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PALABRAS CLAVE Resumen Los pacientes con psoriasis presentan niveles mas elevados de trampas extrace-
Psoriasis; lulares de neutrofilos que los controles sanos. La psoriasis a menudo se asocia con otras
Riesgo comorbilidades como las enfermedades cardiovasculares. Se realizé un estudio prospectivo en
cardiovascular; pacientes con psoriasis. Se incluyeron 39 pacientes. La mieloperoxidasa, elastasa de neutrofi-
Artritis psoriasica; los y el ADN de doble cadena fueron significativamente mas altas en los pacientes con psoriasis
TNE; grave-moderada frente a leve. La mieloperoxidasa también fue significativamente mayor en
Trampas pacientes con riesgo cardiovascular moderado- alto frente a bajo (p=0,01). Los pacientes con
extracelulares de artritis psoriasica tienen niveles de mieloperoxidasa mas altos en comparacion con los que
neutrofilos; no tienen artritis (p=0,048). La mieloperoxidasa también se correlaciond significativamente
Mieloperoxidasa (p=0,0375) con el indice de masa corporal de los pacientes. La deteccion de las trampas extra-

celulares de neutrofilos a través de marcadores indirectos esta relacionada con la gravedad de
la psoriasis. Ademas, la mieloperoxidasa podria ser Gtil como biomarcador de comorbilidades.
© 2025 AEDV. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la CC
BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Neutrophil Extracellular Trap (NET) Markers in Psoriasis: Linking With Disease
Psoriasis; Severity and Comorbidities
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Abstract Psoriatic patients have shown higher levels of neutrophil extracellular traps (NETs) vs
healthy controls. Psoriasis is often associated with other comorbidities such as cardiovascular
disease. An increase in indirect markers of NETs has been found in patients with increased
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Myeloperoxidase

cardiovascular events in patients without psoriasis. We conducted a prospective observatio-
nal study with psoriatic patients. A total of 39 of patients were included. Myeloperoxidase,
neutrophil elastase and double-stranded DNA were significantly higher in patients with severe-
to-moderate vs mild psoriasis. Myeloperoxidase was also significantly higher in patients of
moderate high vs low cardiovascular risk (p=.01) in patients with mild psoriasis. Patients
with psoriatic arthritis show higher myeloperoxidase levels higher vs those without arthri-
tis (p=.048). Myeloperoxidase was also significantly correlated (p=.0375) with the patients’
BMI. The detection of NETs through indirect markers (myeloperoxidase, neutrophil elastase and
double-stranded DNA) is associated with the severity of psoriasis. In addition, myeloperoxidase
can be useful in psoriatic patients as biomarkers of comorbidities.

© 2025 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica que
afecta a casi el 2% de la poblacion'. Ademas de la afec-
tacion cutanea, los pacientes con psoriasis suelen asociar
otras enfermedades como artritis psoriasica (PsA), sindrome
metabdlico o enfermedad cardiovascular.

Aungue inicialmente se vincul6 a una mayor prevalencia
de otros factores de riesgo cardiovascular, se ha planteado
la hipotesis de que la psoriasis podria comportarse como
un factor de riesgo cardiovascular independiente, especial-
mente en pacientes jévenes con psoriasis grave?.

Identificar a los pacientes con psoriasis y alto riesgo
cardiovascular permitiria implementar estrategias de pre-
vencion temprana. Con este fin, en los Gltimos anos se han
estudiado multiples biomarcadores® o modalidades de diag-
nostico por imagen*, siendo estas Ultimas técnicas dificiles
de generalizar a todos los pacientes.

Diversas observaciones han convencido a los investiga-
dores de que las células T (y en particular, las Th17) son
cruciales en la patogénesis de la psoriasis. Aunque los neu-
trofilos estan presentes en las lesiones psoriasicas, su posible
implicacion en la patogenia de la enfermedad no esta clara’.
El papel de la inmunidad innata en la patogenia de la psoria-
sis es cada vez mas importante, y se ha sugerido un sistema
integrado de inmunidad innata y adaptativa®.

Los neutrofilos son componentes importantes de la inmu-
nidad innata y una defensa primaria frente a las infecciones
microbianas. Las trampas extracelulares de neutrofilos
(NETs) se describieron por primera vez en 2024. La NETosis es
un tipo de muerte celular programada como la apoptosis o la
necrosis, en la que los neutroéfilos, tras descondensar su cro-
matina, la expulsan al medio extracelular formando redes
tridimensionales de cromatina. La presencia de NETosis
puede detectarse directamente mediante tincion inmuno-
histoquimica en tejido/células circulantes o indirectamente
mediante la deteccion de biomarcadores en sangre por
ELISA’.

Aunque inicialmente se pensoé que la funcion principal de
las NETs era atrapar y eliminar patogenos, se ha observado
la formacion de NETs durante enfermedades inflamatorias
crénicas, enfermedades autoinmunes o trombosis®. Se han

observado niveles mas elevados de NETs en otras enfermeda-
des cutaneas como la hidradenitis supurativa®, o el pioderma
gangrenoso'®.

Por otra parte, enfermedades que presentan una intensa
cascada inflamatoria y fenémenos de inmunotrombosis,
como la COVID-19, pueden presentar erupciones cutaneas
que han mostrado la presencia de neutréfilos, lo que a su vez
sugiere la presencia de NETosis''. De hecho, se ha planteado
la hipotesis de que la NETosis desempena un papel en los vin-
culos fisiopatologicos compartidos entre las comorbilidades
de la COVID-19 y la psoriasis'?.

Estudios prospectivos han hallado niveles mas elevados
de ADN de doble cadena (dsDNA) en pacientes con mayor
incidencia de eventos cardiovasculares en el seguimiento a
2 afos'?.

Los niveles elevados de marcadores NETs, como el dsDNA,
se han asociado de forma independiente con la aterosclero-
sis coronaria grave'®.

En la aterosclerosis, tanto el proceso de desarrollo de la
lesion aterosclerotica como la aterotrombosis se han rela-
cionado con las NETs. En modelos murinos de aterosclerosis,
el bloqueo de la formacion de NETs redujo el tamano de las
placas y la aparicion de trombosis, lo que sugiere un papel
significativo de las NETs en la patogenia'®.

En comparacion con los controles sanos, los pacientes
con psoriasis en placas presentan marcadores indirectos
de NETs —mieloperoxidasa (MPO) y elastasa de neutrdfilos
(NE)— mas elevados'®'”. Ademas, Hu et al."® observaron
que el nimero de células NEToticas en sangre periférica era
mayor en pacientes con psoriasis frente a controles sanos.
Asimismo, las células aumentaban en funcién de la grave-
dad, medida mediante la escala PASI (Psoriasis Area Severity
Index). Sin embargo, en este caso no se estudiaron marca-
dores indirectos de NETs.

No se han comunicado estudios sobre la asociacion de
NETs con las comorbilidades frecuentemente asociadas a
pacientes psoriasicos.

Se realizo6 un estudio observacional prospectivo con pacien-
tes psoriasicos no sometidos a tratamiento sistémico
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tratados en el servicio de dermatologia de nuestro hospital.
Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica Médica de
nuestro hospital, y todos los pacientes dieron su consenti-
miento informado antes de su inclusion.

Se recogieron las caracteristicas demograficas de los
pacientes, y se cuantifico la gravedad de la psoriasis
mediante la escala PASI, considerando psoriasis leve PASI
<7 y psoriasis moderada-grave PASI >7", y la escala
Physicians’ Global Assessment (PGA) (0-4), considerando
psoriasis leve PGA 1-2 y la psoriasis moderada-grave, PGA
3-4. El riesgo cardiovascular de los pacientes se cuantifico
mediante SCORE2 (European Society of Cardiology [ESC]) y
los pacientes se clasificaron como riesgo cardiovascular leve
y moderado-alto segun esta escala®.

Tras obtener plasma pobre en plaquetas a partir de mues-
tras de sangre venosa, se realizaron pruebas de ensayo de
inmunoabsorcion ligado a enzimas para medir los niveles de
tres biomarcadores diferentes de NETs: dsDNA, MPO y NE.

Se utilizaron medias y desviaciones estandar para las
variables continuas con distribucion normal. Para las varia-
bles continuas no distribuidas normalmente se usaron
medianas con rangos intercuartilicos. Las inferencias sobre
variables cuantitativas se realizaron mediante la prueba
t de Student o la prueba U de Mann-Whitney, segin la
normalidad. Los valores de p <0,05 se consideraron estadis-
ticamente significativos.

En total se incluyeron 39 pacientes. Las caracteristicas cli-
nicas se muestran en la tabla 1.

Los marcadores indirectos de NETs no se relacionaron con
la gravedad de la psoriasis segun la escala PASI (p=0,61)
Sin embargo, al cuantificar la gravedad de la psoriasis con
la escala PGA, MPO, NE y dsDNA fueron significativamente
mas elevados en los pacientes con psoriasis moderada-grave
(PGA 3-4) frente a psoriasis leve (PGA 1-2) (fig. 1). Los mar-
cadores indirectos tampoco se relacionaron con el area de
superficie corporal afectada (BSA).

Los pacientes con riesgo cardiovascular moderado-alto
presentan MPO significativamente mayor (p=0,0076) que
aquellos de riesgo bajo, asi como una elastasa de neu-
trofilos mayor, aunque no estadisticamente significativa
(p=0,0548).

La MPO también fue significativamente mayor en pacien-
tes con riesgo cardiovascular moderado-alto frente a bajo
(p=0,01) en pacientes con psoriasis leve (PGA 1-2). Sin
embargo, no se hallaron diferencias en pacientes con PGA
3-4.

Los pacientes con psoriasis y PsA asociada presentan
niveles mas altos de MPO (71,67) frente a aquellos sin artri-
tis 43,98 (p=0,048). Se compararon las caracteristicas de
ambos grupos con y sin artritis asociada, sin encontrar dife-
rencias significativas en ninguna variable (gravedad, riesgo
cardiovascular. . .).

La MPO también se correlacion6 significativamente
(p=0,0375) con el indice de masa corporal de los pacientes.
El resto de las comorbilidades y factores de riesgo cardiovas-
cular, como tabaquismo, diabetes mellitus, dislipidemia, no
se relacionaron con ninguno de los marcadores indirectos.

Caracteristicas clinicas de los pacientes

Caracteristicas basales

N 39
Edad (anos), m (DE) 48,33 (13,44)

Sexo

Masculino 23 (59%)

Femenino 16 (41%)
Duracidn de la psoriasis (afios), m (DE) 16,26 (13,64)
Tiempo transcurrido desde el ultimo 8,10 (19,01)

brote (meses), m (DE)
IMC (kg/m?), m (DE) 29,95 (6,38)
IMC

Normal 9 (24%)

Sobrepeso 11 (27%)

Obesidad 19 (49%)
Tipo de psoriasis, n (%)

Placas 32 (82%)

Guttata 1 (2%)

Psoriasis pustulosa generalizada 3 (8%)

Psoriasis pustulosa palmoplantar 3 (8%)
Artritis psoridsica, n (%)

No 27 (69%)

Si 12 (31%)
Diabetes mellitus, n (%)

No 32 (81%)

Si 7 (19%)
Fumador, n (%)

No 20 (52%)

Si 19 (48%)
HTA, n (%)

No 25 (64%)

Si 14 (36%)
Dislipidemia, n (%)

No 22 (57%)

Si 17 (43%)
Riesgo cardiovascular SCORE2 (ESC), n (%)

Bajo 17 (44%)

Moderado/alto 22 (56%)
PASI basal, m (DE) 13,74 (9,20)
Gravedad de la psoriasis PGA, n (%)

Leve (PGA 1-2) 25 (64%)

Moderada-severa (PGA 3-4) 14 (36%)

Con base en nuestros resultados, la deteccion de NETs
mediante marcadores indirectos (MPO, NE, dsDNA) podria
estar relacionada con la gravedad segln la escala PGA, pero
no seglin la escala PASI. Estudios anteriores no encontraron
ninguna asociacion entre los marcadores indirectos de NETs
y la gravedad'®?".

En nuestro estudio observamos que varios pacientes con
variantes localizadas graves de psoriasis y baja puntuacion
PASI tenian niveles de NETs en sangre similares a los pacien-
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Marcadores indirectos de las trampas extracelulares de neutrofilos (NETs) en psoriasis.
() Marcadores indirectos de NETs segln la gravedad de la psoriasis (PGA): Este panel muestra los marcadores indirectos de NETs
—mieloperoxidasa (MPO, amarillo), elastasa de neutroéfilos (NE, verde) y ADN de doble cadena (dsDNA, azul)— en pacientes con
psoriasis en placas. Los datos se estratifican segun la gravedad de la enfermedad mediante la escala Physicians’ Global Assessment
(PGA): psoriasis leve (PGA 1-2) frente a psoriasis moderada-grave (PGA 3-4). Se muestran las medias y los valores de p, con «n»
indicando el nUmero de pacientes en cada grupo.
(b) Niveles de mieloperoxidasa (MPO) segun la gravedad de la psoriasis y el riesgo cardiovascular (SCORE2): Este diagrama de cajas
ilustra los niveles de MPO en pacientes con psoriasis en placas, clasificados segun la gravedad de la psoriasis (PGA) y el riesgo
cardiovascular (CVR) evaluado mediante SCORE2. Los grupos se definen como: psoriasis leve con CVR bajo (azul), psoriasis leve con
CVR moderado-alto (naranja), psoriasis moderada-grave con CVR moderado-alto (amarillo), y psoriasis moderada-grave con CVR
bajo (gris).
(c) Marcadores indirectos de NETs segln asociacion con artritis psoriasica (PsA): Este panel presenta medias y valores p para MPO,
NE y dsDNA en pacientes con psoriasis en placas. Los datos se diferencian segln la presencia (verde) o ausencia (rojo) de PsA.

tes con formas muy extensas y puntuaciones elevadas en
PASI.

Consideramos la deteccion de NETs como un marca-
dor indirecto de la intensidad inflamatoria de las lesiones
cutaneas. Sin embargo, los niveles de NETs podrian no
estar especificamente relacionados con la superficie corpo-
ral afectada.

La diferencia hallada entre ambas escalas de gravedad
refuerza la posibilidad de subestimar la gravedad de la
enfermedad con la escala PASI en variantes de psoriasis
localizada o en aquellas cuya superficie corporal afectada
es minima, lo que corresponde a puntuaciones PASI bajas.
No obstante, estos pacientes pueden presentar inflamacion
moderada o intensa. En estos casos, las NETs pueden com-
portarse como un biomarcador interesante en la toma de
decisiones terapéuticas.

Ademas, en nuestros pacientes también hemos observado
que la presencia de PsA se asociaba a niveles mas eleva-
dos de MPO. Estos datos concuerdan con estudios anteriores
que también hallaron niveles mas elevados de otros mar-
cadores indirectos de NETs en pacientes con PsA (como los
complejos DNA-MPO)?2. Dado que nuestra muestra es limi-

tada, no hemos podido establecer un punto de corte de MPO
que indique la presencia de artritis.

En cuanto al riesgo cardiovascular, MPO podria compor-
tarse como biomarcador de riesgo cardiovascular, al menos
en pacientes con psoriasis leve (PGA 1-2). Se ha estu-
diado el papel de las NETs como biomarcador de riesgo
cardiovascular en otras afecciones, como la gota, sin encon-
trar diferencia’®. Sin embargo, su posible asociacion con
pacientes psoriasicos no habia sido estudiada, o al menos
publicada, hasta la fecha.

Con base en los hallazgos de nuestro estudio, considera-
mos que los marcadores indirectos de NETs, especialmente
MPO, pueden ser (tiles como biomarcadores de comor-
bilidades como PsA y riesgo cardiovascular en pacientes
psoriasicos, al menos en casos leves.

Ademas, estos marcadores indirectos podrian ayudar a
los clinicos en la toma de decisiones terapéuticas, especial-
mente al identificar pacientes con otras comorbilidades o
con inflamacion severa a pesar de presentar una superficie
corporal afectada minima.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones, incluyendo
el pequeno tamano de la muestra. Para confirmar estos
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resultados preliminares, se necesitan estudios mas amplios
que puedan considerar los factores de riesgo cardiovascu-
lar. Ademas, las escalas de riesgo cardiovascular actuales
no estan disefadas especificamente para pacientes con
psoriasis, lo que pone de manifiesto la necesidad de futuras
investigaciones para establecer valores de referencia y pun-
tos de corte. También son esenciales estudios prospectivos
con mayor nimero de pacientes y periodos de seguimiento
mas prolongados para investigar como los tratamientos sis-
témicos de la psoriasis podrian modificar los niveles de NETs.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen ninglin conflicto de inte-
reses.
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