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Durante las últimas décadas, se ha logrado un gran éxito en el tratamiento de la psoriasis 
utilizando productos biológicos, como anticuerpos neutralizantes contra TNF/TNFR, IL-
23 e IL-17A/IL-17RA. Aunque las lesiones cutáneas psoriásicas parecen resolverse 
después del tratamiento con estos productos biológicos, 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 recaída de la psoriasis. Sin 
embargo, si las células estructurales de la piel, como los queratinocitos y los fibroblastos 
están involucrados en la recaída de la psoriasis se desconoce. En esta revisión, 
describimos la justificación terapéutica de los productos biológicos utilizados en el 
tratamiento de la psoriasis, resumimos las diferentes características clínicas de la recaída 
de la psoriasis sobre la base de datos preclínicos y clínicos, y discutimos específicamente 
cómo las células T de memoria y las células estructurales de la piel están involucradas en 
recaída de la psoriasis. Finalmente, se comentan los retos de futuro en la investigación 
básica o clínica sobre la psoriasis. 
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Introducción 
 
La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crónica de la piel caracterizada por 
hiperproliferación epidérmica e inflamación cutánea sostenida ( Billi et al., 
2019 ; Owczarek et al., 2021 ). En las últimas dos décadas, se ha logrado un enorme 
progreso en la comprensión de la patogenia de la psoriasis y luego se ha traducido con 
éxito en terapias altamente efectivas para el tratamiento de la psoriasis, que se ejemplifica 
mejor con el descubrimiento y la traducción de la IL-23/IL- 17 ejes ( Hawkes et al., 
2017 ). Aunque la psoriasis se puede tratar con éxito con productos biológicos, las 
lesiones cutáneas psoriásicas a menudo recurren después de la interrupción de la terapia 
( Carey et al., 2006 ; Owczarek et al., 2021).). Por lo tanto, la recaída de la psoriasis se 
está convirtiendo en el mayor desafío de las terapias actuales. En esta revisión, 
describimos los tratamientos más efectivos para la psoriasis, incluidos los productos 
biológicos dirigidos a TNF/TNFR, IL-23 e IL-17A/IL-17RA, resumimos diferentes 
características clínicas de la recaída de la psoriasis y nos enfocamos en discutir los 
posibles mecanismos involucrados en recaída de la psoriasis. Hasta el final, 



proporcionaremos información sobre las direcciones futuras y/o los desafíos en la 
investigación básica o clínica sobre la psoriasis. 
 
La histología 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 Schäkel, 2019 ). Por lo tanto, la hiperplasia epidérmica y la 
inflamación sostenida se han considerado como las características distintivas de la 
psoriasis ( Lowes et al., 2014 ; Ni and Lai, 2020 ; Rendon and Schäkel, 2019 ). Se han 
propuesto varias teorías y modelos para elaborar esta  de psoriasis ( Nestlé et al., 
2009 ; Nickoloff y Nestlé, 2004 ). Entre estos, la teoría más popular y aceptable es un 
mecanismo de avance ( Hawkes et al., 2017 ). En este mecanismo, la diafonía entre los 
KC y las células inmunitarias juega un papel clave en la configuración y el mantenimiento 
del entorno inflamatorio, lo que lleva a una proliferación/diferenciación descontrolada de 
KC y una inflamación sostenida en la psoriasis (Ni y Lai, 2021 ) . El detalle de este 
mecanismo feed-forward es el siguiente. 
Durante un traumatismo, lesión, infección o medicación , se liberan varios autoantígenos 
, como ácidos nucleicos , péptidos/proteínas antimicrobianos catiónicos (AMP), 
ADAMTSL-5 y PLA2G4D de las células estresadas o dañadas en la piel prepsoriásica ( 
Hawkes et al., 2017). ; Ni y Lai, 2020 ). Entre estos, los AMP catiónicos, incluidos LL-
37, beta-defensina humana (hBD) 2 y hBD3, forman complejos con el ADN o el ARN 
para formar complejos multiméricos de AMP-ácido nucleico, que activan el receptor tipo 
toll (TLR) 7 u 8 para inducir la producción de IFN tipo I (IFN-α e IFN-β) en células 
dendríticas plasmocitoides (pDC) o aumentar las cantidades de IL-6 y TNF-α por células 
dendríticas mieloides (mDC) ( Ganguly et al., 2009; Lande et al., 2007 ). IL-6, junto con 
TGFβ, induce la diferenciación de células T vírgenes 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-α activan aún más 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 fisiopatología de la psoriasis . Porque la IL-12 
induce la diferenciación de células T ingenuas CD4 + en células Th1e IL-23 promueve que 
las células Th17/T17 se vuelvan altamente patógenas o activa las células T γδ y la célula 
linfoide innata 3 (ILC3), todas estas células producen altos niveles de IFN-γ, IL-17A/IL-
17F, IL-22 y TNF-α ( 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, actúa 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 ). El AMP como REG3A 
inducido por IL-17A inhibe la diferenciación 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 expansión de las células productoras de IL-17 y reclutar 
más neutrófilos o células productoras de IL-17 en el sitio de la inflamación 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 aún más las respuestas inflamatorias 
locales y la hiperplasia epidérmica ( Figura 1 ). En conjunto, la desregulación del circuito 
inflamatorio impulsa el desarrollo de la psoriasis y mantiene la fisiopatología de la 
psoriasis. 



 
1. Descargar : Descargar imagen de alta resolución (465KB) 
2. Descargar: Descargar imagen a tamaño completo 

Figura 1 . Un bucle inflamatorio feed-forward en la psoriasis. Cuando ocurre un 
trauma, los ácidos nucleicos , los AMP y otros factores se liberan de las células 
estresadas o dañadas. Entre estos, los AMP se complejan con el ADN o el ARN para 
formar complejos multiméricos de AMP-ácido nucleico, que activan TLR7/8 para 
inducir la producción de IFN tipo I en pDC o aumentar las cantidades de IL-6 y TNF-α 
por mDC . IL-6, junto con TGFβ, induce la diferenciación de células T vírgenes CD4 + 

en células Th17 , y TNF-α e IL-1β mejoran aún más la diferenciación Th17, mientras que 
los IFN tipo I y TNF-α activan mDC para producir IL-12 e IL -23. IL-12 induce la 
diferenciación de células T ingenuas CD4 + enLas células Th1 que pueden producir IFN-
γ e IL-23 promueven que las células Th17, las células T γδ y las ILC3 produzcan altos 
niveles de IL-17A, IL-22 y TNF-α. Todas estas citocinas actúan sobre los queratinocitos 
para inducir la hiperproliferación epidérmica o inducir a los queratinocitos a producir 
constantemente citocinas, quimiocinas y AMP proinflamatorias. Una vez más, los AMP 
forman complejos con ácidos nucleicos para activar pDC o mDC para expresar más IL-
6, TNF-α, IL-12, IL-23 e IFN tipo I para la expansión de las células productoras de IL-
17. Las quimiocinas como CCL20 y CXCL1 reclutan más neutrófilos o células 
productoras de IL-17 en el sitio de la inflamación en la piel. Todos estos comprenden un 
circuito de alimentación hacia adelante para amplificar aún más las respuestas 
inflamatorias locales y la hiperplasia epidérmica.. AMP, proteína antimicrobiana; mDC, 
célula dendrítica mieloide; pDC, célula dendrítica plasmacitoide; Th, T ayudante; TLR , 
receptor tipo toll. 
Productos biológicos utilizados para el tratamiento de la psoriasis 
La comprensión profunda de las acciones complejas de las citoquinas y las redes de 
citoquinas en la patogenia de la psoriasis conduce al desarrollo de múltiples productos 
biológicos, como anticuerpos neutralizantes contra TNF/TNFR, IL-17A/IL-17RA e IL-
23 ( Tabla 1 ). Hasta la fecha, estos productos biológicos han revolucionado el manejo 
clínico 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 revisión, describimos la 
justificación y los posibles efectos adversos de 11 productos biológicos aprobados por 



la Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA) para el tratamiento de la 
psoriasis en la clínica. 
Tabla 1 . Productos biológicos dirigidos a TNF/TNFR, IL-17/IL-17RA o IL-23 
utilizados 

Biológico Mecanismo Respuesta PASI 75 Tiempo medio de 
recaída 

TNF 

infliximab Unión de mAb IgG1κ 
quimérico ratón-humano a 
formas solubles y 
transmembrana de TNF-α 

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

182 días ( Giunta et al., 
2007 ) 

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

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

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

Adalimumab mAb humano contra TNF-α 71,0% (578 de 814) 
( Menter et al., 2008 ) 

141 días ( Papp et al., 
2011 ) 

Certolizumab 
pegol 

Fragmento de anticuerpo Fab 
TNF-α humanizado 
monovalente conjugado con 
un polietilenglicol 

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

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

IL-17/IL-17RA 

secukinumab mAb IgG1κ humanizado 
contra IL-17A 

91,6% (471 de 514) 
( Reich et al., 2019 ) 

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

196 días (300 mg) 
( Blauvelt et al., 2017c ) 

Ixekizumab mAb IgG4κ humanizado que 
se une selectivamente y 
neutraliza IL-17A 

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

142,8 días (cada 2 
semanas) o 140,7 días 
(cada 4 semanas) 
( Blauvelt et al., 2017b ) 

brodalumab mAb IgG2 humanizado 
contra IL-17RA 

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

46 días ( Masson 
Regnault et al., 2017 ) 

IL-23 

ustekinumab mAb IgG1κ humano que se 
une específicamente a la 
subunidad p40 de IL-12/IL-
23 

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

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

201 días ( Chiu et al., 
2019 ) 



Biológico Mecanismo Respuesta PASI 75 Tiempo medio de 
recaída 

tildrakizumab IgG1κ humanizado, mAb 
dirigido a la subunidad IL-23 
p19 

63,8% (197 de 309, 100 
mg) o 62,3% (192 de 
308, 200 mg) ( Reich et 
al., 2017 ) 

168 días (100 mg o 200 
mg) ( Kimball et al., 
2020 ) 

guselkumab mAb IgG1λ humano que 
bloquea selectivamente IL-23 
al unirse a su subunidad p19 

89,3% (477 de 534) 
( Reich et al., 2019 ) 

282 días ( Rivera et al., 
2021 ) 

risankizumab mAb IgG1 humanizado que 
inhibe la IL-23 dirigiéndose 
específicamente a la 
subunidad p19 

88,7% (361 de 407) 
( Blauvelt et al., 2020 ) 

295 días (como PGA ≥ 3) 
( Blauvelt et al., 2020 ) 

Abreviatura: PGA, Evaluación global del médico. 
Productos biológicos dirigidos a TNF/TNFR 
El aumento del nivel de TNF-α en la piel lesionada de pacientes con psoriasis ha sido 
bien caracterizado. Por lo tanto, se han desarrollado y utilizado múltiples antagonistas 
de TNF o TNFR para el tratamiento de la psoriasis. Actualmente, la FDA ha 
aprobado cuatro anticuerpos anti‒TNF-α 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-α unida a la membrana ( Yang et al., 2018 ), otros tres 
productos biológicos de TNF se dirigen a formas de TNF tanto solubles como unidas a 
la membrana. TNF-α y mostró una buena eficacia en el tratamiento de la psoriasis sobre 
la base de PASI. Por ejemplo, el 80,4 % de los pacientes lograron una reducción 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 
observó 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-α y su señalización 
en la psoriasis, el porcentaje de pacientes con mejoría notable en sus lesiones 
cutáneas 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 biológicos del TNF en el tratamiento de la 
psoriasis indica que el TNF-α, como citoquina inflamatoria de liberación 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 ) . Paradójicamente, 
se ha informado que algunos anticuerpos anti-TNF provocan erupciones psoriásicas o 
empeoran la enfermedad cutánea psoriásica preexistente durante el tratamiento de 
pacientes con psoriasis ( Conrad et al., 2018).; Li et al., 2019 ). Por ejemplo, infliximab 
provocó psoriasis de novo en diferentes localizaciones o con una morfología diferente 
de la psoriasis inicial durante el tratamiento ( Joyau et al., 2012 ). Una especulación de 



estos efectos secundarios paradójicos de infliximab y otros productos biológicos anti‒
TNF-α es que la inhibición de TNF-α anula el efecto inhibidor de TNF-α sobre la 
producción de IFN tipo I por parte de las pDC de la piel (Conrad et al . , 2018 ; Nestlé et 
al., 2005 ; Psarras et al., 2021 ), aumentando así el número de células Th1 secretoras de 
IFN-γ y T17 secretoras de IL-17 ( Sherlock et al., 2013 ; Tillack et al., 2014). La otra 
especulación es que los pacientes que reciben terapia anti‒TNF-α tienen un mayor 
riesgo de infección, que se sabe que desencadena o manifiesta psoriasis ( Fry y Baker, 
2007 ). Por lo tanto, comprender cómo los productos biológicos anti-TNF/TNFR 
ejercen sus efectos pleiotrópicos es clave para evitar sus efectos indeseables y 
seleccionar la terapia más adecuada para los pacientes que han fracasado o son 
intolerantes a los productos biológicos anti-TNF/TNFR. 
Productos biológicos 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 γδT 
e ILC3 , la IL-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 biológico es altamente 
efectivo y ayudó a más del 80 % de los pacientes tratados a lograr una respuesta PASI 
75 ( Tabla 1 ). Entre estos tres productos biológicos, se había especulado que 
brodalumab era superior a otros dos ( Bartlett and Million, 2015) porque IL-17RA es la 
subunidad de señalización más común en la vía de IL-17 y forma complejos de 
receptores heterodiméricos con varios otros receptores de IL-17, incluidos IL-17RB, IL-
17RC, IL-17RD e IL-17RE, que transducen Señales IL-17A, IL-17C, IL-17E e IL-
17F. Las revisiones recientes de varios ensayos controlados aleatorios doble ciego 
multicéntricos confirmaron parcialmente esta especulación 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 clínicos se han informado varios efectos adversos, como infecciones 
mucocutáneas por Candida albicans , infecciones del tracto respiratorio superior , dolor 
de cabeza, diarrea y trastornos gastrointestinales . Las 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 biológicos anti‒IL-17A/IL-
17RA para tratar pacientes con psoriasis con algunas infecciones bacterianas 
o enfermedad inflamatoria intestinal.. Además, se informaron eventos de ideación y 
comportamiento suicida en varios pacientes participantes en los ensayos AMAGINE 
para brodalumab, aunque nunca se demostró una relación causal ( Hawkes et al., 
2017 ). Para evitar estos efectos adversos, bloquear las respuestas de las células 
productoras de IL-17, pero no la señalización universal de citoquinas de IL-17 , podría 
ser más seguro y optimista, y una alternativa podría ser centrarse en los factores de 
transcripción clave que determinan el compromiso de linaje de las células productoras 
de IL-17. opción. 



Productos biológicos 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 conducción 
de las células patógenas Th17, γδT e ILC3 para producir altos niveles de IL-17A, la IL-
23 definitivamente es un objetivo superior para desarrollar productos biológicos para el 
tratamiento de la psoriasis. A principios de 1998, la IL-12 se consideró una citoquina 
clave en la patogénesis de la psoriasis debido a la observación 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 desarrolló 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 ). Además, la inyección de IL-23 en la piel murina indujo un fenotipo similar a la 
psoriasis, mientras que la IL-12 no promovió la misma patología ( 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 específicos 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 clínica rápida podría deberse a 
la transdiferenciación de células Th17 en Treg después de la inhibición de IL-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 producción 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 protección de los huéspedes contra las infecciones por Mycobacterium y 
Candida ( Khader et al . al., 2005 ; Lai y Dong, 2016 ; Puel et al., 2012 ). Además, 
algunos pacientes corrían el riesgo de una falla en la vigilancia del tumor y 
tenían cánceres de piel no melanoma en ensayos de fase 3 con guselkumab ( Hawkes et 
al., 2017).) debido a la jerarquía de dominancia entre la supresión tumoral de IL-12 y la 
promoción tumoral de IL-23 ( Dunn et al., 2006 ; Ngiow et al., 2013 ). Por lo tanto, se 
requiere más investigación para evaluar los perfiles de seguridad y eficacia a largo plazo 
de los productos biológicos IL-23. 
Definiciones y características clínicas de la recaída de la psoriasis 
Aunque las lesiones cutáneas psoriásicas parecen resolverse con el tratamiento con los 
productos biológicos antes mencionados, las lesiones recurren a menudo en los mismos 
lugares después de suspender la terapia. Múltiples factores, como el tipo de biológico, la 
ingenuidad biológica, el PASI inicial y los pacientes con o sin comorbilidades, influyen 
en el tiempo hasta la recaída. Para estandarizar la definición de recaída de psoriasis, el 



Consejo Asesor Médico de la Fundación Nacional de Psoriasis define la recaída de 
psoriasis como una pérdida del 50 % de la mejora PASI desde el inicio. Además, la 
FDA sugiere usar la Evaluación Global del Médico (PGA) ≥3 como otro estándar de 
recaída de psoriasis ( Gordon et al., 2005). Por lo tanto, el tiempo hasta la recaída se 
puede definir como el tiempo en el que los pacientes pierden el 50% de la mejoría del 
puntaje PASI o logran PGA ≥ 3 una vez que se suspende el tratamiento. La evidencia 
acumulada de los ensayos preclínicos y clínicos muestra que el tiempo de recaída en 
pacientes con psoriasis varía de unos pocos meses a más de un año después de 
suspender el tratamiento biológico ( Mu et al., 2019 ; Owczarek et al., 2021 ; Umezawa 
et al. ., 2019 ). 
Recaída dentro de los 3 meses o menos después del control completo y la 
suspensión de la terapia 
Aunque todos los productos biológicos antes mencionados son eficaces para los 
pacientes con psoriasis y por lo general logran una eficacia satisfactoria, la recaída de la 
psoriasis se produce unos meses después de la interrupción de algunos productos 
biológicos. Por ejemplo, todos los pacientes que tuvieron un tratamiento exitoso con 
brodalumab experimentaron una recaída después de suspender el tratamiento. La 
duración entre la suspensión de brodalumab y la recaída 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 recaída 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 recaída a los pocos días, aproximadamente la mitad de los pacientes experimentaron 
una recaída dentro de los 50 días posteriores a la suspensión del brodalumab y la 
mediana de tiempo hasta la recaída fue de 46 días (Masson Regnault et al., 2017 ) 
( Tabla 1 ). Además, en un ensayo con etanercept , algunos pacientes lograron PGA ≥ 3 
en <2 meses (51 días) 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 recaída para los pacientes con éxito en el tratamiento fue de 
7,3 semanas (Griffiths et al., 2010) .) ( Tabla 1 ). 
Recaída en> 3 meses después de la finalización del control y retiro 
A excepción de brodalumab y etanercept, la mediana de tiempo hasta la recaída de otros 
productos biológicos generalmente es mayor a 3 meses después de suspender la terapia 
( Tabla 1 ). En particular, los productos biológicos dirigidos a la subunidad IL-23p19 
exhiben una excelente durabilidad. Por ejemplo, la mediana del tiempo hasta la recaída 
en un estudio de fase 3 en pacientes que se consideró que respondieron a 150 mg 
de risankizumab fue de 42 semanas (295 días, 54 semanas desde la última dosis), lo que 
muestra una durabilidad superior de la respuesta de risankizumab después de la 
suspensión ( Blauvelt et al. ., 2020 ). En un ensayo reSURFACE 1, la mediana del 
tiempo hasta la pérdida de PASI 75 fue de 142 días con 100 mg de tildrakizumab o de 
172 días 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 duración podría 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 recaída es de 282 días ( Rivera et 
al., 2021 ). Además de los tres productos biológicos mencionados anteriormente que se 



dirigen específicamente a IL-23p19, ustekinumab, un producto biológico dirigido 
específicamente a IL-12/IL-23p40, mostró su buena durabilidad y la mediana de tiempo 
hasta la recaída para los pacientes que recibieron 45 o 90 mg de ustekinumab fue de 
14,4 o 18,1 semanas, respectivamente (Griffiths et al., 2010 ) . Más recientemente, un 
ensayo sobre ustekinumab indicó que el tiempo de recaída fue de 6,7 ± 4,1 meses (rango 
= 3 a 30,8 meses) ( Chiu et al., 2019 ). 
Los productos biológicos dirigidos a IL-17A o TNF-α también muestran una excelente 
durabilidad. En un ensayo sobre secukinumab , la mediana del tiempo hasta la recaída 
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 recaída de 7 meses 
(28,0 semanas) también se observó en otro ensayo de 300 mg de secukinumab 
( Blauvelt et al., 2017c ). Un ensayo con ixekizumab mostró que el tiempo de recaída 
fue de 20,4 o 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 biológicos que se dirigen al TNF-α tienen una excelente durabilidad. La 
mediana de tiempo hasta la recaída fue de 6,07 meses (182 días) 
para infliximab ( Giunta et al., 2007 ), 4,7 meses (141 días, rango intercuartílico = 93-
202 días) para adalimumab ( Papp et al., 2011 ) y 5,1 meses. meses (154 días) para 200 
mg de certolizumab pegol o 4,7 meses (140 días) para 400 mg de certolizumab pegol 
( Reich et al., 2012 ). 
Recaída con control de la enfermedad y en terapia 
Los ensayos clínicos indican que pueden ocurrir recaídas 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 o 5 
mg/kg de infliximab o placebo en las semanas 0, 2 y 6. En la semana 10, la respuesta 
máxima se observó 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 
puntuación PASI. Sin embargo, este alto nivel de respuesta comenzó a disminuir en la 
semana 14 y algunos pacientes experimentaron una recaída alrededor de la semana 22, 
aunque todavía recibían tratamiento con infliximab ( Gottlieb et al., 2004 ). 
Además, se han observado algunos casos especiales de recaída, que incluyen, entre 
otros, el registro continuo de la recaída, el cambio de medicación en caso de respuesta 
discreta a la terapia inicial, etc. Por ejemplo, un paciente de 28 años afectado por 
psoriasis en placas de moderada a grave que previamente no había respondido a una 
terapia tradicional recibió tratamiento con brodalumab. En solo 4 semanas, el paciente 
logró una mejoría clínica impresionante. Sin embargo, medio año después, el paciente 
omitió su medicación debido a compromisos laborales y luego experimentó una recaída 
dentro de 1 mes en forma de placa guttata que afectaba principalmente a la 
cara. Sorprendentemente, los pacientes no presentaron mejoría después de la 
administración de brodalumab durante 3 meses debido a razones desconocidas 
( Burlando et al., 2020). Otro caso intrigante ocurrió en un paciente de 33 años que 
tampoco respondió a los tratamientos convencionales. Este paciente recibió 300 mg de 
sekukinumab subcutáneo como dosis de inducción y sus placas de psoriasis 
desaparecieron por completo después del tratamiento con cuatro dosis. Sin embargo, 
cuando recibió 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 carácter lineal a lo 
largo de la línea de Blaschko después de esteroides tópicos y una combinación. 



de calcipotriol y corticoides ( Demirbaş et al., 2020 ). Estos dos casos especiales indican 
que la inhibición de IL-17A/IL-17RA por parte de los productos biológicos hace que 
algunos pacientes sean más susceptibles a los estreptococos del grupo A.infección que 
se ha demostrado que desencadena la psoriasis guttata ( Dileepan et al., 2011 ; Rendon 
and Schäkel, 2019 ; Telfer et al., 1992 ). 
Los mecanismos subyacentes de la recaída de la psoriasis 
Debido a que la recaída después de la interrupción del tratamiento biológico es común, 
se ha prestado mucha atención a la exploración del mecanismo subyacente de la recaída 
de la psoriasis. En la actualidad, la noción más predominante es que todos los productos 
biológicos antes mencionados y otras terapias convencionales para el tratamiento de la 
psoriasis solo suprimen la actividad de las células inmunitarias patógenas pero no las 
erradican; la retirada de la terapia activa hace que estas células inmunes patógenas se 
reactiven y reinicien las lesiones inflamatorias ( Behr et al., 2018 ; Benezeder and Wolf, 
2019 ; Suárez-Fariñas et al., 2011 ). Entre estas células inmunitarias patógenas, las 
células T de memoria que residen en la piel se consideran un importante impulsor de la 
recaída de la psoriasis (Gallais Sérézal et al., 2018 ; Matos et al., 2017 ; Saczonek et al., 
2020 ). Además de las células T de memoria residentes en la piel (T RM ), las células γδT 
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 implicación en la recaída de la psoriasis. 
Células T RM en la recaída de la psoriasis 
La creciente evidencia muestra que las lesiones cutáneas psoriásicas resueltas contienen 
una población de células T RM que son responsables de la recaída 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 ; Suárez-Fariñas 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 prepsoriásica que contenía células T y otras células inmunitarias desarrollaron 
psoriasis espontáneamente, lo que sugiere que las células inmunitarias que residen en la 
piel son suficientes para inducir la psoriasis y que las células T residentes podrían ser 
las principales células T patógenas que inician/recaen la enfermedad. células en la 
psoriasis. Después de 7 años, se encontró que las células inmunitarias se retienen en 
lesiones resueltas en pacientes con psoriasis después de 3 meses de tratamiento con 
etanercept ( Suárez-Fariñas et al., 2011 ), y las células epidérmicas CD8 + T RM se 
identificaron como una de las principales células inmunitarias. retenido en lesiones 
psoriásicas resueltas ( Cheuk et al., 2014 ). Esta población de CD8 + T RMcarece de 
CD49a pero expresa CD103, la integrina αEβ7 que interactúa 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 detección 
de alto rendimiento de la región CDR3 de TCR e inmunotinción , el grupo de Clark 
descubrió que las células αβT productoras de IL-17 con receptores de 
antígenos específicos de psoriasis existen en lesiones cutáneas psoriásicas clínicamente 
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 análisis de 
NanoString que estas células αβT productoras de IL-17 patogénicas en lesiones 
psoriásicas 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 + CD8 + productoras de IL-17 son responsables de la recaída de la psoriasis 

( Figura 2 ). 

 
1. Descargar : Descargar imagen de alta resolución (1003KB) 
2. Descargar: Descargar imagen a tamaño completo 

Figura 2 . Células CD8 + T RM y queratinocitos con memoria inflamatoria en la 
recaída de la psoriasis . En las lesiones de la piel, las células productoras de IL-17, las 
células T RM CD8 + y Vγ4 + Vδ4 + se activan para producir múltiples citocinas, incluidas 
IL-23, IL-17A e IL-22, que activan STAT3.y factores de transcripción generales 
sensibles al estrés FOS y JUN en EpSC (también llamados queratinocitos 
basales). Además, varias citocinas inflamatorias promueven H3K27ac en los 
potenciadores distales o 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 
STAT3 dirige FOS‒JUN a MD, las regiones de cromatina que ganan accesibilidad 
durante la respuesta inflamatoria y permanecen así después de la resolución, para 
establecer la memoria inflamatoria en EpSC. Después de la resolución de la 
inflamación, CD8 + T RM y Vγ4 + Vδ4 +Las células T se retienen en la piel resuelta y 
STAT3 y FOS se liberan de los MD, pero H3K4me1, H3K4 monometilado derivado de 
H3K4me3 y JUN con otros factores transcripcionales homeostáticos como ATF3 y p63 
permanecen en los MD para mantener la apertura de la cromatina en EpSC. En desafíos 
secundarios como heridas e infecciones, FOS se vuelve a reclutar rápidamente para los 
médicos y se acopla con JUN para reactivar la expresión génica en EpSC, y las células 
T CD8 + T RM y Vγ4 + Vδ4 + producen IL-17A, reiniciando así los ciclos inflamatorios 
en la piel. y desencadenar la recaída de la psoriasis. El panel inferior está adaptado 
de Larsen et al. (2021) . EpSC, célula madre epitelial; H3K27ac, histona 3 lisina 
27 acetilación; H3K4, histona 3 lisina 4; H3K4me3, histona 3 lisina 4 
trimetilación; MD, dominio de memoria; STAT3, transductor de señal y activador de la 
transcripción 3; TRM , célula T de memoria residente . 
Además de las células αβT, las células γδT se han encontrado en frecuencias bajas (1 %) 
pero detectables en lesiones psoriásicas resueltas ( Laggner et al., 2011 ; Matos et al., 
2017 ). Esta población de células T γδ podría tener la capacidad de memoria y 



desempeñar un papel importante en la recaída de la psoriasis. En 2015, las células T 
Vγ4 + Vδ4 + , una población de células T γδ, se identificaron como células T γδ de 
memoria de larga duración 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 γδ son la principal fuente de IL-17A en el modelo de ratón de dermatitis 
psoriasiforme inducida por IMQ pero no en pacientes con psoriasis, y las células T 
Vγ4 + Vδ4 + pueden viajar a través de la sangre a sitios distantes de la piel y ganglios 
linfáticos donde persisten como células similares a la memoria capaces de alterar el 
punto de ajuste para la inducción de la inflamación ( Ramírez-Valle et al., 2015 ). Por lo 
tanto, si las células T Vγ4 + Vδ4 + desencadenarían una recaída de la psoriasis en áreas 
de la piel previamente afectadas de pacientes con psoriasis, justifica una mayor 
investigación. 
KCs con memoria inflamatoria en la recaída de la psoriasis 
Aunque la memoria inflamatoria generalmente se limita a las células T y B, los 
hallazgos de inmunidad entrenada o memoria inmune innata dentro de los macrófagos, 
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 está 
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 crónicas ( Dakin et al., 2017 ;Larsen et 
al., 2021 ; Naik et al., 2017; Netea et al., 2020 ). Por ejemplo, los fibroblastos 
estromales derivados de tendones parecían estar entrenados para generar respuestas 
inflamatorias mucho más fuertes a la inflamación que las células tendinosas sanas, que 
están involucradas en el desarrollo de inflamación crónica y tendinopatía recurrente 
( Dakin et al., 2017).). La psoriasis también es una enfermedad inflamatoria crónica, y 
las lesiones de psoriasis reaparecen preferentemente en las mismas localizaciones 
anatómicas una vez que se interrumpe el tratamiento; Si las células estructurales de la 
piel en lesiones resueltas ganarán memoria para predisponer a la recurrencia de lesiones 
en los mismos lugares estaba bajo el velo. El progreso más reciente de que las células 
madre epiteliales de la piel (EpSC) tienen la capacidad de adquirir una memoria 
prolongada de la inflamación puede descubrir este velo misterioso y sugerir que las KC 
con memoria inflamatoria también contribuyen a la recurrencia de lesiones en las 
mismas ubicaciones anatómicas de pacientes con psoriasis ( Larsen et al., 2021 ; Naik et 
al., 2017). En esta revisión, discutimos cómo los KC con memoria inflamatoria están 
potencialmente involucrados en la recaída de la psoriasis. 
Las EpSC son KC basales que residen en la capa más interna del epitelio de la piel y 
pueden autorrenovarse o someterse a un programa de diferenciación terminal para 
formar una barrera epitelial ( Blanpain y Fuchs, 2014 ; Bordon, 2017 ). Aunque la 
capacidad de la barrera epitelial frente a diferentes estímulos externos está bien definida 
( Larsen et al., 2020 ), aún 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 recaída 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 inflamación de la 
piel similar a la psoriasis y generar respuestas inflamatorias sólidas en un segundo 
desafío, como heridas o infecciones (Larsen et al., 2021) .; Naik et al., 2017). Usando el 
modelo de ratones reporteros de inflamación de la piel similar a la psoriasis inducida 



por IMQ, Fuchs et al. (2017) rastrearon las EpSC durante un máximo de 180 días y 
descubrieron que las EpSC vivían durante mucho tiempo en la piel inflamada después 
de la resolución de la inflamación en ratones con psoriasis. Durante la herida, estos 
ratones similares a la psoriasis con inflamación de la piel resuelta pudieron curar la 
herida más rápido que los ratones de control, independientemente de las células 
inmunitarias, como las células T residentes y los macrófagos ( Naik et al., 2017 ), lo que 
sugiere que las EpSC son células clave sensibilizadas directamente. por estímulos 
inflamatorios y posteriormente controlar la respuesta más rápida a la herida. Dado el 
papel de la modificación epigenética en la memoria inmune innata ( Netea et al., 2016), 
los autores luego probaron la accesibilidad cromosómica en las EpSC utilizando la 
cromatina accesible transposasa con secuenciación de alto rendimiento y encontraron 
que la exposición a IMQ aumentó la accesibilidad en los genes relacionados con la 
inflamación y la hiperproliferación en las EpSC. La investigación adicional reveló que 
la respuesta más rápida adquirida a las heridas se basó particularmente en el 
inflamasoma AIM2 y sus componentes posteriores en EpSC porque los ratones 
deficientes en AIM2 perdieron la capacidad de recordar la inflamación y no aceleraron 
la reparación de heridas en la piel previamente inflamada, mientras que la expresión 
inducida de AIM2 epidérmico promovió reparación de heridas en ausencia de 
provocación previa con IMQ ( Bordon, 2017; Naik et al., 2017). Más recientemente, 
Fuchs et al. (2021) han revelado además los mecanismos moleculares que guían el 
establecimiento, el mantenimiento y la recuperación de la memoria inflamatoria EpSC 
utilizando una serie de elegantes técnicas transcriptómicas y de perfiles de cromatina 
junto con la genética del ratón ( Larsen et al., 2021 ). También utilizaron un modelo de 
ratón con inflamación de la piel similar a la psoriasis inducida por IMQ para demostrar 
que más de 1000 regiones de ADN en las EpSC adquirieron accesibilidad en el vértice 
de la inflamación durante la psoriasis. Entre estos genes, el factor de transcripción 
general sensible al estrés FOS se asocia con JUN y el transductor de señal y activador 
de la transcripción 3 (STAT3), un factor de transcripción 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 así después de la resolución, para establecer la memoria 
inflamatoria. Después de la resolución de la condición 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 rápido reclutamiento de FOS. y reactivación de genes en desafíos 
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 más sólida a una 
amplia gama de factores estresantes, como infecciones y heridas, lo que potencialmente 
contribuye a la recurrencia. de la inflamación 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 transcripción específicos del estímulo, como 
STAT3, y los factores de transcripción genéricos sensibles al estrés, como FOS‒JUN, 
tengan acceso a los dominios de la memoria. Dos marcadores epigenéticos clave están 
involucrados en la accesibilidad de la cromatina. Una es la adquisición de la 
acetilación de la histona 3 lisina 27 (H3K27ac) en los potenciadores distales porque la 
adición del grupo acetilo neutraliza la carga positiva de la histona 3 lisina 27 (H3K27) y 



da como resultado interacciones más débiles entre la histona y el ADN y luego la 
apertura de la cromatina ( Zeng et al., 2021). El otro es la consolidación de la 
trimetilación 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 
remodelación del nucleosoma para mediar en la remodelación de la 
cromatina dependiente del trifosfato de adenosina ( Wysocka et al., 2006 ). Larsen et 
al. descubrió que los dominios de memoria en las EpSC estaban marcados por H3K27ac 
en el vértice de la inflamación (día 6) y retenían la marca de monometilación de histona 
3 lisina 4 el día 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 
específicos. Sin embargo, la causa de estas modificaciones epigenéticas en las EpSC 
sigue sin abordarse. Se ha demostrado que múltiples metabolitos participan en las 
modificaciones de las histonas sirviendo como cosustratos o modulando la actividad de 
las enzimas modificadoras de la cromatina ( Dai et al., 2020 ; Donohoe y Bultman, 
2012 ). Por ejemplo, el α-cetoglutarato generado a partir de la glutaminólisis promovió 
la desmetilación dependiente de JMJD3 de la trimetilación de H3K27 e indujo la 
activación antiinflamatoria de los macrófagos ( Liu et al., 2017 ), mientras que la 
acumulación de fumarato aumentó la metilación de la histona 3 lisina 4al inhibir KDM5 
( Arts et al., 2016 ). La psoriasis se asocia con múltiples síndromes metabólicos , como 
la obesidad, la diabetes tipo 2, etc. ( Boehncke y Schön, 2015 ; Gisondi et al., 2018 ). Se 
ha observado un perfil metabólico diferente o una expresión aumentada de puntos de 
control metabólicos como MYC y HIF en lesiones cutáneas de pacientes con psoriasis 
en comparación con la piel de control sana y/o psoriásica sin síntomas (Cibrian et al., 
2020 ) . Entre estos metabolitos, el ácido glutámico , 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 hiperproliferación 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 vía de la glucólisis y la actividad metabólica de los 
aminoácidos estaban reguladas al alza en la piel lesionada y el suero de pacientes con 
psoriasis y que el ácido láctico es un metabolito glucolítico principal elevado en las 
lesiones psoriásicas (Cibrian et al., 2020 ; Kang et al., 2017 ; Liu et al., 2021 ). Se ha 
demostrado que el ácido láctico promueve la acetilación de los residuos de histona lisina 
al inhibir las histona desacetilasas y estimulartranscripción de genes a partir de la 
cromatina ( Latham et al., 2012 ). También hemos descubierto que varias citoquinas 
inflamatorias aumentaron el ácido láctico en los KC y en la piel con lesiones psoriásicas 
y luego promovieron H3K27ac en los KC e indujeron KC de manera más sólida en 
respuesta a diferentes estímulos secundarios (datos no publicados), lo que sugiere que 
los KC pueden obtener su memoria inflamatoria a través de acetilación de histonas . Sin 
embargo, se requieren más investigaciones para determinar si las KC y los fibroblastos, 
otras células estructurales de la piel, pueden adquirir memoria inflamatoria a través de la 
acetilación de histonas u otras modificaciones de histonas. Además, si los KC o los 
fibroblastos con memoria inflamatoria participarían en la recaída de la psoriasis justifica 
una mayor investigación. 
Perspectivas 
La apreciación y el reconocimiento de la importancia de los circuitos inflamatorios en la 
patogénesis de la psoriasis condujo al desarrollo de múltiples productos biológicos 
utilizados con éxito en el tratamiento de la psoriasis. Aunque estos productos biológicos 
han revolucionado el tratamiento clínico de la psoriasis, la recaída de la psoriasis 
después de la retirada del tratamiento biológico sigue siendo un enigma. La importancia 



de las células T RM CD8 + epidérmicas de la piel en la recaída de la psoriasis ha sido 
apreciada durante mucho tiempo; el descubrimiento reciente de KC basales con 
memoria inflamatoria también mejora nuestra comprensión de los fundamentos de la 
recaída de la psoriasis. Sin embargo, se desconoce por completo si estos hallazgos 
finalmente conducirán a la erradicación de la recaída de la psoriasis porque las 
siguientes preguntas siguen siendo un misterio. ¿Cómo son los CD8 + T ?¿Células RM en 
piel psoriásica resuelta activadas para reiniciar la inflamación? ¿Estarán involucradas 
las KC con memoria inflamatoria en la regulación de la función de las células T RM 

CD8 + en la psoriasis? ¿Cómo podrían las funciones potencialmente inespecíficas de los 
metabolitos tener efectos específicos de locus y/o genes en los dominios de memoria en 
los KC con troncalidad? ¿Cómo se debe controlar la recaída de la psoriasis mediante la 
manipulación de células T RM CD8 + y KC con memoria inflamatoria? ¿La futura 
estrategia terapéutica podría tener como objetivo bloquear rutas metabólicas específicas 
como la glucólisis en los KC o combinar la inhibición metabólica con el tratamiento 
biológico? Para abordar estas preguntas, se requieren más esfuerzos para una mejor 
comprensión de lavías de señalización que permiten la supervivencia a largo plazo de 
las células T RMy descifrar los mecanismos celulares y moleculares intrínsecos por los 
que las KC adquieren memoria inflamatoria en la psoriasis. Además, se requiere un 
modelo de ratón o roedor que pueda parecerse exactamente a la recaída de psoriasis 
humana debido a las diferencias heterogéneas entre humanos y ratones. Con este fin, 
esperamos que las investigaciones antes mencionadas conduzcan en última instancia a 
nuevas terapias capaces de erradicar las células CD8+TRMo desactivar la capacidad de 
los KC de memoria en respuesta al estrés, induciendo así remisiones a largo plazo en la 
psoriasis. 
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