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3 
 

Niveles séricos de IL-38 en pacientes con psoriasis de grandes 
placas y su relación con gravedad de la enfermedad. 

 
 
 
 
 
 
 

DRA. ESTHER GUADALUPE GUEVARA SANGINÉS 
PROFESOR TITULAR 

 
 

 
 

 
 

DRA. LORENA GUADALUPE ESTRADA AGUILAR 
ASESOR DE TESIS 

 
 
 

 
 

 
DRA. MARÍA TERESA BARRÓN TAPIA 

COASESOR DE TESIS 
 

 
 
 
 
 

DRA. HELENA VIDAURRI DE LA CRUZ 
ASESOR EXTERNO 

 

 
 



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 
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1. RESUMEN  
 

La interleucina 38 (IL-38) es un miembro recientemente 
conocido de la superfamilia de la familia de IL-1, ha sido 
estudiada en el contexto de enfermedades inflamatorias 
crónicas, recientemente se ha demostrado su papel en la 
patogénesis de la psoriasis, ya que sus niveles séricos tienen 
relación con la gravedad de la enfermedad. 

 
En este estudio, examinamos las concentraciones en suero 

de IL-38 en pacientes con psoriasis. Además, correlacionamos su 
nivel con parámetros de actividad de la enfermedad y otros 
parámetros clínicos seleccionados como al área de superficie 
corporal afectada, índice de calidad de vida en dermatología e 
índice de masa corporal y el tiempo de evolución de la 
enfermedad. 
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2. MARCO TEÓRICO  

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crónica que 
afecta principalmente a la piel. Tiene una prevalencia mundial 
estimada del 2% al 3%, es decir, aproximadamente 125 millones 
de personas afectadas. (1, 2) 

Se presenta a cualquier edad, con un ligero predominio por 
el sexo masculino, afecta predominantemente la piel y ésta se 
manifiesta con varios fenotipos dentro de los que se encuentran: 
psoriasis en placas (más conocida como psoriasis vulgar), 
psoriasis en gotas, psoriasis inversa, las formas pustulosas 
(pustulosis palmoplantar, la acrodermatitis continua de 
Hallopeau y la psoriasis pustulosa generalizada), psoriasis 
palmoplantar y psoriasis eritrodérmica. Múltiples variantes 
pueden ocurrir en el mismo individuo, pero la psoriasis de 
grandes placas es la forma clínica más frecuente. Los síntomas 
que comparten pueden incluir prurito, ardor y en pocos 
pacientes dolor. El grado de compromiso de la piel es variable. 
La mayoría de los tipos de psoriasis tienen una evolución cíclica, 
agudizándose durante algunas semanas o meses y luego 
remitiendo durante un tiempo o incluso entrando en un período 
de remisión. (1,2,3,4) 

Actualmente, la actividad de la psoriasis se evalúa 
mediante los índices PASI (índice de gravedad de la psoriasis por 
áreas), BSA (área de superficie corporal afectada) y DLQI (índice 
de calidad de vida en dermatología). Uno de los índices más 
utilizados en la práctica clínica para evaluar la gravedad de la 
psoriasis es la escala PASI. Considera la presencia de eritema, el 
grado de infiltración de la lesión y la acumulación de escamas, 
así como el porcentaje de superficie cutánea ocupada en cuatro 
segmentos corporales: cabeza, tronco y extremidades superiores 



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 
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e inferiores. BSA es un índice que evalúa el porcentaje del área 
de la piel afectada por lesiones psoriásicas. El DLQI es una de las 
escalas más utilizadas para evaluar el impacto de la presencia de 
las lesiones cutáneas en la calidad de vida de los pacientes y, en 
qué medida el tratamiento la mejora. (1,2,3,4) 

 
La patogenia de la psoriasis es complicada, se considera 

una enfermedad multifactorial, ya que implica la interacción 
entre factores ambientales, desencadenantes (infección 
estreptocócica, estrés, tabaquismo, obesidad y consumo de 
alcohol) en personas con susceptibilidad genética portadoras de 
alelos de predisposición o de genes asociados a la psoriasis, lo 
que provoca la aparición de la enfermedad. (1,2,5,6) 

 
En la patogénesis de la psoriasis se han descrito múltiples 

linajes de células T, incluidas las células TH1, TH2, TH9, TH17, 
TH22, las células T reguladoras, linfocitos Tγδ y células linfoides 
innatas (CLI). Cada linaje de células T   produce sus propias 
citocinas, las células TH1 se asocian con IFNγ e IL-12, las células 
TH17 con IL-17 e IL-23 y las células TH22 con IL-22, mientras que 
el TNF no es específico de un solo perfil de células TH y la acción 
concertada de estas citocinas induce el estado hiperproliferativo 
de queratinocitos que al ser activados por estas citocinas, como  
la IL-17, producen péptidos antimicrobianos y quimiocinas, lo 
que contribuye a la amplificación de la inflamación, induce  
vasodilatación mediante la producción de especies reactivas de 
oxígeno, incrementa la angiogénesis por el factor A de 
crecimiento endotelial vascular (VEGFA) y  estimula aún más la 
atracción  de linfocitos T,  debido a  la expresión de distintas 
quimiocinas como CXCL8 que es un mediador del reclutamiento 
de neutrófilos, CCL17, CCL20, CCL27 y CXCL9-11. (7,8,9,10) 
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En su fisiopatología están involucradas varias citocinas de 
la familia IL-1 (IL-1F), la cual está compuesta por citocinas 
antiinflamatorias y proinflamatorias. En la psoriasis, se ha 
descrito la participación importante de interleucinas de la familia 
IL-1: IL-1α, IL-1β, IL-18, IL-33, IL-36γ, IL-37 e IL-38, las cuales son 
moduladores extremadamente potentes de la inflamación. Sus 
actividades están reguladas en varios niveles: transcripción de 
genes, expresión como proformas inactivas, secreción y unión a 
nivel de los receptores celulares. (11-20) 

Actualmente se conocen 11 citocinas y 10 receptores que 
son considerados miembros de esta familia de citocinas como se 
muestra en la tabla 1. (14,15,16) 

 
Citocina  Número en la 

familia  
Receptor  Propiedades  

IL-1α IL-1F1 IL-1R1 Proinflamatoria 

IL-1β IL-1F2 IL-1R1 Proinflamatoria 

IL-1Ra IL-1F3 IL-1R1 Antagonista de IL-1α, IL-1β 

IL-18 IL-1F4 IL-18R Proinflamatoria 

IL-36Ra IL-1F5 IL-36R Antagonista de IL36α, IL-36β, 
IL-36γ 

IL-36α IL-1F6 IL-36R Proinflamatoria 

IL-37 IL-1F7 Desconocido Antiinflamatoria 

IL-36β IL-1F8 IL-1RAcp Proinflamatoria 

IL-36γ IL-1F9 IL-1RAcp Proinflamatoria 

IL-38 IL-1F10 Desconocido Antiinflamatoria y 
Antagonista de IL36α, IL-36β, 
IL-36γ 

IL-33 IL-1F11 IL-1RAcp Proinflamatoria 

Tabla 1.  Familia de citocinas IL-1, receptores y su acción principal. 

Tres agonistas, IL-36α, IL-36β e IL-36γ, así como dos 
antagonistas de los receptores, IL-36Rα e IL-38 se expresan 
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fuertemente en la piel de individuos afectados por psoriasis en 
placas. Dichas citocinas tienen efectos inflamatorios sobre los 
queratinocitos, al interferir con sus programas de cornificación, 
en los neutrófilos y en los linfocitos Th17 induciendo la liberación 
de péptidos antimicrobianos y quimiocinas activas. La IL-36 
promueve la proliferación y migración de células endoteliales 
microvasculares dérmicas humanas, lo que favorece la dilatación 
capilar dérmica típica de las lesiones psoriásicas. Aunque los 
linfocitos T humanos no expresan el receptor IL-36, las citocinas 
variantes de IL-36 promueven indirectamente la polarización de 
los linfocitos Th17 al activar la maduración de las células 
dendríticas. La IL-17, junto con el TNF-α y la IL-22, regulan 
positivamente a la propia IL-36, lo que da lugar a un bucle de 
autoamplificación local. (17-24) 

La IL-38 se añadió como miembro de la superfamilia IL-1 en 
2001. El gen que la codifica se encuentra localizado en el 
cromosoma 2q14 y codifica para una proteína de peso molecular 
de 17 kDa. Su configuración espacial se asemeja a la de IL-1Ra, 
aunque IL-38 tiene menos del 50% de homología con IL-1Ra 
(41%) e IL-36Ra (43%). (26, 27, 28) Se expresa en múltiples tejidos 
como corazón, placenta y pulmones, así como órganos 
inmunitarios (hígado fetal, bazo, timo, glándulas salivales), 
actualmente se sabe que el mayor nivel de expresión se 
encuentra en la piel, específicamente en los queratinocitos que 
son las principales células productoras de esta interleucina. (18, 23, 

24, 25) 

La IL-38 ejerce una función antiinflamatoria a través de los 
receptores de la interleucina 36 (IL-36R), interleucina 1 similar a 
la proteína 1 (IL-1RAPL1) y de interleucina 1 (IL-1R1), además de 
actuar en conjunto con otras citocinas proinflamatorias para 
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inhibir las vías de señalización. La IL-38 mediante estos efectos 
regula la diferenciación y función de las células T, de los 
monocitos de sangre periférica, los macrófagos y de las células 
dendríticas. (18, 23, 24, 26,27,28) 

La IL-38 se ha estudiado en enfermedades inflamatorias 
crónicas y autoinmunes como: dermatitis atópica, artritis 
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, síndrome de Sjögren 
primario, enfermedad inflamatoria intestinal, vitiligo, 
hidradenitis supurativa, espondilitis anquilosante, glaucoma, 
diabetes mellitus y en enfermedades infecciosas con respuesta 
inflamatoria grave como COVID-19. En individuos sanos, ejerce 
efecto antiinflamatorio. (28-41) 

Por otro lado, la IL-38 contribuye a la diferenciación de los 
queratinocitos, se ha demostrado que su expresión se encuentra 
disminuida en queratinocitos no diferenciados. Además, puede 
suprimir la producción de IL-17A por las células Tγδ (31,32). Sin 
embargo, aún queda por aclarar cómo la IL-38 ejerce 
exactamente sus acciones antiinflamatorias y por lo tanto su 
papel en la patogénesis en la psoriasis. (23,24, 31, 32) 

Recientemente, se informó que la concentración de IL-38, 
en la piel de pacientes con psoriasis es menor que en los 
individuos sanos. Se ha demostrado que tras administrar IL38 se 
logra restaurar el proceso fisiológico de proliferación y 
diferenciación de queratinocitos, se reduce la expresión del 
factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A) y mejora 
notablemente la gravedad del fenotipo similar a la psoriasis 
inducido por imiquimod (IMQ) en modelos murinos (42, 43, 44, 45 ,46). 
En resumen, el nivel de expresión de IL-38 en la psoriasis podría 
servir como biomarcador de la enfermedad. (21,45, 46 47) 
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Mora y colaboradores (32) investigaron los blancos de 
acción de IL-38 durante la progresión de la psoriasis inducida por 
imiquimod en ratones. En este modelo mostraron que la 
exacerbación de la inflamación mediada por IL-17 revirtió tras la 
administración de IL-38, antagonizó el receptor de IL-1 ligado a X 
similar a la proteína 1 (IL1RAPL1), y reguló negativamente la 
activación de las células Tγδ al amplificar la producción de IL-17. 
En este estudio se demostraron los efectos antiinflamatorios de 
IL-38 en la patogenia de la psoriasis (44, 45, 46).  

Mercurio y Morelli (43). describieron que la IL-38 aumenta 
con el tratamiento biológico anti-IL-17 y dicho incremento se 
relaciona con la eficacia terapéutica de secukinumab en 
pacientes con psoriasis. Por otro lado, la administración de IL-38 
recombinante contrarresta los procesos biológicos inducidos por 
IL-36γ en queratinocitos humanos y células endoteliales, además 
de atenuar la gravedad del fenotipo psoriasiforme inducido por 
IMQ en ratones. La IL-38 logra restaurar los programas 
fisiológicos de proliferación y diferenciación de queratinocitos y 
reducir los infiltrados de células inmunitarias. (44, 45, 46, 47, 48) 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 
La interleucina 38, miembro recientemente conocido de la 

superfamilia de la familia IL-1, ha sido estudiada en el contexto 
de enfermedades inflamatorias crónicas, se ha demostrado su 
papel antiinflamatorio, ya que sus niveles séricos tienen relación 
directamente proporcional con la gravedad de la psoriasis. En 
modelos murinos con psoriasis inducida por imiquimod y tejido 
ex vivo, se observó que la IL-38 disminuyó significativamente 
comparada con los controles, además de regular negativamente 
la expresión de IL-36 e IL-17 (moléculas asociadas en la patogenia 
de la psoriasis), sin embargo no existen estudios en humanos 
donde se determine la concentración sérica de esta citocina, con 
lo que nos preguntamos si ¿Los niveles séricos de interleucina 38 
se relacionarán de manera directamente proporcional con la 
actividad y con la respuesta al tratamiento en pacientes con 
psoriasis en grandes placas? 
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HOSPITAL REGIONAL “LIC. ADOLFO LÓPEZ MATEOS” ISSSTE 
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4. JUSTIFICACIÓN 

 
La IL-38 tiene efectos antiinflamatorios en las respuestas 

inducidas por IL-36 en la piel psoriásica en ratones. Los ensayos 
clínicos donde se han determinado niveles de IL-38 se han 
realizado en modelos murinos. Sin embargo, hasta ahora no se 
ha realizado ningún estudio en humanos, ni en  población 
mexicana donde se determinen los niveles séricos de IL-38, su 
correlación con la actividad de la enfermedad y la respuesta al 
tratamiento, por lo que, relacionar los niveles séricos de IL-38 
con la gravedad de la psoriasis y con la respuesta al tratamiento, 
podría representar una pauta para el estudio de la inhibición de 
las respuestas inducidas por otras citocinas inflamatorias, 
además de aportar información para mejorar la comprensión de 
su papel en la patogénesis en la psoriasis y así proporcionar una 
base teórica potencial para el desarrollo de fármacos en el 
futuro. 
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5. OBJETIVOS 
 

5.1 Objetivo general 
 

Determinar si los niveles séricos de interleucina 38 en 
pacientes con psoriasis en grandes placas correlacionan con la 
gravedad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. 
 

5.2 Objetivos específicos 

 
-Comparar las concentraciones séricas de IL38 en sujetos sanos 
con las concentraciones séricas de IL38 en pacientes con 
diagnóstico de psoriasis.  
-Correlacionar los hallazgos clínicos con los niveles séricos de 
IL38.  
-Correlacionar los niveles séricos de IL-38 y la intensidad de la 
enfermedad medido con PASI. 
-Correlacionar los niveles séricos de IL-38 y el grado de respuesta 
al tratamiento. 
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6. MATERIAL Y MÉTODOS.  

 
Se diseñó un estudio prospectivo, transversal, 

observacional, prolectivo y descriptivo en el que se incluyeron 
sujetos de 18 años cumplidos o más, que cumplieron con 
criterios clínicos de diagnóstico de psoriasis en placas del Servicio 
de Dermatología del Hospital Regional “Lic. Adolfo López 
Mateos” ISSSTE, Ciudad de México, que se encontraran sin 
tratamiento o bajo tratamiento biológico (secukinumab a dosis 
de 300mg/mes vía subcutánea) del 1 febrero al 10 de marzo de 
2023 y que cumplieron con los criterios de inclusión. El tamaño 
de la muestra fue a conveniencia debido a la disponibilidad de 
recursos materiales. 

 
Se realizó revisión de los pacientes seleccionados, así como 

del expediente clínico correspondiente, se solicitó la 
participación en el estudio tanto a los sujetos de estudio, como 
a sujetos sanos, mediante el formato de consentimiento bajo 
información. 

 
En la evaluación clínica se obtuvo información sobre 

factores de estilo de vida e historial médico. Una historia 
detallada incluyó la duración de la enfermedad, la edad en el 
momento del diagnóstico de la enfermedad, y los factores del 
estilo de vida, como el tabaquismo, el consumo de alcohol y 
presencia de neoplasias, enfermedades infecciosas, embarazo u 
otras enfermedades autoinmunes.  

 
Cada participante fue examinado minuciosamente por un 

dermatólogo, que clasificó su psoriasis de acuerdo con el 
fenotipo de la enfermedad. El diagnóstico se determinó por las 
características clínicas y la actividad de la enfermedad que se 
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midió utilizando el índice de gravedad de la actividad de la 
psoriasis (PASI), el índice de calidad de vida en dermatología 
(DLQI) y el porcentaje del área de superficie corporal afectada 
(BSA). Estos índices fueron evaluados por el mismo investigador. 

 
El mismo día que fue evaluado el sujeto de estudio que 

aceptó participar y firmó el consentimiento bajo información y el 
de uso de datos personales, se procedió a la toma de muestra 
sanguínea. 

 
Se tomó una muestra de 5ml de sangre venosa en tubo de 

ensayo sin anticoagulante mediante equipo vacutainer. La cual 
se centrifugó a 1500 rpm durante 10 minutos para obtener el 
suero que fue procesado para la determinación sérica de niveles 
de IL-38. 

 
El suero obtenido fue congelado a -20°C hasta juntar las 

muestras necesarias para su proceso mediante ELISA en técnica 
de sándwich, a través de mediciones uniformes de anticuerpos 
biotinilados unidos a una proteína de estreptavidina que se 
conjuga de forma covalente a la enzima de peroxidasa de rábano 
picante (HRP), la cual en su forma conjugada posee actividad 
enzimática fácilmente detectable por colorimetría para 
posteriormente ser medida mediante espectrofotometría. 

 
Todo esto se realizó en un kit de 96 pozos lo que garantizó 

el procesamiento de un total de 28 muestras de acuerdo con el 
protocolo del fabricante (MyBiosource®). 

 
Los datos obtenidos se colectaron en una base de datos en 

Microsoft Excel y posteriormente se analizaron con el programa 
GraphPad Prism 9. 
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Se realizó estadística descriptiva mediante, media, 
frecuencia, promedio y porcentaje para variables nominales, 
frecuencias y porcentajes para variables numéricas.  

 
Dado que las distribuciones de las variables cuantitativas 

diferían significativamente de la distribución normal (prueba de 
Shapiro-Wilk), se utilizaron pruebas no paramétricas. Los valores 
se compararon entre grupos con una prueba de Mann-Whitney 
y las correlaciones dentro de los grupos se evaluaron con el 
coeficiente de correlación de Spearman. Se consideró que un 
valor de P <0,05 indicaba un resultado estadísticamente 
significativo y se estableció un intervalo de confianza del 95%. 

 
Los datos obtenidos fueron capturados en los siguientes 
documentos: 

• Consentimiento bajo información (Anexo 1)  

• Hoja de captura de datos (Anexo 2) 

• PASI (Anexo 3) 

• DLQI (Anexo 4) 
 
Este estudio se realizó de acuerdo con las normas tanto 

nacionales como internacionales de investigación en salud, 
respetando lo establecido en la Declaración de Helsinki y todos 
los procedimientos que involucran sujetos/pacientes humanos, 
el protocolo de investigación fue aprobado por el comité de 
Investigación y el Comité de Ética en Investigación del Hospital 
Regional “Lic. Adolfo López Mateos” ISSSTE, con el número de 
registro institucional 180.2023. 
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6.1 Criterios de inclusión, exclusión y eliminación. 
 

6.11. Criterios de inclusión: 
 

Controles: sujetos sanos hombres y/o mujeres mayores de 
18 años o más que hayan aceptado participar en el estudio 
mediante la firma del consentimiento bajo información previo a 
la toma de la muestra. 

 
Casos: pacientes mexicanos hombres y/o mujeres de 18 o 

más, que cumplan criterios de diagnóstico clínico de psoriasis en 
placas, sin tratamiento, que hayan aceptado participar en el 
estudio mediante la firma del consentimiento bajo información 
previo a la toma de la muestra. 

 
Casos: pacientes mexicanos hombres y/o mujeres de 18 

años o más, que cumplan criterios de diagnóstico clínico de 
psoriasis en placas en tratamiento biológico (secukinumab 
300mg/mensuales, por vía subcutánea) durante al menos 3 
meses, que hayan aceptado participar en el estudio mediante la 
firma del consentimiento informado previo a la toma de la 
muestra. 
 

6.12 Criterios de exclusión:  
 

Casos:  
• Mal apego a tratamiento en los últimos 3 meses. 
• Pacientes con expediente clínico incompleto. 
• Diagnóstico de otras enfermedades inflamatorias 

sistémicas, autoinmunes, infecciosas o neoplasias asociadas en 
el momento de la toma de la muestra. 

• Embarazo. 
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Controles:   

• Sujetos que no deseen participar en el estudio o que al      
momento de la toma de la muestra no den su consentimiento 
bajo información para participar en el estudio. 

 

6.13 Criterios de eliminación:  
 

• Pacientes sin determinación de niveles séricos de IL-38. 

• Pacientes que retiren su consentimiento para participar 
en el estudio una vez que haya sido tomada la muestra. 

• Pacientes con clinimetría incompleta. 

• Sujetos controles que retiren su consentimiento para 
participar en el estudio una vez que haya sido tomada la 
muestra. 
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6.2 Variables 
 
Las variables contempladas se definen en la tabla 2.  
 

Tabla 2. Variables estudiadas 

Variable Definición Unidad de medida Tipo de 
variable 

Edad  Tiempo que ha 
vivido una 
persona desde su 
nacimiento 

1. Años Cuantitativa 
discreta 

Sexo 
 
 
 
 

Condición 
orgánica que 
distingue a los 
machos de las 
hembras 

1. Hombre  
2. Mujer   

 
 
 

Cualitativa 
nominal 
 
 
 

Índice de 
masa 
corporal  

Parámetro 
antropométrico 
que evalúa el 
índice del peso de 
una persona en 
relación con su 
altura 

Kg/m2 Cuantitativa 
continua 

Tiempo de 
evolución 

Tiempo 
transcurrido 
desde la aparición 
de la primera 
lesión hasta la 
fecha de primera 
consulta 

1. Años  Cuantitativa 
continua  

Síntomas 
asociados  

Otras 
manifestaciones 
clínicas 
acompañantes de 
la dermatosis  
Escala numérica 
análoga 

1. Prurito 
2. Asintomático 

Cuantitativa 
discreta  
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Niveles 
séricos de 
IL-38 
 

Caracterización 
numérica del nivel 
sérico del 
marcador 

pg/ml Cuantitativa 
continua   

 
PASI 
 

Índice de 
severidad del área 
de piel afectada 
por lesiones de 
psoriasis 

0 a 72 puntos  
 
1. Leve 0-4.9 
2. Moderado 5-9.9 
3. Grave 10 

Cuantitativa 
continua  

DLQI 
 
 

Índice de 
valoración de 
calidad de vida  

0-10 puntos 
 
1. 0-1 Sin impacto en 

la calidad de vida 
2. 2-5 Impacto leve 
3. 6-10 Impacto 

moderado 
4. 11-20 Grave 
5. 21-30 Muy grave 

Cuantitativa 
discreta  

BSA Superficie corporal 
afectada por 
lesiones de 
psoriasis  
 

0 a 100% 
 

1. 3% leve  
2. 4-9% Moderado 
3. >10% Grave 

Cuantitativa 
continua 
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7. RESULTADOS 
 

Se consideraron 33 pacientes de los cuales 7 fueron 
eliminados debido a que no acudieron a cita de revisión y no se 
tomó muestra sanguínea para análisis. 

 
Se incluyeron en total 26 sujetos, 13 eran hombres y 13 

mujeres, de los cuales 8 eran individuos sanos (grupo 1), 10 
tenían diagnóstico de psoriasis sin tratamiento (grupo 2: Pst), y 8 
de encontraban en tratamiento biológico con secukinumab a 
dosis de 300mg/mes por vía subcutánea (grupo 3: Psk), como se 
muestra en la figura 1.  

 

 
En la tabla 3 se muestran los datos demográficos de cada 

grupo, así como los valores de las variables estudiadas y el 
resultado del análisis estadístico de cada una. 
 

La media de edad fue de 50.75 años en el grupo 1, 64.5 
años en el grupo 2 y de 60.37 años para el grupo 3 (P=0.07). El 
tiempo de evolución de la enfermedad tuvo una media de 17.4 
años en el grupo 2 y de 19 años en el grupo 3 (P=0.8). Tabla 3 

 

Figura 1 
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Tabla 3 
Grupo 1. sanos (n=8) 

Sexo Edad 
años 

IL38 
pg/dl 

IMC 
Kg/m2 

BSA % DLQI PASI Evolución 
enfermedad 

(años) 
H 32 1.546 31.1 0 0 0 0 
H 47 6.709 31.48 0 0 0 0 
H 60 7.897 28.35 0 0 0 0 
M 30 5.795 24.3 0 0 0 0 
M 49 13.288 24.9 0 0 0 0 

M 50 5.704 24.14 0 0 0 0 
M 58 4.105 30.4 0 0 0 0 
M 80 10.09 32.46 0 0 0 0 

Media  50.75 6.891 28.00 0 0 0 0 
Grupo 2.  Pst: psoriasis sin tratamiento (n=10) 

H 63 16.303 26.6 80 24 42 24 
H 63 15.069 33.2 5 2 0.5 3 
H 72 26.537 23.8 80 21 55 35 
H 77 7.623 25.9 40 8 39.6 20 
H 79 16.531 24.5 70 2 39 2 
M 30 4.973 21.5 0 0 0 27 
M 61 16.946 30.8 30 5 35.5 3 
M 62 27.176 25 70 4 45 20 
M 64 7.531 24.9 40 21 22 20 
M 74 16.303 25.3 80 24 41.1 20 

Media  64.5 15.4992 26.15 49.5 11.1 31.97 17.4 
Grupo 3. PSk: psoriasis secukinumab 300mg/mes (n=8) 

H 35 8.536 28.7 0 6 0 22 
H 53 8.445 24.22 1 1 1 15 
H 65 14.887 31.2 10 1 10.6 22 
H 66 17.948 24.1 0 11 0 50 
H 82 16.486 29.1 0 0 0 7 
M 59 22.836 28 0 2 0 5 
M 59 10.729 34.6 0 0 0 21 
M 64 11.232 36 5 2 6.8 10 

Media 60.375 13.887 29.49 2 2.875 2.3 19 

Valor de 
P 

0.07 0.01 0.329 0.0016 0.04 0.003 0.8 
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Respecto a las concentraciones séricas de IL-38 entre los 
diferentes grupos, se analizaron mediante una prueba de 
Kruskal-Wallis y encontró diferencia estadísticamente 
significativa entre los 3 grupos con un valor de P=0.01. Figura 2 
 

 
 

Para medir la fuerza de asociación entre los niveles séricos 
de IL-38 y el PASI, se utilizó la prueba de correlación de 
Spearman, se encontró en el grupo 2 un valor de r=0.72, con una 
P=0.024 con un intervalo de confianza del 95%; mientras que 
para el grupo 3 la fuerza de asociación no fue significativa ya que 
el valor de r=-0.27, con una P=0.5, todo esto con un intervalo de 
confianza del 95%.  Figuras 3a y 3b 
 
 
 

Los niveles de IL8-38 se 
analizaron por ELISA en 

suero obtenido de 
sangre venosa de 
individuos sanos 

(n = 8), psoriásicos sin 
tratamiento (n = 10) y 

psoriásicos en 
tratamiento con 

secukinumab (n=8); 
p=0.01, evaluado por la 
prueba Kruskal-Wallis. 
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Por otra parte, se encontró una asociación positiva entre la 
concentración sérica de IL-38 y el área de superficie corporal en 
el grupo sin tratamiento, con valor de r=0.7034 y un valor de 
P=0.0270. Figura 4 

 
En el grupo 2 la relación entre la concentración sérica de 

IL-38 y DLQI, así como con edad no mostró asociación 
estadísticamente significativa con valores de r=0.1350 y P=0.70; 
r=0.3654 y P=0.2991 respectivamente. Tampoco se encontró 
significancia en la relación entre PASI y DLQI, r=0.5872 y 
P=0.0795. 

 
Para determinar si existía diferencia respecto a la gravedad 

de la enfermedad medida mediante PASI del grupo 2 comparada 
con el grupo 3 se realizó una prueba de Mann-Whitney, en la que 
se obtuvo un valor de P=0.0030, lo que resultó estadísticamente 
significativo.  Con respecto al índice de calidad de vida entre los 
grupos 2 y 3 también hubo una diferencia estadísticamente 
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significativa con un valor de P=0.04, como se muestra en la figura 
5 y figura 6. 

 
No se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en las concentraciones plasmáticas de IL-38 entre 
hombres y mujeres con psoriasis ni los individuos sanos, 
tampoco encontramos correlación entre la concentración en 
sangre de IL-38 con la edad, el tiempo de evolución de la 
enfermedad o con el índice de masa corporal.  
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8. DISCUSIÓN 
 

En este estudio, examinamos las concentraciones en suero 
de IL-38 en pacientes con psoriasis. Además, correlacionamos su 
nivel con parámetros de actividad de la enfermedad y otros 
parámetros clínicos seleccionados como al área de superficie 
corporal afectada, índice de calidad de vida en dermatología e 
índice de masa corporal y el tiempo de evolución de la 
enfermedad. 

 
La IL-38 es el último miembro agregado de la familia IL-1 

de citocinas (compuesta por citocinas antiinflamatorias y 
proinflamatorias) en los últimos años se ha demostrado que se 
encuentra desregulada en una amplia gama de enfermedades 
como el cáncer, enfermedades infecciosas y la autoinmunidad, 
por lo que múltiples estudios han relacionado la expresión de IL-
38 con la psoriasis. (2,3,4,5) 

 
Xu y colaboradores, (34, 36, 38) demostraron que en pacientes 

con concentraciones séricas altas de IL-38, la suplementación 
adicional con análogos de IL-38 es beneficiosa al aumentar aún 
más la señal antiinflamatoria, considerando  a la IL-38 como un 
biomarcador que permite discriminar la actividad de la 
enfermedad, predecir la progresión o la respuesta terapéutica y 
dadas sus propiedades antiinflamatorias se ha planteado la 
hipótesis de que el tratamiento con suplementos de IL-38 en la 
psoriasis podría disminuir la intensidad de las lesiones. (5, 17, 19, 21) 

 
Por otra parte, Mercurio y colaboradores evidenciaron que 

la administración de IL-38 en un modelo murino con lesiones 
psoriasiformes resultó en un aclaramiento de las lesiones tras 
administrar análogos de esta interleucina y que los niveles 
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cutáneos (ex vivo) de IL-38 se reducen en pacientes con psoriasis. 
(26)  Sin embargo, hasta el momento las investigaciones donde se 
determine la concentración sérica de IL-38 en humanos con 
psoriasis, son limitadas. 

 
Los resultados de nuestro estudio sugieren que IL-38 está 

involucrada en la patogenia de la psoriasis, debido a que la 
concentración en suero de esta citocina se correlacionó de 
manera directamente proporcional con la gravedad de la 
enfermedad, encontrando niveles más bajos en sujetos sanos 
comparados con los pacientes con diagnóstico de psoriasis con y 
sin tratamiento, esto con significancia estadística (P=0.01). 

 
Las concentraciones en sangre de IL-38 también se 

correlacionaron de forma estadísticamente significativa con los 
parámetros de actividad de la enfermedad como el área de 
superficie corporal (BSA) y escala de gravedad de psoriasis (PASI), 
encontrando diferencias entre los individuos del mismo grupo 
(psoriasis sin tratamiento), demostrando que aquellos pacientes 
cuya área de superficie corporal superaba el 70%  y presentaban 
mayor gravedad de las lesiones, medido por el grado infiltración, 
eritema y escama, tenían niveles séricos más elevados a 
diferencia de los pacientes con menor área corporal afectada y 
por lo tanto menor puntuación en la escala de gravedad (PASI).  

Un hecho que apoya aún más estos resultados es que en 
este grupo se incluyó una paciente de 30 años, que, a pesar de 
tener diagnóstico de psoriasis en placas, al momento del estudio 
se encontraba sin lesiones cutáneas (BSA 0%, PASI 0 puntos) y 
fue quien presentó los niveles más bajos de IL-38, en 
comparación con el resto de los sujetos estudiados del mismo 
grupo.  
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Respecto a los efectos del tratamiento anti-IL-17A, 
Mercurio y Morelli analizaron la expresión de IL-38 ex vivo en 
biopsias de piel tomadas antes y después de 8 semanas de la 
terapia con secukinumab, en las que se observó un incremento 
en la expresión de la citocina en la piel de los pacientes tratados. 
También midieron los niveles séricos de IL-38 de pacientes con 
psoriasis antes y después del tratamiento, y demostraron una 
fuerte correlación con la actividad de la enfermedad según lo 
determinado por las puntuaciones del índice de gravedad y área 
de la psoriasis; y que los niveles en sangre incrementaban 
posterior a la administración de la terapia biológica, concluyendo 
que la expresión de IL-38 responde a la inhibición de IL-17A, ya 
que sus niveles aumentan significativamente en la piel y en el 
suero de los pacientes afectados después del tratamiento con 
secukinumab. (26) 

 
Varios estudios han examinado el papel de IL-38 en la 

patogenia de la psoriasis; sin embargo, la influencia de esta 
citocina en el curso clínico de la psoriasis aún no se comprende 
por completo. 

 
Un hallazgo interesante de nuestro estudio fue que no 

encontramos diferencias estadísticamente significativas en la 
concentración en sangre de IL-38 comparada entre el grupo 2 
(psoriasis sin tratamiento) y 3 (psoriasis en tratamiento con 
secukinumab), a pesar de que el porcentaje de superficie 
corporal afectado y puntuación de PASI entre ambos grupos 
mostró diferencias significativas con valores de P= 0.0016 y 
P=0.003 respectivamente, como se observa en la tabla 3.  Sin 
embargo, no contamos con mediciones de IL 38 previas al 
tratamiento, por lo que, una comprensión profunda de este 
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proceso requiere más investigación, ya que los estudios respecto 
a esto son escasos. 

 
En cuanto a la escala de gravedad de la psoriasis (PASI), 

encontramos diferencias estadísticamente significativas  entre el 
grupo 2 y 3, reafirmando que el secukinumab (anti IL-17) es un 
medicamento eficaz en el aclaramiento de las lesiones, 
observando que en el grupo 3, el 70% de los pacientes 
presentaba un BSA menor al 5% y el 60% una puntuación del PASI 
menor a 1; en comparación con el grupo 2, donde 80% de los 
pacientes tenían criterios de gravedad de la enfermedad con una 
puntuación de PASI mayor a 10 y más del 10% en BSA; en este 
mismo grupo el 30% de los pacientes presentaba al momento de 
la evaluación clínica una dermatosis generalizada con el 80% de 
la superficie corporal afectada. 

 
Además de los efectos biológicos que produce la psoriasis 

en el organismo, se sabe que tiene un importante impacto 
psicoemocional en los pacientes afectados, por lo que cada vez 
es más frecuente que entre los diversos estudios que se realizan 
respecto a la enfermedad, se consideren parámetros que valoran 
la calidad de vida de los pacientes con diferentes escalas como el 
DLQI.(48,49) Recientemente, Słucznowska-Głabowska y 
colaboradores, realizaron un estudio en el que relacionan la 
gravedad de la enfermedad y los niveles séricos de interleucina 
36α, 36β, y 37 con el índice de calidad de vida en dermatología y 
encontraron una asociación directamente proporcional con la 
interleucina 36α y 36β, pero no con la interleucina 37. (50) 

 
A diferencia de lo reportado con otras citocinas implicadas 

en la psoriasis, curiosamente en nuestro estudio encontramos 
que  la concentración sérica de IL-38 no tuvo una asociación 
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estadísticamente significativa con la puntuación en el DLQI, sin 
embargo, es importante enfatizar que esta se trata de una escala 
subjetiva en la que se evalúa que tanto ha influido la enfermedad 
en las actividades de la vida cotidiana del paciente en los últimos 
7 días, por lo que su determinación depende de la perspectiva 
propia del paciente y la manera en la vive su enfermedad. 

 
En relación al Índice de calidad de vida en dermatología  

observamos diferencias estadísticamente significativas entre el 
grupo 2 y 3, lo que sugiere que a pesar de que los niveles 
circulantes de IL-38 sean similares entre ambos grupos, la  gran 
diferencia clínica respecto a la gravedad, extensión y apariencia 
de las lesiones entre ambos grupos, con una media en PASI de 
31.07 para el grupo 2 y de 2.3 para el grupo 3 con un valor de  
P=0.003, impacta significativamente en la calidad de vida de los 
pacientes, ya que la media en el DLQI fue de 11.1 en el grupo 2 y 
de 2.8 en el grupo 3, esto con significancia estadística con un 
valor de  P=0.04. 
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9. CONCLUSIONES 
 

En vista de los hechos mencionados anteriormente, la IL-
38 podría tener efectos antiinflamatorios o proinflamatorios 
como los miembros de su familia y que su acción depende de un 
efecto local o sistémico especialmente en trastornos con 
respuestas dependientes de IL-1 desreguladas.  

 
Con estos hallazgos sugerimos que la IL-38 puede tener un 

efecto paradójico como otras citocinas de la familia IL-1, en el 
que, a mayor gravedad de la enfermedad, debido a su efecto 
antiinflamatorio se induce su síntesis incrementando su 
concentración en sangre y que si se potencia aún más su efecto 
con la administración de análogos como   lo sugieren diversos 
estudios, podría ser el estímulo necesario para superar el efecto 
de las citocinas inflamatorias, e inducir remisión de las lesiones.  

 
Por lo tanto, la IL-38 parece ser un objetivo prometedor 

como biomarcador y posible diana para la terapia de la psoriasis. 
El efecto antiinflamatorio de la IL-38 en el curso de la 
enfermedad ha sido estudiado en varios modelos 
experimentales. Sin embargo, los estudios en humanos siguen 
siendo limitados, lo que deja abierta un área de oportunidad 
para realizar investigación. 

 
En conjunto nuestros hallazgos revelan un papel relevante 

de la IL-38 en la psoriasis, lo que respalda la hipótesis de que la 
desregulación de su expresión es patógena en esta enfermedad.  

 
No obstante, será necesario realizar más estudios en una 

cohorte más grande de pacientes con psoriasis, para 
comprender la biología funcional de la IL-38 en el contexto de la 
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piel y su acción sistémica, investigar cuál es su comportamiento 
bajo otros tratamientos biológicos, como los anticuerpos que 
bloquean el TNF-α, IL23 y otros anti IL17. Todo esto, con la 
finalidad de revelar su papel en los nuevos mecanismos de la 
enfermedad y evaluar el impacto potencial de su manipulación 
en el tratamiento de la psoriasis.  
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HOSPITAL REGIONAL “LIC. ADOLFO LÓPEZ MATEOS” ISSSTE 
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11. ANEXOS  
ANEXO 1. Consentimiento informado 

Estimado(a)Señor(a): 
______________________________________________________________ 
Usted ha sido invitado a participar en el presente protocolo de investigación 
que se llevará a cabo en el Hospital Regional Lic. Adolfo López Mateos del 
ISSSTE, cuya finalidad es medir los niveles séricos de Interleucina 38 (IL-38) en 
individuos sanos y pacientes con diagnóstico de psoriasis y correlacionarlos 
con la gravedad de la enfermedad, y así poder en el futuro sugerir un nuevo 
tratamiento para el control de la enfermedad. 
Procedimiento: Se otorgará una consulta médica detallada en las que se hará 
una evaluación completa, posteriormente se tomará una muestra sanguínea 
venosa a de 5ml y será enviada a procesar para determinar los niveles séricos 
de IL-38. 
Todos los datos obtenidos serán confidenciales, se manejarán de acuerdo con 
la ley de protección de datos personales establecidos por el Instituto Nacional 
de Transparencia y Acceso a la información y protección de datos personales 
(INAI) y siguiendo la normativa propuesta en la actual revisión de la 
Declaración de Helsinki o norma internacional para la investigación en salud 
en seres humanos.  
La participación en este estudio es VOLUNTARIA. La participación en el 
estudio o rechazo del mismo, así como su retiro de su autorización para 
participar en el estudio, en cualquier momento NO implicará ningún tipo de 
consecuencia ni afectará su seguimiento en el Hospital Regional “Lic. Adolfo 
López Mateos” del ISSSTE. 
Es importante que conozca que, como todo procedimiento médico, la 
venopunción para toma de muestras sanguíneas lleva consigo Como riesgo: 
dolor en el sitio de venopunción, sangrado, infección, flebitis; Que en caso de 
presentarse será atendido inmediatamente por la responsable del estudio 
Dra. Amairani Manriquez Robles. 
Su participación en el estudio nos ayudará en un futuro a comprender mejor 
como se produce la inflamación en la psoriasis y si la IL-38 puede ser un blanco 
terapéutico para el control de la psoriasis. 
El presente estudio cumple con lo establecido en La Ley Federal de Protección 
de Datos Personales en Posesión de los Particulares (“Ley de protección de 
datos”), es aplicable a todos y cada uno de los pacientes que acepten 
participar en el protocolo de investigación:  
Niveles séricos de IL38 en pacientes con psoriasis de grandes placas y su 
correlación con gravedad de la enfermedad. 
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Responsable de procesamiento de información y datos personales: 
Amairani Manriquez Robles. 
Contacto: Dudas, comentarios y sugerencias comunicarse con el médico 
responsable de la investigación: 
Dra. Amairani Manriquez Robles  
Teléfono: 5513876018 
m.r.amairani@gmail.com 
 
Fecha_________________________ 
 

 
 
 

Nombre y firma del paciente 

 
 

Dra. Amairani Manriquez Robles 
Investigadora principal 

 
 
 

Nombre y firma del testigo 1 

 
 

 
Nombre y firma del Testigo 2 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

mailto:m.r.amairani@gmail.com
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ANEXO 2. Hoja de recolección de datos 

Iniciales del paciente   Número de sujeto de 
estudio 

Sexo  1. Mujer  2. Hombre  

Edad del 
paciente(años) 

 IMC: kg/m2 

Prurito 1 a 10 puntos 
(Escala numérica 
análoga) 

 Tiempo de evolución 
de la enfermedad años: 

BSA % 0-100% 
1. 0-3% leve 
2. 4-9% moderado 
3. >10% grave 

 

PASI 
 

0-72 puntos 
1. 0-4.9 leve 
2. 5-9.9 moderado 
3. >10 grave 

 

DLQI 
 
 
 
 
 
 

1-30 puntos 
1. 0-1 sin impacto en 

la calidad de vida 
2. 2-5 impacto leve 
3. 6-10 impacto 

moderado 
4. 11-20 impacto 

grave 
5. 21-30 impacto 

muy grave 

 
 
 
 
 
 
 

Tratamiento Especifique: Dosis: 

Enfermedad 
infecciosa, 
autoinmune, 
neoplasia o embarazo 

Especifique:  

Concentración sérica 
de IL-38 

 
_______ pg/dl 
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Anexo 3 DLQI: Dermatology life quality index 
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ANEXO 4. Índice de gravedad por áreas en psoriasis (PASI) 
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