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Psoriasis is a multifactorial, common disease in which environmental, immunolo-

gical and genetic factors are involved. Its immunopathogenesis is mediated by mul-

tiple cytokines that have turned into a therapeutic target. IL-17 is necessary in the

immunity against intracellular and extracellular pathogens, but can also contribute

in the pathogenesis of psoriasis, mediating inflammation and recruiting cells. There

are ongoing trials with drugs that block this cytokine and its receptor, with promi-
sing results.
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| NTRO D U CC| () N tamientos dirigidos que han demostrado ser efectivos a
largo plazo. Esta revision se enfoca en la relacion de la in-

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica y terleucina 17 (IL-17) y la psoriasis, y su importancia como
debilitante, en la que interactan factores genéticos, am- blanco terapéutico.
bientales e inmunitarios. Tiene como 6rganos primarios
la piel y las articulaciones, y se asocia simultaineamente EPIDEMI O LO G i A
con otras enfermedades, especialmente cardiovasculares.

El entendimiento de la inmunopatogénesis de la en- La psoriasis es una enfermedad de distribucién mundial,
fermedad ha dado como resultado el desarrollo de tra- con una prevalencia promedio de 2 a 3 %, la cual varia
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segln el pais; es mas comn en las latitudes norte que en
el trépico’. Afecta tanto adultos como nifios y tiene un
pico de incidencia entre los 20 y los 55 afios, y no tiene
diferencias segln el sexo*. Los pacientes con psoriasis
presentan deterioro importante de la calidad de vida y
menores niveles de empleo e ingresos que los que pre-
sentan otras enfermedades cronicas's. Se clasifica en:
psoriasis de tipo I, que es la mas frecuente y se presenta
generalmente en menores de 40 afos, con caracteristicas
de mayor predisposicién genética, mayor gravedad, re-
caidas mas frecuentes y mas asociada con artritis psoria-
sica; y psoriasis de tipo II, que se da en mayores de 40
afios y es de curso generalmente mas leve'3®, La forma
clinica mas comun es la psoriasis vulgar, que se presenta
en 85 a 90 % de los pacientes’.

La enfermedad trasciende la piel, para considerarse
una enfermedad con impacto multisistémico, al aso-
ciarse con enfermedades autoinmunitarias y metabo-
licas, entre estas, artritis reumatoide, diabetes mellitus,
hipertension arterial sistémica, obesidad, tabaquismo,
enfermedad coronaria, enfermedad de Crohn y depre-
sion®9, Hasta el 30 % de los pacientes con psoriasis en
piel pueden presentar artritis psoriasica'®*

GENETICA

Existe amplia evidencia del componente genético que in-
fluencia a la psoriasis, en modelos de estudio en gemelos
y estudios de poblacién. Se considera una enfermedad
con componente poligénico complejo. La concordancia
en gemelos monocigéticos es de 62 a 70 % comparado
con 21 a 23 % en gemelos dicigoéticos y una capacidad de
heredarse de 60 a 90 %. Factores genéticos se conjugan
con la exposicion ambiental, para dar paso a la manifes-
tacion de la enfermedad™.

Se han descrito miltiples regiones genéticas de propen-
si6n a desarrollar psoriasis, llamadas PSORS, de las que
se han descrito 10 (PSORS1 a PSORS10); el locus PSORS1
es el mas importante® y se encuentra en el cromosoma 6
en la region del complejo mayor de histocompatibilidad
(Major Histocompatibility Complex, MHC); el alelo HLA-
Cw6*0602 podria estar asociado hasta con el 50 % de los
casos de psoriasis>'>'4,

Otros aspectos genéticos de interés son los polimor-
fismos de nucleético Gnico (Single Nucleotide Polymor-
phism, SNP). En estudios de asociacién de genoma
amplio (Genome-Wide Association Studies, GWAS), se
han identificado miltiples de estos polimorfismos en
genes que codifican para IL-12 (IL12B), IL-23 (IL23A), el
receptor de IL-23 (IL23R) y moléculas de la via de senali-
zacién de IL-17, en pacientes con psoriasis de diferentes
poblaciones del mundo y algunos se han relacionado

con propensién o resistencia a la enfermedad, en al-
guna poblacién especifica®*®.

HISTOPATOLOGIA

El cambio patolégico fundamental de la psoriasis im-
plica una epidermis hiperproliferativa con retencion del
estrato cérneo y aumento del indice mitético basal de
queratinocitos. De alli la manifestacién tipica de placas
bien demarcadas, con escama plateada adherente sobre
un fondo color salmon*®, En la histopatologia se observa
una epidermis acantdsica, una capa granular delgada,
agrupacién de neutroéfilos en el estrato corneo (microabs-
cesos de Munro), importante dilatacién de los vasos san-
guineos en la dermis papilar y grupos densos de células
inflamatorias compuestos por linfocitos T CD4+ y células
dendriticas en la dermis, linfocitos T CD8+ y neutréfilos
en la epidermis*®®

FISIOPATOLOGIA

En la inmunopatogénesis, actualmente se considera una
enfermedad con alteracion de la regulacion de la inmu-
nidad innata y adaptativa, influenciada por factores am-
bientales y genéticos.

Factores ambientales

Se reconocen factores ambientales para la exacerba-
cion de la enfermedad, como trauma fisico, estrés, ta-
baquismo, ingestion de alcohol, infecciones (especi-
ficamente por estreptococo en la forma de psoriasis en
gotas), medicamentos como betabloqueadores, litio y
antiinflamatorios no esteroideos"'.

Factores inmunolégicos

Hasta la década de 1980, se consideraba que la fisiopa-
tologia de la psoriasis dependia tinicamente de la ciné-
tica de los queratinocitos. Sin embargo, hechos como la
resolucion de las lesiones de psoriasis en pacientes que
recibian ciclosporina para evitar el rechazo de trasplante
renal y la remision de la psoriasis en los pacientes con
trasplante de médula 6sea, llamaron la atencion sobre el
papel de las células del sistema inmunitario, en especial,
de los linfocitos T %1819

Actualmente, se considera que depende de las células
de la inmunidad innata y adaptativa, y la interaccién con
las células de la piel, incluyendo fibroblastos, queratino-
citos, mastocitos y células endoteliales®.
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FIGURA 1. Diferenciacion de las células T CD4+. Los linfocitos T CD4+ se polarizan a Th1, Th2, Th17 y T reguladores inducidos (Tr1y
Th3), seglin las citocinas presentes al momento de su activacion por las células dendriticas. Las células Th17 son generadas por TGF-b,
IL-1b, IL-6 e IL-21, la IL-23 favorece el mantenimiento de este linaje y su proliferacion; estas células producen IL-17A- IL17F, IL-22, IL-26,

GM-CSF324:56,58,59

La fisiopatologia completa de la enfermedad atn esta
por dilucidarse, pero se propone una reaccién inmuni-
taria compuesta por una fase de sensibilizacion, una fase
silente y una fase efectora®. La fase de sensibilizacion se
caracteriza por la presentacién de un antigeno por una
célula dendritica a un linfocito T virgen en el ganglio lin-
fatico, para su activacion y diferenciacion en linfocitos
efectores vy, posteriormente, generacion de linfocitos
T de memoria. La fase silente es de duracién variable
hasta una nueva activaciéon que lleva a la fase efectora,
con reclutamiento e infiltracion de linfocitos T efectores,
neutroéfilos y células dendriticas en la piel, que llevan a
la propagacion de la respuesta inflamatoria y a su perpe-
tuacidn. La respuesta inmunitaria se perpetdia por la ac-
tivacién celular persistente y la produccion de citocinas y
quimiocinas, con fallas en la regulacién de la respuesta
inmunitaria. AGn esta por aclararse si la respuesta con-
tinua de los linfocitos T, se debe a reconocimiento perma-
nente de autoantigenos en la placa psoriasica o a activa-
cién persistente en respuesta a las citocinas®?'.

Diferenciacion de linfocitos T
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La diferenciacion de los linfocitos T CD4+ depende del
ambiente de citocinas producido por las células de la in-
munidad innata (células dendriticas, macr6fagos, quera-
tinocitos, células NKT). En los linfocitos T virgenes, este
proceso es dirigido por las células dendriticas en el gan-
glio linfatico. La diferenciacion a células Th1 se da por IL-
12, con la subsecuente expresion del factor de transcrip-
cién T-bet, las Th2 por IL-4, IL-5 y IL-13 con expresién del
factor de transcripcién GATA-3 y las Th17 por TGF-b, IL-
1b, IL-6 e IL-21 con expresion del factor de transcripciéon
RORgT (FIGURA 1)**%, Inicialmente, se considerd que la
IL-23 influia en la diferenciacion a Th17, pero en estudios
subsecuentes, se demostrd que el receptor de IL-23 sblo
se encuentra en linfocitos T activados, por lo que se con-
sidera que esta citocina act(ia mas en la estabilizacion del
linaje, la proliferacion y la supervivencia de las Th17%%.

Acciones bioldgicas de la IL-17

Es un mediador de la inflamacién, ayuda en el control
de infecciones por bacterias Gram positivas y Gram nega-
tivas como Staphylococcus aureus, y tambien, al control
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ACCIONES BIOLOGICAS DE LA IL-17

Induce respuestas proinflamatorias al aumentar la

produccién de :

e  Quimiocinas: CXCL1, CXCL8, CXCL10

e  (itocinas: TNF-a, IL-1, IL-6, GM-CSF, G-CSF

e  Péptidos antimicrobianos: mucinas, B defensinas,
S100A7-9

*  Proteinas de remodelado tisular: amiloide sérico A,
MMP1, activador de ligando de NF-kB

Sinergismo con otras citocinas: TNF-a, IL-1, IFN-a
Promocion de granulopoyesis

Reclutamiento, movilizacion y activacion de neutréfilos
Conexioén de inmunidad innata y adaptativa

Respuesta a infecciones por bacterias Gram positivas y Gram
negativas

Proteccion contra infecciones por bacterias y hongos
extracelulares

TABLA 1. Acciones bioldgicas de la IL-17%°.

de Mycobacterium tuberculosis, Candida albicans'y Toxo-

plasma gondii (TABLAS 1Y 2).

IL-17 Y PSORIASIS

La IL-17 fue descrita inicialmente en 1995 y en 1998 se ini-

CELULA BLANCO PRODUCTOS

IL-1

Macréfago TNF

Célula dendritica IL-6

PCR

IL-6
Coagulacion

MMP

IL-6
Quimiocinas

Factores de crecimiento
MMP

RANKL
MMP
Osteoclastogénesis

MMP

Célula endotelial

Fibroblasto

Osteoblasto

Condrocito

Activacion de vasos

Destruccion de la matriz

ciaron los reportes de deteccion de IL-17 en las lesiones
psoriasicas?”

El descubrimiento de las células Thi7 en 2005, des-
perto el interés de estudiarlas en enfermedades autoin-
munitarias, como la artritis reumatoide, la enfermedad
de Crohn, la esclerosis miltiple y la psoriasis, las cuales
se habian considerado hasta ese entonces como debidas
a un perfil Th1?23:28,

Las células Th17 se caracterizan por producir IL-17A,
IL-17F, IL-21, IL-22 y IL-26*%°, Aunque la produccion de
IL-17 por los linfocitos T es importante, la mayor propor-
cion de esta citocina es producida por células de la inmu-
nidad innata, como neutréfilos y mastocitos, presentes
en las lesiones psoriasicas. Estas células liberan IL-17
a la vez que forman estructuras denominadas trampas
extracelulares. La IL-23 y la IL-18 inducen la formacién
de trampas extracelulares y la degranulacion de los mas-
tocitos. Las trampas extracelulares de los neutréfilos se
forman por un proceso de muerte celular llamado ne-
tosis y pueden contener mieloperoxidasa, proteinasa 3y
péptidos antimicrobianos como LL-37 (catelicidina). La
muerte por netosis puede ser inducida por bacterias ex-
tracelulares y hongos o sus componentes?'.

Otras células productoras de IL-17 e IL-22 son los linfo-
citos T yd y las células linfoides de la inmunidad innata,
las cuales son mas frecuentes en los epitelios y reco-
nocen patégenos mediante los receptores de inmunidad
innata. Son reclutadas a la piel por las quimiocinas li-
beradas por los queratinocitos activados y las células

EFECTOS ENFERMEDADES ASOCIADAS
Infecciones
Inflamacion Psoriasis

Rechazo de trasplante

Lesion por reperfusion
Trombosis

sanguineos .
g Aterosclerosis

Esclerosis mdaltiple
Enfermedad de Crohn

Aflojamiento de prétesis
Enfermedad periodontal
Artritis reumatoide

Erosion dsea

Daiio del cartilago

MMP: metaloproteinasas de matriz extracelular; RANKL: ligando de receptor activador para el factor nuclear kB; PCR: proteina C

reactiva.

TABLA 2. Accién de la IL-17 en diferentes blancos celulares, efectos y enfermedades asociadas. Tomada de Miossec P, Korn T, Kuchroo
VK. Interleukin-17 and type 17 helper T cells. N Engl ] Med. 2009;361:888-98. Adaptada con permiso del Dr. Pierre Miossec.
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FIGURA 2. La subfamilia de citocinas IL-17 y sus receptores.
Las citocinas IL-17 son seis (A-F), siendo IL-17A e F las mas
relacionadas con la psoriasis. Al parecer, el efecto de IL-17A
es mayor. El receptor para IL-17A y F esta compuesto por las
subunidades IL-17RA e IL-17RC. Secukinumab e ixekizumab
bloquean la IL-17A, mientras que brodalumab bloquea el
receptor, IL-17RA%.

dendriticas®.

Los linfocitos T CD8+ y las células NKT también pro-
ducen IL-17; en los linfocitos CD8+ la produccién de
IL-17 parece depender de TGF-f e IL-6. Las células NKT
expresan constitutivamente el receptor para IL-23 y el
factor de transcripcién ROR-yt, por lo que producen IL-17
de manera rapida e independiente de IL-63.

Ramirez LC, Veldsquez MM

En general, la IL-17 producida, no solo por células de
la inmunidad adaptativa, sino también por células de la
inmunidad innata, juega un papel importante en la fisio-
patologia de la psoriasis y posiblemente en otras enfer-
medades mediadas por el eje de citocinas IL-17 e IL-23.

Las IL-17 son una subfamilia compuesta por seis cito-
cinas, IL-17A a IL-17F. La IL17 A y la IL-17F son citocinas
homodiméricas similares que también pueden dar lugar
a heterodimeros IL-17A/IL-17F?4:3435,

La IL-17A es una proteina de 15 kDa compuesta por 150
aminoacidos y es 10 a 30 veces mas potente que la IL-17F
en la activacion de IL17RA3, El receptor de IL17A es un
heterodimero consistente en dos subunidades IL17RA y
una subunidad IL17RC (FIGURA 2)**%, La interaccion de
IL17RA e IL17A media la activacion del factor de trans-
cripcion NF-kB; sin embargo, es una activacion débil, por
lo que requiere la intervencion de C/EBPb o C/EBPd para
la codificacién de ARNm y la posterior produccién de ci-
tocinas y quimiocinas proinflamatorias343537,

La IL-17 ejerce su accion en células dendriticas, quera-
tinocitos, macréfagos, fibroblastos y osteoblastos®.

En psoriasis, la IL-17 ejerce su accion en los querati-
nocitos, en los que induce la expresion de quimiocinas
y péptidos antimicrobianos, al igual que la expresiéon
de CCL20 que, a su vez, recluta células que expresen
su ligando, CCR6, especificamente células dendriticas
mieloides y células Th17. Aumenta la expresién de las
quimiocinas CXCL 1, 3, 5, 6 y 8, que activan el receptor
CXCRz2, presente en los neutr6filos3®39, Ademaés, incre-
menta la produccién de péptidos antimicrobianos,
como las p-defensinas, S100A7, S100A8, S100A9, con lo
cual contribuye al estimulo proinflamatorio3®4°. Se ha
demostrado en modelos animales que los ratones defi-
cientes para IL17RA, son mas resistentes a la induccion
de psoriasis por la aplicacién de imiquimod (anélogo de
TLR7), lo que sugiere la importancia de la via de IL-17
en psoriasis*'.

La IL-17 actGia sinérgicamente con otras citocinas,
como TNF-a e IL-22, para estimular los queratinocitos,
aumentando la expresién génica de otras citocinas proin-

IL- 17A IL-17F

Recluta neutroéfilos, células dendriticas y células Th1yz.
Angiogénesis
Remodelado
Inflamacion vascular
Arterioesclerosis
Induce la expresion de IL-6, CCL20 y moléculas de adhesion.
Induce la produccion de péptidos antimicrobianos y TNF-a.

Induce la produccion de IL-8 por queratinocitos.
Quimiotaxis de neutréfilos
Inhibe la apoptosis de queratinocitos.

TABLA 3. Principales acciones de la IL-17 A e IL-17 F en psoriasis.
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flamatorias y retardando la diferenciacion de queratino-
citos3®#? (TABLA 3).

IL-17 COMO BLANCO
TERAPEUTICO

Los avances en el entendimiento de la fisiopatologia de
la psoriasis han incrementado el namero de alterna-
tivas terapéuticas especificas y, a su vez, la eficacia del
tratamiento3>43-44,

El bloqueo del TNF-a ha demostrado ser efectivo en el
tratamiento de la psoriasis moderada a grave. Sin em-
bargo, esta es una citocina que afecta procesos de in-
munidad innata y adaptativa, por lo que puede afectar
la capacidad del sistema inmunitario para producir res-
puestas protectoras contra microorganismos intracelu-
lares y de aquellos que requieran de la integridad de los
granulomas para su contencién, como M. tuberculosis®.
Ademas, se ha demostrado que la eficacia terapéutica de
estos medicamentos se correlaciona con la rapida dismi-
nucién de IL-23 e IL-17, con posterior disminucién de los
genes dependientes de Th1454,

El bloqueo de IL12 e IL23 se ha asociado con un riesgo
incrementado de efectos cardiovasculares y, por esta
razén, la molécula briakinumab —un antagonista de la
fraccion p4o de IL-12 e IL23— debib ser retirada en la fase
de investigacion, Sin embargo, este efecto no se pudo de-
mostrar con el uso de ustekinumab en un metaanalisis
que recopil6 los datos de 22 estudios de ustekinumab y
briakinumab porque no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas?.

Por otro lado, se ha demostrado deficiencia de IL17RA
en pacientes con candidiasis mucocutanea cronica®®, Se
postula que el bloqueo de IL-17A deberia traer menos
efectos secundarios graves, en comparacion con el blo-
queo de TNF-a o de la subunidad p4o de IL-12 e IL-23 01a
IL-23 directamente, debido a que aunque esta citocina es
necesaria en la inmunidad mucocutanea contra C. albi-
cans, sus efectos al parecer son redundantes en la inmu-
nidad a otros patégenos®*3,

Actualmente, se encuentran estudios en fase 3 de dos
moléculas cuyo blanco terapéutico es IL-17A. Uno de
ellos, ixekizumab, es un anticuerpo monoclonal ‘huma-
nizado’ de tipo IgG4 contra la IL-17A para administracion
subcutanea; en un estudio de fase 2, doble ciego y de asig-
nacion aleatoria, de 142 pacientes, se demostrd un PASI
75 a las 12 semanas hasta en 8o % de los pacientes que
recibieron la maxima dosis, sin efectos adversos graves®.
En un estudio abierto de fase 3 para evaluar la eficacia y
seguridad de ixekizumab a largo plazo en pacientes con
psoriasis moderada a grave, se obtuvo una respuesta de

PASI 75 en 77 % de los pacientes a las 52 semanas, siendo
la nasofaringitis y las infecciones del tracto respiratorio
superior, los efectos secundarios mas frecuentes®°.

Por otro lado, secukinumab, un anticuerpo monoclonal
humano IgGik contra la IL-17A, en un estudio de fase 2,
doble ciego y de asignacion aleatoria, frente a placebo,
en 125 pacientes, se demostr6 como eficaz en psoriasis
moderada a grave, con una respuesta de PASI 75 a las 12
semanas en el 82 % de los pacientes que recibieron 150
mg subcutaneos cada mes y 52 % de aquellos que obtu-
vieron PASI 90 a las 12 semanas®'. Se han evaluado dosis
mayores de secukinumab, 300 mg cada mes, y con el uso
de autoinyector para la administracién por el paciente,
reportandose un PASI 75 a las 12 semanas en 86,7 %2

En dos estudios de fase 3, se report6 la eficacia del
secukinumab en el manejo de la psoriasis moderada a
grave en un periodo de 52 semanas: erasure para evaluar
eficacia y seguridad, y fixture que, ademas, lo compara
con etanercept. Este Gltimo mostré superioridad de se-
cukinumab frente a etanercept, en un periodo de 52 se-
manas, mejorando 50 % del PASI en las primeras tres se-
manas de tratamiento a dosis de 300 mg cada mes, frente
a siete semanas con etanercept.

Finalmente, el brodalumab es un anticuerpo mono-
clonal humano IgG2 contra el IL-17RA. En un estudio
de fase 2, doble ciego y de asignacién aleatoria, de 198
pacientes, se encontrd un PASI 75 en el 77 % de los que
recibieron brodalumab4. En un estudio abierto de fase
3 de 144 pacientes con psoriasis moderada a grave que
fueron tratados con brodalumab por 120 semanas se
encontrd aclaramiento completo y respuesta clinica sos-
tenida en el 63 % de los pacientes con un perfil acep-
table de efectos secundarios, entre los cuales los mas
frecuentes fueron nasofaringitis, infecciones del tracto
respiratorio superior y artralgias®.

CONCLUSIONES

La IL-17 es una citocina proinflamatoria que influye en
las células de la inmunidad innata y adaptativa, por lo
que constituye un blanco terapéutico atractivo en el tra-
tamiento de la psoriasis. Dado que no todos los pacientes
tienen el mismo perfil inmunolégico, la psoriasis puede
tener diferentes formas clinicas en las que una via in-
munolégica se active de forma diferencial y no todos los
pacientes mejoran con los mismos tratamientos. La iden-
tificacién de nuevos blancos terapéuticos es esperanza-
dora para el manejo de una enfermedad que sigue siendo
un reto terapéutico y en la que, a pesar de las opciones
disponibles, se siguen presentando casos resistentes al
tratamiento.
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Los resultados de los ensayos clinicos con medica-

mentos que bloquean la via IL-17 son promisorios y se
debe estar atento a nuevos estudios de eficacia y segu-
ridad con moléculas dirigidas a la IL-17, sus receptores o
moléculas de la via de sefializacion.
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