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Revisión naRRativa

Psoriasis: una mirada actual a su 
patogenia y biomarcadores

Resumen

ANTECEDENTES: La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crónica multisistémica 
cuyo principal órgano blanco es la piel. Afecta alrededor del 2% de la población 
mundial. En los últimos años se ha despertado un creciente interés por biomarcadores 
que ayuden en el proceso diagnóstico, pronóstico y terapéutico, entre los que resaltan 
el alelo HLA-C*06:02 como apoyo para elegir entre algunas opciones de tratamiento.

OBJETIVO: Presentar un panorama global de la patogénesis de la psoriasis, así como 
algunos de los biomarcadores que se perfilan en la actualidad como los más válidos 
en la práctica clínica.

METODOLOGÍA: Revisión narrativa de la bibliografía efectuada de diciembre de 1992 
a octubre de 2021 en las bases de datos de Medline a través del buscador PubMed con 
los términos MeSH “psoriasis”, “etiology” y “biomarker”, y Google Scholar con los 
términos “psoriasis”, “psoriasis vulgar”, “patogenia”, “biomarcador” y “biomarcadores”. 

RESULTADOS: La psoriasis se caracteriza por una activación anormal de los quera-
tinocitos epidérmicos, neovascularización aberrante y desregulación de la función 
de las células del sistema inmunológico. En la psoriasis se han investigado múltiples 
biomarcadores que pueden agruparse en genéticos, epigenéticos, séricos y tisulares.

CONCLUSIONES: En biomarcadores en psoriasis y medicina individualizada el pa-
norama es amplio; sin embargo, éstos están en etapa de identificación y aún falta su 
validación en cohortes más grandes y multicéntricas para ser llevados al uso amplio 
en la práctica clínica diaria. 

PALABRAS CLAVE: Psoriasis; biomarcador; epigenética; antígenos HLA-C; factor de 
crecimiento endotelial vascular; factor de crecimiento transformante beta; óxido nítrico. 

Abstract 

BACKGROUND: Psoriasis is a multisystem chronic inflammatory disease whose main 
target organ is the skin; affects about 2% of the world population. There has been 
a growing interest in biomarkers to improve diagnostic, prognostic, and therapeutic 
process. Biomarkers has been studied, among these, HLA-C*06:02 allele stands out as 
support for choice among therapeutic options.

OBJECTIVE: To present a global overview of the pathogenesis of psoriasis, as well as 
some of the biomarkers that are currently emerging as the most valid in clinical practice.

METHODOLOGY: Narrative review of the literature carried out from December 1992 
to October 2021 in the Medline databases through the PubMed search engine with 
the MeSH terms “psoriasis”, “etiology” and “biomarker”, and Google Scholar with the 
terms “psoriasis”, “psoriasis vulgaris”, “pathogenesis”, “biomarker” and “biomarkers”.

RESULTS: Psoriasis is characterized by abnormal activation of epidermal keratinocytes, 
aberrant neovascularization, and deregulation of immune system cell function. Mul-
tiple biomarkers have been investigated in psoriasis that can be grouped into genetic, 
epigenetic, serum and tissue.
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CONCLUSIONS: In biomarkers in psoriasis and individualized medicine the pan-
orama is broad; however, these are in the identification stage and their validation 
in larger and multicenter cohorts is still missing to be brought to wide use in daily 
clinical practice.

KEYWORDS: Psoriasis; Biomarker; Epigenomics; HLA-C antigens; Vascular endothelial 
growth factor; Transforming growth factor beta; Nitric oxide.

ANTECEDENTES

La psoriasis es una enfermedad multisistémica 
crónica, inmunomediada, cuyo órgano blanco 
primario es la piel.1,2 Su frecuencia es variable 
en las distintas zonas geográficas, se calcula 
que alrededor del 2% de la población mundial 
está afectada.3,4 En Latinoamérica se desconoce 
la carga de la enfermedad, se ha estimado una 
prevalencia del 2.1% y algunos países como 
Cuba la han reportado como causa del 6% de 
las consultas dermatológicas.5 En Colombia 
también hay datos epidemiológicos escasos, 
pero se ha descrito como motivo del 2 al 3% de 
las consultas dermatológicas6,7 y una prevalencia 
del 2.8%.8,9 Afecta a hombres y mujeres por igual 
con dos picos de manifestación entre 20 y 30 
años y entre 50 y 60 años. 

En su heterogeneidad clínica, la forma más fre-
cuente es la psoriasis en placas que representa, 
incluso, el 80% de los casos. Otras son la pso-
riasis en gotas, psoriasis pustulosa y psoriasis 
eritrodérmica. El 33% de los pacientes puede 
tener artritis psoriásica, en la mayoría de los 
casos posterior al inicio de las manifestacio-
nes cutáneas y cuya gravedad no se relaciona 
directamente con la magnitud de la afectación 
de la piel.1,10 Implica mayor riesgo de síndrome 
metabólico y enfermedad cardiovascular;1,2 los 
estudios recientes demuestran aumento del ries-
go de hasta un 113% de diabetes mellitus, un 

49% de hipertensión arterial, el 70% de infarto 
de miocardio y el 57% de accidente cerebro-
vascular en pacientes con psoriasis grave.11,12,13

La comprensión de la patogénesis y la identifica-
ción temprana de biomarcadores pueden ayudar 
en el diagnóstico, tratamiento y seguimiento de 
pacientes con esta afección, además de ser clave 
para el desarrollo de nuevas estrategias terapéu-
ticas. El objetivo de esta revisión es presentar un 
panorama global de la patogénesis y avances a la 
comprensión de la psoriasis, así como algunos de 
los biomarcadores que se perfilan en la actuali-
dad como los más válidos en la práctica clínica. 

METODOLOGÍA

Revisión narrativa de la bibliografía efectuada 
de diciembre de 1992 a octubre de 2021 en las 
bases de datos de Medline a través del buscador 
PubMed con los términos MeSH “psoriasis”, 
“etiology” y “biomarker”, y Google Scholar 
con los términos “psoriasis”, “psoriasis vulgar”, 
“patogenia”, “biomarcador” y “biomarcadores”. 
Al revisar los títulos de 200 artículos se selec-
cionaron 60 para revisar el resumen, de éstos se 
excluyeron 8 cuyo objetivo no estaba acorde con 
este trabajo; finalmente se incluyeron 52 capítu-
los de libro, artículos originales y revisiones de 
tema. Para complementar la discusión se buscó 
adicionalmente bibliografía latinoamericana 
sobre epidemiología. 
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RESULTADOS

Patogenia 

La psoriasis se caracteriza por una activación 
anormal de los queratinocitos epidérmicos, 
neovascularización aberrante y desregula-
ción de la función de las células del sistema 
inmunológico. Es una enfermedad poligénica 
en la que intervienen factores genéticos que 
aumentan la susceptibilidad del individuo, fac-
tores ambientales que usualmente actúan como 
desencadenantes y factores inmunitarios que 
median la inflamación y el daño tisular.

Factores genéticos

Mediante estudios de asociación del genoma 
completo se han identificado 15 segmentos ge-
néticos de susceptibilidad de psoriasis (PSORS). 
En PSORS-1 se localiza el locus de susceptibili-
dad más estrechamente asociado con psoriasis, 
que es el alelo del antígeno leucocitario humano 
(HLA)-C*06:02 que incrementa hasta 20 veces 
el riesgo de padecer la enfermedad.14 Poste-
riormente se describieron variantes en el gen 
aminopeptidasa 1 del retículo endoplásmico 
(ERAP-1) ubicado fuera de PSORS-1 que ac-
túan sinérgicamente aumentando el riesgo en 
portadores del alelo HLA-C*06:02,15 así como 
variantes alélicas de genes relacionados con el 
eje interleucina (IL)-23/IL-17, inducción de in-
terferón tipo I (IFN-I), la vía de señalización del 
factor nuclear κB (NFκB) y genes pertenecientes 
al complejo de diferenciación epidérmica.16 

La mayor parte de estos genes de susceptibilidad 
están implicados en procesos inmunológicos e 
inflamatorios. De forma interesante, hay varian-
tes alélicas como el alelo IL23R 381Gln del gen 
que codifica para el receptor de la IL-23, con-
fieren protección contra enfermedad de Crohn, 
espondilitis anquilosante y psoriasis, en las que 
la vía de IL-23 es reguladora de la inflamación 
autoinmunitaria.16

Factores ambientales

Entre los factores desencadenantes están las 
infecciones por estreptococo y el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH), estados 
endocrinos como hipocalcemia, obesidad y em-
barazo, medicamentos como imiquimod, litio, 
interferón, betabloqueadores y antimaláricos, la 
suspensión rápida de corticosteroides sistémicos, 
tabaquismo, alcohol, estrés emocional y trauma-
tismos como tatuajes y heridas quirúrgicas.1,2,16

Factores inmunológicos (Figura 1)

Fase de iniciación: la exposición a factores am-
bientales lleva a la liberación de ADN y ARN 
por queratinocitos, éstos forman complejos con 
la catelicidina LL-37 que son reconocidos por 
los receptores tipo Toll (TLR) 7 y 9 en las células 
dendríticas plasmocitoides (CDp), lo que induce 
la liberación de IFN-α17,18 que, junto con el fac-
tor de necrosis tumoral α (TNF-α), IL-1β e IL-6 
secretados por los queratinocitos, activan a las 
células dendríticas mieloides dérmicas (CDmd), 
las que a su vez liberan TNF-α, IL-12 e IL-23 y 
migran a los ganglios linfáticos para presentar 
los antígenos a los linfocitos T (LT) vírgenes.19 

Fase de progresión: la activación de los linfocitos 
T vírgenes en un microambiente con IL-12 e IL-
23 promueve diferenciación hacia linfocitos T 
CD4+ cooperadores (Th) tipos Th1, Th17, Th22 y 
linfocitos T CD8+ citotóxicos (Tc). Los linfocitos 
T infiltran la dermis y liberan localmente TNF-α, 
IFN-γ, IL-17A, IL-17F e IL-22; los últimos hallaz-
gos apuntan a que estos linfocitos T efectores 
residentes en la dermis son responsables del 
mantenimiento de la placa psoriásica. El TNF-α 
y el IFN-γ amplifican la cascada inflamatoria 
activando más queratinocitos y CDmd. 

La IL-17A promueve en los queratinocitos la li-
beración de péptidos antimicrobianos, citocinas 
y quimiocinas que reclutan neutrófilos y linfo-
citos T, especialmente del tipo Th17 (Figura 2), 
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Figura 1. Inmunopatogénesis de la psoriasis. La formación de complejos de catelicidina LL37 y ácidos nucleicos 
propios (ADN y ARN) activan las células dendríticas plasmocitoides (CDp) que liberan IFN-α estimulando las 
células dendríticas dérmicas (CDmd) que en respuesta producen IL-12 e IL-23, migran a los ganglios linfáticos y 
presentan antígenos a linfocitos T vírgenes promoviendo su diferenciación hacia Th1, Th17 y Th22. Los linfocitos 
infiltran la dermis y liberan citocinas tipos Th1 (IFN-γ y TNF-α) y Th17 (IL-17A, IL-17F, IL-22) que estimulan a 
los queratinocitos los que a su vez liberan péptidos antimicrobianos (S100A8, S100A9, defensina β 1/2), qui-
mioquinas que reclutan neutrófilos y más linfocitos T y factores proangiogénicos (VEGF) que promueven la 
neovascularización. Los linfocitos T de memoria, CD4 y CD8, residentes en la piel, promueven el mantenimiento 
de la enfermedad. Todo este microambiente inflamatorio favorece la proliferación epidérmica, al igual que lo 
hace el factor de crecimiento de queratinocitos (KGF) liberado por fibroblastos. 
Fuente: original de los autores.
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mientras que la IL-22 altera la diferenciación 
de los queratinocitos y contribuye a la hiper-
plasia epidérmica.20,21 También hay liberación 
por parte de los queratinocitos de factores 
que promueven la angiogénesis como factor 
de crecimiento endotelial vascular (VEGF). 
Los linfocitos T citotóxicos infiltran la dermis 
y también expresan ligandos que les permite 
posicionarse a la epidermis donde ejercen su 
efecto citotóxico y allí liberan TNF-α, IFN-γ, IL-
17A e IL-22. La quimiocina CCL19 promueve 
la agrupación de linfocitos T alrededor de los 
vasos sanguíneos.22

Si bien el eje IL-23/Th17 es el principal reco-
nocido a la fecha, las respuestas Th1 también 
participan en la inflamación. Otras poblaciones 
de linfocitos implicadas en la amplificación 
del ambiente Th1 y Th17 son los linfocitos T γδ 
que, reclutados tempranamente en lugares de 
inflamación, inician la producción de IL-17A 
por estimulación de IL-23. El subtipo Vγ9Vδ2 
produce TNF-α, IFN-γ y citocinas Th1.23

Por otro lado, las células linfoides innatas tipo 3 
(ILC-3) residentes son fuente de IL-17A e IL-22 y 
constitutivamente IL-23R. Las células T residen-
tes en la piel y otros tejidos, tanto CD4 como 
CD8, se relacionan con el mantenimiento de la 
enfermedad.24 Las células T asesinas naturales 
invariantes (iNKT) son capaces de reconocer 
glicolípidos en moléculas CDd1 de queratinoci-
tos, activando la producción de TNF-α e IFN-γ.22 

Biomarcadores 

Un biomarcador es una característica que es 
evaluada y medida de forma objetiva como 
indicador de un proceso biológico, un proceso 
patológico o una respuesta a una intervención 
terapéutica. En la práctica clínica puede usarse 
para el diagnóstico, la estadificación o el pro-
nóstico de una enfermedad, en la predicción o 
la vigilancia de la respuesta a una intervención 
terapéutica, incluso puede identificar subtipos 
de enfermedad que respondan a intervenciones 
terapéuticas diferentes, lo que permite ofrecer 
medicina personalizada.25 

Los biomarcadores posibilitan entender mejor 
el proceso patogénico de una enfermedad e 
identificar blancos terapéuticos potenciales, por 
ejemplo, en psoriasis han ayudado al desarrollo 
y el uso clínico de terapias biológicas.26,27 En 
esta enfermedad se han investigado múltiples 
biomarcadores que pueden agruparse en bio-
marcadores genéticos, epigenéticos, séricos y 
tisulares. Cuadro 1 

Figura 2. Comunicación entre células epidérmicas 
y células del sistema inmunitario. Los complejos 
catelicidina LL37/ADN/ARN formados por productos 
liberados por queratinocitos estimulan las células 
dendríticas induciendo la producción de citocinas 
proinflamatorias, IL-12 e IL-23 promoviendo la di-
ferenciación de los linfocitos T hacia un perfil Th1 
y Th17 productores de IFN-γ y de IL-17A, IL-17F e 
IL-22, respectivamente, que a su vez estimulan a que-
ratinocitos induciendo mayor liberación de citocinas 
proinflamatorias (TNF-α, IL-1β e IL-6), esto amplifica 
la estimulación de células dendríticas y linfocitos T. 
Fuente: original de los autores.
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Biomarcadores genéticos 

El alelo HLA-C*06:02 es la variante alélica con 
asociación de susceptibilidad más fuerte para 
psoriasis. Este alelo también se ha usado en la 
caracterización fenotípica de la psoriasis no 
pustulosa, diferenciando la psoriasis de tipo I 
con aparición más temprana y más grave en in-
dividuos con antecedente familiar, existencia del 
alelo HLA-C*06:02, precipitada por infección de 

las vías respiratorias superiores y manifestada 
como psoriasis en gotas, y la psoriasis de tipo II 
con manifestación más tardía y de menor grave-
dad en individuos sin antecedente familiar, sin 
el HLA-C*06:02, sin relación con infección de 
las vías respiratorias superiores y manifestada 
en forma de psoriasis en placas con frecuente 
afectación de las uñas y las articulaciones;28,29 
sin embargo, esta diferenciación no es amplia-
mente aceptada por la superposición frecuente 
de ambos fenotipos.1,27

Se ha estudiado el efecto del alelo HLA-C*06:02 
en la respuesta diferencial a las terapias bio-
lógicas prescritas con más frecuencia. Dand 
y colaboradores, en un estudio observacional 
retrospectivo, incluyeron 1326 pacientes con 
psoriasis moderada a grave que recibieron 
tratamiento con adalimumab (anti-TNF-α) o 
con ustekinumab (anti-IL-12/IL-23); evaluaron 
la existencia de HLA-C*06:02 y la respuesta 
al tratamiento según el Índice de Severidad 
del Área de Psoriasis (PASI) a 3, 6 y 12 meses; 
encontraron que en el grupo con HLA-C*06:02 
negativo había mayor proporción de pacientes 
que alcanzaba el PASI90 (reducción del 90% del 
PASI inicial) en el tratamiento con adalimumab 
en comparación con el tratamiento con usteki-
numab, efecto que no se observó en el grupo de 
pacientes con HLA-C*06:02 positivo, en el que 
hubo menor tendencia a alcanzar el PASI90 en 
el tratamiento con adalimumab en comparación 
con el tratamiento con ustekinumab. Por lo ante-
rior sugieren que el estado de HLA-C*06:02 es un 
biomarcador predictor de respuesta que podría 
ayudar en la elección entre estas dos estrategias 
terapéuticas.30

En un metanálisis de 8 estudios que incluyó 
1027 pacientes con psoriasis en placas en 
tratamiento con ustekinumab se evaluó la exis-
tencia del HLA-C*06:02 y la respuesta clínica a 
3 y 6 meses; se encontró mayor proporción de 
pacientes que alcanzaron el PASI75 (reducción 
del 75% del PASI inicial) en el grupo de pacien-

Cuadro 1. Biomarcadores en psoriasis

Biomarcador Referencias 

Biomarcadores genéticos 

HLA-C*06:02 28-31 

TNFAIP3 32

Biomarcadores epigenéticos

miR-146ª 36

miR-125b 36

miR-21 37

miR-193b-3p 38

Biomarcadores séricos 

PCR 39-41

VEGF 42, 43, 47, 49

TGF-β 48, 49

hBD-2 50, 51

Proteínas S100 52

Citocinas 53-56 

SCCA2 57

Estrés oxidativo 58 

Biomarcadores tisulares 

K6, K16 59-62

Conexina 30 63

Proteínas antiapoptósicas 64, 65

p53 66

Ki67 67

HLA: antígeno leucocítico humano; TNFAIP3: proteína 
3 inducida por el factor de necrosis tumoral alfa; miR: 
microARN; PCR: proteína C reactiva; VEGF: factor de 
crecimiento endotelial vascular; TGF-β: factor de crecimiento 
transformador β; hBD-2: beta defensina humana 2; SCCA2: 
antígeno del carcinoma de células escamosas 2.
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tes con HLA-C*06:02 positivo con respecto al 
grupo con HLA-C*06:02 negativo, lo que evi-
dencia una respuesta diferencial al tratamiento 
con ustekinumab basada en la existencia del 
HLA-C*06:02.31

También se ha evaluado el efecto de variantes en 
otros genes de susceptibilidad de psoriasis en la 
respuesta diferencial a tratamientos biológicos, 
polimorfismos de nucleótido único en el gen 
proteína 3 inducida por el factor de necrosis 
tumoral alfa (TNFAIP3) que están relacionados 
con buena respuesta al tratamiento con agentes 
anti-TNF-α, como adalimumab, etanercept e 
infliximab.32 

Biomarcadores epigenéticos

Metilación del ADN: la metilación es una adición 
enzimática de un grupo metilo al carbono 5 de 
la citocina, en mamíferos la mayor parte de estas 
metilaciones están presentes en los dinucleótidos 
CpG (citocina-guanidina); esta modificación 
enzimática produce un cambio conformacio-
nal que se correlaciona con disminución en la 
expresión génica.33 Roberson y colaboradores 
investigaron por primera vez la metilación global 
de CpG en psoriasis, demostrando más de 1000 
sitios de metilación de CpG que difieren entre 
la piel normal y la piel de lesiones psoriásicas, 
y que estos cambios revierten después del trata-
miento con agentes anti-TNF.34 

Los estudios posteriores han encontrado que 
estos lugares de metilación diferenciados en piel 
lesional están enriquecidos en los segmentos ge-
néticos de susceptibilidad de psoriasis (PSORS), 
lo que sugiere que los cambios epigéneticos 
regulan la expresión de genes clave en la pato-
génesis de la enfermedad; además, los cambios 
en la metilación del ADN pueden guiar proce-
sos histopatológicos, por ejemplo, los cambios 
en la metilación de genes relacionados con la 
quimiotaxis de neutrófilos guían la formación 
de microabscesos de Munro, pequeños cúmulos 

de neutrófilos en la epidermis, una característica 
distintiva de esta enfermedad.35

MicroARN (miR): son ARN cortos no codifican-
tes que permiten la regulación postranscripcional 
de la expresión génica uniéndose a la región no 
traducida 3' del ARN mensajero e inhibiendo 
su traducción; se ha establecido una expresión 
desregulada de estos miRs en la psoriasis. Hay 
sobreexpresión de miR-146A que está impli-
cado en la respuesta inmunitaria innata y la 
vía de señalización del TNF-α, igualmente hay 
un aumento de la expresión de miR-125b que 
también está implicado en la vía de señalización 
de TNF-α.36 

En otro estudio se identificó la relación de la 
sobreexpresión miR-21 con la supresión de la 
apoptosis en los linfocitos T activados presentes 
en lesiones psoriásicas.37 Huang y su grupo evi-
denciaron que la disminución en la expresión del 
miR-193b-3p con la subsecuente sobreexpresión 
de ERBB4 en los queratinocitos de pacientes 
con psoriasis lleva al aumento de proliferación, 
liberación de factores inflamatorios y activación 
de vías del transductor de señal y activador de 
la transcripción (STAT)-3 y NFκB, lo que sugiere 
a este microARN como blanco terapéutico po-
tencial en esta enfermedad.38

Biomarcadores séricos 

Proteína C reactiva (PCR) y otros marcadores 
de inflamación inespecíficos: Rocha-Pereira 
y colaboradores evaluaron la respuesta in-
flamatoria en pacientes con psoriasis y en 
controles sanos mediante la determinación de 
las concentraciones de PCR, eritrosedimenta-
ción, fibrinógeno, haptoglobina, proteínas C3 
y C4; encontraron que todos los marcadores 
eran mayores en los pacientes con psoriasis 
con respecto a los controles, además, que las 
concentraciones de PCR eran más altas en pa-
cientes con enfermedad activa que en sujetos 
con enfermedad inactiva.39 
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Posteriormente otros autores señalaron la corre-
lación del aumento de la PCR con la gravedad de 
la enfermedad evaluada por PASI y el descenso 
de la PCR durante el tratamiento, lo que refleja la 
disminución de la inflamación sistémica.40,41 Con 
base en lo anterior la PCR podría usarse como 
biomarcador de gravedad y en el seguimiento de 
los pacientes durante el tratamiento. 

Factor de crecimiento endotelial vascular (VE-
GF): es un factor de crecimiento proangiogénico 
relacionado con el aumento de la vasculariza-
ción dérmica en la lesión psoriásica;1,16 se han 
descrito concentraciones séricas aumentadas 
en los pacientes con psoriasis, correlación con 
el PASI y disminución del VEGF sérico después 
del tratamiento.42,43 

Asimismo, se ha reportado alivio de las lesiones 
psoriásicas en pacientes tratados con anticuerpos 
monoclonales anti-VEGF por otra indicación.44,45 
Un estudio efectuado en un modelo murino de 
psoriasis mostró que el bloqueo de factor de 
crecimiento endotelial A (VEGF-A) con un anti-
cuerpo monoclonal disminuyó la proliferación 
epidérmica, el tamaño de los vasos dérmicos y 
la existencia de células inflamatorias en la der-
mis.46 En otro estudio llevado a cabo en modelos 
murinos de psoriasis, el tratamiento dirigido con 
factor de crecimiento endotelial C (VEGF-C) 
promueve la linfogénesis, el drenaje linfático y 
la disminución de la infiltración de linfocitos T 
en la dermis, favoreciendo la regulación de la 
inflamación presente en las lesiones cutáneas.47 
Lo anterior sugiere que el VEGF podría ser un 
blanco terapéutico prometedor en psoriasis. 

Factor de crecimiento transformador β (TGF-β): 
es una citocina liberada por queratinocitos 
y fibroblastos en la placa psoriásica que está 
implicada con la reorganización del tejido y 
la acumulación de matriz extracelular; se han 
demostrado concentraciones séricas aumentadas 
en pacientes con psoriasis y correlación con la 
gravedad de la enfermedad evaluada por PASI.48 

En un estudio con 58 pacientes y 22 controles se 
evaluaron las concentraciones séricas de VEGF, 
TGF-β y óxido nítrico, así como la gravedad por 
PASI; se encontraron concentraciones aumenta-
das de todos los marcadores en pacientes con 
respecto a controles y una correlación significa-
tiva entre las concentraciones de VEGF y TGF-β 
con la gravedad, lo que sugiere su utilidad como 
marcadores de gravedad.49

Beta defensina humana 2 (hBD-2): es un péptido 
antimicrobiano producido por queratinocitos; 
la expresión de estas sustancias está aumentada 
en la psoriasis en relación con la baja tasa de 
infecciones en estos pacientes. En varios estu-
dios se ha demostrado niveles séricos de hBD-2 
aumentados en pacientes con psoriasis con 
respecto a personas sanas y su correlación con 
la gravedad por PASI.27,50 

Jin y colaboradores evaluaron en 18 pacientes 
con psoriasis las concentraciones séricas de 
hBD-2 en respuesta al tratamiento con tofaciti-
nib (inhibidor de JAK) comparado con placebo; 
encontraron disminución de las concentraciones 
séricas de hBD-2 durante el tratamiento en com-
paración con el grupo placebo y correlación de 
éstas con la gravedad por PASI, con lo que los 
autores concluyeron que las concentraciones 
séricas de hBD-2 pueden usarse como biomarca-
dor de respuesta al tratamiento y para diferenciar 
pacientes con psoriasis leve a moderada de 
psoriasis grave.51 

Proteínas S100: son un grupo de proteínas de 
bajo peso molecular producidas por los quera-
tinocitos que tienen actividad proinflamatoria, 
antimicrobiana y quimioatrayente; parecen tener 
mayor expresión en dermatosis inflamatorias 
como la psoriasis.16 Un estudio que evaluó las 
concentraciones séricas de S100A7, S100A8, 
S100A9 y S100A12, la gravedad de la enferme-
dad por PASI y la respuesta al tratamiento con 
etanercept (agente anti-TNF) en pacientes con 
psoriasis encontró concentraciones aumentadas 
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de todas las proteínas en comparación con los 
controles, pero sólo las concentraciones séricas 
de S100A12 tuvieron una correlación significati-
va con la gravedad por PASI y disminución con el 
tratamiento; debido a esto los autores proponen 
que entre las proteínas S100 las concentracio-
nes séricas de S100A12 tienen la relación más 
estrecha con la actividad de la enfermedad y la 
respuesta al tratamiento.52

Citocinas: múltiples estudios han demostrado 
concentraciones séricas elevadas de TNF-α, IL-6, 
IL-8, IL-12, IL-18, IFN-γ e IL-17 en pacientes con 
psoriasis, algunos de ellos muestran correlación 
con la gravedad de la enfermedad, como la IL-12, 
IL-18, IFN-γ e IL-17.53,54,55 

Un estudio reciente que incluyó 50 pacientes 
con psoriasis en el que se evaluaron las concen-
traciones séricas de 25 citocinas, la gravedad por 
PASI y la afección de la calidad de vida por el 
Índice de Calidad de Vida (DLQI) antes y después 
de iniciar tratamiento con alguna terapia bioló-
gica (adalimumab, infliximab, ustekinumab o 
secukinumab), encontró que las concentraciones 
de IL-17A se correlacionaban con la gravedad 
por PASI y que un aumento en las concentracio-
nes de IL-2 se vinculaba con disminución de la 
gravedad por PASI y mejoría en la calidad de vida 
por DLQI durante el tratamiento, lo que sugiere 
que estas 2 citocinas son potenciales biomarca-
dores para vigilar la actividad de la enfermedad 
y la respuesta al tratamiento.56

Antígeno del carcinoma de células escamosas 2 
(SCCA2): es una proteína inhibidora de quimio-
tripsina que se ha usado como biomarcador en 
el carcinoma de células escamosas avanzado de 
cabeza y cuello, pulmón, esófago, cuello uterino 
y faringe; también se ha encontrado expresión 
aumentada en dermatosis inflamatorias, como 
la psoriasis y la dermatitis atópica. 

Watanabe y colaboradores llevaron a cabo un es-
tudio de cohorte prospectivo con 123 pacientes 

con psoriasis en tratamiento con monoterapia o 
terapia combinada con fármacos convencionales 
o biológicos y 25 controles sanos; evaluaron 
las concentraciones séricas de SCCA2, expre-
sión tisular de SCC2 y gravedad evaluada por 
PASI, y encontraron que las concentraciones 
séricas de SCCA2 eran mayores en pacientes 
con psoriasis y que se correlacionaban bien con 
expresión tisular de SCCA2 y con gravedad por 
PASI; además, estas concentraciones disminuían 
con el tratamiento, por lo que concluyeron que 
las concentraciones elevadas del SCCA2 se 
asociaban con la gravedad de la enfermedad y 
su disminución con respuesta al tratamiento.57 

Estrés oxidativo: son productos del desequilibrio 
entre oxidantes y antioxidantes y su aumento 
puede mediar la relación entre la psoriasis y la 
enfermedad cardiovascular. Bacchetti y su grupo 
evidenciaron alteración del perfil de lípidos y 
aumento de la peroxidación lipídica en pacientes 
con psoriasis con respecto a sujetos sanos, y la 
normalización de estas alteraciones después del 
tratamiento con etanercept.58

 En otro estudio se midieron las concentraciones 
de óxido nítrico (ON), malonhialdehído (MDA) 
y 8-hidroxideoxiguanosina (8-OHdG) en orina 
de pacientes con psoriasis y dermatitis atópica; 
encontraron que en pacientes con psoriasis 
estaban significativamente aumentadas las con-
centraciones urinarias de ON y 8-OHdG y que 
éstas tenían correlación con la gravedad.59

Biomarcadores tisulares 

Queratinas: son las principales proteínas es-
tructurales en la epidermis, a medida que el 
queratinocito transita por las capas de la epi-
dermis cambia el patrón de expresión de estas 
proteínas, en la capa basal hay expresión de K5 
y K14 y en las capas suprabasales de K1 y K10, 
K6 y K16 se producen normalmente en el folículo 
piloso y en el lecho ungueal y no se encuentra 
en la epidermis interfolicular. En la psoriasis, K1 
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y K10, que son marcadores de diferenciación 
terminal, son reemplazadas por K6 y K16, que 
son marcadores de hiperproliferación, incluso 
en estadios preclínicos de la enfermedad.60,61 
Franssen y su grupo evaluaron la expresión de 
queratinas en pacientes con psoriasis y encon-
traron correlación entre la expresión de K10 y 
estados leves de la enfermedad y entre la K16 y 
estados moderados a graves de la enfermedad; 
además, evidenciaron que el tratamiento aumen-
taba la expresión de K10 y disminuía la expresión 
de K6 en estados leves, moderados y graves.62 

Conexinas: son proteínas de membrana que for-
man las uniones tipo GAP, canales que permiten 
la comunicación entre célula y célula mediante 
el paso de moléculas de bajo peso molecular 
como iones y segundos mensajeros; las cone-
xinas presentes normalmente en la epidermis 
son la 43 y la 26; en trastornos que implican 
hiperproliferación epidérmica como la psoriasis 
se ha descrito un aumento en la expresión de la 
conexina 30.63

Proteínas antiapoptósicas: en la psoriasis hay un 
estado de hiperproliferación epidérmica, uno de 
los mecanismos implicados es la disminución del 
proceso de apoptosis normal de los queratinoci-
tos; a nivel tisular se ha identificado expresión 
aumentada de múltiples proteínas que inhiben 
las señales proapoptósicas, como Bcl-2, Bcl-X y 
la proteína de choque térmico 90 (HSP90).64,65 

Proteínas relacionadas con proliferación celular: 
p53 es una proteína que cumple una función 
reguladora en la proliferación celular; en un 
estudio se evidenció expresión aumentada en 
la epidermis de lesiones psoriásicas, los autores 
concluyeron que este aumento era una reacción 
para intentar controlar el estado de hiperprolife-
ración epidérmica en esta entidad.66 Asimismo, 
otros marcadores de proliferación celular como 
el Ki65 se han encontrado aumentados en la 
epidermis de lesiones psoriásicas con la subsi-
guiente disminución después del tratamiento.67 

CONCLUSIONES 

La psoriasis es una enfermedad compleja, en 
cuya patogenia intervienen factores genéticos 
ambientales e inmunológicos; el descubrimiento 
de estos factores y de sus interacciones continúa 
en construcción. A medida que se han realizado 
estudios encaminados al mejor entendimiento 
de la génesis y la progresión de la enfermedad, 
se han identificado marcadores biológicos que 
pueden contribuir al proceso de diagnóstico, 
estadificación y pronóstico de la enfermedad, así 
como apoyar la elección entre la amplia gama 
de intervenciones terapéuticas disponibles en 
la actualidad. 

En biomarcadores en psoriasis y medicina indivi-
dualizada el panorama es amplio, es importante 
tener presente que éstos están en etapa de iden-
tificación y aún falta su validación en cohortes 
más grandes y multicéntricas para ser llevados 
al uso amplio en la práctica clínica diaria. La 
validez deberá tener en cuenta el contexto po-
blacional, epidemiológico e inmunogenético.
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1. ¿Cuál de los siguientes órganos se encuen-
tra afectado en la psoriasis? 

)    a piel y uñas
)    b articulaciones
)    c es una enfermedad inflamatoria sis-

témica con riesgo cardiovascular au-
mentado

)    d todas son correctas

2. ¿Cuál de las siguientes afirmaciones sobre la 
epidemiología de la psoriasis es incorrecta? 

)    a afección variable en distintas poblacio-
nes, en general afecta cerca del 2% de 
la población mundial

)    b afecta a hombres y mujeres por igual
)    c es más frecuente en las primeras déca-

das de la vida

EVALUACIÓN

)    d tiene una manifestación bimodal entre 
20 y 30 años y entre 50 y 60 años

3. ¿Cuál es la forma clínica más frecuente de 
la psoriasis?

)    a artropatía psoriásica aislada
)    b psoriasis en gotas
)    c psoriasis en placas 
)    d psoriasis pustulosa

 
4. Los siguientes son factores implicados en 

la patogenia multifactorial de la psoriasis, 
excepto: 

)    a activación anormal de los queratinoci-
tos epidérmicos

)    b destrucción y reducción de la cantidad 
de queratinocitos
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)    c neovascularización aberrante
)    d interrupción de la función de las célu-

las del sistema inmunológico

5. Respecto a los factores genéticos implica-
dos en la patogenia de la psoriasis puede 
decirse:

)    a no son relevantes para la aparición de 
la enfermedad

)    b la psoriasis tiene un patrón de herencia 
autosómica recesiva

)    c se han identificado múltiples variantes 
alélicas que aumentan la susceptibilidad 
individual de padecer la enfermedad

)    d la mayor parte de los genes identifica-
dos no se asocian con funciones del 
sistema inmunitario 

6. De los factores ambientales implicados en 
la patogenia de la psoriasis puede decirse: 

)    a actúan como desencadenantes en la 
fase de iniciación y en las exacerba-
ciones de la psoriasis 

)    b no son importantes para la aparición 
de la enfermedad 

)    c no se conocen hasta el momento 
)    d solamente se ha logrado identificar la 

infección por estreptococo del grupo A

7. Se ha identificado como uno de los ejes 
centrales para el mantenimiento de la en-
fermedad y ha tratado de inhibirse con dife-
rentes terapias biológicas: 

)    a eje IL-23/IL-17
)    b la vía del interferón gamma
)    c eje de la IL-4
)    d ninguna de las anteriores

8. Con respecto a los biomarcadores todo es 
cierto, excepto: 

)    a características que pueden evaluarse y 
medirse de forma objetiva como indi-
cador de un proceso biológico o pa-
tológico

)    b ayudan en el diagnóstico, la estadifica-
ción o el pronóstico de una enferme-
dad

)    c permiten identificar subtipos de enfer-
medad que respondan a intervencio-
nes terapéuticas diferentes, lo que po-
sibilita ofrecer medicina personalizada

)    d sólo pueden evaluarse en tejido, lo que 
limita su uso

9. ¿Cuál es el biomarcador genético que más 
se perfila para uso clínico en la guía de 
elección entre terapias biológicas?

)    a HLA-C*06:02
)    b TNFAIP3
)    c PSORS1
)    d miR-125b

10.  En cuanto al factor de crecimiento endote-
lial vascular (VEGF) como biomarcador en 
psoriasis puede decirse: 

)    a en la actualidad los anticuerpos mono-
clonales contra el VEGF están en uso 
clínico para el tratamiento de la pso-
riasis

)    b se han descrito concentraciones séri-
cas aumentadas en los pacientes con 
psoriasis, correlación con el PASI y dis-
minución del VEGF sérico después del 
tratamiento

)    c hay una relación inversamente propor-
cional entre las concentraciones séri-
cas y la gravedad de la enfermedad 

)    d hasta ahora no se ha estudiado como 
blanco potencial para el tratamiento 
de la psoriasis 
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