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YG : He sido  ponente,  consultor  y miembro  asesor  o he recibido  financiación  para  investigación  de: 
Abbvie , Takeda , Janssen, Pfizer, Biogen,  Amgen,  Ferring,  Faes Farma , Chiesi , Gebro Pharma .

LM : He recibido  ayudas  para  la investigación  de MSD, Abbvie  y Kern,  y he servido  como  ponente  y miembro  de consejos  de asesoría  de 
MSD, Abbvie , Pfizer,  Janssen,  Takeda , Biogen,  Sandoz, Gaápagos , Dr. Falk -Pharma , FAES, Ferring,  General  Electric  y Medtronic

RF : He sido  ponente,  consultor  o he recibido  financiación  para  investigación  de: Abbvie , Johnson&Johnson , Takeda , Pfizer,  Novartis,  
Adacyte , UCB,  Biogen,  Almirall, GSK,  Astra  Zeneca , Boehringer .

AS : He recibido  financiación  de Takeda , Nestle , Pfizer,  Roche -Genentech,  AbbVie , GSK,  Scipher  Medicine,  Alimentiv , Inc , Boehringer  
Ingelheim,  Agomab , Galapagos , AdBio  Partners , HotSpot  Therapeutics , GoodGut .

DC : Empleado  de Janssen  (Johnson  & Johnson) .

DISCLOSURE
• Esta charla está organizado y financiado por Janssen, Compañía Farmacéutica del Grupo Johnson&Johnson

• Los puntos de vista expresados en las presentaciones son propiedad de los ponentes y no necesariamente coinciden con los puntos de vista de Janssen

• Las presentaciones pueden incluir discusiones sobre la utilización de fármacos fuera de ficha técnica

• Cualquier alusión a casos clínicos hará referencia a supuestos clínicos ficticios
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• La desregulación del sistema inmune a nivel intestinal es compleja 
y tiene lugar en diferentes lugares.

• El conocimiento de las alteraciones del sistema inmune da pie a la 
identificación de dianas terapéuticas concretas y a tratamientos 
específicos. 

En ediciones anteriores…
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Conectamos puntos en el complejo universo de la 
inmunología de la EII

Inmunidad innata y 
Enfermedad precoz

Inmunidad adaptativa y 
Enfermedad avanzada

¿Qué le está pasando a mi paciente a nivel del epitelio?

Este daño es previo al desarrollo de EII, ¿está ocurriendo 
desde hace tiempo? ¿se puede detectar precozmente?

¿Podemos modular la disfunción de la barrera intestinal 
que caracteriza la EII precoz?

…

¿Qué le está pasando a mi paciente en relación con la 
inmunidad adaptativa? 

La activación de la immunidad adaptativa puede ocurrir 
antes del diagnóstico.

La enfermedad avanzada presenta cambios en la respuesta 
immunitaria
…
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Is everything as simple as it seems?
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Let’s get started!

1. Ciccia F, et al. Arthritis Rheumatol. 2016;68:1922-31.; 2. Mease PJ, Armstrong AW. Drugs. 2014;75:423-41; 3. Ciocon DH, Kimball AB. Br J Dermatol. 2007;157:850-60; 4. Sanchez IM, et al. Curr Dermatol Rep. 
2018;7:59-74; 5. Arvikar SL, Fisher MC. Curr Rev Musculoskel Med. 2011;4:123-31; 6. Greuter T, et al. Clin Rev Allergy Immunol. 2017;53:413-27.; 7. Liu JT, et al. World J Orthop. 2014;5:537-43; 8. Suzuki E, et al. 
Autoimmunity Rev. 2014;13:496-502; 9. Lowes MA, et al. Annu Rev Immunol. 2014;32:227-55; 10. Levine JS, Burakoff R. Gastroenterol Hepatol (N Y). 2011;7:235-41; 11.Matricon J, et al. Self NonSelf. 2010;1:299-309; 
12. Mease PJ, et al. J Am Acad Dermatol. 2013;69:729-35; 13. Tremfya (guselkumab) SmPC EMA; 14. Skyrizi (risankizumab) SmPC EMA; 15. Omvoh (mirikizumab) SmPC EMA
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Let’s get excited about the IL-23 pathway!

Bienvenidos a la 3ª Edición
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Dr. Daniel Cua

Comité científico

IL -23:
The  Why



Immunology
EM-196046 Enero 2026 Janssen Cilag S.A 

• Discovery of IL -23 as a key axis in IMIDs 

(PSO, PSA, IBD)

• IL -23 activates Th17 cells that secrete pro -

inflammatory cytokines, perpetuating 

damage

• IL -23 is responsible for triggering 

autoimmune diseases

Why  IL -23?

Krueger JG, et al. Front Immunol. 2024;15:1331217.



Photo by Pixabay
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Wound healing Fight infections

Th1Th17

Information provided by Dr. Cua.

https://www.pexels.com/photo/white-baby-mouse-159483/


IL-23: from 2000 to 2025 →11,400 published works

Information provided by Dr. Cua.



2003

My work suggest existence of a 
novel IL -23R+ T cell subset

Highly pathogenic Th17 cells that 
drive disease

Information provided by Dr. Cua.





Generation of IL-23 p19 deficient mice

Cua et al., Nature, 2003



IL-23 promotes joint injury response: 
a model of entheseal inflammation 

a Number of diseased mice/total mice in group. b Median maximum disease score attained and range of clinical 

scores. c Only mice that developed clinical signs of disease were analyzed.  

CIA, collagen-induced arthritis; N/A, not applicable; SEM, standard error of the mean. Murphy CA, et al. J Exp Med. 2003;198:1951-7. 
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CIA in WT, p19−/−, p35−/− and p40−/− mice

Genotype
Incidence,

diseased/total

Clinical scorec,

median (range)

Day of onsetc,

mean ( SEM)

C57BL/6 10/18 4.0 (1–11) 29.8 ( 1.0)

p35−/− 12/15 6.0 (2–12) 27.0 ( 1.1)

p40−/− 0/9 N/A N/A

B6 × 129 F2 8/17 3.5 (2–12) 27.3 ( 0.9)

p19−/− 0/20 N/A N/A

Cumulative incidence and mean clinical score of mice that developed CIA

Disease incidencea, disease severityb, and day of onset of CIA Histopathology of decalcified paws at Day 42
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Chen Y, et al. J Clin Invest. 2006;116:1317–26.
Langrish CL, et al. J Exp Med. 2005; 201:233–40. 

Anti-IL-23 treatment of autoimmune inflammation
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IL-23R+ tissue-resident cells within entheseal tissues 
promote chronic injury responses

• *p < 0.01 by t-test.

• Bmp7, bone morphogenic protein 7; CD, cluster of differentiation; eGFP, enhanced green fluorescent protein; IL-23R, IL-23 receptor. Sherlock JP, et al. Nat Med. 2012;18:1069-76. 
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Entheses contain an IL-23R+ resident cell population



Shared cytokines across the autoimmune axis 1-16

IL -23

ENVIRONMENT
(INFECTION, SMOKING, OBESITY, ALCOHOL, STRESS, TRAUMA/INJURY, HY POXIA, UV EXPOSURE)

Mast cell

iNKTMAIT ILC3 T

ENVIRONMENTAL SENSOR
Dendritic cell

Neutrophil

IL -17, IL-22, IFN , TNF 

Th22
Entheses

Synovium

Bone/ 

cartilage

Skin

Gut

EFFECTOR 
CELLS

Can be activated by 
environmental triggers 

and/or cytokines 
(e.g. IL -23)

AMPLIFIERS
(Th17, Th22)
Activated by IL -23 to fortify barrier

SENTINELS
(MAIT, ILC3, T, iNKT )
• Locally present in small numbers
• Can be activated by environmental triggers and/or IL -

23

MICROBIOME

GENETICS/EPIGENETICS BARRIER

Th17a

NOTE: This is not intended to be a complete depiction of cells and cytokines possibly contributing to immune-mediated inflammatory conditions.

a  Other cytokines that facilitate differentiation of Th17 cells include TGF-β, IL-1, and IL-6, while IL-23 promotes the survival and expansion of Th17 cells.12,13

γ δT, gamma delta T cell; ILC3, group 3 innate lymphoid cells; iNKT, invariant natural killer T cell; MAIT, mucosal-associated invariant T cell; TNF, tumor necrosis factor; UV, ultraviolet.

1. Boyapati R, et al. F1000Prime Rep. 2015;7:44. 2. Szilagyi A. Clin J Gastroenterol. 2020;13:139-52. 3. Swanson GR, et al. Alcohol. 2010;44:223-8. 4. Chandra S, Kronenberg M. Adv Immunol. 2015;127:145-201. 5. Chen F, et al. J Immunol. 2016;196:4390-9. 6. 

Tecchio C, et al. Front Immunol. 2014;5:508. 7. De Winter BY, et al. Biochim Biophys Acta. 2012;1822:66-73. 8. Scher JU. J Rheumatol Suppl. 2018;94:32-5. 9. Scher JU, et al. Arthritis Rheumatol. 2015;67:128-39. 10. Manasson J, et al. Arthritis Rheumatol. 

2020;72:645-57. 11. Maillet J, et al. Joint Bone Spine. 2016;83:665-68. 12. Boutet MA, et al. Int J Mol Sci. 2018;19:530. 13. Eken A, Oukka M. Interleukin 23 in IBD Pathogenesis. New Insights into Inflammatory Bowel Disease. 2016. IntechOpen. 14. Gracey E, et 

al. Curr Opin Rheumatol. 2019;31:62-9. 15. Toussirot E, Saas P. RMD Open. 2018;4:e000821. 16. Gaffen SL, et al. Nat Rev Immunol. 2014;14:585-600. 



Images available from Shutterstock, National Psoriasis Foundation, and https://www.gponline.com/crohns -disease -clinical -review/g i-inflammatory -bowel -disease/gi -inflammatory -bowel -disease/article/1213250; provided by Dan Cua.
1. Gooderham MJ, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol . 2018;32:1111-9. 

IL -23 dysregulation drives autoimmune inflammation

Skin

Keratinocyte

proliferation &inflammation

Psoriasis

Entheses

Inflammation& calcification

Ulcerative colitis

Crohn's disease

Psoriatic arthritis

GI tract

Epithelial cell

barrier compromised



Interleukin-23 is a crucial cytokine deeply involved in promoting many autoimmune and chronic inflammatory diseases 
by driving the expansion and survival of pro-inflammatory Th17, leading to conditions like PSO, PSA, and IBD. It acts as a 
key mediator, stimulating the production of other inflammatory cytokines like IL-17 and IL-22, which perpetuates chronic 
inflammation and tissue damage.

How IL-23 Drives Autoimmunity

1. Activates Th17 Cells: IL-23 is essential for the differentiation, proliferation, and survival of Th17 cells, a specific subset 
of T cells that produce potent inflammatory cytokines.

2. Induces Pro-inflammatory Cytokines: It promotes the production of IL-17, IL-22, IFNg, GMCSF, which are central to 
autoimmune responses and tissue inflammation.

3. Creates a Vicious Cycle: In infections, the IL-23 pathway helps fight pathogens, but if the system fails to turn off, the 
continued overproduction of IL-23 causes chronic inflammation, damaging tissues.

4. Linked to Genetic Risk: Genetic variations in the IL23R are associated with increased risk for diseases like PSO, AS, & 
IBD, suggesting heightened IL-23 signaling contributes to disease susceptibility.

IL -23 plays a key role in initiating autoimmune diseases

Krueger JG, et al. Front Immunol. 2024;15:1331217.

https://www.google.com/search?q=Th17+cells&rlz=1C5GCEM_enUS1117US1117&oq=IL-23+is+responsilbe+for+promoting+auto&gs_lcrp=EgZjaHJvbWUqCQgCECEYChigATIGCAAQRRg5MgkIARAhGAoYoAEyCQgCECEYChigATIHCAMQIRiPAjIHCAQQIRiPAtIBCTIzMDM3ajBqN6gCALACAA&sourceid=chrome&ie=UTF-8&mstk=AUtExfBvD3ajFP-TJQ__9G3dmAZLpZmrdCytUETRAnu9GNo-I390PsFe95CoBisKL_dPPb_VNtckswOrdvgHX6m-vYip2gm2VIKByHlDBuEp92jNHOWLjqz0NA4a7MSgXO8-52FN4BqqDVYyyFDoFJSJobjA5uCBxNKLd5gqOKs4CS3kahs&csui=3&ved=2ahUKEwik4cec3YSSAxXDm4kEHe94KTMQgK4QegQIAxAB
https://www.google.com/search?q=cytokines&rlz=1C5GCEM_enUS1117US1117&oq=IL-23+is+responsilbe+for+promoting+auto&gs_lcrp=EgZjaHJvbWUqCQgCECEYChigATIGCAAQRRg5MgkIARAhGAoYoAEyCQgCECEYChigATIHCAMQIRiPAjIHCAQQIRiPAtIBCTIzMDM3ajBqN6gCALACAA&sourceid=chrome&ie=UTF-8&mstk=AUtExfBvD3ajFP-TJQ__9G3dmAZLpZmrdCytUETRAnu9GNo-I390PsFe95CoBisKL_dPPb_VNtckswOrdvgHX6m-vYip2gm2VIKByHlDBuEp92jNHOWLjqz0NA4a7MSgXO8-52FN4BqqDVYyyFDoFJSJobjA5uCBxNKLd5gqOKs4CS3kahs&csui=3&ved=2ahUKEwik4cec3YSSAxXDm4kEHe94KTMQgK4QegQIAxAC
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• Myeloid cells expressing CD64 are a major 

source of IL -23 in inflamed tissues   

• Dual -acting GUS binds to CD64 and inhibits 

IL -23 at the cellular source of cytokine 

production

Not all IL -23 inhibitors 
are the same

Sachen KL, et al. Front Immunol. 2025:16:1532852. 



1. Gordon KB, et al. J Invest Dermatol. 2019;139:2437-46. 

2. Pirowska M, et al. Postepy Dermatol Alergol. 2018;35:360-6. 

3. Piskin G, et al. J Immunol. 2006;176:1908-15. 

4. Mehta H, et al. J Invest Dermatol. 2021;141:1707-18.

5. Pastor-Fernández G, et al. Cells. 2020;9:2044.

6. Sherlock JP, Cua DJ. Rheumatology (Oxford). 2021;60(Suppl 4):iv1-3.

High concentration of IL-23 at the ‘cytokine synapse’ between myeloid cells and lymphoid cells

The biological characteristics of IL -23 suggest that 
it mainly operates within inflamed tissues

CD, cluster of differentiation; FcRI; Fc gamma receptor I; IL-23R, IL-23 receptor; nM, nanomolar; NKT, natural killer T cell; pM, picomolar; ROR, RAR-related orphan receptor gamma; Tc17, IL-17-producing CD8+ T cell; TRM, tissue-resident memory T cell.

• Undetectable to low in serum1,2

• pM concentration in inflamed tissues2,3

• nM concentration of IL-23 is required to activate type 17 cells3

• IL-23 is highly concentrated within the immune synapse of myeloid cells and T cells3–6

Strategy to 

concentrate anti-IL-

23 therapy at the 

cytokine synapse?
p40

p19

Th17

NKT

γδ ILC3

Tc17

‘natural’

Th17

Th17 and “type 17” cells

IL-23R+ and RORγt+

Macrophages

Monocytes

CD11c+ or CD14+

FcγRI/CD64+

IL-23

TRMs

[nM] IL-23

IL-23 level
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Not all IL -23 inhibitors are the same

GUS is all 
Natural 
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Immunogenicity
@ 52 week

24% anti-drug Ab
14% neutralizing Ab

6% anti-drug Ab
0.4% neutralizing Ab

RIS has 
Mutations

Sachen KL, et al. Front Immunol. 2025:16:1532852. Tremfya (guselkumab ). SmPC . 2025; Skyrizi (risankizumab ). SmPC . 2025 



1. Gordon KB, et al. J Invest Dermatol. 2019;139:2437-46. 

2. Pirowska M, et al. Postepy Dermatol Alergol. 2018;35:360-6. 

3. Piskin G, et al. J Immunol. 2006;176:1908-15. 

4. Mehta H, et al. J Invest Dermatol. 2021;141:1707-18.

5. Pastor-Fernández G, et al. Cells. 2020;9:2044.

6. Sherlock JP, Cua DJ. Rheumatology (Oxford). 2021;60(Suppl 4):iv1-3.

• High concentration of IL-23 at the ‘cytokine synapse’ between myeloid cells and lymphoid cells

T ss e  s the  ss e…W Y?

CD, cluster of differentiation; FcRI; Fc gamma receptor I; IL-23R, IL-23 receptor; nM, nanomolar; NKT, natural killer T cell; pM, picomolar; ROR, RAR-related orphan receptor gamma; Tc17, IL-17-producing CD8+ T cell; TRM, tissue-resident memory T cell.

• Undetectable to low in serum1,2

• pM concentration in inflamed tissues2,3

• nM concentration of IL-23 is required to activate type 17 cells3

• IL-23 is highly concentrated within the immune synapse of myeloid cells and T cells3–6
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Myeloid cells expressing CD64 are a major source 
of IL -23 in inflamed gut tissue (1) 1–3

1. Kamada N, et al. J Clin Invest. 2008;118:2269 -80. 2. Chapuy L, et al. J Crohns Colitis. 2020;14:79 -95. 3. Chapuy L, et al. Mu cosal Immunol. 2019;12:703 -19. 4. Matt P, et al. Scand J Rheumatol. 2015;44:464 -73. 5. Wang Y, et al. Sci Rep. 2019;9:5310. 6. A kinrinmade OA, et al. Biomedicines. 
2017;5:56. 7. Bournazos S, et al. Nat Rev Immunol. 2020;20:633 -43. 

FcγRI (CD64) is a 

cell-surface receptor 

that is upregulated in 

immune-mediated 

disorders such as 

psoriasis, psoriatic 

arthritis, and IBD3–6

CD64 can bind to 

monomeric IgG with 

high affinity6,7

Myeloid cell
(e.g. monocytes, 

macrophages)

Th17 cell

IL-17A

IL-17F

IL-21

IL-22

CD64 

receptor

IL-23



Myeloid cell
(e.g. monocytes, 

macrophages)

CD64 

receptor

IL-23

Myeloid cells expressing CD64 are a major source 
of IL -23 in inflamed gut tissue (2) 1–3

1. Kamada N, et al. J Clin Invest. 2008;118:2269 -80. 2. Chapuy L, et al. J Crohns Colitis. 2020;14:79 -95. 3. Chapuy L, et al. Mucosal Immunol. 2019;12:703 -19. 4. Matt P, et al . Scand J Rheumatol . 2015;44:464 -73. 5. Wang Y, et al. Sci Rep. 2019;9:5310. 6. Akinrinmade OA, et al. Biomedicines. 
2017;5:56. 7. Bournazos S, et al. Nat Rev Immunol. 2020;20:633 -43.

CD64 IL-23p19

All comparisons evaluated with a 2-sample t-test.       **** p < 0.0001

Information included in these slides may contain reference to compounds in development and/or unlicensed indications.  Please refer to the relevant SmPC of any compounds mentioned in this webcast for full prescribing information. As prescribing 

information may vary from country to country, please refer to your local prescribing information for complete details

Expression of CD64 and IL-23 mRNA was significantly increased 

in inflamed vs non-inflamed IBD gut biopsies4,5

CD, Cr   ’         ; CPM,          r        ;  R A,         r r b             ; UC,     r             .
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CD64 + monocyte -like cells correlate with endoscopic disease 
severity 1

Graph adapted from Chapuy L, et al. Mucosal Immunol. 2019;12:703 -19.
1. Chapuy L, et al. Mucosal Immunol. 2019;12:703 -19.

2. Thornton S, et al. J Immunol. 2019;202:1635 -43. 

a Spearman’s rank correlation test.
b Monocyte-like cells defined as CD64+CD163−/dim. CD163 is a macrophage marker.

SES-CD, Simple Endoscopic Score for Crohn's Disease.

Correlationa between CD64+

monocyte-like cellsb and SES-CD

Tissue samples:

• Inflamed colon of patients with active CD: SES-CD > 3 (n = 46)

• Healed colon of patients in remission: SES-CD ≤ 2 (n = 15)



Not All IL -23 is are the Same

1. Atreya R, et al. Poster presented at ECCO 2023; poster P504.
2. Zhou L, et al. MAbs. 2021;13:1964420.
3. Eyerich K, et al. Poster presented at AAD 2023; poster P43272.

4. Dumet C, et al. MAbs. 2019;11:1341 -50.
5. Strohl WR. Antib Ther. 2024;7:132 -56.

Note: not shown brazikumab, which are other IL-23p19 monoclonal antibodies. Brazikumab is a fully human IgG2 that contains a native Fc domain.

Fc, fragment crystallizable; LALA, leucine to alanine substitution at positions 234 and 235; MIRI, mirikizumab; RZB, risankizumab; 

TIL, tildrakizumab; WT, wild type.

Fully human1–3

IgG1

IL-23p19

Native/WT

Humanized1–3

IgG1

IL-23p19

Mutated/LALA

Humanized2,3

IgG1

IL-23p19

Native/WT

Humanized4,5

IgG4

IL-23p19

Fc silenced

S228P, F234A, 

and L235A 

mutation, and 

K447 deletion

GUS

Antigen-

recognition 

domain

Fc domain

Native/ WT Native/WT

IL-23

p40

p19

TILRZB

Mutated

(LALA)

MIRI

Antibody

Isotype

Antigen

Fc domain



LALA mutation in Fc Domain

GUS does not contain Fc LALA mutation

• Fc LaLa mutation designed for long serum ½ life may alter tissue biodistribution

• IL-23R biology does not occur in serum.

• The site of IL-23 action is in inflamed tissue (Tissue is the Issue).

The long serum ½ life and high serum drug exposure of mutated Fc antibody is NOT an advantage.

Serum antibody drug 
exposure of RIS and 
GUS calculated from 
Clinical dosing 
regimen approved for 
Ulcerative Colitis.

Information provided by Dr. Cua. EM-197065 enero 2026 Janssen Cilag S.A 



Guselkumab demonstrates 10-fold greater potency compared to 
risankizumab in a co -culture of IL -23 –producing CD64+ myeloid 
cells and IL -23 –responsive cells

36

IC50

GUS : 92 (67 -128)
RIS : 1.051 (807 -1.368)

Atreya et al ECCO 2024; Sachen KL, et al. Front Immunol. 2025:16:1532852. 

*Based on in vitro studies in a model of inflammatory monocytes. The clinical significance of these findings is unknown.



IgG, immunoglobulin G; IL, interleukin; LALA, leucine to alanine substitution at positions 234 and 235. 

Antibody Molecular Attributes:

Fully human

IgG1

Native/Wildtype Fc 

Humanized

IgG1

Mutated/LALA Fc 

High Affinity Binding to IL-231-2

Potent inhibition of IL-23 signaling1-2

CD64 binding & capture of IL-23

at the cellular source of production1-3 X

Internalization of IL-23 by CD64+ macrophages1 X

Bio-distribution profile enables subcutaneous 
treatment induction

X

Guselkumab Risankizumab

Molecular Differentiation of IL-23i

Tremfya (guselkumab). SmPC. 2025; Skyrizi (risankizumab). SmPC. 2025. .



GUS bio -distribution profile enables subcutaneous treatment induction

Emerging data shows RIS IR switch to GUS = disease remission (Endoscopic Response)

Phase 3 GRAVITI study results

Information provided by Dr. Cua; Hart A, et al. Gastroenterology. 2025;169(2):308 -325; Tremfya ( guselkumab ). SmPC. 2025; Skyrizi (risankizumab ). SmPC. 
2025. 



Inhibition of structural damage progression with GUS was 
durable through W48

Treatment with GUS from W24 -48 reduced the rate of radiographic progression among PBO -randomized pts 
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(W0, W24, W48 )

PsA -Modified vdH -S Score
Reading Session 2

For pts with missing W48 radiographs, W0/24 radiographs were not re -read during reading session 2; W0/24 data from reading sessi on 1 was used if available. The same readers were used for reading sessions 1 and 2. Score change was 
assessed in the mFAS according to the Adjusted Treatment Policy Estimand : irrespective of background PsA medication or adherence to study intervention; in situations when ND/MD occurred, observed d ata collected after ND/MD was 
not used; data for visits after ND/MD and missing data were imputed using full conditional specifications MI. LSM change and CIs based on combining ANCOVA model (explanatory variables: baseline modified vdH -S score, treatment 
group, and randomization stratification level) results from each MI dataset. ANCOVA =Analysis of Covariance, CI =confidence interval, GUS =guselkumab, LSM =least squares mean, mFAS =modified full analysis set, MI=multiple imputation, 
ND/MD =natural disaster or major disruption, PBO =placebo, PsA =psoriatic arthritis, pts =participants, Q4W/Q8W =every 4/8 weeks, vdH -S =van der Heijde -Sharp, W =week. 
Presented by Steven Fakharzadeh at the 6th Inflammatory Skin Disease Summit (ISDS); November 12 -15, 2025; New York, NY, USA.

39

Th
is

 m
at

er
ia

l w
as

 p
re

se
n

te
d

 a
t 

th
e 

sc
ie

n
ti

fi
c 

m
ee

ti
n

g 
an

d
 is

 n
o

t 
fo

r 
p

ro
m

o
ti

o
n

al
 u

se
. 

P
ro

vi
d

ed
 in

 r
es

p
o

n
se

 t
o

 a
 m

ed
ic

al
 in

fo
rm

at
io

n
 r

eq
u

es
t;

 n
o

 f
u

rt
h

er
 u

se
 p

er
m

it
te

d
.

EM-197065 enero 2026 Janssen Cilag S.A 



Riskankizumab Did Not Inhibit Progression of Structural 
Damage in Psoriatic Arthritis 

KEEPsAKE 1:Mean Change in PsA -mTSS at Week 24 1

• Risankizumab (150 mg) every 12 weeks at Week 24 did not show evidence of a significant difference vs placebo for 
inhibition of structural damage 1

Kristensen LE, et al. Efficacy  and safety of  risankizumab  for  active psoriatic  arthritis : 24 -week results  from  the  randomised , double -blind, phase  3 KEEPsAKE  1 trial. Ann Rheum  Dis
2022;81:225 –231.



Clinical Differentiation of guselkumab

Disease state Clinical attribute Guselkumab Risankizumab 

PsO High level, durable skin clearance ✓ ✓

PsA High level, durable joint efficacy ✓ ✓

PsA Inhibition of progression of structural damage ✓ X

IBD Durable endoscopic and histologic efficacy ✓ ✓

IBD Low dose induction regimen ✓ X

IBD Subcutaneous induction dosing option ✓ X

No head -to-head studies have been conducted, IBD studies planned

IBD=inflammatory bowel disease, PsA=psoriatic arthritis, PsO =psoriasis.  Tremfya ( guselkumab ). SmPC. 2025; Skyrizi (risankizumab ). SmPC. 2025;  Steven Fakharzadeh at the 6th Inflammatory Skin 
Disease Summit (ISDS); November 12 -15, 2025; New York, NY, USA; McInnes IB et al. Long -Term Efficacy and Safety of Guselkumab , a Monoclonal Antibody Specific to the p19 Subunit of Interleukin -23, 
Through Two Years: Results From a Phase III, Randomized, Double -Blind, Placebo -Controlled Study Conducted in Biologic -Naive Patients With Ac tive Psoriatic Arthritis. Arthritis Rheumatol . 2022 
Mar;74(3):475 -485. doi: 10.1002/art.42010. Epub 2022 Feb 7. PMID: 34719872; PMCID: PMC9305108; Mease PJ et al Inhibition of structural damage progression with the selective interleukin -23 inhibitor 
guselkumab in participants with active PsA: results through week 24 of the phase 3b, randomised , double-blind, placebo -controlled APEX study. Ann Rheum Dis. 2025 Dec;84(12):1983 -1994. doi: 
10.1016/j.ard.2025.08.006. Epub 2025 Sep 17. PMID: 40962616. Reich K, Gordon KB, Strober BE, Armstrong AW, Miller M, Shen YK, You Y, Han C, Yang YW, Foley P, Griffiths CEM. Five -year maintenance 
of clinical response and health -related quality of life improvements in patients with moderate -to-severe psoriasis treated with guselkumab : results from VOYAGE 1 and VOYAGE 2. Br J Dermatol. 2021 
Dec;185(6):1146 -1159. doi: 10.1111/bjd.20568. Epub 2021 Sep 8. PMID: 34105767.



Take -home messages
➢ IL -23 promotes skin, joint, and gut autoinflammatory diseases by activating pathogenic Th17 

cells

➢ IL -23 is a tissue cytokine ; IL -23 is most highly concentrated at the myeloid / T cell interface 
where the signalling occurs

➢ Both GUS and RIS display high affinity binding to IL -23; GUS has a native Fc domain, while RIS 
has a mutated Fc domain carrying LALA mutation

➢ Dual -acting GUS binds to CD64 and simultaneously capture IL -23 at the cellular source of 
production, leading to internalization and and degradation of IL -23 by CD64 + macrophages

➢ GUS favorable bio -distribution profile enables subcutaneous treatment induction

Information provided by Dr. Cua; Sachen KL, et al. Front Immunol. 2025:16:1532852; Krueger JG, et al. Front Immunol. 2024;15:1331217. Tremfya ( guselkumab ). 
SmPC. 2025; Skyrizi (risankizumab ). SmPC. 2025 . 
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Más allá del intestino
Reflexiones de un clínico “motivao”

Yago González Lama
Jefe de Sección de Gastroenterología y

Unidad de Enfermedad Inflamatoria Intestinal
Sº Aparato Digestivo.

H.U. 12 de Octubre. Madrid. 

  @YagoGlezLama
@DigestivoHU12O
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1. Ciccia F, et al. Arthritis Rheumatol. 2016;68:1922-31.; 2. Mease PJ, Armstrong AW. Drugs. 2014;75:423-41; 3. Ciocon DH, Kimball AB. Br J Dermatol. 2007;157:850-60; 4. Sanchez IM, et al. Curr Dermatol Rep. 
2018;7:59-74; 5. Arvikar SL, Fisher MC. Curr Rev Musculoskel Med. 2011;4:123-31; 6. Greuter T, et al. Clin Rev Allergy Immunol. 2017;53:413-27.; 7. Liu JT, et al. World J Orthop. 2014;5:537-43; 8. Suzuki E, et al. 
Autoimmunity Rev. 2014;13:496-502; 9. Lowes MA, et al. Annu Rev Immunol. 2014;32:227-55; 10. Levine JS, Burakoff R. Gastroenterol Hepatol (N Y). 2011;7:235-41; 11.Matricon J, et al. Self NonSelf. 2010;1:299-309; 
12. Mease PJ, et al. J Am Acad Dermatol. 2013;69:729-35; 13. Tremfya (guselkumab) SmPC EMA; 14. Skyrizi (risankizumab) SmPC EMA; 15. Omvoh (mirikizumab) SmPC EMA

La magnitud del problema
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Verdaderas 

manifestaciones 

extraintestinales

Enfermedades 

inmunomediadas 

asociadas

Complicaciones 

extraintestinales de 

la EII o su 

tratamiento

Ejemplos Espondiloartritis 

periférica

Uveítis, epiescleritis

Eritema nodoso

Pioderma gangrenoso

Colangitis esclerosante 

primaria

Pyoestomatitis vegetans

Síndrome de Sweet

Espondiloartritis axial

Psoriasis

Hidradenitis supurativa

Vasculitis

Vitíligo

Fenómenos 

tromboembólicos

Osteoporosis

Queilitis angular

Nefrolitiasis

Amiloidosis

Psoriasis paradójica

En realidad ¿Qué es una MEI?
patología inflamatoria que ocurre en un paciente con EII, que se localiza fuera del 
intestino y que está mediada por:
- el mismo mecanismo inmunológico que la inflamación intestinal

- mecanismos independientes pero promovidos por la inflamación intestinal. 

Hedin J Crohn Colitis 2019
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Dos mecanismos no mutuamente excluyentes y podrían contribuir en distinto grado en diferentes MEI 

• La MEI puede surgir por la extensión extraintestinal de una 
respuesta inmune específica 

• La MEI sería el resultado de un proceso inflamatorio 
independiente pero iniciado o perpetuado por la presencia 
de EII en el mismo individuo, o por compartir factores 
genéticos o ambientales con la EII.

En general, 2 vías de conexión entre inflamación 
intestinal y en otros órganos

los pacientes con EII 
tienen mayor 

probabilidad de sufrir 
otras enfermedades 

inmunomediadas 

mecanismos 
fisiopatológicos 

comunes 

Herzog EJGH 2018.          Ott WJG 2014
 Singla Inflamm Bowel Dis 2017         Halling WJG 2017         Ossum J Corhn Colitis 2018      Hedin J Crohn Colitis 2019



Espectro de IMID: Complejas interrelaciones
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Múltiples mecanismos fisiopatológicos

Hedin J Crohn Colitis 2019
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expresión ectópica de citoquinas y moléculas de adhesión

• La expresión de las moléculas de adhesión MAdCAM-1, 
restringida al tejido intestinal, promueve la expresión de la 
integrina 47 en los linfocitos T de forma que éstos se 
dirigen selectivamente a la mucosa intestinal en el contexto 
de la EII. 

• La citoquina CCL25, también atrae al intestino a los 
linfocitos que expresan CCR9 

• Se ha encontrado expresión de MAdCAM-1 en el tracto 
portal de pacientes con colangitis esclerosante primaria

MEI como extensión de la respuesta inmune 
más allá del intestino

MAd
CAM-

1 MAd
CAM-

1

MAd
CAM-

1

hasta el 20% de los 
linfocitos T del 

infiltrado periductal en 
pacientes con EII y CEP 

expresan CCR9 y 
47 

Hedin J Crohn Colitis 2019
Grant Hepatology 2001

Eksteen J Experimental Med 2004
Mann Clin Exp Immunol 1995
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expresión ectópica de citoquinas y moléculas de adhesión

• Se ha comprobado la co-expresión de 47 con el antígeno 
leucocitario cutáneo (CLA) en algunas células T de pacientes 
con EII y MEI dermatológicas

• Células dendríticas intestinales pueden inducir la co-expresión 
de CLA y 47 en los linfocitos T (“dual-tropic cells”). Son 
células con fenotipo pro-inflamatorio (producen citocinas 
inflamatorias como IFN-γ).

• El tejido intestinal inflamado expresa CCL27 (una quimiocina 
que normalmente solo está en la piel), atrayendo células T 
cutáneas al intestino.

• Estas “dual-tropic cells” juegan un papel en el desarrollo de 
muchas MEI dermatológicas al encontrarse en ambos tejidos 
inflamados.

MEI como extensión de la respuesta inmune 
más allá del intestino

Hedin J Crohn Colitis 2019
Gordon J Immunol 2024

Merana Cell Report 2022
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Traslocación de antígenos bacterianos

• Antígenos derivados de la microbiota intestinal podrían 
ser la diana de células efectoras T a nivel intestinal en la EII, 
y que el transporte de estos antígenos hacia otros lugares, 
como el hígado a través de la circulación portal, podría 
activar las interacciones vía 47-MAdCAM-1 a este nivel 

• La presencia de una microbiota particular en pacientes 
con colangitis esclerosante primaria sugiere que este 
mecanismo está favorecido por algún grupo de bacterias en 
particular 

• Se ha descrito un fenómeno parecido con las células T 
específicas de la retina y que ocasionan uveítis en ratones 

Hedin J Crohn Colitis 2019
Torres Aliment Pharm Ther 2016

Kummen Gut 2017
Horai Immunity 2015

MEI como extensión de la respuesta inmune 
más allá del intestino
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Traslocación de antígenos bacterianos

• Se ha demostrado que cél. T de la tejidos inflamados de 
pacientes con uveítis y espondiloartritis reconocen 
péptidos de bacterias entéricas.

• Estas cél. T expresan CD161, integrin α4β7, and CCR6, lo 
que demuestra que se han diferenciado y sensibilizado a 
nivel intestinal y han migrado (¿persiguiendo esos péptidos 
bacterianos?): Gut-primed trafficking T cells.

• Se ha encontrado DNA bacteriano entérico y Gut-primed 
trafficking T Cells en tejido sinovial y entésico

Hedin J Crohn Colitis 2019
Paley JCI insight 2024

Kuhn Nat Rev Rheumatol 2025
Baoli Ann Rheum Dis 2024

Luchetti Rheumatology 2021

MEI como extensión de la respuesta inmune 
más allá del intestino
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citoquinas y moléculas de adhesión no selectivas del intestino: El tono inflamatorio



Inespecíficos:

VAP−

IL 
proinfl

IL6, TNF, 
IFN…

IL23

MEI como extensión de la respuesta inmune más allá 
del intestino y proceso inflamatorio independiente

Inespecíficos:

VAP−

Inespecíficos:

VAP−
Inespecíficos:

VAP−

Hedin J Crohn Colitis 2019
Salmi J Exp Med 1995

Salmi J Immunol 2001
Park Autoimm Rev 2017
Sherlock Nat Med 2012
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• La exposición de los neutrófilos a citoquinas proinflamatorias 
puede aumentar su respuesta al ser activados: “neutrophil 
priming” 

• Los neutrófilos circulantes en pacientes con EII tienen 
características morfológicas que demuestran su estado de 
activación, habiéndose demostrado en ellos el fenómeno de 
“priming” in vitro lo que incluye sobreexpresión de moléculas 
proinflamatorias como el TNF 

• Otros cambios en las células inmunes circulantes en 
pacientes con EII sugieren cambios a nivel hematopoyético; 
es posible que las citoquinas proinflamatorias sistémicas 
induzcan cambios en la generación de las células que originan 
la respuesta inmune innata.

MEI como proceso inflamatorio independiente
cambios sistémicos en la respuesta inmune innata

IL
Pro
infl

IL
Pro
infl

IL
Pro
infl

IL
Pro
infl

IL
Pro
infl

IL
Pro
infl

IL
Pro
infl

IL
Pro
infl

IL
Pro
infl

IL
Pro
infl

TNF


TNF


TNF


TNF


TNF


TNF


TNF


TNF


Hedin J Crohn Colitis 2019
Condliffe Clin Sci 1998

Nikolaus Gut 1998
Griseri Immunity 2012

Clarke Nature Med 2010



EM-196046 Enero 2026 Janssen Cilag S.A 

MEI como proceso inflamatorio independiente
cambios sistémicos en la respuesta inmune innata

Inmunidad entrenada
Reprogramación a nivel cromosómico
Aumento producción mediadores proinflamatorios
Estímulo microbiológico o endógeno 

Disregulación de citocinas
Desequilibrio sistémico proinflamatorio

Las HSPCs reprogramadas
y células mieloides 

entrenadas circulantes 
migran e inician o amplifican 

la inflamación tisular 
extraintestinal.La elevación 

sistémica de citocinas 
proinflamatorias 

propaga la 
inflamación

Neutrófilos activados y NETs*
Movilización y activación sistémica de neutrófilos
NETosis tisular= proinflamatoria y procoagulante

Inflamasoma
Reconocimiento inmune innato (PRRs e 
inflamasomas)/complemento: activación 
endotelial, la trombosis y la inflamación orgánica

Pérdida de la 
barrera intestinal.

Relación con 
riesgo CV

Kuang Inflamm Bowel Dis 2025     Li J Crohns Colitis 2020     Losa Int J Mol Sci 2025

*NET: Neutrophil Extracellular 
Traps. Trampas físicas a base 
de ADN, histonas y enzimas, 

para atrapar patógenos. 
Provocan daño tisular, son 

procoagulantes y contribuyen a 
inflamación sistémica
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• La microbiota intestinal es probablemente uno de 
los principales determinantes de la respuesta 
inmune en la EII, causando la activación de 
células T específicas el intestino, por lo que 
podría jugar un papel en el desarrollo de las MEI. 

• Se ha comprobado que los pacientes con 
espondiloartritis, al igual que con artritis 
psoriásica o con colangitis esclerosante 
primaria,  tienen menor diversidad microbiana 
intestinal; hasta el punto de que se ha 
demostrado la relación de determinadas 
bacterias con la actividad de la EspA.

•  No está claro si las variaciones en la microbiota 
pueden seleccionar a aquellos pacientes con EII 
que desarrollarían determinadas MEI. 

Disbiosis y microbiota en la patogenia de las MEI

Mimetismo molecular, al 
tener epítopos muy similares a 
los que se pueden encontrar en 
otros tejidos 

1

Similitud entre 
comunidades microbianas 
del intestino y  otros tejidos

2

3 Translocación de la 
microbiota desde el 
intestino a otros lugares

4 Producción de citoquinas 
proinflamatorias sistémicas 
promovida por los factores 
solubles microbianos

5 Pérdida de la barrera 
intestinal provocada in situ 
por la propia microbiota

6 Alteración de la señal 
inmune por los metabolitos 
derivados de la microbiota 
intestinal

Hedin J Crohn Colitis 2019
Breban Ann Rheum Dis 2017

Scher Arthritis Rheumatol 2015
Hedin Gut Microbes 2017

Purchiaroni Eur Rev Med Pharmacol Sci 2013 
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• Existen datos suficientes como para suponer que muchas MEI 
comparten predisposición genética con la EII. De hecho, se ha 
comprobado una gran concordancia entre familiares con EII y MEI, y se 
sabe que una MEI aumenta el riesgo de padecer otra MEI.

• Existen solapamiento genético entre la EII y algunas MEI, 
fundamentalmente las relacionadas con la EspA, habiéndose llegado a 
asociar el gen NOD2 tanto con enfermedad de Crohn ileal como con 
sacroileítis y uveítis.

• Muchos de los estudios genéticos sobre la patogénesis de las MEI en la 
EII se basan en el sistema HLA: Se han relacionado muchos genes HLA 
con diferentes MEI. 

• Los grandes estudios de asociación genómica (GWAS) han encontrado 
varios loci en común entre la EII y la EspA, psoriasis, eritema nodoso o 
colangitis esclerosante primaria, algunos de ellos con una fuerte 
asociación.

Genética y MEI

Hedin J Crohn Colitis 2019              Van Sommeren Inflamm Bowel Dis 2014
Taleban J Crohn Colitis 2016              Reveille Nat Rev Rheumatol 2012
Ellinghaus Am J Human Gen 2012          Alonso Gastroenterology 2015
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Conclusiones

Las MEI son el resultado de múltiples  interacciones complejas.

No existe un mecanismo único para cada MEI.

Los mecanismos por los que un paciente con EII pueden desarrollar MEI son 
múltiples, y estamos aun lejos de comprenderlos bien. 

Aun así, comprender los mecanismos fundamentales de cada MEI o grupos de 
MEI pueden ayudarnos a tratar mejor a nuestros pacientes
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¡Gracias por vuestra atención!
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Yago González-Lama & Rubén Francés

Workshop 
EII - Psoriasis
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Os presento a Carlos

35 años. Soltero. Trabaja en una consultora.

Diagnosticado de Psoriasis en placas muy leve desde hace 5 años. 

No ha llevado tratamiento salvo tópico y esporádicamente.
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Os presento a Carlos

• Arrastra un cuadro de astenia y su MAP detectó anemia y 
ferropenia. 

• Al interrogatorio dirigido, parece que lleva un tiempo además con 
aumento del número de deposiciones, algo de urgencia y de dolor 
abdominal. 

• Se remitió a digestivo, donde se pidió una calprotectina, que fue 
claramente patológica, y se hizo una colonoscopia que demostró 
ileítis endoscópicamente grave.



EM-196046 Enero 2026 Janssen Cilag S.A 

Pregunta 1. ¿Existen bases 
genéticas que justifiquen la 

asociación de EII y psoriasis?
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Bidirectional Association Between IBD and Psoriasis

J Crohns Colitis 2020;14: 351-360
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Shared risk loci between IBD and Psoriasis

(GWAS ID: ebi-a-GCST004131): 25,042 IBD cases and 34,915 controls 

(GWAS ID: ukb-b-10537): 5314 Pso cases and 457,619 controls

43 shared loci (1885 candidate SNPs)

Skin Res Technol 2024; 30: e13611
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Enrichment analysis for shared loci between IBD and Ps

GO - Biological processes
Cytokine-mediated signaling pathway

GO - Molecular function
Cytokine receptor binding

KEGG - Enriched pathway
JAK-STAT signaling pathway

Skin Res Technol 2024; 30: e13611
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IL23R variants show the reduction in activation by IL23

J Biol Chem 2016; 291: 8673–8685

IL23R protective variants R381Q, G149R, and V362I 
display reduction in receptor signaling

IL23R variants reduce their ability to interact 
with IL12R1 upon IL-23 stimulation
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IL23R-protective variants display different receptor 
maturation and stability

J Biol Chem 2016; 291: 8673–8685

IL23R-protective variants display different receptor maturation

IL23R-protective variants display less stability
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R381Q reverses IL23R dependent STAT3 activation reducing 
membrane bound receptor

IL23 stimulated T cells intracellularly stained for 

STAT3 and pSTAT3 expression

Experimental Dermatology 2024; 33: e15180.

rs11209026 favors exon 9 skipping by reducing 

the binding of the splicing enhancer SF2

AON treatment diminished the 

maturation of human Th17 cells.

The Journal of Immunology, 2015, 194: 1062–1068.
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AQP9 as shared diagnostic gene in IBD and Psoriasis

WGCNA to investigate crucial module genes in diseases. 
Soft threshold method to create a co-expression network.

Int. J. Med. Sci. 2025; 22: 1680-1697

GSE3365 from the GPL96 platform : 127 transcriptome 
datasets, comprising 42 normal, 26 UC, and 59 CD 
samples
GSE14905 from the GPL570 platform: 82 transcriptome 
datasets: 21 normal and 61 psoriasis samples

GSE75214 and GSE52471 
as validation datasets
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AQP9 negatively regulates NFk and modulates immune cell 
infiltration

Int. J. Med. Sci. 2025; 22: 1680-1697

IBD Pso
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No parece tan fácil la cosa

• Se pautó Adalimumab con buena respuesta desde el punto de vista intestinal

• Sin embargo, parece que ha empeorado en los últimos tiempos y le ha 
aparecido en el cuero cabelludo, y presenta además algo de onicopatía y 
recintemente se ha añadido dactilitis.
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Pregunta 2. ¿Se puede interpretar 
como una psoriasis paradójica? ¿Cuál 
es el mecanismo inmunopatogénico 

de este fenómeno?
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Front Immunol 2018; 9: 2746

Uncontrolled IFN- signalling unleashed by TNF blockade
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Increased type I interferon in skin lesions of paradoxical 
psoriasis

Nat Comm 2018; 9: 25

TNF blockade significantly enhanced IFN-α production 
by stimulated pDCs measured 48h after stimulation
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Type I interferon-dependent psoriasis-like skin phenotype 
induced by anti-TNF.

Epidermal thickening 
(acanthosis) in mice 
treated with or without 
anti-TNF antibody 7 days 
after mechanical injury 
by tape stripping.

Nat Comm 2018; 9: 25

Inhibition of type I IFN 
signaling decreased the 
anti-TNF induced psoriatic 
phenotype to levels 
indistinguishable from 
control mice
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T-cell-independent induction of paradoxical psoriasis

Neither conventional T cells nor γ/δ-T cells are required for the type I IFN-driven keratinocyte hyperproliferation.

Nat Comm 2018; 9: 25
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Paradoxical Psoriasis induced by other therapies

J Invest Dermatol 2024; 144: 2364-2376
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Paradoxical vs classic Psoriasis

Int. J. Mol. Sci. 2024, 25, 7018

Front. Immunol. 2018; 9: 2746
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Parece que no fue bien la cosa…

• Se suspendió el antiTNF.

• Se propusieron tratamientos tópicos e incluso fototerapia, sin 
demasiada mejoría
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Pregunta 3. ¿Cuáles son los 
mecanismos comunes que 

permiten la asociación entre EII y 
psoriasis en un mismo paciente?
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Environmental triggers of epithelial disruption

J Intern Med 2021; 290: 257–278

Front Microbiol 2020; ; 11: 589726
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Microbiota-driven relationship between IBD and Pso

Gut Microbes 2025; 17: 2473524
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Microbial composition of gut and skin and mechanisms 
of interaction

Gut Microbes 2022; 14: e2096995
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Pregunta 4 ¿Qué alternativas 
terapéuticas pueden combatir 

ambas entidades?

¿Puede llegar a ser razonable 
combinar tratamientos?
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Preferred, alternative and avoidable therapies

World J Gastroenterol 2025; 31: 107745
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Common immune pathways

Therap Adv Gastroenterol 2024; 17: 17562848241299564

Nat Immunol 2019; 20: 970–979
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Combined advanced therapy

Biomedicine & Pharmacotherapy 2023; 158: 114174
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Hay que ponerse de acuerdo

• Se suspendió el antiTNF y se propusieron 
tratamientos tópicos e incluso fototerapia, 
sin demasiada mejoría

• Su dermatóloga pondera su buena 
experiencia tratando este tipo de psoriasis 
con anti-IL17, y argumenta que el paciente 
se encuentra bien de su EII en este 
momento.

¿anti-IL17?



EM-196046 Enero 2026 Janssen Cilag S.A 

Pregunta 5 ¿Es buena idea plantear 
un tratamiento anti IL17?  

¿Cuál sería la justificación 
inmunopatológica?
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Th-17 pathway in IBD and Psoriasis

J Am Acad Dermatol. 2014;71:141-50

Actas Dermosifiliogr. 2022; 113: 583-609
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Role of IL-17 in epithelial protection

Regulation of gut permeability and stimulation of  anti-microbial peptides by PCs 

Immunity 2015;43: 727–738 

Mucosal Immunology (2023) 16:373–385
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Do IL-17 and IL-23 belong together?... Not always

Immunity 2015; 43: 727–738 

Different cellular sources of IL-17 IL-17 does not require IL-23 in all cases.
Lack of IL23R improves barrier function
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Do IL-17 and IL-23 belong together?... Not always

Gastroenterology 2025;168:29–52

MAIT cell

ILC3

Innate cell types can 
produce IL-17 

regardless IL-23

IL-23 is produced by DCs, 
macrophages and neutrophils 

and it licenses IL-17 
production by Th17 cells

Anti-IL-23 inhibits 
pathogenic Th17 expansionAnti-IL-23 preserves 

innate IL-17 production



EM-196046 Enero 2026 Janssen Cilag S.A 

Hay que ponerse de acuerdo

• Finalmente se inició tratamiento Guselkumab, con buena respuesta desde el punto de vista dermatológico. 

• Al cabo de un año, el paciente persiste en remisión profunda de su EII.
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Pregunta 6. ¿Qué está pasando? 

¿Por qué bloquear la IL23 favorece 
la resolución de ambas entidades? 
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IL-23 in inflamed tissue in IBD and Psoriasis

J Immunol 2006; 176: 1908-1915

IL-23 is highly expressed in inflamed mucosa of IBD

J. Leukoc. Biol. 2011; 89: 597–606

IL-23 is increased in lesional tissue in Psoriasis
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Th-17 drives inflammation during IBD and Pso

Arthritis Research & Therapy 2013, 15:R136

Th17 cell increase in skin and peripheral blood 
of Pso patients

Mucosal Immunol 2014; 7: 124–133.
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Regulatory T cell activity inhibition during chronic 
inflammation

Th17 – Treg plasticity 

Front Immunol 2015;6:639

J Invest Dermatol. 2011 Sep;131(9):1853-60.
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Sustained neutrophil activation 

Sci Rep. 2016 Aug 5:6:31119
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LP neutrophil infiltration in IBD Recruitment of activated neutrophils correlates with 

disease severity in adult Cr   ’  disease

Healthy control       Complete mucosal healing             B1 disease

Clin Exp Immunol 2019 Feb;195(2):251-264

Gut 2005; 54: 1714–1720
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IL-17 induced fibroblast activation

Int. J. Mol. Sci. 2021; 22: 9531 

Nat Rev Rheumatol 2019; 15: 747-757
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Resident memory T cells in IBD and Psoriasis

Correlation between TRM cells, 
psoriasis duration and severity

Br J Dermatol. 2019 Aug;181(2):410-412

J Invest Dermatol. 2021 Oct;141(10):2426-2435.e5

CD4+ intestinal TRM cells are 
associated with clinical flares of IBD

Nat Immunol 2019; 20: 288-300
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Inflammatory breakdown during IL-23 antagonism

Br J Dermatol. 2019 Aug;181(2):410-412

J Invest Dermatol. 2021 Oct;141(10):2426-2435.e5

Inhibits functional Th-17 expansion 
(IL17-producing CD4+ cells) 

Induces tolerogenic regulatory T cells

Reduces neutrophil and stromal cell 
activation

Limits Th17 differentiation into tissue 
resident memory T cells (TRM)
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Conclusions on the Gut-Skin Axis

Psoriasis is a frequent comorbidity in IBD 
(shared genetic and environmental triggers).

Paradoxical Pso may be induced by biologic therapy 
(mainly antiTNF). Alternative inmune circuits involved. 

Adaptive Th17 is expanded in IBD and Psoriasis 
(Anti-ILs available).

Anti-IL23 breaks down the (multiple) inflammatory cascade in IBD and Pso, 
preserving the physiological activity of IL-17 at the gut epithelial tissue.
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¡GRACIAS!
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Luis Menchén & Azucena Salas

Workshop
EII - Espondiloartritis
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Caso clínico

· Varón de 29 años. Fumador de 20 cig/d

· Diagnosticado de Sacroilitis radiológica hace 4 años. Curso clínico leve. HLA-B27 

· Tratamiento con AINEs a demanda
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• Anemia ferropénica y por déficit de vitamina B12 en análisis de control 

• Asintomático desde el punto de vista digestivo

• Aparición de artralgia con semiología inflamatoria en rodilla izda. y entesitis de talón dcha.

• Calprotectina fecal 860

• Colonoscopia sugestiva de enfermedad de Crohn ileocólica leve

Caso clínico
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Pregunta 1. 
¿Existen bases genéticas que 
justifiquen la asociación de EII 

y las SpA?
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EII y Espondiloartritis: influencia genética

• Los estudios GWAS demuestran un 
importante solapamiento entre la EII y 
la Espondilits Anquilosante y otras
espondiloartritis a nivel genético. 

• La Espondilitis Anquilosante es una de 
las enfermedades inflamatorias con más
carga genética: se estima una
heredabilidad de >90%, siendo HLA-B27 
el gen más significativo para la 
Espondiloartritis.  Sin embargo HLA-B27 
no se asocial a EII.

• Polimorfismos en el gen IL23R se 
asocian a ambas patologias.

Gracey E et al. Nat Rev Rheumatol 2020
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Gracey E et al. Nat Rev Rheumatol 2020
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Loos of function Tyk2 mutations have a protective effect 

Gracey E et al. Nat Rev Rheumatol 2020

Genetic associations in the TYK2 gene region across AIDs

Rs34536443 is associated with decreased pSTAT positivity 
in response to type I IFN, IL-12 and IL-23.

Dendrou CA et al Science Trans Med 2016
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• Inicio de tratamiento con infliximab 5 mg/kg en sem. 0-2-6 y mantenimiento cada 8 semanas

• Respuesta clínica articular favorable: ausencia de dolor axial, mejoría clínica articular periférica

• Calprotectina sem. 12: 134

Caso clínico
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Pregunta 2. 
¿Existen mecanismos 

inmunopatogénicos comunes entre 
ambas entidades?
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Fármacos en uso en EII y SpA

Gozzi G et al., Nat Rev Rheum 2023
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TNF: ¿Por qué su bloqueo es tan efectivo?

1. Aumento del reclutamiento leucocitario

4. Amplificacion de la respuesta adaptativa

2. Activacion de fibroblastos tisulares

3. Activacion de macrófagos
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Thomas TT et al. Nat Immunol 2024

T cells EstromaMacrófagos B cells Epitelio

TNF

TNF Receptors

TNF Signalling

Producción y respuesta a TNF por diversos tipos celulares
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Fármacos en uso en EII y SpA

Gozzi G et al., Nat Rev Rheum 2023



EM-196046 Enero 2026 Janssen Cilag S.A 

1
2
0

Salas A et al. Nat Rev Gastroenterol 2020
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Fármacos en uso en EII y SpA

Gozzi G et al., Nat Rev Rheum 2023
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Y la IL-12/IL-23?



EM-196046 Enero 2026 Janssen Cilag S.A 

Dos años más tarde
• Pérdida de respuesta clínica articular: dolor lumbar, rigidez. Artralgias periféricas.

• Actividad clínica intestinal progresiva a lo largo de los últimos 3 meses
• 5 dep/d, blandas, con sangre mezclada ocasional
• Dolor FID intermitente
• Calprotectina 632. Niveles IFX indetectables. ATIs > 50
• Eco: actividad inflamatoria ileal
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• Se suspendió el infliximab y se inició tratamiento con ustekinumab

• Remisión clínica, bioquímica y ecográfica intestinal

• Persistencia de clínica articular axial, empeoramiento franco artralgias en rodillas, tobillo izdo. y dactilitis

¿anti-IL17?
Dos años más tarde
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Pregunta 3.  
¿Porqué algunos fármacos para la 
EII no son eficaces para la SpA y a 

la inversa?
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Perspectivas terapéuticas en EII-EII

Gozzi G et al., Nat Rev Rheum 2023
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IL-17 es mediadora de daño músculo esquelético y extra-
articular detectado en la Espondilitis Anquilosante

•Función de la IL-17: la interleucina-17 (IL-17) influye en varios 
tipos de células, incluidos macrófagos, fibroblastos y células B, 
para impulsar los procesos de inflamación y remodelación 
ósea.

•Remodelación ósea y osteoporosis: IL-17 e IL-6 contribuyen a 
la osteoporosis al promover la formación y actividad de los 
osteoclastos a través de la señalización RANKL.

•Formación de sindesmofitos y anquilosis: el estrés mecánico y 
las vías de señalización específicas (como la disminución de los 
niveles de Dickkopf 1 y esclerostina, y la activación de las vías 
Wnt y TGF-β)                    f     ó    f r    ó     
sindesmofitos, lo que en última instancia conduce a la 
anquilosis.
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Cambios immunológicos en el eje intestino-articulaciones

Gracey E et al. Nat Rev Rheumatol 2020

Homeostais: 
Células CD8+ 
intraepiteliales
(IELs), producen
IL-17 y son 
cruciales para la 
immunidad de 
barrera. 

Inflamación: 
El aumento en la 
producción de IL-17 
es común al intestine 
y las articulaciones en
pacientes con 
espondilitis
anquilosante o artritis
psoriática. 

Friedrich M. et al. Immunity 2019
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Cambios immunológicos en el eje intestino-articulaciones

Gracey E et al. Nat Rev Rheumatol 2020

Immune cells and cytokines are detectable in bone, entheseal tissue in 
peripheral and axial joints, and in the synovial fluid of peripheral joints. 
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Lee JS et al…Cua DJ, Immunity 2015
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Macrophages respond to IL-23 

Cua DJ et al. Nature 2023

- IL-23 induce la produccion de IL-12, 
IL1b y TNF en macrofagos.  
- Este aumento es en parte amplificado 
por la propia IL-12.

Sun R and Abraham C. Cell Mol Gastro Hepatol 2020

Macrófagos peritoneales
estimulados con IL-23

Macrófagos humanos
estimulados con IL-23



EM-196046 Enero 2026 Janssen Cilag S.A 

IL-17 e IL-23: relacionados pero NO iguales

• La IL-17 cumple importantes funciones 
protectoras en las barreras epiteliales. 

• La IL-17 puede producirse 
independientemente de la IL-23.

• La producción de IL-23 es dependiente del 
entorno inflamatorio.

• La neutralización de IL-23 reduce la 
inflamación en tejidos preservando la función 
protectora de la IL-17. 
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Vedolizumab en Espondiloartritis?

• Se ha asociado el uso de Vedolizumab con la aparición o reactivación de manifestaciones articulares.

• Dubash, S. et al. Rheumatology. 2019;58(6):963–8
• Varkas G et al. Case report: Ann Rheum Dis. 2017 May;76(5):878-881
• Zheng D et al. Meta analysis: J Gastroenterol Hepatol. 2024 Sep;39(9):1745-1759

• Un estudio prospectivo contradice esta observacion:
• Rohekar S. et al. UEGJ 2024; 12(7):859-69
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⍺4β7 expression
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Efecto de VDZ vs IFX en linfocitos

* % CD8+ cambios similares
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VDZ vs IFX: linfocitos ⍺4β7+ 

CD4+ efectoras/memoria
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VDZ aumenta el número de ⍺Eβ7 en sangre

CD4+ efectoras/memoria
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Células CD8+ T (CD49a+ ⍺Eβ7 CD29+) 
son más prevalentes en el synovium de 
Epondilitis Anquilosante que de 
pacientes con AR y podrían jugar un 
papel en la patofisiología de la SpA. 

Qaiyum, Z et al. Ann Rheum Dis 2019
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Stem-like intestinal Th17 cells give rise to 
pathogenic effector T cells during 
autoimmunity
Schnell A et al. Cell 2021; 184, 6281–6298
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Pregunta 4.
 ¿Qué opciones terapéuticas para 

ambas entidades tienen más 
“sentido inmunológico”?
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Anti-p19 anticuerpos: ¿todavía una opcion?

• Risankizumab no demostró eficacia en el tratamiento de la SpA en un studio fase II 
(NCT02047110).

• Risankizumab es eficaz en la PsA (KEEPsAKE trial). 

Kristensen LE et al Ann Rheum Dis 2022.

• Guselkumab is es eficaz PsA  (DISCOVER trials) y la PsA con síntomas axiales (posthoc analysis 
de los estudios DISCOVER). 

Mease PJ et al. The Lancet Rheumatol 2021.

• Un studio fase IV está en marcha para evaluar la eficacia de guselkumab versus placebo en
pacientes con  PsA axial (NCT04929210). A Study of Guselkumab Administered 
Subcutaneously in Bio-naive Participants With Active Psoriatic Arthritis Axial Disease (STAR) 
ONGOING RECRUITMENT
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¡GRACIAS!
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Luis Menchén

El futuro de la EII
Una visión personal
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El futuro de la EII

• Reclasificación
• Predicción. Nuevas herramientas de monitorización
• Nuevos objetivos terapéuticos
• Nuevas dianas terapéuticas
• Nuevas estrategias terapéuticas: combinación, posicionamiento
• Terapias celulares
• Medicina basada en valor
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El futuro de la EII

Adaptado de Raine & Danese, Gastroenterology 2022
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Elaboración Dra. Martínez Lozano mediante el software BioRender 
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Reclasificación de la EII
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Reclasificación de la EII
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Reclasificación de la EII
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Predicción del desarrollo y curso clínico de la EII

Barré A et al. Aliment Pharmacol Ther 2018;47:896-405
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Predicción del desarrollo y curso clínico de la EII
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Predicción del desarrollo y curso clínico de la EII
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Predicción del desarrollo y curso clínico de la EII
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Predicción del desarrollo y curso clínico de la EII

Marcadores pronósticos
PredictSURE IBD: PCR de 17 genes en sangre periférica (PROFILE trial)
Perfil de proteínas séricas (NORDTREAT trial)

Marcadores predictivos de eficacia terapéutica
Marcadores transcriptómicos en mucosa (IL13RA2, OSM, TREM1)
HLA-DQA1*05 y antiTNF (predicen inmunogenicidad)
Marcadores multiómicos (ninguno validado)

Marcadores predictivos de efectos adversos
HLA-DQA1 – HLA-DRB1 y pancreatitis por tiopurinas
NUDT15 – TPMT y mielosupresión por tiopurinas

Marcadores moleculares
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Predicción del desarrollo y curso clínico de la EII

Marcadores moleculares
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Predicción del desarrollo y curso clínico de la EII

Marcadores moleculares
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Inteligencia Artificial

Predicción del desarrollo y curso clínico de la EII

Ahmad A et al. Intest Res 2003
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Apps para monitorización
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Apps para monitorización

Predicción del desarrollo y curso clínico de la EII
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Nuevas dianas terapéuticas
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Nuevas dianas terapéuticas

Sands BE, et al. N Engl J Med. 2024;391:1119-29. Danese S, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2021;19:2324-32.
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Vermeire S, et al. J Crohns Colitis. 2023;17:1689-97.
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Nuevas moléculas: inhibidores IL23 v.o.
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Nuevas estrategias terapéuticas

Intervención precoz: estratificación
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Nuevas estrategias terapéuticas

Intervención precoz: estratificación – profilaxis recurrencia postQx
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Combinación de terapias avanzadas
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Nuevas estrategias terapéuticas

Dieta: Crohn´s Disease Exlcusion Diet

Sigall Boneh et al M et al. Inflamm Bowel Dis 2024
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Terapia celular

Neurath M et al. Gut 2025
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Terapia celular
· N=82, 19 centros, 8 paises; 1996-2015

· Fallo previo a una mediana de 6 fármacos; 74% cirugía previa

· Seguimiento mediano 41 m (6-174)
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Nuevas estrategias terapéuticas

Terapia celular
· N=82, 19 centros, 8 paises; 1996-2015

· Fallo previo a una mediana de 6 fármacos; 74% cirugía previa

· Seguimiento mediano 41 m (6-174)

68% remisión o mejoría significativa al final del seguimiento

27% sin necesidad de re-tto.

57% (24/42) remisión o mejoría significativa tras retratamiento
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Terapia celular
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Agenda global de investigación en EII: 
6 dominios prioritarios para el futuro

1. Comprender la carga 
epidemiológica global
(7 prioridades)

1.2 Investigación poblacional de alta 
calidad sobre sistemas sanitarios
1.1 Análisis geoespacial y temporal en 
4 etapas epidemiológicas
1.6 Investigación en poblaciones 
infrarrepresentadas

2. Modelos asistenciales
(6 prioridades)

2.6 Colaboración multidisciplinar en
Atención Primaria
2.5 Guías claras para derivación
precoz
2.3 Impacto económico en sistemas
sanitarios

3. Estrategias terapéuticas
(6 prioridades)

3.1 Vías clínicas para diagnóstico e 
intervención precoz
3.6 Evaluación de fibrosis y 
complicaciones
3.4 Tratamientos combinados 
farmacológicos y no farmacológicos

4. Educación y concienciación
(6 prioridades)

4.6 Educación del paciente en 
diagnóstico y remisión funcional
4.3 Recursos educativos para 
Atención Primaria
4.2 Formación con énfasis en dieta y 
nutrición

5. Pacientes y comunidad
(6 prioridades)

5.5 Apoyo psicosocial y salud mental
5.1 Alineación de objetivos clínicos y 
del paciente
5.3 Acceso equitativo a centros 
especializados

6. Liderazgo y equidad
(6 prioridades)

6.4 Modelos asistenciales en entornos 
con recursos limitados
6.6 Participación de organizaciones de 
pacientes
6.2 Indicadores mínimos de equidad 
sanitaria
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