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Patogenia y factores genéticos
implicados en la psoriasis: una vision
general dirigida al entendimiento del
uso de terapias bioldgicas

Pathogenesis and genetic factors
implicated in psoriasis: An overview aimed
at understanding the use of biological
therapies.

Estefania Reyes Espinoza,* Noel Gallardo,? Yuri | Lépez Carrera®

Resumen

ANTECEDENTES: La psoriasis es un trastorno inflamatorio crénico de la piel, con preva-
lencia global del 2 al 4%. Es influida por factores genéticos, epigenéticos y ambientales;
destaca el locus PSORST en el cromosoma 6p21.3. La patogénesis implica una res-
puesta inmunitaria anormal con participacion de citocinas como TNF-a,, IL-17 e IL-23.

OBJETIVO: Proporcionar una visién general de los mecanismos patogénicos y factores
genéticos de la psoriasis, con insistencia en el uso de terapias biolégicas dirigidas a
las vias inflamatorias.

METODOLOGIA: Revisién bibliografica de estudios recientes de la patogénesis de
la psoriasis, con insistencia en factores genéticos, vias inmunoldgicas y el papel de
citocinas proinflamatorias en el desarrollo de terapias biolégicas.

RESULTADOS: Se identificaron mds de 20 segmentos de susceptibilidad genética,
PSORST es el mds relevante. Las citocinas IL-17, IL-23 y TNF-a son decisivas en la
inflamacién y han sido el foco de terapias biolégicas, como los inhibidores de IL-17
e IL-23, con eficacia del 80 al 90%.

CONCLUSIONES: La psoriasis es una enfermedad compleja con base genética e
inmunolégica. Las terapias bioldgicas dirigidas a IL-17, IL-23 y TNF-a han mejorado
significativamente su tratamiento, aunque sigue siendo una afeccion crénica sin cura-
cion definitiva. La investigacion continua promete nuevas dianas terapéuticas.

PALABRAS CLAVE: Psoriasis; tratamientos biolégicos; citocinas.

Abstract

BACKGROUND: Psoriasis is a chronic and inflammatory skin disorder with a global
prevalence of 2-4%. It is influenced by genetic, epigenetic, and environmental factors,
most notably the PSORST locus on chromosome 6p21.3. The pathogenesis involves
an abnormal immune response implying cytokines such as TNF-a, IL-17, and IL-23.

OBJECTIVE: To provide an overview of the pathogenetic mechanisms and genetic
factors of psoriasis, with emphasis on the use of biological therapies targeting inflam-
matory pathways.

METHODOLOGY: A literature review of recent studlies on the pathogenesis of psoriasis,
with emphasis on genetic factors, immunological pathways, and the role of proinflam-
matory cytokines in the development of biological therapies.
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RESULTS: More than 20 genetic susceptibility segments were identified, with PSORS1
being the most relevant. The cytokines IL-17, IL-23, and TNF-a are crucial in inflamma-
tion and have been the focus of biological therapies, such as IL-17 and IL-23 inhibitors,

with 80% to 90% efficacy.

CONCLUSIONS: Psoriasis is a complex disease with a genetic and immunological basis.
Biological therapies targeting IL-17, IL-23, and TNF-o. have significantly improved its
treatment, although it remains a chronic condition with no definitive cure. Continued

research promises new therapeutic targets.

KEYWORDS: Psoriasis; Biological therapies; Cytokines.

ANTECEDENTES

La psoriasis es un trastorno inflamatorio sisté-
mico crénico de la piel, caracterizado por ser
pruriginoso, mediado principalmente por inmu-
nidad con antecedentes genéticos y ambientales
que afectan las vias del sistema inmunitario
innatas y adaptativas que se comunican con las
células de la piel.!

Su prevalencia mundial es del 2 al 4%; es co-
mun en todo el mundo vy representa el 2% de
las consultas dermatolégicas en México.! La
psoriasis exhibe una alta variabilidad en cuanto
a morfologia, distribucién y gravedad. Cuadro 1

La morfologia puede variar desde pequenas
papulas en forma de gotas (psoriasis guttata)
hasta pustulas (psoriasis pustulosa) o llegar a
afectar mas del 80% de la superficie corporal
con Unicamente edema y eritema (psoriasis
eritrodérmica). Ademads, estas diferentes formas
de psoriasis pueden manifestarse de manera
localizada o generalizada. Es una enfermedad
discapacitante, que afecta la calidad de vida.
La psoriasis puede tener un curso variable, con
placas crénicas y estables o manifestarse de

forma aguda, con evolucién rapida con dafo
generalizado. Desde el punto de vista sintoma-
tico, los pacientes pueden quejarse de prurito
intenso o ardor.! Esta enfermedad se relaciona,
ademas, con mdltiples comorbilidades: aumen-
to de riesgo cardiovascular, artritis psoridsica,
diabetes, obesidad, dislipidemia, enfermedad
inflamatoria gastrointestinal y depresién por el
aumento crénico de citocinas proinflamatorias
que llevan a los pacientes a estas caracteristicas.?

La patogénesis involucrada en la psoriasis es
compleja; implica una interaccion entre los sis-
temas inmunitarios innato y adaptativo, lo que
resulta en una respuesta inmunitaria anormal de
células inflamatorias que provoca la hiperproli-
feracion de queratinocitos. Este proceso implica
la activacion de células dendriticas, citocinas,
neutréfilos, mastocitos y linfocitos T.?

METODOLOGIA

Revision bibliografica de estudios recientes sobre
la patogénesis de la psoriasis, con insistencia en
factores genéticos, vias inmunoldgicas y el papel
de citocinas proinflamatorias en el desarrollo de
terapias biolégicas.
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Cuadro 1. Formas clinicas de la psoriasis

Caracteristicas clinicas

Variedad

Psoriasis en placas

La forma mds comiin de psoriasis (90% de los casos); se caracteriza por placas eritematosas
y escamosas que se distribuyen simétricamente, por lo general, ubicadas en prominencias
Oseas. Esta forma puede manifestarse en la piel cabelluda, la regién lumbosacra, las nalgas
y, en ocasiones, puede afectar el drea genital

Psoriasis de piel cabelluda Las placas suelen aparecer en la piel cabelluda y a lo largo de la linea del cabello

La pustulosis palmoplantar se manifiesta como pustulas estériles de color amarillo sobre un
fondo de eritema y descamacién que afecta las palmas, las plantas o ambas. Estas pustulas
son dolorosas y se desvanecen para formar una coloracién marrén oscuro con escamas o
costras adheridas. La acrodermatitis continua de Hallopeau constituye un subtipo localizado
de psoriasis pustular, que se distingue por placas eritematodescamativas y pustulas estériles
que afectan el aparato ungueal

Pustulosis palmoplantar

Los hallazgos mds comunes incluyen: cambios en la matriz (hoyuelos, leuconiquia, manchas
rojas en la ldnula y pulverizacién) y cambios en el lecho ungueal (onicélisis, hemorragias
en astilla, hiperqueratosis subungueal). Estos signos aparecen cominmente en pacientes
con artritis psoridsica

Psoriasis ungueal

El espectro de la enfermedad se clasifica segtin diversas caracteristicas: extension de la piel afectada, edad de inicio, patrén
morfolégico y la participacién predominante de sitios anatémicos especificos.

RESULTADOS Los estudios del genoma actualmente identifi-
can mas de 20 segmentos de susceptibilidad, el
Factores genéticos PSORST es de los principales determinantes ge-
néticos de la psoriasis; sin embargo, este articulo
Los factores genéticos desempefian un papel se adentra en las estudiadas mas ampliamente.*

fundamental en la patogénesis de la psoriasis;

causan la estimulacién inicial de la cascada  psorst

inflamatoria. Se reconoce como una enferme-

dad poligénica multifactorial de penetrancia Es el alelo mas estrechamente vinculado con la
variable, con un 30% estrechamente vinculado susceptibilidad, la gravedad de la enfermedad,
con antecedentes familiares.’ comorbilidades y caracteristicas fenotipicas,
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incluido el inicio temprano. El locus de suscep-
tibilidad a la psoriasis 1 (PSORS1) abarca una
region de 220 kb en el cromosoma 6p21.3 dentro
del complejo principal de histocompatibilidad,
representa del 35 al 50% de la heredabilidad.
Este locus codifica genes implicados en la pre-
sentacién de antigenos, incluido el decisivo
gen de la corneodesmosina, que influye en la
cohesién y descamacion de los queratinocitos.®

Ubicado en el cromosoma 1725, el gen de
susceptibilidad de PSORS2 es CARD14, vincu-
lado con formas raras de psoriasis. CARD14 se
concentra en la capa basal y, de manera mas
difusa, en las capas suprabasales de la epidermis
psoridsica, recluta células inflamatorias median-
te queratinocitos y perpetda la inflamacion y la
regeneracion epidérmica.’

Situado en el cromosoma 1921, PSORS4 codifica
proteinas de la capa cérnea, con lo que contri-
buye al complejo de diferenciacién epidérmica
(CDE). EI CDE comprende filagrina, genes LCE
y S100 y region rica en prolina pequeia, lo que
repercute en la diferenciacion y proliferacion de
los queratinocitos.®

La psoriasis se correlaciona con los antigenos
HLA-Cw6 (PSORST), HLA-B13 y HLA-Bw57.
El papel profundo de HLA-Cw*0602 en la
patogénesis de la psoriasis implica respuestas
inmunitarias, presenta antigenos a las células T
CD8+ y desencadena respuestas autoinmunita-
rias contra los melanocitos de la piel. Se asocia
con enfermedad de inicio temprano (forma
guttata), artritis psoridsica y una evolucion mas
severa en estudios de asociacién del genoma
completo (GWAS).” Las células psoridsicas tam-
bién presentan la enzima aminopeptidasa 1 del
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reticulo endopldsmico (ERAPT), que interactia
con HLA-Cwe6, lo que otorga susceptibilidad
a la psoriasis en individuos que tienen el ale-
lo HLA-Cwé.

Varios estudios de asociacién del genoma com-
pleto han identificado locus de susceptibilidad
a la psoriasis que contienen genes relacionados
con la inmunidad innata.® NF-kB, una familia de
factores de transcripcion dimeros, desempefa
un papel en la apoptosis y la regulacion de la
inmunidad innata. La activacién de NF-kB se
desencadena por cascadas de sefializacién infla-
matoria iniciadas por receptores tipo Toll (TLRs) y
citocinas, que incluyen TNF, IL-17 e IL-1. Varios
componentes de la via de sefializacion de NF-kB
estan vinculados con la psoriasis.

Patogénesis y terapias monoclonales dirigidas

La patogénesis de la psoriasis sigue siendo ob-
jeto de un estudio continuo. No obstante, esta
relacionada por la interaccién de desequilibrios
inmunoldgicos, aunado a diversos factores am-
bientales externos (Figura 1): farmacos, pautas
alimenticias, lesiones fisicas (que desencadenan
el fenémeno de Koebner), estrés, microorganis-
mos, infecciones y habitos, como el consumo de
tabaco y alcohol, que ejercen su influencia en
individuos genéticamente predispuestos, lo que
genera perturbaciones epigenéticas que pueden
ser un elemento vinculante en todo el proceso
patolégico.®

La presencia recurrente de HLA-Cw6 manifiesta
un nexo contundente con la manifestacion de la
psoriasis. Las alteraciones primordiales abarcan
la metilacion del ADN, las modificaciones his-
tonicas y la intervencién del microARN.

La activacion de genes fundamentales, exa-
minados minuciosamente por su importancia,
desencadena una cascada de mecanismos de
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Figura 1. Elementos ambientales y externos que actian como desencadenantes de la psoriasis: tabaquismo,
consumo de alcohol, infecciones por microorganismos especificos, estrés y patrones dietéticos. Estos factores
contribuyen a desregulaciones epigenéticas, que inducen alteraciones en la expresién génica sin modificar la

secuencia de ADN subyacente.
Figura elaborada por los autores.

inmunidad innata y adquirida. Esta cascada
implica la activacién de células neutrofilicas,
endoteliales, mastocitos, queratinocitos y células
dendriticas. Estas Gltimas activan a los linfocitos
T, lo que conduce a su diferenciacién en linfoci-
tos TH17. La consecuente sobreproduccion de
citocinas derivadas de la epidermis contribuye
significativamente a la enfermedad psoriasica.
Figura 2

Las citocinas, glicoproteinas de bajo peso mo-
lecular producidas por linfocitos y macréfagos,
desempefan un papel decisivo en la sefali-
zacion de la inflamacién, reparacién tisular,

remodelacion, fibrosis, angiogénesis y restric-
cién del crecimiento neoplasico. En el contexto
de la psoriasis, estan implicadas varias citocinas
proinflamatorias importantes: IL-1, IL-23, la fa-
milia de IL-17, IFN-y y TNF-a..%1°

La elucidacion de los roles desempefiados por
la interleucina 17 (IL-17), IL-23 y TNF-a en la
aparicion de la enfermedad psoriasica marca
un avance significativo en nuestra comprension
de los eventos inmunoldgicos subyacentes a la
psoriasis. Esto ha llevado a un cambio de para-
digma en el panorama del tratamiento, con la
aprobacién por parte de la FDA de varios inhibi-

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i2.10440
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Figura 2. La fase inicial de la psoriasis destaca la asociacién inmunogenética del antigeno HLA-Cw6 y la coe-
xistencia del gen PSORS1. Esto desencadena la formacién de complejos LL-37-ADN, la activacién de células
dendriticas plasmocitoides, la liberacion de interferon ay TNF-o,, junto con diversas citocinas, sostiene el proceso
de reclutamiento inmunitario e implica interleucinas, como IL-17 e IL-23. Las células dendriticas migran hacia
los ganglios linfaticos estimulando la diferenciacién de células T indiferenciadas hacia células T cooperadoras
(Th17) y Thi. Estas células entran en circulacion y se ralentizan en capilares cutaneos. La conglomeracién de
células inflamatorias induce la proliferacion de queratinocitos, que resulta en hiperplasia epidérmica y génesis
de microabscesos de Munro en el estrato cérneo.

Figura elaborada por los autores.

dores que apuntan al eje de sefializacién IL-23/ ~ Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)

IL-17 para el tratamiento de la psoriasis. Figura 3
Es una citocina proinflamatoria de 17 kDa;

desempefia un papel decisivo en la patogénesis
de la psoriasis.' Los anticuerpos monoclonales
terapéuticos o proteinas de fusién dirigidas a
TNF-a han sido fundamentales en el tratamiento

Estas nuevas terapias biol6gicas han demostrado
una eficacia notable, que resulta en mejorias
sustanciales en aproximadamente el 80-90%
de los pacientes con psoriasis.'" El éxito sin pre-

cedentes de los antagonistas selectivos de IL-17
e IL-23 subraya el papel fundamental de estas
citocinas en la condiciéon inflamatoria crénica
de la psoriasis.

de la psoriasis.’”®'* Se encuentran concentra-
ciones elevadas de TNF-a en la piel lesionada
y en el suero de pacientes psoridsicos. Su ac-
tividad proinflamatoria se amplifica mediante
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principales citocinas implicadas

l Tratamiento dirigido contra las
en la psoriasis

Terapias anti Terapias
TNF-a anti-1L-36
Etanercept Spesolimab
Infliximab

Adalimumab
Certolizumab

Terapias anti
IL-23
Guselkumab
Risankizumab

Terapias anti
1L-12/23
Ustekinumab

Célula
dendritica
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Ixekizumab
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Figura 3. Principales vias inflamatorias reguladas por citocinas (IL-17, IL-23 y TNF-0), decisivas en las etapas
tempranas de la patogénesis de la psoriasis. También resaltan los medicamentos que han mostrado una eficacia
significativa en el tratamiento de las manifestaciones clinicas de la psoriasis al dirigirse a estas citocinas especificas.

Figura elaborada por los autores.

interacciones sinérgicas con otros mediadores,
especialmente IL-17, dentro de la via IL-23/
IL-17. La fisiopatologia de TNF-a. es intrincada,
implica la sobreestimulacion de queratinocitos
que conduce a la liberacién de IL-8, formacién
de microabscesos, aumento del reclutamiento
de neutréfilos y estimulacion de Th17 a través
de la via NF-xB."”

Los inhibidores de TNF-a, como etanercept, in-
fliximab y adalimumab, representan los primeros
agentes biolégicos aprobados para el tratamiento
de la psoriasis moderada a grave y la artritis pso-
ridsica. Sin embargo, estos tratamientos conllevan
posibles eventos adversos graves: reactivacion de
hepatitis B y C, tuberculosis, lupus eritematoso

inducido por medicamentos, trastornos desmieli-
nizantes del sistema nervioso central y reacciones
paradédjicas, como psoriasis y lesiones cutaneas
psoriasiformes.’

IL-17

Aunque existen seis isoformas de IL-17, IL-
17A destaca como la citocina mas importante
asociada con la psoriasis. IL-17A influye en
los queratinocitos al inducir una proliferacion
anormal e inflamacién. Al sinergizar con TNF-a,
IL-T7A inicia la transcripcion de genes para
varias citocinas inflamatorias: IL-1p, IL-6 e IL-8.
Esta cascada proinflamatoria regula indirecta-
mente IL-17A en la patogénesis de la psoriasis,

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i2.10440
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lo que da lugar a la produccion de IL-19 e IL-36
por queratinocitos.'>®

Los inhibidores que apuntan a IL-17 (secukinu-
mab, ixekizumab y bimekizumab) actualmente
estan disponibles para el tratamiento de la pso-
riasis en México. Aunque estos tratamientos han
demostrado eficacia, conllevan posibles eventos
adversos: candidiasis, neutropenia, enfermedad
inflamatoria intestinal y, notablemente, depre-
sién con riesgo de suicidio en el caso especifico
de brodalumab.™

IL-23

Compuesto por las subunidades IL-12A e IL-12B,
IL-23 tiene funciones esenciales para inducir
células Th17 y activar estas células como marca-
dores inflamatorios en la piel. Ademas de activar
células Th17 para producir IL-17, IL-23 convierte
células T reguladoras en células Th17 inflamato-
rias.'® Este mecanismo central en la patogénesis
de la psoriasis ha llevado al desarrollo de terapias
como guselkumab, risankizumab y ustekinumab;
este Gltimo es un anticuerpo monoclonal que
acttGa inhibiendo las interleucinas 12-23, que
han demostrado una eficacia superior en compa-
racion con agentes convencionales e inhibidores
de TNF-a."® Otra ventaja de los inhibidores de
IL-23 es el intervalo de dosificacion més largo,
lo que reduce la frecuencia de administracion; es
necesario aplicar entre 4 y 6 inyecciones al afo.
Sin embargo, los efectos adversos pueden incluir
infecciones respiratorias superiores, faringitis y
dolor de cabeza.'”

IL-36

Hace poco un anticuerpo monoclonal IgG1
humanizado y selectivo de la activacién del
receptor de la interleucina-36 (IL-36R) fue apro-
bado en la patogénesis de la psoriasis pustulosa
generalizada (GPP). El tratamiento con spesoli-
mab dio como resultado la rapida eliminacion de
la piel y las pustulas en pacientes con brotes de

Dermatologia

psoriasis pustulosa generalizada. Con base en los
resultados de un estudio se analiz6 que spesoli-
mab induce reducciones rapidas en la expresion
de mediadores proinflamatorios, mediadores del
reclutamiento de neutréfilos, transcripciones
expresadas por neutréfilos y activacion de quera-
tinocitos y de células que expresan lipocalina-2,
lo que provoca anticipadamente la inhibicion
de la respuesta inflamatoria.'® Esto se relacion6
con mejoria clinica de la calidad de vida de los
pacientes con psoriasis pustulosa generalizada.'®

CONCLUSIONES

La psoriasis, enfermedad compleja multifacto-
rial, ha experimentado avances significativos en
la investigacion a través de la secuenciacion del
genoma, que revela una multitud de variantes
asociadas con la susceptibilidad. Estos hallazgos
subrayan el papel de la activacion crénica de las
vias inflamatorias en la patogénesis de la psoria-
sis. Las aproximaciones terapéuticas actuales se
centran en el desarrollo de agentes que apunten
de manera efectiva a citocinas decisivas impli-
cadas en la enfermedad, especialmente TNF-q,
IL-17 e IL-23, que logran aclaramiento de la
psoriasis hasta en un 100% de los pacientes con
los medicamentos de nueva generacion. Estos
tratamientos dirigidos han demostrado eficacia
y seguridad notables. Sin embargo, a pesar de
estos avances en las modalidades de tratamiento,
la psoriasis sigue siendo una afeccién tratable sin
curacion definitiva. La industria farmacéutica si-
gue investigando nuevos bioldgicos y moléculas
pequenas, como los inhibidores de JAK-STAT,
que bloguean los mecanismos de transduccion
de senales de citocinas, incluida la via JAK-STAT,
actuando eficazmente en artritis psoridsica, pero
con menor efecto en las placas. Lo anterior apun-
ta a ir mejorando cada vez mas los parametros
clinicos, con lo que mejorara la calidad de vida
de los pacientes. Los fundamentos genéticos de
la psoriasis contintian siendo objeto de explo-
racion, abarcan no sélo la predisposicion a la
enfermedad, sino también el perfilado de dife-
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rentes tipos de psoriasis con base en citocinas
predominantes. Esta investigacion en curso tiene
como objetivo identificar estrategias terapéuticas
novedosas que puedan mejorar aiin mds nuestra
comprension y el tratamiento de la psoriasis.
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EVALUACION

;Cudl es la prevalencia mundial aproxima-
da de la psoriasis?

a) 1-2%
b) 2-4%
c) 4-6%
d 6-8%

sQué caracteriza principalmente a la pso-
riasis?
a) prurito intenso
) descamacion y eritema
c) infeccion bacteriana
) hiperpigmentacion

;Cual es el porcentaje de casos de psoriasis
que se relaciona estrechamente con antece-
dentes familiares?

a) 10%
b) 20%
c) 30%
d) 40%

sEn qué cromosoma se encuentra el locus
PSORST, que desempefia un papel decisivo
en la psoriasis?

a) 1p22
b) 6p21.3
c) 17925
d) 1921

;Qué tipo de respuesta inmunitaria estd im-
plicada en la patogénesis de la psoriasis?
a) soloinnata

b) so6lo adaptativa
c) innata y adaptativa
d) ninguna de las anteriores

;Cual es la citocina mas decisiva asociada
con la psoriasis?
a) IL-12

10.

11.

b) 1L-23
c) IL-17A
d) TNF-a

;Cudles son algunos posibles eventos adver-

sos asociados con los inhibidores de TNF-a?

a) candidiasis y neutropenia

b) infecciones respiratorias y faringitis

c) lupus eritematoso inducido por medi-
camentos y reacciones paraddjicas

d) todas las anteriores

;Cual es el alelo especifico dentro del locus
PSORST que influye en la cohesién y desca-
macioén de los queratinocitos?

a) alelo HLA-Cwe6

b) alelo CARD14
c) alelo PSORS2
d) alelo PSORS1

;Cual es el papel de la enzima aminopep-
tidasa 1 del reticulo endoplasmico (ERAPT)
en la susceptibilidad a la psoriasis?

a) interaccion con IL-23

b) interaccion con HLA-Cw6

¢) inhibicion de TNF-a

d) activacion de NF-kB

sQué citocina juega un papel clave en la
transcripcion de genes para otras citocinas
inflamatorias como IL-1p, IL-6 e 1L-8?

a) IL-12

b) IL-23
c) IL-17A
d) TNF-a

;Cudl es el mecanismo central de la senali-
zacion del receptor I1L-23 en la patogénesis
de la psoriasis?

a) activacion de NF-kB
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b) conversion de células T reguladoras en a) inhibicién de la apoptosis
células Th17 b) induccién de proliferacion anormal
¢) inhibicién de TNF-a c) reduccion de la actividad de NF-kB
d) interaccién con IL-17A d) estimulacion de la produccién de IL-

12
12.3Cual es el efecto principal de los inhibi-
dores de IL-17, como secukinumab, en los
queratinocitos segtn el articulo?
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