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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 cardiovascular events in patients without psoriasis.

We conducted a prospective observational 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 arthritis (p = .048).
Myeloperoxidase was also significantly correlated (p = .0375) with the patients' BMI.

The detection of NETSs 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.

Keywords: psoriasis, cardiovascular risk, psoriatic arthritis, NETs, Neutrophil extracellular
traps, Myeloperoxidase

Resumen

Los pacientes con psoriasis presentan niveles més elevados de trampas extracelulares de
neutréfilos que los controles sanos. La psoriasis a menudo se asocia con otras
comorbilidades como las enfermedades cardiovasculares.

Se realizé un estudio prospectivo en pacientes con psoriasis. Se incluyeron 39 pacientes.
La mieloperoxidasa, elastasa de neutréfilos y el ADN de doble cadena fueron
significativamente mads altas en los pacientes con psoriasis grave-moderada frente a leve.
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La mieloperoxidasa también fue significativamente mayor en pacientes con riesgo
cardiovascular moderado- alto frente a bajo (p = 0,01). Los pacientes con artritis psoridsica
tienen niveles de mieloperoxidasa mds altos en comparacién con los que no tienen artritis
(p = 0,048). La mieloperoxidasa también se correlacion significativamente (p = 0,0375)
con el Indice de Masa Corporal de los pacientes.

La deteccion de las trampas extracelulares de neutréfilos a través de marcadores indirectos
estd relacionada con la gravedad de la psoriasis. Ademas, la mieloperoxidasa, podria ser util
como biomarcador de comorbilidades.

Palabras clave: "psoriasis”, "riesgo cardiovascular", "artritis psoridsica", "TNE", "Trampas
extracelulares de neutréfilos", "Mieloperoxidasa"

Introduccion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta a casi el 2% de la
poblacién.! Ademds de la afectacién cutdnea, los pacientes con psoriasis suelen asociar otras
enfermedades como artritis psoridsica (PsA), sindrome metabdlico o enfermedad
cardiovascular.

Aunque inicialmente se vinculd a una mayor prevalencia de otros factores de riesgo
cardiovascular, se ha planteado la hipdtesis de que la psoriasis podria comportarse como un
factor de riesgo cardiovascular independiente, especialmente en pacientes jovenes con
psoriasis grave.’

Identificar a los pacientes con psoriasis y alto riesgo cardiovascular permitirfa implementar
estrategias de prevencion temprana. Con este fin, en los ultimos afios se han estudiado
multiples biomarcadores®o modalidades de diagndstico por imagen®, siendo estas tltimas
técnicas dificiles de generalizar a todos los pacientes.

Diversas observaciones han convencido a los investigadores de que las células T (y en
particular, las Th17) son cruciales en la patogénesis de la psoriasis. Aunque los neutréfilos
estdn presentes en las lesiones psoridsicas, su posible implicacion en la patogenia de la
enfermedad no estd clara.’ El papel de la inmunidad innata en la patogenia de la psoriasis es
cada vez mds importante, y se ha sugerido un sistema integrado de inmunidad innata y
adaptativa.’

Los neutréfilos son componentes importantes de la inmunidad innata y una defensa
primaria frente a las infecciones microbianas. Las trampas extracelulares de neutréfilos
(NETSs) 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 neutréfilos, tras descondensar su
cromatina, la expulsan al medio extracelular formando redes tridimensionales de cromatina.
La presencia de NETosis puede detectarse directamente mediante tincion
inmunohistoquimica en tejido/células circulantes o indirectamente mediante la deteccion de
biomarcadores en sangre por ELISA.’

Aunque inicialmente se pens6 que la funcion principal de las NETSs era atrapar y eliminar
patégenos, se ha observado la formacién de NETs durante enfermedades inflamatorias
crénicas, enfermedades autoinmunes o trombosis.® Se han observado niveles mas elevados
de NETSs en otras enfermedades cutdneas como la hidradenitis supurativa,® o el pioderma
gangrenoso. '’
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Por otra parte, enfermedades que presentan una intensa cascada inflamatoria y fenémenos
de inmunotrombosis, como la COVID-19, pueden presentar erupciones cutdneas que han
mostrado la presencia de neutréfilos, lo que a su vez sugiere la presencia de NETosis.!! De
hecho, se ha planteado la hipétesis de que la NETosis desempeiia un papel en los vinculos
fisiopatolégicos 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

513
afios.

Los niveles elevados de marcadores NETS, como el dsDNA, se han asociado de forma
independiente con la aterosclerosis coronaria grave.'*

En la aterosclerosis, tanto el proceso de desarrollo de la lesion aterosclerética como la
aterotrombosis se han relacionado con las NETs. En modelos murinos de aterosclerosis, el
bloqueo de la formacién de NETs redujo el tamafio de las placas y la aparicion de
trombosis, lo que sugiere un papel significativo de las NETs en la patogenia.'>

En comparacién con los controles sanos, los pacientes con psoriasis en placas presentan
marcadores indirectos de NETs —mieloperoxidasa (MPO) y elastasa de neutréfilos (NE)—
mis elevados.!®!7Ademds, Hu et al.!8 observaron que el nimero de células NET6ticas en
sangre periférica era mayor en pacientes con psoriasis frente a controles sanos. Asimismo,
las células aumentaban en funcién de la gravedad, medida mediante la escala PASI
(Psoriasis Area Severity Index). Sin embargo, en este caso no se estudiaron marcadores
indirectos de NETs.

No se han comunicado estudios sobre la asociacién de NETSs con las comorbilidades
frecuentemente asociadas a pacientes psoridsicos.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional prospectivo con pacientes psoridsicos no sometidos a
tratamiento sistémico 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 consentimiento 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 cuantific6 mediante SCORE2 (European Society of
Cardiology — ESC) y los pacientes se clasificaron en riesgo cardiovascular leve-moderado y
alto-muy alto segun esta escala. El riesgo cardiovascular de los pacientes se cuantific
mediante el SCORE?2 (European Society of Cardiology - ESC), y los pacientes se
clasificaron como riesgo cardiovascular leve-moderado y alto-muy alto segtin esta escala.?’

Tras obtener plasma pobre en plaquetas a partir de muestras 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 and NE.
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Se utilizaron medias y desviaciones estandar para las variables continuas con distribucién
normal. Para las variables 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, segtin la normalidad. Los valores
de p <0,05 se consideraron estadisticamente significativos.

Resultados
En total se incluyeron 39 pacientes. Las caracteristicas clinicas se muestran en la Tabla 1.

Los marcadores indirectos de NETSs no se relacionaron con la gravedad de la psoriasis
seglin la escala PASI (pii=:%61) Sin embargo, al cuantificar la gravedad de la psoriasis con
la escala PGA, MPO, NE y dsDNA fueron significativamente més elevados en los
pacientes con psoriasis moderada-grave (PGA 3-4) frente a psoriasis leve (PGA 1-2) (Fig. 1
Fig. 1). Los marcadores indirectos tampoco se relacionaron con el area de superficie
corporal afectada (BSA).

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

MPO también fue significativamente mayor en pacientes con CVR moderado-alto frente a
#=1201) 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 artritis psoridsica asociada presentan niveles mds altos de
MPO (71,67) frente a aquellos sin artritis 43,98 (p §§.O48) Se compararon las
caracteristicas de ambos grupos con Yy sin artritis asociada, sin encontrar diferencias
significativas en ninguna variable (gravedad, riesgo cardiovascular,...).

MPO también se correlacion6 significativamente (p:i=::.0375) con el BMI de los
pacientes. El resto de las comorbilidades y factores de CVR, como tabaquismo, diabetes
mellitus, dislipidemia no se relacionaron con ninguno de los marcadores indirectos.

Discusion

Con base en nuestros resultados, la detecciéon de NETs mediante marcadores indirectos
(MPO, NE, dsDNA) podria estar relacionada con la gravedad segtn la escala PGA, pero no
segun 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 NETSs en sangre similares a los pacientes
con formas muy extensas y puntuaciones elevadas en PASI.

Consideramos la deteccion de NETs como un marcador indirecto de la intensidad
inflamatoria de las lesiones cutdneas. Sin embargo, los niveles de NETs podrian no estar
especificamente relacionados con la superficie corporal 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

4
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aquellas cuya superficie corporal afectada es minima, lo que corresponde a puntuaciones
PASI bajas. No obstante, estos pacientes pueden presentar inflamacién moderada o intensa.
En estos casos, las NETs pueden comportarse como un biomarcador interesante en la toma
de decisiones terapéuticas.

Ademads, en nuestros pacientes también hemos observado que la presencia de artritis
psoridsica (PsA) se asociaba a niveles més elevados de MPO. Estos datos concuerdan con
estudios anteriores que también hallaron niveles mas elevados de otros marcadores
indirectos de NETs en pacientes con PsA (como los complejos DNA-MPO).2? Dado que
nuestra muestra es limitada, no hemos podido establecer un punto de corte de MPO que
indique la presencia de artritis.

En cuanto a la CVR, MPO podria comportarse como biomarcador de CVR, al menos en
pacientes con psoriasis leve (PGA 1-2). Se ha estudiado el papel de las NETs como
biomarcador de CVR en otras afecciones, como la gota, sin encontrar diferencia.?® Sin
embargo, su posible asociacion con pacientes psoridsicos no habia sido estudiada, o al
menos publicada, hasta la fecha.

Con base en los hallazgos de nuestro estudio, consideramos que los marcadores indirectos
de NETs, especialmente MPO, pueden ser ttiles como biomarcadores de comorbilidades
como PsA y CVR en pacientes psoridsicos, al menos en casos leves.

Ademads, estos marcadores indirectos podrian ayudar a los clinicos en la toma de decisiones
terapéuticas, especialmente 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 pequeio tamaiio de la muestra.
Para confirmar estos resultados preliminares, se necesitan estudios mds amplios que puedan
considerar los factores de riesgo cardiovascular. Ademas, las escalas de riesgo
cardiovascular (CVR) actuales no estdn disefiadas especificamente para pacientes con
psoriasis, lo que pone de manifiesto la necesidad de futuras investigaciones para establecer
valores de referencia y puntos de corte. También son esenciales estudios prospectivos con
mayor nimero de pacientes y periodos de seguimiento mds prolongados para investigar
como los tratamientos sistémicos de la psoriasis podrian modificar los niveles de NETs.

Conflicto de intereses
Los autores declaran que no tienen ningtn conflicto de intereses.
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Figure 1 Indirect markers of neutrophil extracellular traps (NETs) in psoriasis. (a) Indirect
NET markers by psoriasis severity (PGA): This panel shows indirect markers of NETs —
myeloperoxidase (MPO, yellow), neutrophilic elastase (NE, green), and double-stranded
DNA (dsDNA, blue) — in patients with plaque psoriasis. Data are stratified by disease
severity using the Physician's Global Assessment (PGA): mild psoriasis (PGA 1-2) vs
moderate-to-severe psoriasis (PGA 3-4). Means and p-values are displayed, with “»'
indicating the number of patients in each group. (B) Myeloperoxidase (MPO) levels by
psoriasis severity and cardiovascular risk (SCOREZ2): This box plot illustrates MPO levels
in plaque psoriasis patients, categorized by both psoriasis severity (PGA) and
cardiovascular risk (CVR) as assessed by SCORE2. Groups are defined as: mild psoriasis
with low CVR (blue), mild psoriasis with moderate-to-high CVR (orange), moderate-to-
severe psoriasis with moderate-to-high CVR (yellow), and moderate-to-severe psoriasis
with low CVR (grey). (C) Indirect NET markers by psoriatic arthritis (PsA) association:
This panel presents means and p-values for MPO, NE, and dsDNA 1n plaque psoriasis
patients. Data are differentiated based on the presence (green) or absence (red) of psoriatic
arthritis (PsA). grl

Figura 1 Marcadores indirectos de las trampas extracelulares de neutréfilos (NETs) en
psoriasis.

(a) Marcadores indirectos de NETs segun la gravedad de la psoriasis (PGA): Este panel
muestra los marcadores indirectos de NETs - mieloperoxidasa (MPO, amarillo), elastasa de
neutr6filos (NE, verde) y ADN de doble cadena (dsDNA, azul) - en pacientes con psoriasis
en placas. Los datos se estratifican segin la gravedad de la enfermedad mediante la escala
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 niimero de pacientes en cada grupo.

(b) Niveles de mieloperoxidasa (MPO) segtn 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
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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 NET's segtin asociacion con artritis psoridsica (PsA): Este

panel presenta medias y valores p para MPO, NE y dsDNA en pacientes con psoriasis en

placas. Los datos se diferencian segtin la presencia (verde) o ausencia (rojo) de artritis

psoridsica (PsA). grl

ENGLISH ESPANOL

dsDNA dsDNA

MPO MPO

NE NE

PGA PGA

Mild Pso / low CVR Pso leve / CVR bajo

Mild Pso / moderate-high CVR

Pso leve / CVR moderado-alto

Moderate-severe Pso / low CVR

Pso moderada-alta / CVR bajo

Moderate-severe Pso / moderate-high CVR

Pso moderada-alta / CVR moderado-alto

Psoriatic arthritis

Artritis psoridsica

With PsA=10

Con PsA=10

Without PsA=22

Sin PsA=22

dsDNA: ADN de doble cadena
MPO: mieloperoxidasa

NE: elastasa de neutréfilos

PGA: Physicians' Global Assessment
CVR: riesgo cardiovascular

PsA: artritis psoridsica
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas de los pacientes.

Caracteristicas basales

N 39
Edad (arios), m (DE) 48.33 (13.44)
[0,1-2]
[0,1-2]Sexo
Masculino 23 (59%)
Femenino 16 (41%)
[0,1-2]
Duracion pso (aiios), m (DE) 16.26 (13.64)
Tiempo transcurrido desde el ultimo | 8.10 (19.01)
brote (meses), m (DE)
BMI (kg/m*, m (DE) 29.95 (6.38)
[0,1-2]
[0,1-2]1BMI
9 (24%)
11 (27%)
19 (49%)
32 (82%)
1 2%)
soriasis pustulosa generalizada 3 (8%)
= Psoriasis pustulosa palmoplantar 3 (8%)
[0,1-2]
[0,1-2]Artritis psoridsica, n (%)
0 27 (69%)
i 12 (31%)
[0,1-2]
[0,1-2]Diabetes mellitus, n (%)
32 (81%)
7 (19%)
[0,1-2]
[0,1-2)1Fumador, n (%)
0 20 (52%)
..... i 19 (48%)
[0,1-2]
[0,1-2]/HTA, n (%)
=No 25 (64%)
=:Si 14 (36%)
[0,1-2]
1-2]Dislipidemia, n (%)
_No 22 (57%)
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| 17 (43%)

[0,1-2]Riesgo cardiovascular SCORE2 (ESC), n (%)

ajo 17 (44%)
oderado/alto 22 (56%)
[0,1-2]
PASI basal, m (DE) \ 13.74 (9.20)
[0,1-2]
[0,1-2]Gravedad de la psoriasis PGA, n (%)
Leve (PGA 1-2) 25 (64%)
oderada-severa (PGA 3-4) 14 (36%)
17
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