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Resumen La psoriasis es un proceso inflamatorio crónico en el que participan de forma 
conjunta la inmunidad innata y la adquirida. Los queratinocitos serán la primera diana a 
través de la liberación de péptidos antimicrobianos tales como la catelicidina LL37, que 
a través de la formación de agregados con el ADN del individuo permite la activación 
de diversas poblaciones de células dendríticas. En este modelo, algunas poblaciones 
linfocitarias no descritas previamente en la psoriasis, como las células dendríticas 
mieloides CD11+ y los linfocitos Th17, desempeñan un papel fundamental en la patogenia 
de las lesiones. Asimismo, la vía de las interleucinas 12/23, que permite la diferenciación 
y proliferación clonal de las subpoblaciones linfocitarias Th1 y Th17, implicadas de forma 
prioritaria en la génesis de la placa psoriásica, representa un punto clave no sólo como 
nexo entre la inmunidad innata y la adquirida, sino también como diana terapéutica, 
demostrada ya en la práctica clínica por ustekinumab.
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Mechanism of Action of Ustekinumab and its Relevance in the Pathogenesis  

of Psoriasis. Impact on the Immune System

Abstract Psoriasis is a chronic inflammatory disorder mediated by elements of both the 
innate and the adaptive immune system. The first cells involved in the inflammatory res-
ponse are keratinocytes. These release antimicrobial peptides, such as cathelicidin LL37, 
which subsequently form complexes with self DNA, enabling the activation of different 
dendritic cell populations. It is now considered that lymphocyte subsets that have only 
recently been implicated in psoriasis, such as CD11+ dendritic cells and T

H
17 cells, play a 

key role in the pathogenesis of psoriatic lesions. The interleukin 12/23 pathway enables 
the differentiation and clonal expansion of T

H
1 and T

H
17 cells, 2 types of helper T cells 

KEYWORDS

Ustekinumab;
T

H
17;

IL-12/23;
Psoriasis



8 J.M. Carrascosa

Introducción

Ustekinumab (UST) es una molécula —la única disponible 
en la actualidad— perteneciente a un grupo de fármacos 
conocidos como anti-p40, dirigidos frente a una subunidad 
molecular conocida como p40 y compartida por dos inter-
leucinas (IL), IL-12 e IL-23. Su mecanismo de acción se fun-
damenta en el bloqueo reversible de la vía IL-12/IL-23, de 
la que pueden derivarse, en función de los conocimientos 
actuales, sus efectos terapéuticos en la psoriasis (Ps). 

La comprensión del mecanismo de acción de este fárma-
co y de otros de su misma familia sólo puede llevarse a cabo 
desde la perspectiva de las nuevas propuestas patogénicas 
esgrimidas en la génesis de la Ps, desarrolladas y aceptadas 
como tales en los últimos años, y que serán expuestas de 
forma resumida en los párrafos siguientes1.

Patogénesis de la psoriasis

Nuevas propuestas patogénicas de la psoriasis:  

desde la inmunidad adquirida a la innata

Hasta hace muy pocos años, la Ps era concebida como una 
enfermedad mediada de forma casi exclusiva por linfocitos 
T. Este modelo, nacido a partir de los descubrimientos en 
inmunidad adquirida realizados en las décadas pasadas, 
concebía esta enfermedad como una reacción de hipersen-
sibilidad retardada frente a un autoantígeno nunca des-
cubierto. Aunque coherente con la respuesta terapéutica 
observada, por ejemplo, durante el tratamiento con ciclos-
porina A, este modelo también planteaba, sin embargo, 
muchas incógnitas. De este modo, no permitía explicar que 
la peculiar respuesta clínica e histológica característica 
de la Ps fuese tan distinta a la de un eccema de contacto 
alérgico, asociada a priori a un mecanismo patogénico casi 
idéntico.

Sin embargo, los recientes conocimientos adquiridos en 
inmunidad innata han aportado nueva luz a ésta y a otras 
enfermedades inflamatorias crónicas, hasta el punto que la 
Ps se considera en la actualidad el resultado de una acción 
combinada de la inmunidad innata y la adquirida, con gran 
protagonismo de los elementos de la primera. Por parte de 
la inmunidad innata, no sólo participarían las células infla-
matorias, con un protagonismo preeminente de las nuevas 
subpoblaciones de células dendríticas (CD), sino también 
otros elementos celulares no propiamente inflamatorios 
como los queratinocitos. Por parte de la inmunidad adqui-
rida, a las subpoblaciones ya conocidas, como los linfocitos 
Th1, se incorporan con fuerza otras no descritas de forma 
previa como los linfocitos Th17 o los linfocitos T regulado-
res (Treg). En el eje central de este esquema, como inte-
racción necesaria entre la inmunidad innata y la adquirida, 
y como llave entre ambos compartimentos inmunológicos, 
cabría situar la conocida como vía de la IL-12/IL-23, que 

permitiría la interacción entre las CD —sistema inmuno-
lógico innato— y las subpoblaciones linfocitarias efectoras 
—sistema inmunológico adquirido—2.

Queratinocitos. Algo más que una función barrera

El nuevo modelo patogénico de la Ps también supone un 
cambio en el protagonismo de los distintos elementos 
implicados en el desarrollo de las placas psoriásicas. Quizá, 
uno de los más relevantes es el nuevo papel atribuido a los 
queratinocitos, que han pasado de ser meros receptores 
de citocinas y quimiocinas de las células inflamatorias a 
desempeñar un rol predominante. De este modo, los que-
ratinocitos, en contacto con el medio externo, adoptan 
un papel activo en la defensa innata frente a agresiones 
de diversa índole, ante las que responden liberando al 
medio extracelular moléculas entre las que se encuentran 
péptidos antibacterianos como las catelicidinas (LLC37), 
defensinas-b y S100A7 (psoriasina). Por motivos que se 
desconocen, en los pacientes psoriásicos estos péptidos for-
marán agregados con el ADN endógeno que serán capaces 
de confundir al sistema inmunitario y despertar la activa-
ción de diversas poblaciones de CD, de gran importancia 
en los nuevos modelos patogénicos de la enfermedad3. 
Según estos modelos, los queratinocitos no sólo actúan 
como el primer eslabón del proceso inflamatorio, sino que 
estas células son sensibles a buena parte de las IL de las 
subpoblaciones linfocitarias efectoras predominantes en 
las placas psoriásicas, Th1 y Th17, y a su patrón de citoci-
nas: factor de necrosis tumoral (TNF)-a, interferón (IFN)-g 
IL-17 e IL-22. A partir de aquí, los queratinocitos sintetizan 
y liberan al medio extracelular sustancias que favorecen 
la potenciación y perpetuación del proceso inflamatorio: 
CXCL8 (IL-8), CCL2 (MCP-1), CCL5 (RANTES), CXL10 (IP-10), 
IL-15, IL-18, CCL20 (MIP-3a) o CCL13 (MCP-4) (fig. 1). Existe 
la evidencia, por otro lado, de que las señales de senescen-
cia y apoptosis están alteradas en los queratinocitos psoriá-
sicos, bien sea por el influjo de diversas señales químicas 
procedentes de las células inflamatorias implicadas (kerati-

nocyte growth factor [TGF-a], amphiregulin, granulocyte-

macrophage colony-stimulating factor [GM-CSF], fibroblast 

growth factor-10 [FGF-10], IL-19 y IL-20) o por alteraciones 
intrínsecas de estas células. En su conjunto, por lo tanto, 
los queratinocitos participan de forma activa en el círculo 
vicioso que conlleva el mantenimiento y potenciación del 
proceso inflamatorio y la peculiar alteración en el patrón 
de queratinización propia de la enfermedad4.

Células dendríticas. Elementos clave en el nuevo modelo 

patogénico de la psoriasis

Sin duda, si hubiese que escoger un único grupo celular 
como elemento de mayor relieve en el mapa patogénico 
actual de la Ps, éste estaría representado por distintas 
subpoblaciones de células dentríticas. Ésta es una amplia y 

that have an essential role in the formation of psoriatic plaques. This pathway not only 
acts as a bridge between the innate and adaptive immune system, but is also an impor-
tant therapeutic target, as has been demonstrated clinically with ustekinumab.
© 2012 Elsevier España, S.L. and AEDV. All rights reserved.



Mecanismo de acción de ustekinumab y su relevancia en la patogénesis de la psoriasis 9

de las lesiones de Ps5. Sin embargo, no está establecido 
si otros tipos de IFN-a sí podrían estar implicados y, en 
cualquier caso, pone de relieve la imbricada complejidad 
del sistema inmune y los déficits todavía existentes en el 
conocimiento.

Células dendríticas mieloides. Llave entre inmunidad 

innata y adquirida

Las CD mieloides CD11+ son la población de CD más abun-
dante en las placas psoriásicas. En su activación y proli-
feración, desempeña un papel relevante precisamente el 
IFN-a liberado desde las CD plasmocitoides. En las placas 
psoriásicas, las CD mieloides CD11+ expresan grandes 
cantidades de TNF-a —algunos autores consideran que el 
TNF-a de este origen es de gran relevancia en la patogé-
nesis de las lesiones cutáneas—, la enzima óxido nítrico 
sintetasa inducible, que amplifica la respuesta inflamato-
ria, así como factores que participan en la hiperplasia epi-
démica como IL-206. Sin embargo, la función más distintiva 

de este subgrupo celular, y la más relevante desde el punto de 

vista de la génesis de lesiones de Ps, es su papel como 
célula presentadora de antígeno. De este modo, un subgru-
po de estas CD mieloides actúa como célula presentadora 
de antígeno profesional para los subgrupos de linfocitos 
T naïve en los ganglios linfáticos7. En este contexto, el 
patrón efector definitivo de estos linfocitos va a depender 
en gran medida de la presencia de determinadas IL en el 
milieu extracelular. Mientras que en presencia de IL-12 se 
favorecerá la activación y diferenciación de estos linfoci-
tos hacia un patrón Th1—definido por IFN-g—, la liberación 
de IL-23 e IL-1b conducirá a la génesis de un subtipo de 
linfocitos conocido como Th17, con un patrón de citocinas 
propio y característico cuya firma son IL-17 e IL-228 (fig. 2). 
El hecho de que tanto el patrón Th1 como el Th17 sean los 
predominantes en las placas de Ps ha llevado a proponer 
que este punto, en el que confluyen la inmunidad innata 

polivalente familia celular cuyos elementos se originan en 
la médula ósea y migran hacia los tejidos periféricos para 
llevar a cabo distintas funciones. Sin embargo, su papel 
más específico es el de la detección, procesamiento y pre-
sentación de antígenos a los linfocitos T y B. Las CD forman 
parte del sistema inmune cutáneo residente junto a las 
células T de memoria, los queratinocitos, las células natu-

ral killer y los macrófagos, y representan elementos fun-
damentales de la inmunidad innata que sirven como nexo 
entre la respuesta inmediata inespecífica y la respuesta del 
sistema inmunológico adaptativo. En la piel, se han identi-
ficado diversos subtipos de CD cutáneas que incluyen, entre 
otras, las células de Langerhans, las CD plasmacitoides, las 
CD inflamatorias y las CD mieloides, buena parte de ellas 
claramente incrementadas en las placas psoriásicas.

Células dendríticas plasmocitoides: el primer paso

En condiciones normales, las CD plasmocitoides responden 
a la presencia de ácidos nucleicos virales o microbianos 
liberando grandes cantidades de IFN-a (a través de los 
Toll-like receptors TLR7 y TLR9) como respuesta inmediata 
frente a la infección. Sin embargo, en los pacientes con Ps, 
los agregados de ADN autólogo junto con péptidos antimi-
crobianos como catelicidina LL37 favorecen la activación 
de las CD plasmocitoides y la producción de IFN-a. De este 
modo, la catelicidina LL37 liberada desde los queratinoci-
tos desempeña un papel fundamental en la ruptura de la 
tolerancia innata y puede ser un elemento relevante en el 
proceso inflamatorio psoriásico.

Esta liberación de IFN-a tiene un efecto proinflama-
torio en sí mismo, y favorece, a su vez, la activación de 
otras subpoblaciones de CD. Los intentos terapéuticos 
de bloquear esta molécula no han dado, sin embargo, 
por el momento, los frutos deseados. De este modo, el 
empleo de Ac monoclonales frente a IFN-a de tipo I no 
se ha mostrado eficaz en la inhibición del mantenimiento 

Figura 1. Actividad proinlamatoria de los queratinocitos.
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(CD mieloides CD11+) y la adaptativa (linfocitos T efecto-
res) es un punto clave en la patogénesis de la Ps, ya que a 
partir de aquí la agresión que el sistema inmunológico cree 
sufrir condiciona una respuesta específica por parte de la 
inmunidad adquirida9.

La vía interleucina 12/23

Interleucina-12 e IL-23 son glicoproteínas heterodiméricas 
similares desde el punto de vista estructural, consideradas 
como parte de una misma familia de citocinas (fig. 3). De 
hecho, ambas comparten una subunidad de 40 kd, que es 
precisamente la diana de un conjunto de fármacos cono-
cidos como anti-P40, entre los que se encuentra UST. Los 
receptores de superficie en los linfocitos que reconocen la 
subunidad p40 en IL-12 e IL-23 también guardan gran simili-
tud estructural10. La unión de IL-12 e IL-23 a sus receptores 
específicos en la superficie linfocitaria va a permitir la acti-
vación, diferenciación y proliferación clonal de los linfoci-
tos naïve en el ganglio linfático de las subpoblaciones Th1 
y Th17, los grupos linfocitarios efectores más relevantes en 
la patogénesis de la placa psoriásica. Algunos autores han 
encontrado que mientras que la expresión de las dos sub-

unidades de IL-23, IL-23p19, IL-12p40, está incrementada 
en las placas psoriásicas, no lo está la subunidad específica 
de IL-12, IL-12p3, circunstancia que abogaría por un papel 
preeminente de IL-23 en el desarrollo de las lesiones. 
Cualquier inhibición, tanto endógena como exógena de esta 
vía, va a condicionar la génesis de estos grupos celulares y, 
por lo tanto, la acción de las citocinas asociadas a ellos.

Poblaciones linfocitarias efectoras en la psoriasis:  

Th1 y Th17

Las subpoblaciones linfocitarias generadas en los ganglios 
linfáticos a partir de las CD van a tener una gran relevancia 
no sólo favoreciendo la amplificación y perpetuación del 
proceso inflamatorio, sino definiendo de forma caracte-
rística la personalidad de la inflamación psoriásica con 
respecto a otros procesos inflamatorios. De este modo, las 
citocinas derivadas del patrón Th1, IFN-g y TNF-a, dan lugar 
a mediadores tales como STAT-1 y el factor de transcripción 
NFkB —favorecen el proceso inflamatorio—, la enzima óxido 
nítrico sintetasa inducible, que estimula la vasodilatación, 
IL-8 —con acción quimiotáctica sobre neutrófilos, basófilos 
y linfocitos T—, e interferon-inducible protein 10, molécu-
las que reclutan células T activadas, vascular endothelial 

growth factor, mediador de la angiogénesis, intercellular 

adhesion molecule-1 y vascular cell adhesion molecule-1, 
moléculas de adhesión que favorecen el tráfico leucocitario 
(fig. 4)11.

Igualmente proinflamatorios van a ser los efectos de las 
citocinas derivadas del patrón Th17: IL-17A, IL-17F, IL-22 
y TNF-a. Algunos de sus mediadores son macrophage che-

moattractant protein-1, que favorecen la llegada de mono-
citos del torrente circulatorio hacia los tejidos, growth-

related oncogene alfa, que estimula la infiltración neutro-
fílica, IL 8, — que participa en el reclutamiento de neu- 
trófilos, basófilos y células T—, granulocyte colony-stimu-

lating factor y granulocyte-macrophage colony-stimulating 

factor, que estimulan la producción de células fagocíticas 
en la médula ósea, IL-6 y PGE-2 —proinflamatorias— o 
intercellular adhesion molecule-1 y vascular cell adhesion 

molecule-1, moléculas de adhesión. Sin embargo, el hecho 
de que la particular paraqueratosis de la Ps, propia de esta 
enfermedad y no de otros procesos inflamatorios cutáneos, 
se asocie a IL-22, relacionada al patrón de citocinas Th17, 
ha permitido proponer que es esta subpoblación linfocitaria 

Figura 2. Diferenciación de linfocitos T efectores inducida por  
la vía IL-12/IL-23.

Figura 3. Estructura molecular IL-12/IL-23.
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lial growth factor o Ang, bFGF, HGF, PDGF, TGF-b y TNF-a 

liberadas desde los queratinocitos activados. A su acción se 
sumarán sustancias con efectos sobre la matriz extracelular 
o la extravasación de células T como intercellular adhesion 

molecule-1, selectina E o la integrina avb319.

Patogénesis de la placa psoriásica. Una visión  

de conjunto

Aunque es más que probable que existan muchos elemen-
tos desconocidos o incorrectamente interpretados en los 
esquemas patogénicos actuales —y que serán corregidos 
por nuevas hipótesis imperfectas aunque cada vez más 
cercanas a la realidad— puede desarrollarse una propuesta 
razonable que, a partir de los conocimientos existentes en 
la actualidad, permitiría explicar el desarrollo de la placa 
psoriásica.

En primer lugar, una agresión endógena o exógena 
estimula la inmunidad innata. Los queratinocitos serán la 
primera diana a través de la liberación de péptidos anti-
microbianos tales como la catelicidina LL37. La formación 
de agregados de esta molécula con el ADN del individuo 
permite la activación de las CD plasmocitoides, con libe-
ración de grandes cantidades de IFN-a que, además de 
su efecto proinflamatorio, conlleva la activación de otras 
subpoblaciones de CD, como las mieloides CD11+. Además 
de la liberación de citocinas de nuevo proinflamatorias 
(TNF-a, IL-20), en su función presentadora de antígeno, y 
a través de la liberación de IL-12 e IL-23 en el microam-
biente inflamatorio, tendrá lugar la coordinación entre la 
inmunidad innata y la adquirida, condicionando la activa-
ción y proliferación clonal de linfocitos Th1 y Th17. Estas 
células, atraídas por diversos factores quimiotácticos hacia 
las placas psoriásicas, potenciarán y perpetuarán el pro-
ceso inflamatorio a través de citocinas proinflamatorias, 
vasoactivas y con acción sobre la proliferación epidérmica, 
cuyo resultado final serán las lesiones clínicas e histológi-
cas características típicas de la enfermedad.

Desde el punto de vista conceptual, no puede demos-
trarse que la Ps pueda clasificarse en la actualidad como 
una enfermedad autoinmune, sino que más bien existe la 
tendencia a considerarla como una enfermedad autoinfla-
matoria, en la que el estado proinflamatorio, condicionado 
por una combinación de factores ambientales y genéticos, 

la que de forma más específica se asocia a la patogénesis 
de la enfermedad (fig. 5)12.

Linfocitos Th17. Una nueva subpoblación linfocitaria 

relacionada con la autoinmunidad

Los linfocitos Th17 son una subpoblación linfocitaria des-
crita recientemente y definida por su patrón de citocinas 
(IL-17A, IL-17F, IL-22 y TNF-a). Están presentes de forma 
constitutiva en epitelios y mucosas, donde participan en la 
defensa frente a infecciones por bacterias grampositivas y 
hongos13. Por ejemplo, se ha determinado que IL-17, IL-22 e 
IL-23 resultan necesarias para garantizar la respuesta inmu-
nológica a Klebsiella pneumoniae. Los ratones manipulados 
genéticamente con déficit de IL-17RA presentan una sus-
ceptibilidad incrementada para padecer toxoplasmosis y 
candidiasis, aunque no para la infección por Mycobacterium 

tuberculosis o Listeria monocytogenes14.
En su diferenciación a partir de los linfocitos T naïve 

participa de forma muy relevante la IL-23 liberada desde 
las CD mieloides CD11+15.

A pesar de su reciente descubrimiento, se conoce la 
implicación de los linfocitos Th17 en diversos procesos 
inflamatorios tan dispares como la artritis reumatoide, la 
enfermedad inflamatoria intestinal, la esclerosis múltiple, 
la enfermedad de injerto contra hospedador, el rechazo 
de prótesis o la enfermedad periodontal. De hecho, esta 
circunstancia justifica el empleo terapéutico de estos 
fármacos en algunas de estas potenciales indicaciones, en 
marcha en el momento actual. Recientemente, también se 
ha implicado a los linfocitos Th17 en el desarrollo de las 
placas de ateroma, lo que abre la posibilidad de aventurar 
qué efecto podrían tener algunos tratamientos crónicos de 
la Ps no sólo en el proceso inflamatorio, sino también en 
las comorbilidades asociadas a éste16. Recientemente, se 
ha descrito un subgrupo de linfocitos T que sintetizarían 
únicamente IL-22 y TNF-a, y no IL-17, que han sido deno-
minadas Th2217.

Otros elementos implicados en la patogenia  

de la psoriasis

Las células Treg son subpoblaciones de linfocitos encargadas 
de inhibir la activación y proliferación de otras subpoblacio-
nes linfocitarias una vez cesado el estímulo que favoreció su 
desarrollo. En la Ps se ha detectado un déficit en la función 
de las células Treg en comparación con controles sanos, 
circunstancia que sugiere que pueden desempeñar un papel 
en la patogénesis de esta dermatosis, aunque parece poco 
probable que sean capaces de explicar por sí mismas el 
desarrollo de la enfermedad18. Por el momento, el empleo 
de IL características de las células Treg como IL-10 no se 
ha demostrado lo suficientemente eficaz como para ser 
empleadas en monoterapia en el tratamiento de la Ps.

Angiogénesis

La vascularización anómala y tortuosa es un rasgo histológi-
co característico de las placas de Ps. De hecho, el desarrollo 
de un proceso inflamatorio completo no es posible si no se 
acompaña de mecanismos que permitan el anormalmente 
incrementado tráfico de células inflamatorias. En la placa 
psoriásica pueden encontrarse numerosas moléculas que 
favorecen la angiogénesis, tales como vascular endothe-

Figura 5. Citocinas Th17, mediadores inlamatorios y efectos 
moleculares.
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presumiblemente distinta en cada paciente, es capaz de 
perpetuarse en ausencia de antígenos conocidos.

Fundamento del mecanismo de acción  
de ustekinumab en la psoriasis

Los principios patogénicos desarrollados previamente per-
miten comprender, desde esta perspectiva, la eficacia 
comprobada con respecto a UST, un fármaco anti-p40, en 
los ensayos clínicos de Ps en placas20,21.

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal desarrollado 
por ingeniería genética que tiene como diana antigénica la 
subunidad p40 compartida por IL-12 e IL-23. Su unión a esta 
molécula —sólo a aquéllas libres— impedirá que estas cito- 
cinas puedan unirse a sus receptores específicos presentes 
en los linfocitos T22 (fig. 6). Se ha propuesto, a partir de 
las observaciones experimentales, que esta subunidad p40 
funcione a modo de master switch, de forma que su blo-
queo condicionaría la inhibición en el funcionamiento de 
toda la molécula23. De este modo, se inhibirá —al menos 
parcialmente, en función del número de moléculas de IL 
bloqueadas— la diferenciación y la expansión clonal de las 

subpoblaciones Th1 y Th1724. La ausencia o disminución de 
estas subpoblaciones y de su patrón de citocinas (TNF-a, 
IFN-g, IL-17, IL-22) permite romper el círculo vicioso que 
conduce al desarrollo y mantenimiento de la placa psoriá-
sica (fig. 7).

Fármacos anti-factor de necrosis tumoral α y anti-p40. 

¿Distintos mecanismos de acción para un mismo 

resultado?

Según se ha desarrollado en los párrafos previos, UST, 
como representante de la familia de fármacos anti-p40, se 
integra de forma muy coherente en las nuevas propuestas 
patogénicas de la Ps. Sin embargo, es cierto que dispone-
mos de experiencia clínica satisfactoria con otros fármacos 
biológicos caracterizados por la inhibición, a través de 
distintos mecanismos, del TNF-a —fármacos anti-TNF-a—. 
En este punto, sería lícito cuestionarse si existen diversos 
mecanismos a través de los cuales puede inhibirse la placa 
de Ps o, por el contrario, va a encontrarse en algún punto 
una convergencia en el mecanismo de acción entre ambas 
familias de fármacos.

Para discernir esta aparente disyuntiva, resultan de gran 
interés los trabajos del grupo de Zaba et al en los que se 
comprueba cómo los cambios moleculares más precoces 
que siguen al inicio del tratamiento con etanercept, una 
proteína de fusión anti-TNF-a de reconocida eficacia en la 
Ps, se corresponden con una rápida inhibición de los pro-
ductos derivados de las CD inflamatorias, como IL-20 y la 
subunidad de IL-23 que, de hecho, ocurren en algún caso 
después de la primera o segunda semana de tratamiento25. 
Además, si bien etanercept se demostró capaz de inducir 
efectos inhibitorios sobre diversas citocinas en todos los 
pacientes, sólo se comprobó una respuesta clínica satis-
factoria en aquéllos en los que se bloqueaban de forma 
adecuada las CD mieloides. Todas estas evidencias pare-
cen indicar que la administración de fármacos anti-TNF-a 

conduce a una inhibición inflamatoria de amplio espectro 
que incluiría también la vía IL-12/IL-23, la vía principal a 
través de la cual se producirían sus efectos terapéuticos 
en la Ps. Aunque las barreras son difíciles de establecer en 
inmunología, en la que son muchos los pasos mal conocidos, 
podría afirmarse que mientras que TNF-a está implicado 
en múltiples procesos, tanto de la inmunidad innata como 
de la adquirida, la inhibición de la vía IL-12/IL-23 actúa de 
forma más restringida en la inmunidad adquirida, circuns-
tancia que, en opinión de algunos autores, podría tener 
una repercusión positiva en la seguridad del fármaco. Estas 
diferencias teóricas en el perfil de seguridad relacionadas 
con la especificidad de su mecanismo de acción no han 
tenido, hasta la fecha, un reflejo claro desde el punto de 
vista clínico.

Impacto del bloqueo de la vía inteleucina 12/23  
en el sistema inmunológico 

Al igual que ocurre con otros fármacos inmunomodula-
dores, existe la posibilidad de que la inhibición de la vía 
IL-12/IL-23 ejercida por UST tenga una repercusión en el 
desarrollo de infecciones y neoplasias, e incluso en otros 
aspectos metabólicos. En los siguientes párrafos se desa-
rrollarán algunas generalidades, que serán expuestas de 

Figura 6. Neutralización de IL-12 e IL-23 por ustekinumab.

Figura 7. Mecanismo de acción de ustekinumab.
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forma más profunda en los siguientes capítulos de este 
monográfico.

Impacto en infecciones

A partir de modelos murinos, se sabe que las respuestas 
inmunológicas inducidas por IL-12 e IL-23 contribuyen en la 
respuesta inmunológica frente a infecciones víricas y bac-
terianas26. Estas propuestas se apoyarían en las observacio-
nes de modelos murinos knock out para estas IL o sometidos 
a dosis muy altas de anticuerpos neutralizantes que pre-
sentan una mayor incidencia de infecciones por Klebsiela, 
toxoplasmosis o candidiasis. Otro modelo de estudio lo 
ofrecen algunos individuos que carecen o son deficientes 
en los elementos de esta vía. En éstos, y contrariamente 
a lo observado en modelos murinos, no se ha detectado 
una susceptibilidad mayor a lo esperable en la mayoría 
de infecciones, aunque sí en infecciones recurrentes por 
Salmonella spp. y micobacteriosis no tuberculosa. Es pro-
bable que, bien la inhibición parcial, bien la existencia de 
vías compensatorias alternativas en la inmunidad humana 
justifiquen esta circunstancia27.

Impacto en neoplasias

Al igual que ocurría en el caso de las infecciones, a partir 
de algunos modelos murinos se ha propuesto que IL-12 
podría tener efectos antineoplásicos, de forma que los 
ratones deficientes en IL-12/IL-23p40 presentan déficits 
en la defensa tumoral. Los efectos antitumorales y anti-
metastásicos de IL-12 han sido evaluados de forma extensa 
en modelos murinos, incluyendo melanomas, carcinomas 
mamarios, carcinomas de colon, carcinomas renales y sar-
comas28. Sin embargo, el empleo de IL-12 no ha tenido los 
efectos esperados en terapéutica antineoplásica, no sólo 
por toxicidad asociada, sino también por diversos efectos 
paradójicos, incluyendo la inducción de IL-10 y de una inhi-
bición en la síntesis de IFN-g después de la administración 
reiterada de IL-12 —reflejo de nuevo de las paradojas y 
el desconocimiento en muchos puntos del sistema inmu-
nitario—29. Contrariamente a ello, la expresión endógena 
de IL-23 se ha considerado un promotor de la incidencia 
y del crecimiento tumoral. De este modo, los modelos 
murinos deficientes en IL-23 o en IL-23R no sólo presentan 
una reducción marcada en la incidencia tumoral, sino que 
también presentan un menor crecimiento de tumores ya 
establecidos. En el microambiente tumoral, IL-23 induce 
marcadores de inflamación crónica tales como las meta-
loproteinasas de la matriz y favorece la angiogénesis y 
la infiltración tumoral, al tiempo que limita la vigilancia 
inmunológica antitumoral, inhibiendo la presencia de lin-
focitos T CD8+30.

En este sentido, la inhibición de la vía IL-12/IL-23 limi-
taría tanto los efectos antitumorales de IL-12 como la pro-
moción tumoral ejercida por IL-23. No se conoce el impacto 
en humanos de estos hallazgos.

Impacto en el riesgo cardiovascular

Aunque aún existen puntos controvertidos, se asume la 
participación de las citocinas proinflamatorias en el desa-
rrollo de las placas de ateroesclerosis y, por lo tanto, en el 
riesgo cardiovascular. Por un lado, la presencia de niveles 
incrementados de citocinas Th1 conduce a la disfunción 

endotelial y a la extravasación de los linfocitos T desde el 
compartimento vascular hacia la placa ateroesclerósica. La 
interleucina 12, sintetizada desde las CD4 de la placa ate-
roesclerósica, activa el transcription factor signal transdu-

ces and activator of transcription 4 y el T-box expressed 

in T cells. La activación de estas dos moléculas conduce a 
la sobreexpresión de IFN-g, que favorece la respuesta Th1. 
Aunque tanto la respuesta Th1 como la Th2 pueden contri-
buir a la aterogénesis, la evidencia disponible permite otor-
gar un papel predominante a la respuesta Th131. Todos estos 
datos permiten sugerir que las respuestas Th1 en las placas 
de ateroesclerosis son necesarias no sólo para el inicio, sino 
también para la perpetuación de la inflamación y favorecen 
la inestabilidad de la placa de ateroesclerosis32.

Las células Th17 y sus citocinas también desempeñan un 
papel relevante en la ateroesclerosis. Chang et al mostra-
ron cómo los pacientes con síndromes coronarios agudos 
presentan niveles incrementados de Th17 y de IL-17 con 
respecto a los pacientes con angina estable o sin dolor 
torácico. Asimismo, los niveles de IL-17 se han correlacio-
nado de forma positiva con los de la proteína C reactiva de 
alta sensibilidad y de IL-6, ambos factores independientes 
asociados con el riesgo de infarto de miocardio33.

La acción proinflamatoria de IL-17 tendría un efecto sinér-
gico con el patrón Th1 y actuaría fundamentalmente en la 
desestabilización y ruptura de la placa ateromatosa34,35.

En este sentido, y desde un punto de vista teórico, la  
inhibición tanto de IL-12 como de IL-17 favorecería  
la inhibición tanto de la génesis como de la posterior deses-
tabilización y ruptura de la placa ateromatosa, con efectos 
beneficiosos en el desarrollo y pronóstico de la enfermedad 
cardiovascular.

Conclusiones

Las nuevas propuestas patogénicas de la Ps contemplan la 
enfermedad como un proceso inflamatorio complejo en el 
que actúan de forma coordinada la inmunidad innata y la 
inmunidad adaptativa.

Las distintas poblaciones de células inflamatorias, los 
queratinocitos y el endotelio vascular interaccionan a 
través de un círculo vicioso que potencia y perpetúa el 
proceso inflamatorio. Desde el punto de vista conceptual, 
no puede demostrarse que la Ps pueda clasificarse como 
una enfermedad autoimune, sino que más bien existe en 
la actualidad la tendencia a considerarla de naturaleza 
autoinflamatoria, en la que el estado proinflamatorio, 
condicionado por la combinación de factores ambientales y 
genéticos, se mantiene en ausencia de antígenos o agentes 
infecciosos conocidos36.

En este modelo, algunas poblaciones linfocitarias no des-
critas previamente en la Ps, como las CD mieloides CD11+ y 
los linfocitos Th17, desempeñan un papel fundamental en 
la patogenia de las lesiones. Asimismo, la vía de la IL-12/
IL-23, que permite la diferenciación y proliferación clonal 
de las subpoblaciones linfocitarias Th1 y Th17, implicadas 
de forma prioritaria en la génesis de la placa psoriásica, 
representa un punto clave no sólo como nexo entre la 
inmunidad innata y la adquirida, sino también como diana 
terapéutica, demostrada ya en la práctica clínica por UST.
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Puntos clave

•  Las nuevas propuestas patogénicas de la Ps contemplan 
la enfermedad como un proceso inflamatorio complejo 
en el que actúan de forma coordinada la inmunidad 
innata y la adaptativa. 

•  Las distintas poblaciones de células inflamatorias, 
queratinocitos y endotelio vascular interaccionan a 
través de un círculo vicioso que potencia y perpetúa 
el proceso inflamatorio.

•  Las CD, en particular, las células dendríticas mieloi-
des y plasmocitoides, representan grupos celulares 
fundamentales en las nuevas propuestas patogénicas 
de la Ps.

•  Las CD mieloides CD11+, la población de CD más abun-
dante en las placas psoriásicas, condicionan, a través 
de la vía de la IL-12/IL-23, la diferenciación y prolife-
ración clonal de las subpoblaciones linfocitarias Th1 y 
Th17, implicadas de forma prioritaria en la génesis de 
la placa psoriásica. 

•  Las interleucinas 12 y 23 son glicoproteínas hetero-
diméricas que forman parte de una misma familia de 
citocinas y comparten una subunidad de 40 kd que es 
la diana de un conjunto de fármacos conocidos como 
anti-p40.

•  La paraqueratosis propia de la Ps se asocia a la IL-22, 
aunada al patrón de citocinas Th17.

•  La unión de UST a la subunidad p40 compartida por 
IL-12 e IL-23 impedirá que estas citocinas puedan unir-
se a sus receptores específicos presentes en los linfo-
citos. De este modo, se inhibirá la diferenciación y la 
expansión clonal de las subpoblaciones Th1 y Th17 y la 
acción de su patrón de citocinas, rompiendo el círculo 
vicioso que conduce al desarrollo de las placas de Ps.

•  Es probable que tanto los fármacos anti-p40 como los 
anti-TNF-a medien sus efectos terapéuticos en la Ps a 
través de su acción sobre la vía IL-12/IL-23. Sin embar-
go, los fármacos anti-p40 podrían mostrar una mayor 
selectividad en la inhibición del proceso inflamatorio.
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