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La recaida de la psoriasis: mecanismos y misterios
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Durante las ultimas décadas, se ha logrado un gran éxito en el tratamiento de la psoriasis
utilizando productos biologicos, como anticuerpos neutralizantes contra TNF/TNFR, IL-
23 e IL-17A/IL-17RA. Aunque las lesiones cutdneas psoridsicas parecen resolverse
después del tratamiento con estos productos biologicos, las lesiones a menudo reaparecen
después de suspender la terapia o durante la terapia. Las células T de memoria que residen
en la piel se han considerado como el principal impulsor de la recaida de la psoriasis. Sin
embargo, si las células estructurales de la piel, como los queratinocitos y los fibroblastos
estan involucrados en la recaida de la psoriasis se desconoce. En esta revision,
describimos la justificacion terapéutica de los productos biologicos utilizados en el
tratamiento de la psoriasis, resumimos las diferentes caracteristicas clinicas de la recaida
de la psoriasis sobre la base de datos preclinicos y clinicos, y discutimos especificamente
codmo las células T de memoria y las células estructurales de la piel estan involucradas en
recaida de la psoriasis. Finalmente, se comentan los retos de futuro en la investigacion
basica o clinica sobre la psoriasis.
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Introduccion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica de la piel caracterizada por
hiperproliferacion epidérmica e inflamacién cutdnea sostenida ( Billi et al.,
2019 ; Owczarek et al., 2021 ). En las ultimas dos décadas, se ha logrado un enorme
progreso en la comprension de la patogenia de la psoriasis y luego se ha traducido con
€xito en terapias altamente efectivas para el tratamiento de la psoriasis, que se ejemplifica
mejor con el descubrimiento y la traduccion de la IL-23/IL- 17 ejes ( Hawkes et al.,
2017). Aunque la psoriasis se puede tratar con éxito con productos biologicos, las
lesiones cutdneas psoridsicas a menudo recurren después de la interrupcion de la terapia
( Carey et al., 2006 ; Owczarek et al., 2021).). Por lo tanto, la recaida de la psoriasis se
estd convirtiendo en el mayor desafio de las terapias actuales. En esta revision,
describimos los tratamientos mas efectivos para la psoriasis, incluidos los productos
bioldgicos dirigidos a TNF/TNFR, IL-23 e IL-17A/IL-17RA, resumimos diferentes
caracteristicas clinicas de la recaida de la psoriasis y nos enfocamos en discutir los
posibles mecanismos involucrados en recaida de la psoriasis. Hasta el final,



proporcionaremos informacion sobre las direcciones futuras y/o los desafios en la
investigacion basica o clinica sobre la psoriasis.

La histologia de la placa de psoriasis muestra que los queratinocitos epidérmicos (KC)
son hiperproliferativos o aberrantemente diferenciados, y un exceso de células
inmunitarias se infiltra en la dermis y la epidermis ( Lowes et al., 2014 ; Ni and Lai,
2020 ; Rendon and Schikel, 2019).Por lo tanto, la hiperplasia epidérmicay la
inflamacion sostenida se han considerado como las caracteristicas distintivas de la
psoriasis ( Lowes et al., 2014 ; Ni and Lai, 2020 ; Rendon and Schikel, 2019 ). Se han
propuesto varias teorias y modelos para elaborar esta de psoriasis ( Nestlé et al.,
2009 ; Nickoloff y Nestl¢, 2004 ). Entre estos, la teoria més popular y aceptable es un
mecanismo de avance ( Hawkes et al., 2017 ). En este mecanismo, la diafonia entre los
KCy las células inmunitarias juega un papel clave en la configuracion y el mantenimiento
del entorno inflamatorio, lo que lleva a una proliferacion/diferenciacion descontrolada de
KC y una inflamacién sostenida en la psoriasis (Ni y Lai, 2021 ). El detalle de este
mecanismo feed-forward es el siguiente.

Durante un traumatismo, lesion, infeccion o medicacion , se liberan varios autoantigenos
.como acidos nucleicos, péptidos/proteinas antimicrobianos cationicos (AMP),
ADAMTSL-5 y PLA2G4D de las células estresadas o danadas en la piel prepsoridsica (
Hawkes et al., 2017). ; Ni y Lai, 2020 ). Entre estos, los AMP catiénicos, incluidos LL-
37, beta-defensina humana (hBD) 2 y hBD3, forman complejos con el ADN o el ARN
para formar complejos multiméricos de AMP-acido nucleico, que activan el receptor tipo
toll (TLR) 7 u 8 para inducir la produccion de IFN tipo I (IFN-a e IFN-B) en células
dendriticas plasmocitoides (pDC) o aumentar las cantidades de IL-6 y TNF-a por células
dendriticas mieloides (mDC) ( Ganguly et al., 2009; Lande et al., 2007 ). IL-6, junto con
TGFB, induce la diferenciacion de células T virgenes CD4 * en células T auxiliares (Th) 17
(Harrington et al., 2005 ; Park et al., 2005 ; Yang et al., 2007 ), mientras que el tipo I Los
IFN y TNF-a activan ain mas las CDm para producir IL-12 e IL-23 ( Lande et al.,
2014 ; Nakajima et al., 2010 ; Sheibanie et al., 2004 ). Tanto la IL-12 como la IL.-23 son
esenciales en la cascada celular de la fisiopatologia de la psoriasis . Porque la IL-12
induce la diferenciacion de células T ingenuas P4 * " ¢élulas Thle IL-23 promueve que
las células Th17/T17 se vuelvan altamente patogenas o activa las células T yd y la célula
linfoide innata 3 (ILC3), todas estas células producen altos niveles de [FN-y, IL-17A/IL-
17F, IL-22 y TNF-a ( Aggarwal et al., 2003 ; Bielecki et al., 2021 ; Cai et al., 2011 ; Tait
Wojno et al., 2019 ). La IL-17A, junto con otras citoquinas inflamatorias, actua sobre las
KC u otras células inmunitarias innatas e induce a estas células a producir constantemente
una variedad de citoquinas proinflamatorias ( Cai et al., 1998 ; Carrier et al., 2011 ; Moos
et al., 2019 ; Teunissen et al., 1998 ), quimiocinas (Chiricozzi et al., 2011 ) y AMP
(Hegyi et al., 2012 ; Lai et al.,, 2012 ; Liang et al., 2006 ). E1 AMP como REG3A
inducido por IL-17A inhibe la diferenciacion de KC para inducir hipoplasia epidérmica
( Lai et al., 2012 ), mientras que las citocinas y quimiocinas inflamatorias inducidas por
IL-17 a su vez promueven la expansion de las células productoras de IL-17 y reclutar
mas neutréfilos o células productoras de IL-17 en el sitio de la inflamacion en la piel
( Bielecki et al., 2021 ; Cai et al., 2011; Ha et al., 2014 ; Tortola et al., 2012), que
comprende un bucle de avance para amplificar ain més las respuestas inflamatorias
locales y la hiperplasia epidérmica ( Figura 1 ). En conjunto, la desregulacion del circuito
inflamatorio impulsa el desarrollo de la psoriasis y mantiene la fisiopatologia de la
psoriasis.
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Figura 1 . Un bucle inflamatorio feed-forward en la psoriasis. Cuando ocurre un
trauma, los acidos nucleicos , los AMP y otros factores se liberan de las células
estresadas o danadas. Entre estos, los AMP se complejan con el ADN o el ARN para
formar complejos multiméricos de AMP-acido nucleico, que activan TLR7/8 para
inducir la produccion de IFN tipo I en pDC o aumentar las cantidades de IL-6 y TNF-a
por mDC . IL-6, junto con TGFp, induce la diferenciacion de células T virgenes CD4 *
et células Th17 , y TNF-a e IL-1B mejoran aun mas la diferenciacion Th17, mientras que
los IFN tipo I y TNF-a activan mDC para producir IL-12 e IL -23. IL-12 induce la
diferenciacion de células T ingenuas CD4 *“"Las células Thl que pueden producir IFN-
v e IL-23 promueven que las células Th17, las células T yo y las ILC3 produzcan altos
niveles de IL-17A, IL-22 y TNF-a. Todas estas citocinas actiian sobre los queratinocitos
para inducir la hiperproliferacion epidérmica o inducir a los queratinocitos a producir
constantemente citocinas, quimiocinas y AMP proinflamatorias. Una vez mas, los AMP
forman complejos con acidos nucleicos para activar pDC o mDC para expresar mas IL-
6, TNF-a, IL-12, IL-23 e IFN tipo I para la expansion de las células productoras de IL-
17. Las quimiocinas como CCL20 y CXCL1 reclutan mas neutréfilos o células
productoras de IL-17 en el sitio de la inflamacion en la piel. Todos estos comprenden un
circuito de alimentacion hacia adelante para amplificar aun mas las respuestas
inflamatorias locales y la hiperplasia epidérmica.. AMP, proteina antimicrobiana; mDC,
célula dendritica mieloide; pDC, célula dendritica plasmacitoide; Th, T ayudante; TLR ,
receptor tipo toll.
Productos bioldgicos utilizados para el tratamiento de la psoriasis
La comprension profunda de las acciones complejas de las citoquinas y las redes de
citoquinas en la patogenia de la psoriasis conduce al desarrollo de multiples productos
biolégicos, como anticuerpos neutralizantes contra TNF/TNFR, IL-17A/IL-17RA e IL-
23 ( Tabla 1). Hasta la fecha, estos productos bioldgicos han revolucionado el manejo
clinico de la psoriasis, con una gran mejora en seguridad y eficacia ( Brownstone et al.,
2021 ; Hawkes et al., 2017 ; Lai and Dong, 2016 ). En esta revision, describimos la
justificacion y los posibles efectos adversos de 11 productos biolodgicos aprobados por




la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) para el tratamiento de la

psoriasis en la clinica.

Tabla 1 . Productos biologicos dirigidos a TNF/TNFR, IL-17/IL-17RA o IL-23

utilizados
Biologico Mecanismo

TNF

infliximab Union de mADb IgGlk
quimérico raton-humano a
formas solubles y
transmembrana de TNF-a

etanercept Proteina recombinante que
contiene el TNFR2 fusionado
con el extremo constante del
anticuerpo IgG1

Adalimumab  mAb humano contra TNF-a.

Certolizumab  Fragmento de anticuerpo Fab

pegol TNF-o humanizado

monovalente conjugado con
un polietilenglicol

IL-17/IL-17RA

secukinumab  mAb IgG1lk humanizado
contra IL-17A

Ixekizumab mAb IgG4k humanizado que
se une selectivamente y
neutraliza IL-17A

brodalumab  mAb IgG2 humanizado
contra IL-17RA

1L-23

ustekinumab ~ mAb IgG1lk humano que se

une especificamente a la
subunidad p40 de IL-12/IL-
23

Respuesta PASI 75

80,4% (242 de 301)
(Reich et al., 2005 )

47,3% (147 de 311)
( Tyring et al., 2006 )

71,0% (578 de 814)
( Menter et al., 2008 )

74,6% (44 de 59, 200
mg) o 82,8% (48 de 58,
400 mg) ( Reich et al.,
2012)

91,6% (471 de 514)
(Reichetal., 2019)

88,5% (651 de 736, cada
2 semanas) o 81,0%
(594 de 733, cada 4
semanas) ( Gordon et
al., 2016)

83,3% (185 de 222, 210
mg) ( Papp et al., 2016)

66,7% (273 de 409, 45
mg) o 75,7% (311 de
411, 90 mg) ( Papp et
al., 2008 )

Tiempo medio de
recaida

182 dias ( Giunta et al.,
2007)

51 dias o 7,3 semanas
(51,1 dias) ( Griffiths et
al., 2010 ; Ortonne et al.,
2009)

141 dias ( Papp et al.,
2011)

154 dias (200 mg) o 140
dias (400 mg) ( Reich et
al., 2012)

140 dias (150 mg por
dosis) o 168 dias (300
mg) ( Mrowietz et al.,
2015)

196 dias (300 mg)
( Blauvelt et al., 2017¢)

142,8 dias (cada 2
semanas) o 140,7 dias
(cada 4 semanas)

( Blauvelt et al., 2017b)

46 dias ( Masson
Regnault et al., 2017 )

100,8 dias (45 mg) o
126,7 dias (90 mg)
( Griffiths et al., 2010 )

201 dias ( Chiu et al.,
2019)



Bioldgico Mecanismo Respuesta PASI 75 Tiempo medio de
recaida

tildrakizumab  IgG 1k humanizado, mAb 63,8% (197 de 309, 100 168 dias (100 mg o 200
dirigido a la subunidad IL-23 mg) 0 62,3% (192 de mg) ( Kimball et al.,

pl9 308, 200 mg) ( Reich et  2020)
al., 2017)
guselkumab ~ mAb IgG1A humano que 89,3% (477 de 534) 282 dias ( Rivera et al.,

bloquea selectivamente I1L.-23 ( Reich et al., 2019)) 2021)
al unirse a su subunidad p19

risankizumab mAb IgG1 humanizado que  88,7% (361 de 407) 295 dias (como PGA > 3)
inhibe la IL-23 dirigiéndose  ( Blauvelt et al., 2020 )  ( Blauvelt et al., 2020 )
especificamente a la
subunidad p19

Abreviatura: PGA, Evaluacion global del médico.

Productos bioldgicos dirigidos a TNF/TNFR

El aumento del nivel de TNF-a en la piel lesionada de pacientes con psoriasis ha sido
bien caracterizado. Por lo tanto, se han desarrollado y utilizado multiples antagonistas
de TNF o TNFR para el tratamiento de la psoriasis. Actualmente, la FDA ha
aprobado_cuatro anticuerpos anti-TNF-o y un inhibidor de TNFR, incluidos

infliximab , etanercept , adalimumab , certolizumab pegol y golimumab ( Li et al.,
2019 ). Cuatro de ellos, incluidos infliximab, etanercept, adalimumab y certolizumab
pegol ( Tabla 1), han sido aprobados para el tratamiento de la psoriasis ( Brownstone et
al., 2021 ; Gerriets et al., 2021).). Excepto etanercept que se dirige a TNFR2, un
receptor que se expresa predominantemente en las células T reguladoras (Tregs) y que
solo reconoce una forma de TNF-o unida a la membrana ( Yang et al., 2018 ), otros tres
productos biologicos de TNF se dirigen a formas de TNF tanto solubles como unidas a
la membrana. TNF-o y mostré una buena eficacia en el tratamiento de la psoriasis sobre
la base de PASI. Por ejemplo, el 80,4 % de los pacientes lograron una reduccion del 75
% en PASI (es decir, PASI 75) después de 10 semanas de tratamiento con infliximab
(Reich et al., 2005 ), el 82,8 % de los pacientes lograron una respuesta PASI 75
después de 12 semanas con 400 mg. del tratamiento con certolizumab pegol ( Reich et
al., 2012 ), y el 71,0 % de los pacientes lograron una respuesta PASI 75 después de 16
semanas de tratamiento con adalimumab ( Menter et al., 2008).), mientras que se
observo una respuesta PASI 75 en solo el 47,3% de los pacientes tratados con
etanercept durante 12 semanas ( Papp et al., 2005 ; Tyring et al., 2006 ) ( Tabla 1).

A pesar de los efectos positivos significativos del bloqueo del TNF-a y su sefializacion
en la psoriasis, el porcentaje de pacientes con mejoria notable en sus lesiones

cutaneas es menor que el porcentaje de aquellos tratados con anti—IL-17A, anti—IL-
17RA y anti—IL-17RA. algunos de los anticuerpos anti—IL-23 ( Hawkes et al.,

2017 ). Esta menor eficacia de los productos biolégicos del TNF en el tratamiento de la
psoriasis indica que el TNF-a, como citoquina inflamatoria de liberacion temprana, se
encuentra en pasos clave del desarrollo de la enfermedad, pero puede no ser
fundamental para la patogenia de la enfermedad (Lai y Dong, 2016 ) . Paradojicamente,
se ha informado que algunos anticuerpos anti-TNF provocan erupciones psoriasicas o
empeoran la enfermedad cutanea psoridsica preexistente durante el tratamiento de
pacientes con psoriasis ( Conrad et al., 2018).; Li et al., 2019 ). Por ejemplo, infliximab
provoco psoriasis de novo en diferentes localizaciones o con una morfologia diferente
de la psoriasis inicial durante el tratamiento ( Joyau et al., 2012 ). Una especulacion de




estos efectos secundarios paraddjicos de infliximab y otros productos bioldgicos anti—
TNF-a es que la inhibiciéon de TNF-a anula el efecto inhibidor de TNF-a sobre la
produccion de IFN tipo I por parte de las pDC de la piel (Conrad et al . , 2018 ; Nestl¢ et
al., 2005 ; Psarras et al., 2021 ), aumentando asi el nimero de células Thl secretoras de
IFN-y y T17 secretoras de IL-17 ( Sherlock et al., 2013 ; Tillack et al., 2014). La otra
especulacion es que los pacientes que reciben terapia anti-TNF-a tienen un mayor
riesgo de infeccidn, que se sabe que desencadena o manifiesta psoriasis ( Fry y Baker,
2007 ). Por lo tanto, comprender cémo los productos bioldgicos anti-TNF/TNFR
ejercen sus efectos pleiotropicos es clave para evitar sus efectos indeseables y
seleccionar la terapia mas adecuada para los pacientes que han fracasado o son
intolerantes a los productos biologicos anti-TNF/TNFR.

Productos bioldgicos dirigidos a IL-17A/IL-17RA

La importancia del eje IL-23/IL-17 en la patogénesis de la psoriasis sugiere que este eje
es un buen objetivo para desarrollar nuevos agentes en el tratamiento de la

psoriasis. Como citocina efectora clave producida por Th17 patogénicos, células YT

e ILC3 , laIL-17A y su receptor IL-17RA se han considerado como uno de los mejores
objetivos en el tratamiento de la psoriasis ( Tse, 2013 ). Por lo tanto, se han desarrollado
varios mAbs dirigidos a IL-17A e IL-17RA. Hasta la fecha, la FDA de los Estados
Unidos ha desarrollado y aprobado tres anticuerpos dirigidos contra IL-17A/IL-17RA,
incluidos secukinumab , ixekizumab y brodalumab , para el tratamiento de la psoriasis
en placas de moderada a grave ( Tabla 1). Cada producto biologico es altamente
efectivo y ayudo a mas del 80 % de los pacientes tratados a lograr una respuesta PASI
75 ( Tabla 1). Entre estos tres productos bioldgicos, se habia especulado que
brodalumab era superior a otros dos ( Bartlett and Million, 2015) porque IL-17RA es la
subunidad de sefializacién méas comun en la via de IL-17 y forma complejos de
receptores heterodiméricos con varios otros receptores de 1L-17, incluidos IL-17RB, IL-
17RC, IL-17RD e IL-17RE, que transducen Sefiales IL-17A, IL-17C, IL-17E e IL-

17F. Las revisiones recientes de varios ensayos controlados aleatorios doble ciego
multicéntricos confirmaron parcialmente esta especulacion y muestran que brodalumab
fue superior a ixekizumab y secukinumab solo para la respuesta PASI 90 a largo plazo,
pero tuvo una probabilidad similar de respuesta PASI 90 a corto plazo a otros dos en la
base de la efectividad del tratamiento ( Armstrong et al., 2021 ; Wade et al., 2019)).
Aunque dirigirse a IL-17A/IL-17RA tiene éxito en el tratamiento de la psoriasis, en
ensayos clinicos se han informado varios efectos adversos, como infecciones
mucocutaneas por Candida albicans , infecciones del tracto respiratorio superior , dolor
de cabeza, diarrea y trastornos gastrointestinales . L.as infecciones y los trastornos
gastrointestinales causados por el bloqueo de IL-17 probablemente se deban a un papel
crucial de IL-17A en el control de hongos e infecciones bacterianas extracelulares pero
no intracelulares ( Dubin y Kolls, 2008 ). Por lo tanto, estos efectos adversos deben
considerarse cuidadosamente cuando se usan productos bioldgicos anti—IL-17A/IL-
17RA para tratar pacientes con psoriasis con algunas infecciones bacterianas

o enfermedad inflamatoria intestinal.. Ademas, se informaron eventos de ideacion y
comportamiento suicida en varios pacientes participantes en los ensayos AMAGINE
para brodalumab, aunque nunca se demostr6 una relacion causal ( Hawkes et al.,

2017 ). Para evitar estos efectos adversos, bloquear las respuestas de las células
productoras de IL-17, pero no la sefalizacion universal de citoquinas de I[L-17 , podria
ser mas seguro y optimista, y una alternativa podria ser centrarse en los factores de
transcripcion clave que determinan el compromiso de linaje de las células productoras
de IL-17. opcion.




Productos bioldgicos dirigidos a IL-23

IL-23 es una citocina heterodimérica compuesta por las subunidades p19 y p40 y
comparte la subunidad p40 con IL-12. Dado el papel clave de la IL-23 en la conduccion
de las células patdogenas Th17, ydT e ILC3 para producir altos niveles de IL-17A, la IL-
23 definitivamente es un objetivo superior para desarrollar productos bioldgicos para el
tratamiento de la psoriasis. A principios de 1998, la IL-12 se consider6 una citoquina
clave en la patogénesis de la psoriasis debido a la observaciéon de ARNm

de IL12p40 mejorado en la piel lesionada de pacientes con psoriasis ( Yawalkar et al.,
1998 ). Por lo tanto, ustekinumab ( Tabla 1 ), un anticuerpo IgG1 monoclonal

humano dirigido a la subunidad p40, se desarrollé por primera vez para el tratamiento
de pacientes con psoriasis de moderada a grave (Benson et al., 2011 ). Sin embargo,
estudios posteriores mostraron que la IL-23, pero no la IL-12, estaba elevada en la piel
lesionada de pacientes con psoriasis porque el ARNm de IL23p19 , no el ARNm de
IL12p35 , estaba aumentado en la piel lesionada de pacientes con psoriasis ( Lee et al.,
2004 ). Ademas, la inyeccion de IL-23 en la piel murina indujo un fenotipo similar a la
psoriasis, mientras que la IL-12 no promovié la misma patologia ( Lee et al.,

2004 ; Tonel et al., 2010 ). La evidencia sugiere que dirigirse a la IL-12p40 de hecho
inhibe la IL-23. Por lo tanto, varios anticuerpos especificos de IL-23 que antagonizan la
subunidad p19, incluidos tildrakizumab , guselkumab , risankizumab,

LY2525623, AMG139 y LY3074828 ( Teng et al., 2015). Actualmente,la FDA también
ha aprobadomAbsdirigidos a la subunidad IL-23p19, incluidos guselkumab,
tildrakizumab y risankizumab (Tabla 1Crowley et al., 2019;Ghazawi et al., 2021). Entre
estos, guselkumab y risankizumab fueron muy eficaces en el tratamiento de la psoriasis
en placas de moderada a grave porque casi el 90 % de los pacientes lograron una
respuesta PASI 75 después de 16 semanas de guselkumab (Reich et al., 2019) o
risankizumab (Blauveltetal. ., 2017a) tratamiento. En particular, también se observaron
respuestas al tratamiento relativamente a largo plazo en algunos pacientes con una sola
dosis de tratamiento con guselkumab o risankizumab ( Krueger et al., 2015 ; Sofen et
al., 2014 ). Esta impresionante respuesta clinica rapida podria deberse a

la transdiferenciacién de células Th17 en Treg después de la inhibicion de 1L-23

( Gagliani et al., 2015 ; Hawkes et al., 2017 ).

Aunque la IL-23 no es tan importante como la IL-17A en la defensa del huésped, se
informaron infecciones del tracto respiratorio superior y abscesos de tejidos blandos en
ensayos de fase 3 con guselkumab ( Hawkes et al., 2017 ). Estos efectos adversos
probablemente se deban a que la IL-23 es necesaria para la produccion de IL-17A e IL-
17F por parte de las células productoras de IL-17 y porque la IL-17A/F juega un papel
clave en la proteccion de los huéspedes contra las infecciones por Mycobacterium y
Candida (' Khader et al . al., 2005 ; Lai y Dong, 2016 ; Puel et al., 2012 ). Ademas,
algunos pacientes corrian el riesgo de una falla en la vigilancia del tumor y

tenian canceres de piel no melanoma en ensayos de fase 3 con guselkumab ( Hawkes et
al., 2017).) debido a la jerarquia de dominancia entre la supresion tumoral de IL-12 y la
promocion tumoral de I[L-23 ( Dunn et al., 2006 ; Ngiow et al., 2013 ). Por lo tanto, se
requiere mas investigacion para evaluar los perfiles de seguridad y eficacia a largo plazo
de los productos bioldgicos I1L-23.

Definiciones y caracteristicas clinicas de la recaida de la psoriasis

Aunque las lesiones cutaneas psoridsicas parecen resolverse con el tratamiento con los
productos biologicos antes mencionados, las lesiones recurren a menudo en los mismos
lugares después de suspender la terapia. Multiples factores, como el tipo de bioldgico, la
ingenuidad biologica, el PASI inicial y los pacientes con o sin comorbilidades, influyen
en el tiempo hasta la recaida. Para estandarizar la definicion de recaida de psoriasis, el




Consejo Asesor Médico de la Fundacion Nacional de Psoriasis define la recaida de
psoriasis como una pérdida del 50 % de la mejora PASI desde el inicio. Ademas, la
FDA sugiere usar la Evaluacion Global del Médico (PGA) >3 como otro estandar de
recaida de psoriasis ( Gordon et al., 2005). Por lo tanto, el tiempo hasta la recaida se
puede definir como el tiempo en el que los pacientes pierden el 50% de la mejoria del
puntaje PASI o logran PGA > 3 una vez que se suspende el tratamiento. La evidencia
acumulada de los ensayos preclinicos y clinicos muestra que el tiempo de recaida en
pacientes con psoriasis varia de unos pocos meses a mas de un afio después de
suspender el tratamiento biolégico ( Mu et al., 2019 ; Owczarek et al., 2021 ; Umezawa
etal. ., 2019).

Recaida dentro de los 3 meses 0 menos después del control completo y la
suspension de la terapia

Aunque todos los productos bioldgicos antes mencionados son eficaces para los
pacientes con psoriasis y por lo general logran una eficacia satisfactoria, la recaida de la
psoriasis se produce unos meses después de la interrupcion de algunos productos
bioldgicos. Por ejemplo, todos los pacientes que tuvieron un tratamiento exitoso con
brodalumab experimentaron una recaida después de suspender el tratamiento. La
duracion entre la suspension de brodalumab y la recaida de la psoriasis en algunos
pacientes fue de alrededor de 2 semanas en un estudio retrospectivo monocéntrico de
139 pacientes, y la gravedad de la psoriasis de estos pacientes con recaida fue mayor
que la gravedad inicial (Khemis et al., 2018) .). En otro estudio de 77 pacientes que
recibieron un tratamiento exitoso con brodalumab, algunos pacientes experimentaron
una recaida a los pocos dias, aproximadamente la mitad de los pacientes experimentaron
una recaida dentro de los 50 dias posteriores a la suspension del brodalumab y la
mediana de tiempo hasta la recaida fue de 46 dias (Masson Regnault et al., 2017 )

( Tabla 1 ). Ademads, en un ensayo con etanercept , algunos pacientes lograron PGA > 3
en <2 meses (51 dias) después de la pausa del tratamiento con 50 mg de etanercept dos
veces por semana ( Ortonne et al., 2009 ). En otro ensayo sobre etanercept en el que 347
pacientes con psoriasis también recibieron 50 mg de etanercept dos veces por semana, la
mediana de tiempo hasta la recaida para los pacientes con éxito en el tratamiento fue de
7,3 semanas (Griffiths et al., 2010) .) ( Tabla 1).

Recaida en> 3 meses después de la finalizacion del control y retiro

A excepcion de brodalumab y etanercept, la mediana de tiempo hasta la recaida de otros
productos biologicos generalmente es mayor a 3 meses después de suspender la terapia
( Tabla 1). En particular, los productos biologicos dirigidos a la subunidad IL-23p19
exhiben una excelente durabilidad. Por ejemplo, la mediana del tiempo hasta la recaida
en un estudio de fase 3 en pacientes que se consider6 que respondieron a 150 mg

de risankizumab fue de 42 semanas (295 dias, 54 semanas desde la ultima dosis), lo que
muestra una durabilidad superior de la respuesta de risankizumab después de la
suspension ( Blauvelt et al. ., 2020 ). En un ensayo reSURFACE 1, la mediana del
tiempo hasta la pérdida de PASI 75 fue de 142 dias con 100 mg de tildrakizumab o de
172 dias con 200 mg de tildrakizumab ( Warren et al., 2021).), mientras que en otro
ensayo sobre tidrakizumab, la mediana del tiempo hasta la pérdida de PASI 50 fue de 6
meses (24 semanas), independientemente de las dosis ( Kimball et al., 2020 ), lo que
sugiere que la duracion podria no depender de la dosis. Los ensayos

con guselkumab mostraron que el 30,6 % de los pacientes experimentaron una pérdida
de PASI 50 en la semana 52, el 49,1 % en la semana 60 y el 67,6 % en la semana 72,
mientras que el 32,4 % de los pacientes no perdieron la respuesta en la semana 72
(Gordon et al. , 2019 ); la mediana de tiempo hasta la recaida es de 282 dias ( Rivera et
al., 2021 ). Ademas de los tres productos bioldgicos mencionados anteriormente que se



dirigen especificamente a IL-23p19, ustekinumab, un producto biologico dirigido
especificamente a IL-12/IL-23p40, mostrd su buena durabilidad y la mediana de tiempo
hasta la recaida para los pacientes que recibieron 45 o 90 mg de ustekinumab fue de
14,4 o0 18,1 semanas, respectivamente (Griffiths et al., 2010 ) . Mas recientemente, un
ensayo sobre ustekinumab indic6 que el tiempo de recaida fue de 6,7 + 4,1 meses (rango
=3 a 30,8 meses) ( Chiuetal., 2019).

Los productos bioldgicos dirigidos a IL-17A o TNF-a también muestran una excelente
durabilidad. En un ensayo sobre secukinumab , la mediana del tiempo hasta la recaida
fue de 5 meses (20 semanas) para los pacientes que recibieron 150 mg de secukinumab
inicialmente o de 6 meses (24 semanas) para los que recibieron 300 mg de secukinumab
inicialmente (Mrowietz et al., 2015 ) . y la mediana del tiempo de recaida de 7 meses
(28,0 semanas) también se observo en otro ensayo de 300 mg de secukinumab

( Blauvelt et al., 2017c¢ ). Un ensayo con ixekizumab mostr6 que el tiempo de recaida
fue de 20,4 0 20,1 semanas para pacientes que recibieron medicamentos cada 2 o 4
semanas, respectivamente ( Blauvelt et al.,b). Varios ensayos también muestran que los
productos biologicos que se dirigen al TNF-a tienen una excelente durabilidad. La
mediana de tiempo hasta la recaida fue de 6,07 meses (182 dias)

para infliximab ( Giunta et al., 2007 ), 4,7 meses (141 dias, rango intercuartilico = 93-
202 dias) para adalimumab ( Papp et al., 2011 ) y 5,1 meses. meses (154 dias) para 200
mg de certolizumab pegol o0 4,7 meses (140 dias) para 400 mg de certolizumab pegol
(Reichetal., 2012).

Recaida con control de la enfermedad y en terapia

Los ensayos clinicos indican que pueden ocurrir recaidas durante el tratamiento. En un
ensayo multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo, 249 pacientes con psoriasis
en placas grave fueron asignados al azar para recibir infusiones intravenosas de 3 0 5
mg/kg de infliximab o placebo en las semanas 0, 2 y 6. En la semana 10, la respuesta
maxima se observo para ambos grupos de tratamiento con infliximab. Un total del 72 %
de los pacientes tratados con 3 mg/kg de infliximab y el 88 % de los pacientes tratados
con 5 mg/kg de infliximab lograron una mejora de >75 % desde el inicio en la
puntuacion PASI. Sin embargo, este alto nivel de respuesta comenzé a disminuir en la
semana 14 y algunos pacientes experimentaron una recaida alrededor de la semana 22,
aunque todavia recibian tratamiento con infliximab ( Gottlieb et al., 2004 ).

Ademas, se han observado algunos casos especiales de recaida, que incluyen, entre
otros, el registro continuo de la recaida, el cambio de medicacion en caso de respuesta
discreta a la terapia inicial, etc. Por ejemplo, un paciente de 28 afios afectado por
psoriasis en placas de moderada a grave que previamente no habia respondido a una
terapia tradicional recibid tratamiento con brodalumab. En solo 4 semanas, el paciente
logrd una mejoria clinica impresionante. Sin embargo, medio afio después, el paciente
omiti6 su medicacion debido a compromisos laborales y luego experiment6 una recaida
dentro de 1 mes en forma de placa guttata que afectaba principalmente a la

cara. Sorprendentemente, los pacientes no presentaron mejoria después de la
administracién de brodalumab durante 3 meses debido a razones desconocidas

( Burlando et al., 2020). Otro caso intrigante ocurrid en un paciente de 33 afos que
tampoco respondio a los tratamientos convencionales. Este paciente recibié 300 mg de
sekukinumab subcutdneo como dosis de induccion y sus placas de psoriasis
desaparecieron por completo después del tratamiento con cuatro dosis. Sin embargo,
cuando recibi6 la quinta dosis, la forma de lesiones eritematosas escamosas de estilo
guttato se produjo a una distancia de la superficie extensora de la extremidad superior
izquierda del paciente, y luego las lesiones se convirtieron en un caracter lineal a lo
largo de la linea de Blaschko después de esteroides topicos y una combinacion.




de calcipotriol y corticoides ( Demirbas et al., 2020 ). Estos dos casos especiales indican
que la inhibicion de IL-17A/IL-17RA por parte de los productos biologicos hace que
algunos pacientes sean mas susceptibles a los estreptococos del grupo A.infeccion que
se ha demostrado que desencadena la psoriasis guttata ( Dileepan et al., 2011 ; Rendon
and Schéakel, 2019 ; Telfer et al., 1992).

Los mecanismos subyacentes de la recaida de la psoriasis

Debido a que la recaida después de la interrupcion del tratamiento biologico es comun,
se ha prestado mucha atencion a la exploracion del mecanismo subyacente de la recaida
de la psoriasis. En la actualidad, la nocién mas predominante es que todos los productos
bioldgicos antes mencionados y otras terapias convencionales para el tratamiento de la
psoriasis solo suprimen la actividad de las células inmunitarias patdégenas pero no las
erradican; la retirada de la terapia activa hace que estas células inmunes patégenas se
reactiven y reinicien las lesiones inflamatorias ( Behr et al., 2018 ; Benezeder and Wollf,
2019 ; Suarez-Farifias et al., 2011 ). Entre estas células inmunitarias patdégenas, las
células T de memoria que residen en la piel se consideran un importante impulsor de la
recaida de la psoriasis (Gallais Sérézal et al., 2018 ; Matos et al., 2017 ; Saczonek et al.,
2020 ). Ademas de las células T de memoria residentes en la piel (T rm ), las células YT
similares a la memoria ( Hartwig et al., 2015 ) y las células estructurales de la piel con
memoria inflamatoria ( Larsen et al., 2021 ; Naik et al., 2017 ) tienen También se ha
propuesto su implicacion en la recaida de la psoriasis.

Células T rm en la recaida de la psoriasis

La creciente evidencia muestra que las lesiones cutaneas psoriasicas resueltas contienen
una poblacion de células T rm que son responsables de la recaida local de la psoriasis

( Cheuk et al., 2014 ; Di Meglio et al., 2016 ; Gallais Sérézal et al., 2018 ; Matos et al. .,
2017 ; Saczonek et al., 2020 ; Sudrez-Farinas et al., 2011 ). A principios de

2002, Bhushan et al. (2002) demostraron que los inhibidores de la selectina E no eran
eficaces para prevenir la psoriasis, lo que indica que las células inmunitarias no
migratorias pueden mediar en la enfermedad. Posteriormente, Boyman et

al. (2004)demostraron que los ratones AGR129 inmunodeficientes injertados con piel
humana prepsoridsica que contenia células T y otras células inmunitarias desarrollaron
psoriasis espontdneamente, lo que sugiere que las células inmunitarias que residen en la
piel son suficientes para inducir la psoriasis y que las células T residentes podrian ser
las principales células T patogenas que inician/recaen la enfermedad. células en la
psoriasis. Después de 7 afios, se encontr6 que las células inmunitarias se retienen en
lesiones resueltas en pacientes con psoriasis después de 3 meses de tratamiento con
etanercept ( Suarez-Farifias et al., 2011 ), y las células epidérmicas CD8 * T rum se
identificaron como una de las principales células inmunitarias. retenido en lesiones
psoriasicas resueltas ( Cheuk et al., 2014 ). Esta poblacion de CD8 * T rmcarece de
CD49a pero expresa CD103, la integrina aEB7 que interactia con la E-cadherina
expresada por los KC ( Kurihara et al., 2019 ; Milner and Goldrath, 2018 ) y es capaz de
producir IL-17A ( Cheuk et al., 2017 , 2014 ) ). Recientemente, utilizando la deteccion
de alto rendimiento de la region CDR3 de TCR e inmunotincion , el grupo de Clark
descubrid que las células afT productoras de IL-17 con receptores de

antigenos especificos de psoriasis existen en lesiones cutdneas psoridsicas clinicamente
resueltas y, en cierta medida, en piel no lesionada pero no en controles sanos ( Matos et
al., 2017). Gallais Sérézal et al. (2019, 2018) confirmaron a través del analisis de
NanoString que estas células affT productoras de IL-17 patogénicas en lesiones
psoriasicas resueltas eran células CD49a ~ CD103 * CD8 * T rm y eran capaces de
desencadenar una respuesta tisular psoriasiforme. Todos estos hallazgos sugieren




que las células T RM CD49a CD103 + CDS + productoras de IL-17 son responsables de la recaida de la psoriasis
(Figura 2).
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Figura 2 . Células CD8 * T rm y queratinocitos con memoria inflamatoria en la
recaida de la psoriasis . En las lesiones de la piel, las células productoras de IL-17, las
células T rv cps "y Vy4 * V34 *se activan para producir multiples citocinas, incluidas
IL-23, IL-17A e IL-22, que activan STAT3.y factores de transcripcion generales
sensibles al estrés FOS y JUN en EpSC (también llamados queratinocitos
basales). Ademas, varias citocinas inflamatorias promueven H3K27ac en los
potenciadores distales 0 H3K4me3 en los promotores de los genes estimulados, lo que
aumenta la accesibilidad a la cromatina en las EpSC. FOS se asocia con JUN, y luego
STATS3 dirige FOS—JUN a MD, las regiones de cromatina que ganan accesibilidad
durante la respuesta inflamatoria y permanecen asi después de la resolucion, para
establecer la memoria inflamatoria en EpSC. Después de la resolucion de la
inflamacion, CD8 * T rm y Vy4 © V64 “Las células T se retienen en la piel resuelta y
STAT3 y FOS se liberan de los MD, pero H3K4mel, H3K4 monometilado derivado de
H3K4me3 y JUN con otros factores transcripcionales homeostaticos como ATF3 y p63
permanecen en los MD para mantener la apertura de la cromatina en EpSC. En desafios
secundarios como heridas e infecciones, FOS se vuelve a reclutar rapidamente para los
médicos y se acopla con JUN para reactivar la expresion génica en EpSC, y las células
TCD8 " Trmy Vy4 * V4 * producen IL-17A, reiniciando asi los ciclos inflamatorios
en la piel. y desencadenar la recaida de la psoriasis. El panel inferior estd adaptado
de Larsen et al. (2021) . EpSC, célula madre epitelial; H3K27ac, histona 3 lisina
27 acetilacion; H3K4, histona 3 lisina 4; H3K4me3, histona 3 lisina 4
trimetilacion; MD, dominio de memoria; STAT3, transductor de sefial y activador de la
transcripcion 3; TRM , célula T de memoria residente -
Ademas de las células affT, las células y3T se han encontrado en frecuencias bajas (1 %)
pero detectables en lesiones psoridsicas resueltas ( Laggner et al., 2011 ; Matos et al.,
2017 ). Esta poblacion de células T yd podria tener la capacidad de memoria y




desempefiar un papel importante en la recaida de la psoriasis. En 2015, las células T
Vy4 * Vo4 *, una poblacion de células T y9, se identificaron como células T yd de
memoria de larga duracion en piel murina inflamada inducida por imiquimod (IMQ) y
produjeron IL-17A/F para mediar una respuesta inflamatoria secundaria exacerbada en
ratones similares a la psoriasis ( Figura 2 ) ( Hartwig et al., 2015). Sin embargo, las
células T yd son la principal fuente de IL-17A en el modelo de raton de dermatitis
psoriasiforme inducida por IMQ pero no en pacientes con psoriasis, y las células T

Vvy4 * Vé4 * pueden viajar a través de la sangre a sitios distantes de la piel y ganglios
linfaticos donde persisten como células similares a la memoria capaces de alterar el
punto de ajuste para la induccion de la inflamacion ( Ramirez-Valle et al., 2015 ). Por lo
tanto, si las células T Vy4 * V4 * desencadenarian una recaida de la psoriasis en areas
de la piel previamente afectadas de pacientes con psoriasis, justifica una mayor
investigacion.

KCs con memoria inflamatoria en la recaida de la psoriasis

Aunque la memoria inflamatoria generalmente se limita a las células T y B, los
hallazgos de inmunidad entrenada o0 memoria inmune innata dentro de los macrofagos,
células NK, fibroblastos y KC con tallo sugieren que tanto las células inmunes innatas
como algunas células no inmunes también pueden tener memoria inmune o memoria
inflamatoria. memoria ( Kamada et al., 2018 ; Naik et al., 2017; Netea, 2013 ; Petit et
al., 2019 ). Se ha demostrado que esta memoria de las células inmunes innatas esta
principalmente involucrada en la defensa del huésped al mejorar la capacidad de
respuesta a los desencadenantes posteriores. Curiosamente, los avances recientes
sugieren que la memoria inmunitaria de las células estructurales es potencialmente
perjudicial para las enfermedades inflamatorias cronicas ( Dakin et al., 2017 ;Larsen et
al., 2021 ; Naik et al., 2017; Netea et al., 2020 ). Por ejemplo, los fibroblastos
estromales derivados de tendones parecian estar entrenados para generar respuestas
inflamatorias mucho mas fuertes a la inflamacion que las células tendinosas sanas, que
estan involucradas en el desarrollo de inflamacion crénica y tendinopatia recurrente

( Dakin et al., 2017).). La psoriasis también es una enfermedad inflamatoria crénica, y
las lesiones de psoriasis reaparecen preferentemente en las mismas localizaciones
anatomicas una vez que se interrumpe el tratamiento; Si las células estructurales de la
piel en lesiones resueltas ganaran memoria para predisponer a la recurrencia de lesiones
en los mismos lugares estaba bajo el velo. El progreso mas reciente de que las células
madre epiteliales de la piel (EpSC) tienen la capacidad de adquirir una memoria
prolongada de la inflamacion puede descubrir este velo misterioso y sugerir que las KC
con memoria inflamatoria también contribuyen a la recurrencia de lesiones en las
mismas ubicaciones anatémicas de pacientes con psoriasis ( Larsen et al., 2021 ; Naik et
al., 2017). En esta revision, discutimos como los KC con memoria inflamatoria estan
potencialmente involucrados en la recaida de la psoriasis.

Las EpSC son KC basales que residen en la capa mas interna del epitelio de la piel y
pueden autorrenovarse o someterse a un programa de diferenciacion terminal para
formar una barrera epitelial ( Blanpain y Fuchs, 2014 ; Bordon, 2017 ). Aunque la
capacidad de la barrera epitelial frente a diferentes estimulos externos esta bien definida
( Larsen et al., 2020 ), atn se desconoce si las EpSC o las KC basales en el epitelio de la
piel tienen la capacidad de recordar un evento inflamatorio y participar en la recaida de
la psoriasis. Dos estudios realizados por el grupo de Elaine Fuchs han demostrado que
las EpSC pueden adquirir memoria inflamatoria en el contexto de una inflamacion de la
piel similar a la psoriasis y generar respuestas inflamatorias solidas en un segundo
desafio, como heridas o infecciones (Larsen et al., 2021) .; Naik et al., 2017). Usando el
modelo de ratones reporteros de inflamacion de la piel similar a la psoriasis inducida




por IMQ, Fuchs et al. (2017) rastrearon las EpSC durante un maximo de 180 dias y
descubrieron que las EpSC vivian durante mucho tiempo en la piel inflamada después
de la resolucion de la inflamacion en ratones con psoriasis. Durante la herida, estos
ratones similares a la psoriasis con inflamacion de la piel resuelta pudieron curar la
herida mas rapido que los ratones de control, independientemente de las células
inmunitarias, como las células T residentes y los macrofagos ( Naik et al., 2017 ), lo que
sugiere que las EpSC son células clave sensibilizadas directamente. por estimulos
inflamatorios y posteriormente controlar la respuesta mas rapida a la herida. Dado el
papel de la modificacion epigenética en la memoria inmune innata ( Netea et al., 2016),
los autores luego probaron la accesibilidad cromosémica en las EpSC utilizando la
cromatina accesible transposasa con secuenciacion de alto rendimiento y encontraron
que la exposicion a IMQ aumento la accesibilidad en los genes relacionados con la
inflamacion y la hiperproliferacion en las EpSC. La investigacion adicional reveld que
la respuesta mas rapida adquirida a las heridas se bas6 particularmente en el
inflamasoma AIM?2 y sus componentes posteriores en EpSC porque los ratones
deficientes en AIM2 perdieron la capacidad de recordar la inflamacion y no aceleraron
la reparacion de heridas en la piel previamente inflamada, mientras que la expresion
inducida de AIM2 epidérmico promovio reparacion de heridas en ausencia de
provocacion previa con IMQ ( Bordon, 2017; Naik et al., 2017). Mds recientemente,
Fuchs et al. (2021) han revelado ademés los mecanismos moleculares que guian el
establecimiento, el mantenimiento y la recuperacion de la memoria inflamatoria EpSC
utilizando una serie de elegantes técnicas transcriptomicas y de perfiles de cromatina
junto con la genética del raton ( Larsen et al., 2021 ). También utilizaron un modelo de
raton con inflamacion de la piel similar a la psoriasis inducida por IMQ para demostrar
que mas de 1000 regiones de ADN en las EpSC adquirieron accesibilidad en el vértice
de la inflamacion durante la psoriasis. Entre estos genes, el factor de transcripcion
general sensible al estrés FOS se asocia con JUN y el transductor de sefial y activador
de la transcripcion 3 (STAT3), un factor de transcripcion clave activado por IL-23, IL-
17A e IL-22 en la psoriasis ( Nakajima et al. al., 2019; Sano et al., 2005 ; van der Fits et
al., 2009 ; Zheng et al., 2007 ), dirige FOS-JUN a los dominios de la memoria, las
regiones de cromatina que ganan accesibilidad durante la respuesta inflamatoria y
permanecen asi después de la resolucion, para establecer la memoria

inflamatoria. Después de la resolucion de la condicion inflamatoria, STAT3 y FOS
fueron liberados de los dominios de memoria, mientras que JUN con otros factores
transcripcionales como ATF3 y p63 permanecieron en los dominios de memoria, que
son suficientes para mantener la cromatina abierta en los dominios de memoria y
facilitar el rapido reclutamiento de FOS. y reactivacion de genes en desafios
secundarios como heridas e infecciones ( Figura 2 ) ( Larsen et al., 2021 ; Nguyen y
Aragona, 2021). En conjunto, estos dos hallazgos muestran que las EpSC o las KC
basales con tallo ganan memoria epigenética a largo plazo durante la psoriasis, y esta
memoria inflamatoria permite que las EpSC respondan de manera mas so6lida a una
amplia gama de factores estresantes, como infecciones y heridas, lo que potencialmente
contribuye a la recurrencia. de la inflamacién de la piel en la psoriasis.

Durante el establecimiento de la memoria inflamatoria, se requiere un estado de
cromatina abierta para que los factores de transcripcion especificos del estimulo, como
STATS3, y los factores de transcripcion genéricos sensibles al estrés, como FOS—JUN,
tengan acceso a los dominios de la memoria. Dos marcadores epigenéticos clave estan
involucrados en la accesibilidad de la cromatina. Una es la adquisicion de la
acetilacion de la histona 3 lisina 27 (H3K27ac) en los potenciadores distales porque la
adicion del grupo acetilo neutraliza la carga positiva de la histona 3 lisina 27 (H3K27) y




da como resultado interacciones mas débiles entre la histona y el ADN y luego la
apertura de la cromatina ( Zeng et al., 2021). El otro es la consolidacion de la
trimetilacion de la histona 3 lisina 4 (H3K4me3) en los promotores de los genes
estimulados ( Netea et al., 2020 ) porque H3K4me3 puede asociarse con el factor de
remodelacion del nucleosoma para mediar en la remodelacion de la

cromatina dependiente del trifosfato de adenosina ( Wysocka et al., 2006 ). Larsen et

al. descubri6 que los dominios de memoria en las EpSC estaban marcados por H3K27ac
en el vértice de la inflamacion (dia 6) y retenian la marca de monometilacion de histona
3 lisina 4 el dia 30 cuando la piel recuperaba la homeostasis ( Figura 2 ) ( Larsen et al.,
2021)), los cuales impulsan o mantienen la apertura de los dominios de memoria
especificos. Sin embargo, la causa de estas modificaciones epigenéticas en las EpSC
sigue sin abordarse. Se ha demostrado que multiples metabolitos participan en las
modificaciones de las histonas sirviendo como cosustratos o0 modulando la actividad de
las enzimas modificadoras de la cromatina ( Dai et al., 2020 ; Donohoe y Bultman,

2012 ). Por ejemplo, el a-cetoglutarato generado a partir de la glutamindlisis promovid
la desmetilacion dependiente de JIMJID3 de la trimetilacion de H3K27 e indujo la
activacion antiinflamatoria de los macrofagos ( Liu et al., 2017 ), mientras que la
acumulacion de fumarato aumento la metilacion de la histona 3 lisina 4al inhibir KDM5
(Arts et al., 2016 ). La psoriasis se asocia con multiples sindromes metabolicos , como
la obesidad, la diabetes tipo 2, etc. ( Boehncke y Schon, 2015 ; Gisondi et al., 2018 ). Se
ha observado un perfil metabodlico diferente o una expresion aumentada de puntos de
control metabolicos como MYC y HIF en lesiones cutaneas de pacientes con psoriasis
en comparacion con la piel de control sana y/o psoriasica sin sintomas (Cibrian et al.,
2020 ) . Entre estos metabolitos, el dcido glutdmico , la colina , la valina , la glucosa y el
mioinositol parecen estar asociados con los KC hiperproliferativos ( Dutkiewicz et al.,
2016).; Kim et al., 1989 ). En particular, se ha demostrado que el metabolismo de la
glucosa participa selectivamente en la hiperproliferacion de KC en la piel lesionada de
personas con psoriasis ( Zhang et al., 2018 ). Nosotros (datos no publicados) y otros
grupos también encontramos que la via de la glucolisis y la actividad metabolica de los
aminoacidos estaban reguladas al alza en la piel lesionada y el suero de pacientes con
psoriasis y que el 4cido lactico es un metabolito glucolitico principal elevado en las
lesiones psoriasicas (Cibrian et al., 2020 ; Kang et al., 2017 ; Liu et al., 2021 ). Se ha
demostrado que el acido lactico promueve la acetilacion de los residuos de histona lisina
al inhibir las histona desacetilasas y estimulartranscripcion de genes a partir de la
cromatina ( Latham et al., 2012 ). También hemos descubierto que varias citoquinas
inflamatorias aumentaron el 4cido lactico en los KC y en la piel con lesiones psoridsicas
y luego promovieron H3K27ac en los KC e indujeron KC de manera mas so6lida en
respuesta a diferentes estimulos secundarios (datos no publicados), lo que sugiere que
los KC pueden obtener su memoria inflamatoria a través de_acetilacion de histonas . Sin
embargo, se requieren mas investigaciones para determinar si las KC y los fibroblastos,
otras células estructurales de la piel, pueden adquirir memoria inflamatoria a través de la
acetilacion de histonas u otras modificaciones de histonas. Ademas, si los KC o los
fibroblastos con memoria inflamatoria participarian en la recaida de la psoriasis justifica
una mayor investigacion.

Perspectivas

La apreciacion y el reconocimiento de la importancia de los circuitos inflamatorios en la
patogénesis de la psoriasis condujo al desarrollo de multiples productos biolégicos
utilizados con éxito en el tratamiento de la psoriasis. Aunque estos productos biologicos
han revolucionado el tratamiento clinico de la psoriasis, la recaida de la psoriasis
después de la retirada del tratamiento biologico sigue siendo un enigma. La importancia




de las células T rm cps ~ epidérmicas de la piel en la recaida de la psoriasis ha sido
apreciada durante mucho tiempo; el descubrimiento reciente de KC basales con
memoria inflamatoria también mejora nuestra comprension de los fundamentos de la
recaida de la psoriasis. Sin embargo, se desconoce por completo si estos hallazgos
finalmente conduciran a la erradicacion de la recaida de la psoriasis porque las
siguientes preguntas siguen siendo un misterio. ;Coémo son los CD8 ™ T ?,csiulas RM €N
piel psoridsica resuelta activadas para reiniciar la inflamacion? ;Estaran involucradas
las KC con memoria inflamatoria en la regulacion de la funcion de las células T rm
cpg  en la psoriasis? ;Como podrian las funciones potencialmente inespecificas de los
metabolitos tener efectos especificos de locus y/o genes en los dominios de memoria en
los KC con troncalidad? ;Cémo se debe controlar la recaida de la psoriasis mediante la
manipulacion de células T rm CD8 "y KC con memoria inflamatoria? ;La futura
estrategia terapéutica podria tener como objetivo bloquear rutas metabolicas especificas
como la glucolisis en los KC o combinar la inhibicién metabdlica con el tratamiento
biologico? Para abordar estas preguntas, se requieren mas esfuerzos para una mejor
comprension de lavias de sefializacion que permiten la supervivencia a largo plazo de
las células T rmy descifrar los mecanismos celulares y moleculares intrinsecos por los
que las KC adquieren memoria inflamatoria en la psoriasis. Ademads, se requiere un
modelo de raton o roedor que pueda parecerse exactamente a la recaida de psoriasis
humana debido a las diferencias heterogéneas entre humanos y ratones. Con este fin,
esperamos que las investigaciones antes mencionadas conduzcan en ultima instancia a
nuevas terapias capaces de erradicar las células CD8"Trmo desactivar la capacidad de
los KC de memoria en respuesta al estrés, induciendo asi remisiones a largo plazo en la
psoriasis.
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