo involucrando cohortes pequefias de
pacientes y careciendo de grupos control rigurosos.*” Esta brecha subraya la necesidad
de realizar estudios mas completos para dilucidar el papel de la microbiota intestinal en
la psoriasis.

Se ha realizado un estudio comparando la microbiota intestinal de pacientes con
psoriasis con controles sanos, teniendo en cuenta caracteristicas clinicas de la psoriasis

y un andlisis detallado de niveles de citocinas inflamatorias. Al correlacionar estos



parametros clinicos con perfiles de microbiota, pretendemos proporcionar una
comprension mas profunda del posible papel de la disbiosis intestinal en la patogénesis
de la psoriasis.

MATERIAL Y METODOS

Diseiio del estudio y pacientes

Se realiz6 un estudio transversal que incluy6 pacientes adultos con psoriasis atendidos
en nuestro departamento. Se excluyeron aquellos que habian recibido antibioticos los
ultimos tres meses, consumido probidticos o seguido una dieta especifica los tltimos
seis meses, asi como quienes presentaban cirrosis, neoplasias, enfermedad inflamatoria
intestinal u otras enfermedades autoinmunes. Los controles sanos cumplieron los
mismos criterios.

Tras obtener el consentimiento informado, se recogieron datos clinicos, muestras de
heces para el andlisis de microbiota intestinal y muestras de sangre para pruebas

bioquimicas estandar, hemogramas y determinacion de interleucinas.

Medicion de interleucinas

Se realizaron ensayos por inmunoabsorcion ligados a enzimas (ELISA) en suero para
TNFa, IL17, IL22, IL23, IL31, IL33, IL36, IFNy y TGF (kits Invitrogen™, Thermo
Fisher Scientific, Waltham, MA, EE. UU.). Las muestras se analizaron por triplicado y
se leyeron en un lector de microplacas Sunrise (Tecan, Ménnedorf, Suiza). El limite
inferior de deteccion fue de 5 pg/mL. Se generaron curvas estandar para cada placa, y se
restaron las densidades Opticas del estandar cero del resto de los estandares, controles y

muestras para obtener la concentracion corregida.

Preparacion de muestras y secuenciacion



Se extrajo ADN genomico de las heces utilizando el QIAamp PowerFecal DNA Kit
(Qiagen, Hilden, Alemania), y la composicion de microbiota intestinal se analizo
secuenciando la region hipervariable V3-V4 del gen 16S rRNA en una plataforma

[llumina (MiSeq).

Control de calidad y procesamiento de datos

Se obtuvo un promedio de 141.200 lecturas emparejadas de Illumina por muestra. Se
realiz6 un control de calidad utilizando fastqc® y MultiQC.? Posteriormente, se utilizé el
pipeline DADA?2 (v1.16.0) para obtener la tabla de “Amplicon Sequence Variant”
(ASV) a partir de lecturas en bruto. Luego, se eliminaron duplicados, ruido y quimeras
con la configuracion predeterminada. Para la anotacion taxondmica de ASVs, se utilizé
la base de datos SILVA (v138.1).!° La curva de rarefaccion se calculé utilizando el
paquete vegan de R y se inspecciono para comprobar la saturacion del conteo de
taxones. Finalmente, se utiliz6 Phangorn para construir un arbol filogenético de ASVs,
que se utilizo posteriormente para calcular distancias UniFrac y UniFrac ponderadas.'!
A la matriz de conteo de ASVs se le aplico rarefaccion al minimo de conteos por

muestra.

Analisis de diversidad alfa

Las medidas de diversidad alfa intentan capturar la diversidad de taxones dentro de cada
muestra. Se utilizé el paquete phyloseq (v1.44.0)!? para calcular riqueza observada y
Chaol, asi como indices de diversidad de Shannon, Inverso de Simpson y alfa de
Fisher. Para probar diferencias estadisticamente significativas en indices de diversidad
entre muestras de controles y pacientes con psoriasis, se utilizo, en primer lugar, la

prueba univariada de suma de rangos de Wilcoxon. Para controlar los efectos de



posibles variables confusoras, se utilizaron modelos de regresion lineal incluyendo
psoriasis y una o varias covariables, (indice de masa corporal (IMC), sexo, edad,

tabaquismo, hébito enolico y numero de lecturas).

Analisis de diversidad beta

La diversidad beta se refiere a diferencias en la composicion de la comunidad entre
muestras. Se utilizo el paquete phyloseq de R (v1.44.0)!? para calcular distancias
UniFrac ponderadas'! y para ordenar puntos de datos en un espacio de menor dimension
utilizando el Analisis de Coordenadas Principales (“Principal Coordinate Analysis”
(PCoA)). Para evaluar los cambios en la distribucion general de abundancia de ASVs,
se empled6 PERMANOVA, tal como se implementa en la funcion adonis2 del paquete
vegan, utilizando las distancias Unifrac Ponderadas. Se realiz6 un test independiente por
variable (psoriasis, IMC, sexo, edad, tabaquismo, hébito endlico y nimero de lecturas),
y una prueba adicional combinando variables confusoras que fueron significativas en

tests individuales.

Perfiles taxonémicos
Para mostrar la composicion taxondmica por filo, se utiliz6 la funcién plot bar de
phyloseq. Después, se sumaron los conteos de ASVs del mismo género y se graficaron

los 15 géneros con la mayor abundancia media utilizando el paquete fantaxtic de R.

Analisis de abundancia diferencial
Para probar los taxones con abundancia diferencial entre condiciones, primero se
eliminaron ASVs que no tenian al menos 1 conteo en 3 0 mas muestras (es decir, ASVs

con prevalencia < 6,25%), y se utilizo DESeq2 con la prueba de Wald. Ademas, se



ajustaron modelos DESeq?2 que incluian la condicién de psoriasis mas sexo, IMC, la
edad, fumador o numero de lecturas como covariables, y se empleo la prueba de razoén
de verosimilitud (“/ikelihood ratio test” LRT) para comparar estos modelos con
modelos que incluian solo variables confusoras. Debido a la falta de poder estadistico,
solo unas pocas ASVs tienen un valor p < 0,05 y ninguna tiene un valor p ajustado <

0,05.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas y demograficas

Se incluyeron un total de 36 pacientes con psoriasis y 24 controles (tabla 1). La media
de edad del grupo psoriasis fue de 46,6 afos (DE = 11,7), superior al grupo control
(40,7 afios, DE = 17,0). La distribucion por sexo fue similar entre grupos (52,8%
masculino en el grupo psoriasis vs. 45,8% grupo control). El IMC medio fue
comparable entre grupos (26,6+5,5 y 26,345,4 kg/m?, media+DE para los grupos
psoriasis y control, respectivamente). La prevalencia de fumadores fue
significativamente mayor en el grupo psoriasis (55,6% vs. 20,8% controles). Ademas, la
incidencia de sindrome metabdlico fue mayor en pacientes con psoriasis (30,6% vs
12,5% controles). La mediana de indice de area y gravedad de la psoriasis (PASI) para
el grupo psoriasis fue de 3,6 (IQR = 4,35). Asimismo, el 27,8% del grupo con psoriasis
presentaba artritis psoriasica (APs) y el 94,4% report6 haber recibido tratamiento

sistémico previo, un 47,2% oral y un 47,2% biologico.

Analisis de diversidad alfa y beta
Se calcul6 la riqueza observada y Chaol, asi como indices de diversidad de Shannon,

Inverso de Simpson y alfa de Fisher. No se encontraron diferencias significativas en



ninguno de los indices de diversidad entre grupos utilizando el test de Wilcox (Figura
1A). Tampoco se encontraron diferencias significativas al utilizar modelos de regresion
lineal incluyendo las variables confusoras (sexo, tabaquismo, hébito enélico, IMC y
edad). De estas variables, solo se encontr6 una relacion marginal, aunque significativa
entre el IMC y la riqueza observada y Chaol (R?*=0,07, p=0,04 (figura suplementaria 1).
Esto sugiere que la diversidad microbiana dentro de los individuos fue similar,
independientemente de si presentaban psoriasis. Tampoco se observaron diferencias en
diversidad alfa entre pacientes con y sin APs (figura 1B).

El PCoA de las distancias UniFrac ponderadas encontr6 que las muestras no se agrupan
segun diagnostico de psoriasis (Figura 2A), ni tampoco, dentro de los pacientes, segiin
si presentaban APs (figura 2B). En consonancia, el analisis PERMANOVA no fue
significativo, y la psoriasis cutanea explico el 1,9% de la variacion en la composicion de
microbiota (figura 2A). El sexo y el tabaquismo tampoco explicaron una porcion
significativa de la variacion de la composicion de microbiota (1,4% y 2,5%,
respectivamente (p>0,05)) (figura suplementaria 2A y 2B). El IMC, por otro lado,
explico el 4% de la variacion en la composicion de microbiota (p<0,05). Se observa un
gradiente en el IMC a lo largo del segundo eje del PCoA, con individuos de IMC alto
agrupandose en la parte inferior de la grafica e individuos con IMC bajo en la parte
superior (figura suplementaria 2C). La edad explica el 4,9% de la variacion global en
composicion (p<0,05) (figura suplementaria 2D).

Dentro de los pacientes con psoriasis, la relacion de los indices de diversidad alfa con el
IMC no se mantiene, posiblemente debido al tamafo muestral, pero si que se mantienen
las relaciones con la beta diversidad del IMC y la edad, que explican el 5y el 4,8% de la

variacion respectivamente (PERMANOVA, p<0,05).



Por otro lado, el indice PASI muestra una relacion significativa con la beta diversidad,
explicando el 5% de la variacion dentro del grupo de pacientes con psoriasis, aunque no
se relaciona con ninguno de los indices de alfa diversidad. La presencia de antecedentes
familiares no presenta relaciones significativas con la alfa ni con la beta diversidad
(figura suplementaria 3). Por tltimo, la existencia de tratamientos previos, sistémicos
clasicos o bioldgicos, no parece guardar relacion ni con la alfa ni con la beta diversidad

(figura suplementaria 4).

Analisis taxonémico

El analisis de abundancias absolutas revel6 diferencias en el filo Synergistota, menos
representado en pacientes con psoriasis (p<0.05) (Figura 3A), aunque la abundancia
total de este filo fue baja en ambos grupos. Un resumen de especies encontradas en
ambos grupos se representa en la Figura 3B. El analisis de abundancia diferencial
(AAD) identifico niveles elevados de Subdoligranulum sp. (ASV188), Lactobacillus sp.
(ASV207) y Bacteroides plebeius (ASV45) y niveles disminuidos de Senegalimassilia
anaerobia (ASV225) y Ruminococcus sp. (ASV250) en pacientes con psoriasis en
comparacion con controles. Tras ajustar por factores de confusion, incluyendo IMC,
edad, sexo y tabaquismo, solo Subdoligranulum sp. mantuvo significancia (Figura 3C),
lo que muestra una fuerte relacion positiva entre la abundancia de este género y la
psoriasis.

Adicionalmente, se llevd a cabo un AAD teniendo en cuenta sdlo los pacientes con
psoriasis. No se encontraron diferencias en ninguna ASV dependiendo de APs,
antecedentes familiares, PASI o tratamientos previos sistémicos clasicos o biologicos,

probablemente debido al tamafio muestral.



Relacion entre interleucinas y microbiota

La determinacién de interleucinas inflamatorias mostr6 niveles significativamente
elevados de todas las citocinas medidas en pacientes con psoriasis (Figura 4A) (p <
0,05). Al analizar la relacion entre ASVs e interleucinas inflamatorias, solo unas pocas
ASVs diferencialmente abundantes mostraron correlaciones por grupo con alguna
citocina (Figura 4B).

Al examinar solo las cinco ASVs con abundancias significativamente diferentes entre
grupos (clasificadas como Subdoligranulum sp., Lactobacillus sp., Bacteroides
plebeius, Senegalimassilia anaerobia y Ruminococcus sp.), se encontr6 una relacion
positiva con citocinas para ASVs mas abundantes en pacientes con psoriasis y una
relacion negativa con citocinas para ASVs menos abundantes (tabla 2).
Especificamente, se encontr6 una correlacion positiva significativa entre
Subdoligranulum sp. y todas las citocinas (TNFa, IL17, IL22, IL23, IL31, IL33, IL36,
IFNy y TGFP) (p<0.05) y también entre Lactobacillus sp. e IL17, 1L23, IL36, TNFa y
TGFp (p<0.05). También se encontr6 una correlacion significativa entre Bacteroides
plebeius e 1L22 (p<0.05). Entre ASVs disminuidas, se encontr6 una correlacion
negativa significativa entre Ruminococcus sp. e IL22 y TGFB (P<0.05), y entre
Senegalimassilia anaerobia y niveles elevados de IL17 solo en controles sanos

(p<0.05).

DISCUSION
La relacion entre la disbiosis y el aumento del riesgo de psoriasis es un tema de
creciente interés. La mayoria de los estudios disponibles sobre microbiota intestinal en

pacientes con psoriasis informan de un aumento en la relacion Firmicutes/Bacteroidetes



(F/B) en la microbiota intestinal de estos pacientes.®”!314 Esta conclusion se ve
contradicha por un estudio, que encuentra una alteracion de la relacion F/B a favor del
filo Bacteroidetes.® En nuestro estudio, no se encontraron diferencias significativas en
los filos Firmicutes o Bacteroidetes. El articulo de Chen YJ et al. muestra que la
microbiota intestinal de pacientes con psoriasis es significativamente diferente a la de
controles solo en el grupo con IMC inferior a 25, asi como que la microbiota intestinal
de estos pacientes es diferente de la de los controles, hayan recibido tratamiento o no, lo
que indica una persistencia de los cambios en la microbiota, incluso después de tratar la
psoriasis.” Otros estudios también informan de una disminucién en riqueza e indices de
diversidad.*>!> En nuestro caso, no se encontraron tales diferencias. Cabe destacar la
gran variabilidad entre resultados encontrados por estos estudios, que algunos autores
atribuyen a la diferente gravedad de la patologia o a la comorbilidad con otras
patologias como la obesidad.>*!* Una razon adicional para la variabilidad de estos
resultados son las diferencias dietéticas entre los pacientes.'* Los estudios con pacientes
de la misma region y estatus socioecondmico, o que controlen la dieta, deberian
producir resultados més consistentes.

En cuanto a nuestro objetivo de determinar diferencias entre pacientes con psoriasis y
controles sanos, a pesar de no haberlas encontrado en cuanto a la diversidad alfa y beta,
si que se han encontrado diferencias significativas en los andlisis taxonémicos y,
especialmente en la relacion con las IL proinflamatorias. La disminucion en abundancia
del filo Synergistota, como en los pacientes con psoriasis de nuestro estudio, se ha
relacionado en bibliografia con una reduccion del riesgo de enfermedad de Parkinson y
un mayor riesgo de enfermedad de Alzheimer, retinopatia diabética y espondilitis

anquilosante.'®



Entre los géneros y especies que mostraron diferencias en el AAD, el género
Subdoligranulum sp. asociado en nuestro estudio con un aumento de todas las IL
proinflamatorias, se ha relacionado con enfermedades inflamatorias como artritis
juvenil idiopatica, artritis reumatoide, sindrome de Sjogren y enfermedad inflamatoria
intestinal.'’

Nuestros hallazgos son consistentes con la bibliografia, que ha encontrado mayor
abundancia de Bacteroides plebeius'® y menor abundancia de Ruminococcus sp.' en
pacientes con psoriasis. La mayor abundancia de la especie Bacteroides plebeius se ha
relacionado previamente con la terapia bioldgica en pacientes con psoriasis (siendo este
un factor importante ya que casi la mitad de los pacientes incluidos en nuestro estudio
habian recibido terapia bioldgica previa) y con trastornos del estado de animo. Esto es
interesante, ya que la prevalencia de depresion es mucho mayor en pacientes con
psoriasis que en poblacion sana. La menor abundancia del género Ruminococcus sp.,que
se asocid en nuestro andlisis a niveles mayores de IL inflamatorias, se ha relacionado
previamente con enfermedad psoridsica, pero también con niveles elevados de proteina
C reactiva y velocidad de sedimentacion globular,?® espondilitis anquilosante y
enfermedad coronaria. La disminucion en abundancia de la especie Senegalimassilia
anaerobia no se ha relacionado previamente con psoriasis,?! encontrando ademas en
nuestros analisis una asociacién con mayores niveles de IL17 en pacientes sanos.

La relacion entre psoriasis y mayor abundancia del género Lactobacillus sp., junto a
mayores niveles de IL inflamatorias, encontrada en este estudio sigue sin estar clara, ya
que muchos probidticos disponibles en el mercado contienen algunas especies de este
geénero.

Por ultimo, en el grupo de pacientes con psoriasis encontramos una serie de factores con

mayor prevalencia, como el tabaquismo y el sindrome metabdlico, en el que también se



incluiria la obesidad, que se han vinculado a cambios en la microbiota intestinal y que
podrian actuar como confusores en el estudio.?? Otro potencial factor confusor podria
ser el elevado porcentaje de pacientes con psoriasis en tratamiento activo con fdrmacos
orales y/o bioldgicos que, aunque en un niumero escaso de estudios, se han descrito
como potenciales modificadores de la microbiota intestinal.'® La baja gravedad de la
psoriasis de los pacientes incluidos, medida por el indice PASI, podria estar
condicionando los resultados.

Este estudio presenta ciertas limitaciones. Una potencial limitacion del estudio es el
empleo de la técnica de secuenciacion 16S para la determinacion de ASV. Esta técnica
no permite identificar bacterias a nivel de especie ni obtener informacién funcional.
Esto es destacable porque, por ejemplo, en el género Bacteroides, algunas especies
tienen propiedades antiinflamatorias, mientras que otras pueden ser proinflamatorias, no
permitiendo diferenciar entre unas y otras. De cara a futuros estudios propondriamos el
uso de secuenciacion metagendmica completa, ya que esta aportaria mayor precision y
funcionalidad en la interpretacion de la microbiota. Otra limitacion podria ser el tamafio
de la muestra, que puede limitar la validez externa. En tercer lugar, el disefio unicéntrico
puede restringir la aplicabilidad a otras regiones. Ademas, el disefio del estudio solo
permite observar cambios, dejando una brecha en la comprension de los mecanismos
fisiopatologicos subyacentes.

Hasta donde sabemos, aunque algunos estudios previos han analizado alteraciones en la
microbiota intestinal, este es el primer estudio que intenta relacionar estos cambios con
cambios en citocinas proinflamatorias en sangre periférica. Los estudios previos se han
centrado en cambios de la microbiota en relacion con la psoriasis, con tratamientos para

la misma o con intervenciones como probidticos.



CONCLUSION

Este estudio encuentra una correlacion positiva de las citocinas inflamatorias con
algunas de las especies encontradas en mayor abundancia en pacientes con psoriasis.
Esto indica un papel relevante de la microbiota intestinal en la elevacion de
interleucinas proinflamatorias presente en pacientes con psoriasis. Especialmente
Subdoligranulum sp. y Lactobacillus sp., observando que una mayor abundancia de
estas dos especies en pacientes con psoriasis se correlaciona, ademads, con niveles mas
altos de citocinas como TNFa, TGFf, IL17, IL23 e IL31. En el caso de
Senegalimassilia anaerobia y el género Ruminococcus sp. podrian resultar beneficiosos
para pacientes con psoriasis, ya que se correlacionaron negativamente con las
interleucinas involucradas en la inmunopatologia de la psoriasis, y podrian considerarse
para el desarrollo de futuros probioticos.
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Tablas

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con psoriasis y del grupo control

Grupo psoriasis Grupo control
(n=36) (n=24)

Edad (afnos) media (DE) 46.6 (11.7) 40.7 (17.0)
Género, n (%)

Masculino 19 (52.8) 11 (45.8)

Femenino 17 (47.2) 13 (54.2)
Indice de masa corporal (Kg/m?), media (DE) 26.6 (5.5) 26.3(5.4)
Fumador, n (%) 20 (55.6) 5(20.8)
Sindrome metabolico, n (%) 11 (30.6) 3 (12.5)
PASI, mediana (RIC) 3.6 (4.35) N/A
Artritis psoridsica, n (%) 10 (27.8) N/A
Tratamiento sistémico previo

Oral, n (%) 17 (47.2) N/A

Biologico, n (%) 17 (47.2) N/A

Abreviaturas: RIC: rango intercuartilico; N/A: no aplicable; DE: desviacion estandar.




Tabla 2. Correlacion entre especies y filos con abundancia diferencial en psoriasis y

controles, e interleucinas.?

Interleucina Lactobacillus | Bacteroides | Subdoligranulum | Ruminococcus | Senegalimassilia
Sp. plebeius sp. sp. anaerobia
(ASV207) (ASV45) (ASV188) (ASV250) (ASV225)
1L17
Correlacion Pearson 0.29* 0.16 0.46* -0.15 0.12
Correlacion 0.35% 0.23 0.44%* 0.02 0.15
Spearman
1L.22
Correlacion Pearson -0.07 0.01 0.18 -0.35%* -0.27
Correlacion 0.18 0.92 0.29* -0.11 -0.06
Spearman
1L23
Correlacion Pearson 0.34%* 0.26 0.45%* -0.22 -0.06
Correlacion 0.38* 0.28* 0.41%* -0.04 0.04
Spearman
1L31
Correlacion Pearson 0.28%* 0.14 0.43* -0.19 -0.06
Correlacion 0.36 0.32%* 0.5% 0.04 0.1
Spearman
1133
Correlacion Pearson 0.24 0.17 0.41%* -0.18 0.01
Correlacion 0.32* 0.27 0.46* -0.06 0.04
Spearman
1L36
Correlacion Pearson 0.33* 0.2 0.42* -0.22 -0.07
Correlacion 0.33* 0.25 0.42%* -0.05 0.04
Spearman
TNFa
Correlacion Pearson 0.3* 0.24 0.44* -0.26 -0.16
Correlacion 0.32* 0.3* 0.44* -0.04 -0.05
Spearman
IFNg
Correlacion Pearson 0.23 0.15 0.36* -0.22 -0.15
Correlacion 0.32* 0.25 0.4%* -0.01 0.03
Spearman
TGFb
Correlacion Pearson 0.33* 0.2 0.41%* -0.31 -0.17
Correlacion 0.37* 0.29* 0.44* -0.08 0.01
Spearman
Abreviaturas: IL: interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral; IFN: interferon; TGF:

transforming-growth factor; ASV: amplicon sequence variant.




Esta tabla muestra la correlacion entre las 5 especies y filos que presentaron

abundancia diferencial entre ambos grupos y los niveles de interleucinas inflamatorias.

Se muestran los valores de la prueba de correlacion de Pearson y de la prueba de

correlacion de Spearman. Los valores con significancia estadistica (p<0,05) estan

marcados con un asterisco (*).

Leyendas de las Figuras

Figura 1. Resultados de diversidad alfa segun indices de diversidad por test de Wilcox.

- 1A - Diversidad alfa seglin pacientes con psoriasis y controles sanos.

- 1B - Diversidad alfa segun el antecedente de artritis psoriasica.
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Figura 2. Diversidad beta segtin el Analisis de Coordenadas Principales (PCoA).

- 2A - Diversidad beta en funcion de la presencia (rojo) o ausencia (azul) de psoriasis.
Se observa la ausencia de agrupacion segun el diagnostico de psoriasis.

- 2B - Diversidad beta en funcion del antecedente de artritis psoriasica. En este caso

tampoco se observa una segregacion de los casos en funcion de la variable.

A
0.2- PRLLL RSt C el
P R 0.1- P oo
—_— _ . - | 5 , ’!,‘. e s\_‘\
§ 0.1 J.r . 7 .. o * .?.:. r| \\‘ "-03_ ’_,i’ .. .‘ . \l ‘\\
e ! /i . ’ * . (] olf ‘l g ;l‘r «* . ge ! N
= 0.0-° ,'.. ... .. . K Il 0.0- ! . . o a0 . elge 'y : :
o v ’.. & . [ « ‘\ [ han * ' !
0'5 \ l~ . ,’é . ’ é’ N \. .. [ ] , I;
X 0.4 . .0 ‘" e gy ° //’4,/
< . --e- o o J,’ -0.1- \“2:~-____’.,’~” ..
.. [ ] P ™ - -
-0.2- e it .
02 01 00 01 02 02 -01 00 01 02
Axis.1 [26.8%)] Axis.1 [26.8%)]
Ff.oﬂasls ® no * yes
B
0.3- S e
= 08 T - TR 0t _ o o
) N . L R . N g . |f e @ ] L
S 0.1 [ r” P . et o \‘\‘ i; If( | -!.. L . \\‘\‘
&0.0- * Pl 0,05k L . i
o S © ‘\ ‘\ L] .V.l
370.1' Kl ¢ : n.o A RN o % %o
é RTINS L RSOt g é—O‘]' Femag e ROt
0 * o I
-0.3- T i —0.2- .
-0.4 -0.2 0.0 0.2 -0.4 -0.2 0.0 0.2
Axis.1 [30.7%)] Axis.1 [30.7%]

Psorlatic arthritls ® no e yes



Figura 3. Abundancia total por filo, abundancia relativa por especies y grafico de volcan
para el analisis de abundancia diferencial.

- 3A - Abundancia total por filo. Esta figura representa la abundancia total por filo en
ambos grupos: psoriasis y control. Se observa que el filo Synergisota podria tener una
menor abundancia en pacientes con psoriasis, aunque la abundancia es baja en ambos
grupos.

- 3B - Abundancia relativa por especies. Esta imagen muestra la abundancia relativa de
las diferentes especies en ambos grupos: control (arriba) y psoriasis (abajo).

- 3C - Grafico de volcan para el andlisis de abundancia diferencial. En esta figura se
representan los resultados del analisis de abundancia diferencial. En verde se
representan las especies (ASV) que no muestran diferencias en abundancia entre ambos
grupos. En rojo, las especies que tienen una abundancia diferente en el grupo de

psoriasis, menor (izquierda) o mayor (derecha).

Figura 4. Niveles de interleucinas en muestras de sangre periférica y mapa de calor de la
correlacion entre abundancia de especies y niveles de interleucinas.

- 4A - Niveles de interleucinas en muestras de sangre periférica. Esta figura recoge los
niveles medios de interleucinas con la desviacion estandar para ambos grupos: control
(azul) y psoriasis (rojo). Notese que todas presentan niveles estadisticamente diferentes.
- 4B - Mapa de calor de la correlacion entre abundancia de especies y niveles de
interleucinas. Este mapa de calor representa la correlacion entre la abundancia de
especies (ASV) y los niveles de interleucinas. La barra superior representa el valor p de
la correlacion, en gris para p<0,05 y en negro para p ajustado <0,05. La segunda barra
indica si las ASV son mas abundantes en las muestras (rojo) o menos abundantes (azul).

El rectangulo superior representa todas las muestras consideradas en conjunto. El



rectangulo del medio representa el grupo control y el rectangulo inferior el grupo de
psoriasis. El color en cada cuadrado muestra si los niveles de interleucinas son mas altos
(rojo) o mas bajos (azul). Los cuadrados rojos para las ASV mas abundantes determinan
una relacion positiva y los cuadrados azules una relacion negativa entre ellos. Los
cuadrados azules para las ASV menos abundantes determinan una relacion positiva y

los cuadrados rojos una relacion negativa entre ellos.
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