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RESUMEN

El sindrome DITRA (Interleukin-36-Receptor Antagonist Deficiency) es una enfer-
medad autoinflamatoria debida a mutaciones del gen IL36RN que producen defi-
ciencia del antagonista del receptor de la IL-36, lo que induce una cascada infla-
matoria que lleva a un cuadro clinico grave de psoriasis pustulosa generalizada.
Ante desencadenantes externos, como los componentes de agentes infecciosos
que son activadores de los receptores de inmunidad innata, denominados PAMP
(Pathogen-Associated Molecular Patterns), o los asociados a estrés celular, 1la-
mados DAMP (Damage-Associated Molecular Patterns), se activa el receptor con
gran homologia a los TLR (Toll-Like Receptors) y se amplifica a través del receptor
de la IL-36, que en ausencia de su antagonista, conlleva a mayor activacién ce-
lular en el principal 6rgano blanco, que es la piel.

El sindrome DITRA debe sospecharse en todo paciente con psoriasis pustulosa
generalizada grave, para enfocar apropiadamente su tratamiento.

PALABRAS CLAVE: deficiencia del antagonista del receptor de la interleu-
cina 36; interleucina 36; receptor de interleucina 36; proteina IL-36Ra; proteina
L-36%; proteina IL-36B; psoriasis pustulosa, IL36RN; enfermedades autoinflamato-
rias hereditarias.

SUMMARY

The DITRA syndrome is an autoinflammatory disease due to mutations in the
IL36RN gene causing deficiency of receptor’s antagonist of IL-36, leading to an
inflammatory cascade that causes clinical symptoms of generalized pustular
psoriasis. External triggers such as components of infectious agents, which
are activators of innate immune receptors, called PAMP (Pathogen-Associated
Molecular Patterns) or associated with cellular stress (DAMP: Damage-Asso-
ciated Molecular Patterns), activate the receptor highly homologous to the TLR
(toll-like receptors) (1), and amplified through the receptor to IL-36, in the ab-
sence of its antagonist leads to increased cell activation in the main target
organ, which is the skin.

The DITRA syndrome should be suspected in any patient with severe genera-
lized pustular psoriasis, to properly focus their treatment.
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interleukin-36 receptor, IL-36RN protein, IL-36A pro-
tein, IL-36B protein, pustulosis psoriasis, IL36RN, he-
reditary autoinflammatory diseases.

INTRODUCCION

Las enfermedades autoinflamatorias son un nuevo
grupo de enfermedades raras, caracterizadas por una
reaccién inflamatoria anormalmente aumentada, me-
diada por la activacién del sistema inmunitario innato,
que conduce a sintomas inflamatorios devastadores en
varios sistemas “3), Aunque comparten algunos rasgos
con las enfermedades autoinmunitarias, muestran ca-
racteristicas inicas como la periodicidad, la falta de
participacion de la inmunidad adaptativa, la procli-
vidad a ser hereditarias y la etiologia monogénica en la
mayoria de ellas, lo que brinda la posibilidad de identi-
ficar el gen causante @,

Con el desarrollo de las tecnologias innovadoras, se
ha incrementado el conocimiento de las moléculas
del sistema inmunitario innato involucradas en las
mutaciones que causan las inmunodeficiencias pri-
marias; en consecuencia, varias interleucinas se han
identificado y caracterizado en los Gltimos afios. La
familia de citocinas IL-1 estd conformada por 11 ci-
tocinas que controlan una compleja red de sefiales
proinflamatorias que reaccionan a las infecciones. De
estas, la subfamilia IL-36 es las més diversa y la menos
caracterizada “. Su disfunci6n se relaciona con la pso-
riasis pustulosa generalizada conocida como sindrome
DITRA, causado por la mutacién del gen del antago-
nista del receptor de la IL-36 (IL36RN), que aumenta la
activacion celular. Las mutaciones de este gen fueron
originalmente descritas en familias de Tanez e Ingla-
terra &7,

Los sindromes autoinflamatorios hacen parte de las
inmunodeficiencias primarias y, segiin la clasifica-
cién mas reciente, se dividen en dos grandes grupos:
los relacionados con el inflamosoma y los no relacio-
nados con él; en este altimo grupo, se encuentra el
sindrome DITRA (Interleukin-36-Receptor Antagonist
Deficiency) 9. Segiin la fisiopatogenia, las enferme-
dades autoinflamatorias pueden tener multiples etiolo-
gias. Pueden deberse a mutaciones en el antagonismo
de las citocinas o a alteraciones en la sefializacion de
sus receptores. Otras se definen por su efecto y modo
de accion en el sistema inmunitario innato como, por
ejemplo, la activacion del NFkB (Nuclear Factor Kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells); en otras, se
implican trastornos en el plegamiento de las proteinas,
en la sefializacion de citocinas, y en la activacion del
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macréfago; y alin hay un grupo de origen desconocido
G,

Esta revision se enfoca en los aspectos inmunopatogé-
nicos y clinicos del sindrome DITRA, presentando los
fundamentos de las citocinas IL-36, su produccion y
regulacion.

Biologia de las citocinas IL-36 y sus

antagonistas

Hace casi dos décadas se descubrieron nuevos miem-
bros de la familia de la IL-1, los cuales ejercen roles
importantes en la inmunidad innata 2 y, también,
tienen la capacidad de estimular la inmunidad adap-
tativa @. Segtin su funcién biol6gica, se les dio una de-
signaci6n individual en la cual los ligandos son IL-36q,
IL-36p e IL-36y, agonistas del receptor heterodimérico
IL-36R, identificado en 1996 como una proteina de 561
aminoacidos ® y originalmente descrito en el cerebro;
por su parte, el antagonista de este receptor es IL-36Ra.
Estas moléculas son de aproximadamente 18 kDa y se
diferencian sélo por unos pocos aminoacidos en el ex-
tremo N-terminal, lo que explica las diferencias en la
afinidad por el receptor ©%; tienen potente actividad
inflamatoria y reclutan células a la piel, tales como lin-
focitos T, neutrofilos y células dendriticas mieloides .
Los genes que codifican estas citocinas estan locali-
zados en el brazo largo del cromosoma 2 (2q), muy
cerca de los genes de la IL-1q, la IL-18 y la IL-1Ra, lo
que sugiere un gen ancestral comin %, Ademas, al
receptor IL-36R también se unen la IL-1a y la IL-1f @7,
y dos nuevas citocinas, la IL-10 y la IL-1€; esta Gltima
activa el complejo proteico NF-kB, mientras que la IL-
10, con homologia notable con el antagonista de los
receptores de IL-1, inhibe especifica y potentemente la
reaccion de la IL-1€, mediante el mismo receptor. La ex-
presion de IL-13, IL-1€ y del receptor IL-36R es mayor en
la piel con psoriasis que en la piel sana; esto podria su-
gerir que las tres constituyen un sistema de activacion
independiente en las barreras epiteliales, que participa
en la reaccion inflamatoria local ®®,

Por otro lado, el IL-36Ra es un antagonista del IL-
36R que bloquea su activacion y sefializacion 51619;
comparte 52 % de homologia con el antagonista del
receptor de IL-1 (IL-1Ra) “?, pero su actividad biold-
gica es diferente. La IL-36f y la IL-36y comparten las
caracteristicas clasicas de los miembros de la familia
IL-1, pero comparten 27% y 20 % de homologia con el
antagonista IL-1Ra, respectivamente ®. A pesar de los
avances en el conocimiento de estas nuevas citocinasy
de las mutaciones del antagonista IL-36Ra, su regula-
cién y funcién atin son poco entendidas ©V.
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IL-38

La IL-38 es otra citocina de la familia IL-1 reciente-
mente descubierta, se ha descrito que comparte 41 %
de homologia con el antagonista IL-36Ra y 37 % con
el IL-1Ra, y que actiia como un antagonista contra el
receptor IL-36R @2, También, se sugiere que tanto la
IL-38 como el IL-36Ra tienen actividad similar, porque

ambos comparten tres caracteristicas: incrementan al
doblelaIL-6 yla IL-4 @ inducidas por lipopolisacaridos
en células dendriticas derivadas de monocitos, son an-
tagonistas parciales del receptor IL-36R y se unen Qni-
camente a este @,

En la tabla 1 se resumen las principales caracteristicas
de las citocinas IL-36 y sus antagonistas.

Citocinas IL-36,

antagonistas y receptor

Funciones

Células que
la producen

IL-36a
1L-3683
IL-36y

Se diferencian por unos pocos
aminoacidos en el extremo
N-terminal, lo que explica las

diferencias en la afinidad por el
receptor

IL-36R

IL-36Ra

IL-38

® Potente actividad inflamatoria: reclutan células
como linfocitos T (LT), neutréfilos y células
dendriticas mieloides.

e Activan MAPK, ERK1/2 y JNK

e Pueden inducir la activacion de NFkB.

e Aumentan la expresion de moléculas coestimu-
ladoras CD8oy CD86 y del MHC Il

e Aumentan la produccién de citocinas como
IL-17A, IL-23, TNF-a, IL-6, IL-12, IL-1B, IL-8 y de si
misma

e Regulan el reclutamiento de células inflamato-
rias y la expansion de células Tyd dérmicas
productoras de IL-17A

® Propagan la inflamacion de la piel a través de
la activacion de queratinocitos, células presenta-
doras de antigenos y células T.

e |L-36a regula al alza agentes quimiotacticos de
neutréfilos

e |L-36B induce la produccion de IL-12 e IL-18

Receptor heterodimero que une a las citocinas
IL-36, IL-1a y IL-1f3, IL-10 e IL-1€

Antagonista de IL-36R que bloquea su activacion
y sefializacion

comparte 41% de homologia con IL-36Ra y 37%
con IL-1Ra, se ha descrito que actiia como un
antagonista para IL-36R

e Queratinocitos

e LTen piel producen IL-36ay
IL-368

e LTen circulacion producen
IL-36y

e Traquea

® Bronquios

e Es6fago

e Cerebro

* Monocitos/macréfagos
e Intestino

e Rifiones

Piel

Traquea

Bronquios

Esofago

Cerebro
Monocitos/macréfagos
Intestino

Rifiones

Células T CD4 virgenes
MDCs

PDCs

BMDCs

Queratinocitos

Queratinocitos

Tabla 1. Citocinas IL-36, sus antagonistas y su receptor. MDCs (células dendriticas
derivadas de monocitos), PDCs (células dendriticas plasmocitoides), BMDCs (células
dendriticas derivadas de la médula 6sea)
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Expresion de las citocinas IL-36 y su

rece pto r

El receptor IL-36R, su antagonista IL-36Ra y sus li-
gandos se expresan principalmente en los queratino-
citos de la piel con alteracion de la barrera cutanea, y
en otros epitelios expuestos a patogenos, tales como
traquea, bronquios y eso6fago; también, se expresan
en cerebro, monocitos/macréfagos, intestino y rifiones
(1723 Ademas, los linfocitos T pueden expresar IL-360
e [L-36B, vy en sangre periférica, IL-36y 7, Asimismo,
la proteina accesoria del receptor de IL-1 (IL-1RACP) es
ampliamente expresada en la piel.

Estructura de las citocinas IL-36 y su

recep tor

La estructura de IL-36y exhibe el pliegue tipico
B-trébol, consistente en 12 cadenas 3 conectadas por 11
asas @), Este modelo muestra grandes diferencias de
conformacion entre la IL-36y y el antagonista IL-36Ra,
y es probable que las asas B4/5 y B11/12 interacttien di-
rectamente con la proteina IL-1RAcP @,

La informacién disponible en humanos es limitada,
pero Dunn, et al., describieron la estructura del anta-
gonista IL-36Ra en ratén y, al compararla con la de la
IL-1B8 y la IL-1Ra, encontraron el mismo pliegue trébol
B. Sin embargo, el IL-36Ra posee dos estructuras he-
licoidales no encontradas en las otras, lo cual sugiere
que son conformaciones nativas y que median en la
unién especifica al receptor. Ademas, existen grandes
diferencias en cuanto a la longitud y la estructura en
las asas que conectan las cadenas [3, siendo ellas las
que le confieren a la IL-18 y el IL-1Ra la especificidad
de union al receptor @529,

Todos los receptores de la familia IL-1, incluyendo la
subfamilia IL-36, comparten una estructura comin con
tres dominios extracelulares de inmunoglobulina, que
tienen la capacidad de reconocer sefiales exégenas o
endbgenas de dafio . La dimerizacién del receptor de
la IL-36 con la proteina accesoria, conduce a la sefiali-
zacion a través de los dominios intracitoplasmicos TIR
(dominios homoblogos al receptor toll-like) ®; debido
a esto, el receptor IL-36R es homdlogo a los receptores
de tipo toll (TLR) y desencadena una cascada de sefia-
lizacién intracelular similar a como lo hacen estos @9,

Procesamiento y secrecion

Las citocinas de la familia IL-1 requieren un procesa-
miento para ser plenamente activas, que consiste en
la escision de la metionina N-terminal; esto hace que
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sean 1.000 a 10.000 veces mas afines al receptor y, por
lo tanto, mas activas. Sin embargo, las proteasas res-
ponsables de esto se desconocen 519,

Debido a que la IL-36a, 1a IL-36f y la IL-36y carecen de
una secuencia de sefial convencional, no pueden ser
dirigidas al reticulo endoplasmico y, por lo tanto, re-
quieren mecanismos alternativos que les permitan ser
secretadas. Aunque se presume que actiian extracelu-
larmente, no es claro como son secretadas “¥; se su-
giere que son externalizadas en forma dependiente de
un estimulo comparable a IL-1B, tal como el LPS/ATP
(lipopolisacarido/trifosfato de adenosina), el cual es
usado como un patrén molecular asociado al patégeno
(Pathogen-Associated Molecular Patterns, PAMP) o al

dafio (Damage-Associated Molecular Patterns, DAMP)
(15,19)

Senalizacion

Debido a que las citocinas de la familia IL-36 deben re-
clutar la proteina IL-1RAcP en un complejo ternario de
citocina mas proteina del receptor mas proteina acce-
soria para la sefializacién funcional, se ha especulado
que los modos de activacion y sefializacion inhibidora
a través del receptor IL-36R son similares a la inhibi-
cion y activacion bien caracterizada del IL-1R por la
IL-1B y el antagonista IL-1Ra, respectivamente @,

Para la inhibicion del IL-36R se requiere que el IL-36Ra
se una a su porcién extracelular, bloquee el recluta-
miento del segundo receptor de la IL-1RAcP y evite la
formacion de un complejo de sefializacion funcional
9, La ausencia del IL-36Ra amplifica la produccion de
citocinas como reaccion a eventos activadores, y puede
llevar a un sindrome de reaccion inflamatoria sistémica
y muerte, reportada en cinco casos de septicemia @7,
Las vias principales de transduccion de sefiales que los
receptores TLR emplean para activar las células, son
la llamada via del NF-kB y la proteina de activacion 1
(AP-1), las cuales estimulan la expresion de genes de
citocinas inflamatorias (TNF e IL-1), quimiocinas (CCL2
y CXCL8) y moléculas de adhesion endotelial (selectina
E) ©9),

Después de una estrecha asociacién espacial, los do-
minios intracitoplasmaticos TIR sirven de andamio
para una serie de interacciones entre proteinas que ac-
tivan la sefializacién ©®. El complejo receptor terciario
recluta moléculas adaptadoras intracelulares, lo cual
conduce a la activacion y la translocacion al ndcleo del
factor de transcripciéon NF-kB, y a la activacion de las
vias de senalizacién mediadas por cinasas proteinicas
activadas por mitbgeno, MAPK (Mitogen-Activated Pro-
tein Kinase), como la p38, las JNK (c-Jun N-terminal
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Kinases) y las ERK (Extracellular Signal-Regulated Ki-
nases) (4,24,29,30)

Efectos inmunolégicos de la IL-36

Las IL-36 aumentan la expresion de las moléculas co-
estimuladoras CD8o y CD86 (b7.1, b7.2), del complejo
mayor de histocompatibilidad de clase II 6, de cito-
cinas proinflamatorias, como IL-17A, IL-23, TNF-q, IL-6,
IL-12, IL-1B e IL-8, y de ellas mismas @32, actuando de
forma autocrina o paracrina, similar a como la hace
la IL-1. Johnston, et al., demostraron que la IL-17 y el
TNF actian de forma sinérgica favorecida por la IL-22,
lo que puede inducir la expresién de IL-36a, IL-36B e
IL-36y en los queratinocitos, constituyendo un asa de
retroalimentacion positiva. Tortola, et al., en un expe-
rimento con ratones tratados con imiquimod topico,
un agonista de TLR7 inductor de psoriasis en pacientes
vulnerables, encontraron que la IL-36a regula el reclu-
tamiento de células inflamatorias y la expansion de cé-
lulas T yd dérmicas productoras de IL-17a ¢33,

El receptor IL-36R es expresado abundantemente
en células T CD4 virgenes, a las cuales dirige, en si-
nergia con la IL-12, hacia reacciones Th1 %), Dicho
receptor también se expresa en las células dendriticas
derivadas de monocitos, células dendriticas plasmoci-
toides @), macrofagos y células dendriticas derivadas
de la médula 6sea (Bone Marrow-Derived Dendritic
Cells, BMDC), a las cuales estimula en su maduracién
y funcién ©.

Las células dendriticas humanas derivadas de mono-
citos reaccionan a las IL-36f3 e IL-36y aumentando su
expresion de HLA-DR y del marcador de maduracién
CD83. Ademas, la IL-36 induce la produccién de IL-12
e IL-18, lo cual resulta en la proliferacién de linfocitos
T productores de IFNy, y estimuladas con IL-36q, re-
gulan al alza agentes quimiotacticos de neutrofilos,
como CXCL1, CXCL2, CXCL8, CCL3, CCL5, y CCL20, el
TNFa y la expresion de CD4o 51720,

En sangre periférica humana, las células mononu-
cleares estimuladas con Candida albicans, un potente

inductor de la reacciéon Thi7, producen menos IL-17 e
IL-22 en presencia del antagonista IL-36Ra y de la IL-38
@2, Se encontr6 que el receptor IL-36R juega un rol en
la regulaciéon de las reacciones Th1 y Thi7 inducidas
por Aspergillus fumigatus, y que la neutralizaciéon del
IL-36Ra endoégeno podria amplificar la reacciéon Thiy
a Aspergillus ©>»). En un modelo de inmunizacién en
ratones, usando seroalbiimina bovina (Bovine Serum
Albumin, BSA), se observo que la IL-36 puede actuar
como un adyuvante de reacciones Th1 in vivo, comple-
tamente dependiente de la sefializacion del receptor
IL-36R @), La inyeccion intradérmica de IL-36a resulta
en la expresion de quimiocinas, infiltracion de leuco-
citos y acantosis en piel de ratones, pero no hay una
reaccioén directa de linfocitos T CD8+, ya que estos no
poseen el IL-36R 051720,

Estos datos indican que las citocinas IL-36 propagan la
inflamacién de la piel mediante la activaciéon de quera-
tinocitos, células presentadoras de antigenos y células
T. Los queratinocitos no son pasivos y pueden iniciar
cascadas inflamatorias después de exponerse a estrés
fisico, radiaci6n ultravioleta o infeccién ©”. Aunque la
expresion del antagonista IL-36Ra por los queratino-
citos estimulados por la IL-17 en pacientes con pso-
riasis no difiere de la que se presenta en los controles
sanos, hay correlacién de la expresion génica de IL-36
con la reaccion Th17 y el aumento de la activacion de
MAPK y NFkB, en lesiones de piel psoriatica en hu-
manos (734,

Mutaciones en IL36RN

Recientemente se ha demostrado que algunas muta-
ciones compuestas, homocigotas y heterocigotas, en el
gen IL36RN causan una enfermedad que amenaza la
vida, llamada psoriasis pustulosa generalizada (Gene-
ralized Pustular Psoriasis, GPP), las cuales fueron iden-
tificadas en casos familiares y esporadicos de varias
etnias 9. Dichas mutaciones llevan a la introduccién
de un coddn de parada prematuro, a una mutacién o a
sustitucion de aminoacidos, lo cual resulta en una pro-
teina mal plegada, menos estable y mal expresada, con

“Los queratinocitos no son pasivos y pueden
iniciar cascadas inflamatorias después de
exponerse a estrés fisico, radiacion ultravioleta o

infeccion.”
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menos afinidad por el receptor y, por lo tanto, incapaz
de atenuar la inflamacién mediada por el receptor IL-
36R 52 1o cual incrementa la expresion de IL-8 y el
reclutamiento de neutroéfilos en la piel ©.

Un siglo después del primer caso de psoriasis pustu-
losa generalizada descrito por von Zumbusch, la causa
de la enfermedad permanecia desconocida, hasta que
Marrakchi, et al., reportaron el gen causante de la pso-
riasis pustulosa generalizada familiar en 2011 ®. Ellos
obtuvieron la secuenciacion génica de nueve familias
tunecinas y hallaron una mutacién sin sentido en
IL36RN, en el cromosoma 2q13-q14.1, con un cambio de
posicion de prolina por leucina en la posicion 27 (L27P)
2 El gen IL36RN tiene nueve residuos diferentes donde
ocurren las mutaciones; los que estan expuestos en la
superficie afectan las interacciones entre el receptor IL-
36R y su antagonista IL-36Ra, y los que estan ocultos
resultan en un plegamiento incorrecto del IL-36Ra con
reduccién en su estabilidad @.

Actualmente, se cree que tres genes (IL36RN, AP1S3
y CARD14) que codifican proteinas secretadas por los
queratinocitos, son los causantes de la propension ge-
nética en la psoriasis pustulosa generalizada ®37. Esto
coincide con lo hallado por Keerman, et al., quienes se-
cuenciaron el ARN de la piel de pacientes con psoriasis
con lesiones y sin ellas, y de la piel de pacientes con-
trol, y encontraron que todos los genes que codifican
las citocinas IL-36 presentaban sobreexpresién en la
piel con lesiones psoriaticas, lo que indica una condi-
cion para el desarrollo de la erupcién psoriatica 6.
Ademas, Onoufriadis, et al., mediante la secuenciacion
del exoma de cinco pacientes con psoriasis pustulosa
generalizada, en un modelo de herencia autosdémica re-
cesiva, reportaron que algunas mutaciones del IL36RN
pueden causar psoriasis pustulosa generalizada espo-
radica. Este estudio demostr6 que dichas mutaciones vy,
por lo tanto, la deficiencia del antagonista del receptor
de IL-36 (DITRA), precedieron a la psoriasis pustulosa
generalizada esporadica en cinco pacientes europeos
sin historia familiar, un hombre adulto japonés y una
psoriasis pustulosa generalizada en una familiar tune-
cina @729,

Posteriormente, los investigadores se centraron en
la frecuencia de las mutaciones de IL36RN en los pa-
cientes con psoriasis pustulosa generalizada. Sugiura,
et al., buscaron mutaciones en dos grupos de pacientes
con psoriasis pustulosa generalizada en la poblacion
japonesa: en uno, no asociada con psoriasis vulgar v,
en otro, precedida por psoriasis vulgar. Se analizaron
11 casos del primer grupo y 20 casos del segundo @939,
Los resultados demostraron que 9 de los 11 casos no
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asociados con psoriasis vulgar (82 %) tenian muta-
ciones en el IL36RN; mientras que solo 2 de los 20 casos
asociados con psoriasis vulgar (10 %) las tenian .
Una tendencia similar fue observada en un estudio de
Korber, et al., quienes reportaron mutaciones recesivas
en el IL36RN en 6 de 13 pacientes con psoriasis pustu-
losa generalizada sin psoriasis vulgar (46 %), pero solo
en 1 de 6 pacientes con psoriasis pustulosa generali-
zada y psoriasis vulgar (17 %). Asimismo, Li, et al., re-
portaron que 18 de 30 casos de psoriasis pustulosa ge-
neralizada de inicio pediatrico tenian mutacién en c.115
+ 6T>C (p.Argi0ArgfsX1), y 9 de 38 casos de inicio en la
adultez tenian la misma mutacién homocigota 9. Esto
indica que la mayoria de los casos de psoriasis pustu-
losa generalizada no asociada con psoriasis vulgar son
causados por mutaciones en el IL36RN y la mayoria,
segln el estudio epidemioldgico de Ohkawara, et al.,
se inician en la nifiez >4,

El mecanismo patogénico de cdmo los individuos con
mutaciones heterocigotas en IL36RN son afectados por
la psoriasis pustulosa generalizada es incierto. La fre-
cuencia del alelo c.115 + 6 T>C en la poblacion china es
de 2,05 %, lo que predice que aproximadamente uno
de cada 2.400 individuos seran homocigotos para este
cambio. Esto excede la prevalencia en Asia, la cual
es aproximadamente de uno por 100.000 individuos,
por lo que se requeriran estudios futuros para identi-
ficar individuos asintomaticos con un genotipo c.115
+ 6C/c.115 + 6C “, En la tabla 2 se resumen las muta-
ciones mas frecuentes y las poblaciones en las que se
han encontrado.

Sin embargo, Capon sugirié que algunas mutaciones
en un segundo locus génico podria explicar el inicio
de la enfermedad, debido a la baja tasa de presenta-
cion de la psoriasis pustulosa generalizada en los her-
manos que podrian tener la mutacién heterocigota de
IL36RN®24), Ademas, los genes relacionados con el es-
trés y los factores que controlan su expresion en cada
paciente, pueden afectar la gravedad del fenotipo de
la enfermedad; una mayor capacidad individual de re-
gular al alza un gen antioxidante, protegeria contra el
estrés oxidativo. Del mismo modo, la capacidad gené-
tica de sistemas de degradacién mas potentes evitaria
la acumulacién de productos de desecho y elevaria el
umbral para la inflamacion, incluso, en presencia de
actividad metabdlica excesiva, o proteinas mutadas o
mal plegadas ©.

Hussain, et al., demostraron un efecto de dosis gené-
tica, mediante el cual el inicio de la psoriasis pustulosa
generalizada se retrasa significativamente en sujetos
con mutaciones monoalélicas, aunque estos tengan un
gran riesgo de inflamacion sistémica. Por lo tanto, los
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pacientes heterocigotos pueden requerir una exposi-
ciéon mas prolongada o mas intensa a los desencade-
nantes ambientales, para manifestar la enfermedad “?.
En pacientes de Puerto Rico, se encontré una mutaciéon
poco frecuente, con delecién en el cromosoma 2, tanto
de IL1RN como de cinco genes adyacentes: IL36RN,
11360, IL36B, IL36y y IL1F10 o IL-38. La frecuencia es-
timada del alelo encontrado en esta delecion es de 1,3
%; como esta mutacion engloba los tres agonistas del
receptor IL-36R, probablemente elimina el efecto dele-
téreo de la pérdida de IL-36RN “3,

IL-36 y enfermedad

Dado que se cree que las citocinas IL-36 act@ian de
forma autocrina en las células de la piel, como los que-
ratinocitos y fibroblastos ¢, y que ademas juegan un
rol fundamental en la induccién y regulacion de la in-
flamacioén “?, no es sorprendente que en las enferme-
dades cutaneas se hayan explorado las asociaciones
con estas citocinas 5.

A pesar de que las citocinas IL-36 se encuentran en
varios tejidos, hasta el momento solo se han descrito
manifestaciones patoldgicas en la piel y los pulmones.
En el tejido sinovial de pacientes con artritis, se encon-
traron IL-36a, IL-36R e IL-36Ra ®7; pero, en un estudio
de ratones con artritis inducida experimentalmente,
no se encontré que sus niveles tuvieran correlacion
con la seriedad de la enfermedad. La inyeccion de un
anticuerpo anti-IL-36R no tuvo ningin efecto en el
desarrollo y la gravedad de la artritis inducida por co-
lageno, ni en el dano estructural o la gravedad de la
inducida por antigeno; la gravedad fue similar, tanto
en ratones silvestres como en aquellos con deficiencia
de IL-36R ¥, Ademaés, la IL-363 sérica de sujetos sanos,
comparada con la hallada en casos de artritis reuma-
toide, no present6 diferencias .

Por otra parte, en un estudio de Ramadas, et al., en
ratones, para determinar el efecto que ejerce la IL-36a
en los pulmones, se encontré que actiia induciendo la
expresion de moléculas coestimuladoras CD8o, CD86
y CD4o en las células dendriticas, lo que incrementa
la activacion y proliferacién de las células T, y de esta
manera, actila como una citocina proinflamatoria en
enfermedades pulmonares “9,

En cuanto a las enfermedades cutaneas, en 1910, von
Zumbusch describi6 el primer caso de psoriasis pustu-
losa generalizada, que puede aparecer con historia de
una psoriasis vulgar previa o sin ella y se caracteriza
por una erupcion generalizada, con ptstulas estériles
y edema, ocasionalmente lengua geografica y distrofia
ungular, dolor en la piel, ardor, sudoracion y prurito

(figura 1), fiebre repentina alta de 40 a 42 °C, malestar
general, fatiga, anorexia, elevacion de la PCR, leucoci-
tosis, y alteraciones circulatorias, respiratorias o sep-
ticemia que pueden amenazar la vida. En un tercio de
los pacientes, se desarrolla artritis, principalmente en
las articulaciones interfalangicas distales, pero tam-
bién en las sacroiliacas 72749,

También se encuentra disminucién del calcio sérico
como resultado de la hipoalbuminemia, disfuncion
hepéatica e hipovolemia que conduce a una azoemia
prerrenal. Esta psoriasis es episddica, sus sintomas
pueden requerir tratamiento prolongado o remitir
espontaneamente, y suelen recurrir después de la
exposicion a factores precipitantes. En los nifios, el
pronoéstico es generalmente muy bueno, a pesar de la
morbilidad asociada con los episodios agudos ©”. Mas
del 70% de los pacientes desarrollan la enfermedad
durante la nifiez, aunque puede presentarse a cual-
quier edad ®49),

Los factores desencadenantes incluyen infeccién, em-
barazo, hipocalcemia asociada con hipotiroidismo
y medicamentos @37, En casi todos los afectados de
nueve familias tunecinas, se desencadené por infec-
ciones (n=14), suspensiéon del tratamiento con reti-
noides (n=7), menstruacién (n=6) o embarazo (n=¢4) ?.
En 85 % de los pacientes, la psoriasis de placas tipicas
precede la aparicion de la psoriasis pustulosa generali-
zada, pero no de los casos de sindrome DITRA. El 25%
de los nifios con psoriasis pustulosa tienen historia
familiar de psoriasis, lo que sugiere un fuerte compo-
nente genético. En adultos, esta enfermedad es mucho
menos comun que la psoriasis en placas y tiene una
prevalencia estimada de 0,1 % en la poblacién general.
La psoriasis pustulosa y la psoriasis en placas tienen
locus de propension HLA muy distintos, lo que sugiere
que son dos categorias de enfermedad genéticamente
diferentes 7.

Los fenotipos de DITRA podrian incluir psoriasis
pustulosa generalizada, psoriasis pustulosa palmo-
plantar (Palmar Plantar Pustulosis, PPP), acroderma-
titis continua de Hallopeau (Acrodermatitis Continua
of Hallopeau, ACH) y una erupcion por medicamentos
similar a la psoriasis pustulosa generalizada, llamada
pustulosis exantematica generalizada aguda (Acute
Generalized Exanthematous Pustulosis, AGEP) 7, ya
que las mismas mutaciones en el gen IL36RN se detec-
taron en pacientes con estos trastornos. No obstante,
como no hay diferencia fenotipica entre los que tienen
y los que no tienen la mutacion, el analisis genético de
estos casos es importante para el establecimiento y la
aplicacion de tratamientos especificos dirigidos a la se-
fializacion de la IL-36 69,
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Figura 1. Hallazgos clinicos de psoriasis pustular generalizada. Piel intensamente inflamada con
placas extensas de eritema y plstulas superpuestas, con abundante descamacion generalizada, loca-
lizadas en térax y extremidades. Fotos Seccion de Dermatologia, Facultad de Medicina, Universidad
de Antioquia.
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Con respecto a un fenotipo especifico, la acroderma-
titis continua de Hallopeau es una erupcioén pustulosa,
estéril y cronica, que afecta las yemas de los dedos y
compromete las ufias; se han reportado casos que pro-
gresan a psoriasis pustulosa generalizada. Abbas, et
al., realizaron una secuencia del ex6n 5 del gen IL36RN
de un paciente masculino con acrodermatitis continua
de Hallopeau y de su hermana que tenia historia de
psoriasis pustulosa generalizada, e identificaron una
mutacion homocigota con sentido errado c.338C>T
(p.Ser113Leu) en ambos pacientes. Seglin estos estu-
dios, se evidenci6 que la acrodermatitis continua de
Hallopeau y la psoriasis pustulosa generalizada se en-
cuentran en el mismo espectro ?. Ademas, uno de los
pacientes del estudio de Marrakchi, et al., ademas de
psoriasis pustulosa generalizada, presentaba signos de
acrodermatitis continua de Hallopeau, lo que también
apoya estos hallazgos @,

Evidencias del papel de la IL-36 en el
sindrome DITRA

La relacion de la IL-36 con el sindrome DITRA ha sido
estudiada de manera amplia. En la tabla 3 se resume la
evidencia experimental del papel de la IL-36, en espe-
cial, la mutacién del antagonista del receptor que lleva
al incremento en la funcién de esta citocina.

TRATAMIENTO

La mayoria de casos que presentan solo psoriasis pus-
tulosa generalizada estan asociados con el sindrome
DITRA. Estos pacientes pueden ser tratados con este-
roides topicos, analogos de la vitamina D3 por via to-
pica, ciclosporina A, acitretin, metotrexato, corticoides
sistémicos, fotoquimioterapia PUVA, UVB de banda
angosta, aféresis de granulocitos y monocitos (Granu-
locyte-Monocyte Apheresis, GMA) y terapias bioldgicas
anti-TNFa, como adalimumab, etanercept e infliximab
(29.37,46)

Se ha investigado la eficacia de la aféresis de granu-
locitos y monocitos en la psoriasis pustulosa generali-
zada y fue indicada en el Jap6n, en 2012; ademas, Ka-
zumitsu, et al., la reportaron como muy efectiva en un
caso de DITRA @, Puede usarse como tratamiento al-
terno o adyuvante en algunos casos de psoriasis pustu-
losa generalizada, cuando los tratamientos anteriores
no fueron efectivos o aplicables, en casos pediatricos
0 ancianos, en embarazadas, en infectados por el virus
de la hepatitis B u en otras condiciones que limiten el
uso de productos bioldgicos o inmunosupresores 67,
Chiharu, et al., reportaron una paciente de 78 afios
con DITRA, que fue tratada exitosamente con aféresis
de granulocitos y monocitos. Inicialmente, fue tratada
con prednisolona oral y ciclosporina, sin éxito terapéu-
tico. Una biopsia revel6 infiltrados inflamatorios en la
piel, con una pustula espongiforme de Kogoj, indica-
tiva de psoriasis pustulosa generalizada. Se encontrd

MUTACION TIPO DE MUTACION POBLACIONES DONDE SE HA ENCONTRADO

p.Argiox Sin sentido Japén, Palestina
p.Arg10ArgfsX1  Sin sentido Japén, China y Malasia
p.Leu27pro En sentido errado  Africa

p.Lys35Arg En sentido errado  Europa

p.Arg48Trmp En sentido errado  Europa

p.Arg102Trp En sentido errado  Europa

p.Seri13leu En sentido errado  Europa

p.Thri23Arg En sentido errado  El mas frecuente en Europa

Thr123.Met En sentido errado  Sin dato
Valsylle Sin dato Japon
p.Pro82Leu Sin dato China
p.E112K Sin sentido China

Tabla 2. Mutaciones conocidas en IL-36RN y las poblaciones donde se han encontrado.
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Evidencias del IL-36 y enfermedad Referencia

La expresion de IL-36R, IL-36Ra y IL-36a esta aumentada en piel Blumberg et al. 14
psoriatica humana

Expresion transgénica de IL-36a en queratinocitos basales murinos

- ' . ) Blumberg et al. 14
resulta en alteraciones en la dermis y la epidermis
La gravedad de las anormalidades de la piel se incrementé en los Blumberg et al. 14
ratones deficientes de IL-36Ra (hiperqueratosis, acantosis,
reclutamiento de neutrofilos y expansion de células T productoras
de IL-17).
ELIL-36R es fundamental en la inflamacion de la piel psoriatica Blumberg et al. 14
humana trasplantada a ratones inmunodeficientes.
Los ratones deficientes de IL-36R no desarrollaron la patologia; Tortola et al. 33

demostrando que el balance endégeno entre ligandos del IL-36R y el
IL-36Ra, juega un rol esencial para la salud de la piel

En nueve ratones transgénicos se expreso IL-36a en queratinocitos
basales, el que tenfa la mas alta expresion present6 anormalidades Blumberg et al. 14
severas en piel y muri6.

La histologia demostré acantosis, hiperqueratosis y un infiltrado de Blumberg et al. 14
células inflamatorias en la dermis como neutréfilos, macréfagos y
linfocitos.

Se demostré in vivo que IL-1RAcP y IL-36R son requeridos para la
sefalizacion de las tres citocinas IL-36, ya que anticuerpos dirigidos
contra IL-1RAcP y la deficiencia de IL-36R, bloquean la activacién de
la via que conduce a NF-kB y evitan las lesiones en piel.

Towne et al. 30

Para determinar el papel deTNF-a, usaron un anticuerpo neutralizan- Blumberg et al. 14
te contra TNF-a murino, demostrando una disminucion significativa

en el espesor epidérmico y en la cantidad de infiltrado inmune

dérmico, comparado con las crias tratadas con un anticuerpo

control.

Para entender la funcion de los neutréfilos, usaron en las crias el
anticuerpo anti-Gra para la deplecién de neutréfilos; la mayoria
fueron extinguidos, lo cual disminuyé la severidad de la inflama-
cion.

Blumberg et al. 14

La combinacién de un promotor como K14 con IL-36a en un Blumberg et al. 14
ambiente deficiente de IL-36RN, aumenta la severidad del fenotipo
de piel y la letalidad neonatal

Se detecto elevado el IL-36R en la epidermis de 9 pacientes con
placas, pero no en piel sana. La IL-36a se encontrd fuertemente en
la epidermis en las placas de los 10 pacientes, pero no piel no en la
piel lesional. ELIL-36Ra es expresado tanto en placas psoriaticas
como en la piel sana de todos los pacientes.

Blumberg et al. 14

Se realiz6 RT-PCR a IL-36R, IL-36a y IL-36Ra en 7 muestras de piel Tortola et al. 33
psoriatica y no lesional; la mayor expresion de RNAm de las tres se
encontré en las muestras psoriaticas

Tabla 3. Evidencia experimental del papel de IL-36 en el sindrome DITRA
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mutaciéon homocigota de c. [28C>T] en IL36RN, la cual
caus) p.[ArgioTer]. Se procedi6 a la aféresis de granu-
locitos y monocitos, la cual fue efectiva, mejorando los
sintomas de psoriasis pustulosa generalizada y dismi-
nuyendo los niveles séricos de IL-6 y de IL-8 67,

El tratamiento anti-TNFa en pacientes con psoriasis re-
sulta en la disminucién de la expresion de agonistas de
la IL-36, lo cual también se asocia con mejoria en los
resultados clinicos ®. Hay un reporte de una familia de
tres hermanos y su madre, a quienes se les diagnostico
psoriasis pustulosa generalizada causada por DITRA,
los cuales no tuvieron resultados satisfactorios con
varios medicamentos, incluyendo la ciclosporina. Por
esta razon, se decididé administrar infliximab en tres
de los cuatro pacientes, asi: 5 mg/kg el primer dia, dos
semanas y cuatro semanas después, y posteriormente,
una vez cada ocho semanas como tratamiento de man-
tenimiento. Las lesiones se resolvieron rapidamente y
no hubo recaida después de tres aflos de seguimiento;
ademas, no se presentaron efectos secundarios apa-
rentes “®), También, se encontrd el caso de un nifio
chino de ocho afios con psoriasis pustulosa generali-
zada, a quien se le encontré mutacion en el gen IL36RN
y present6 falla terapéutica con la ciclosporina y que
mejord con infliximab ©9,

Recientemente, Arakawa inici6 estudios de cuatro pa-
cientes con psoriasis pustulosa generalizada y muta-
ciones en el IL36RN, suministrandoles ustekinumab.
Unos habian recibido previamente un tratamiento
convencional para la psoriasis, anti-TNFa o ambos, sin
resultados satisfactorios o con pérdida de la eficacia;
otros no lo recibieron porque tenian contraindica-
ciones. Se obtuvieron remisiones sostenidas en los 44
meses de tratamiento y alin se encuentran bajo segui-
miento 6,

Hay hallazgos paraddjicos en cuanto al anakinra, un
antagonista recombinante del receptor de IL-1. Por un
lado, en reportes de casos anecdéticos fue usado para
el tratamiento de la psoriasis pustulosa generalizada
o la acrodermatitis continua de Hallopeau, sin que
resultara 6ptimo, posiblemente, por la evidencia ex-
perimental de que las vias de IL-1 e IL-36 contribuyen
independientemente a la inflamacion de la piel. Por
otro lado, Hiiffmeier, et al., y Rossi-Semerano, et al.,
reportaron que el anakinra fue efectivo en un caso de
DITRA 652, También, existe un reporte de un paciente
de 54 anos con historia de psoriasis pustulosa, que
habia sido tratado con acitretin y ciclosporina sin me-
joria. Posteriormente, se le inici6 infliximab con me-
totrexato, con lo que desarroll6 neumonia por Pneu-
mocystis jirovecii; después de esto, descubrieron una
mutacion heterocigota en el gen IL36RN, sugestiva de

DITRA, por lo que decidieron iniciar el tratamiento con
100 mg/diarios de anakinra, lo que result6 en una ra-
pida mejoria de las lesiones, permaneciendo asintoma-
tico hasta después de doce meses de seguimiento 3.
Por lo tanto, actualmente, un tratamiento recomen-
dable requiere agentes cuyo blanco especifico sea la IL-
36, las vias comunes de sefializacion entre IL-1y IL-36
(116 o ]a proteina recombinante I1-36RN @, Por ahora,
se ha propuesto recientemente un anticuerpo contra
el receptor IL-36R, como una terapia potencial para la
psoriasis causada por deficiencia del antagonista de
dicho receptor.

Este tratamiento ain se encuentra en etapa experi-
mental, pero, con base en los datos obtenidos en ra-
tones e in vitro, parece ser prometedor para la pso-
riasis, especialmente, para la psoriasis pustulosa
generalizada 64,

CONCLUSIONES

Los avances en la comprension de la inmunopatogé-
nesis de las enfermedades cutaneas han permitido
esclarecer las bases genéticas de enfermedades cu-
taneas graves, como la psoriasis pustulosa generali-
zada. El sindrome DITRA se debe a mutacion del gen
IL36RN y debe sospecharse en los pacientes con pso-
riasis pustulosa generalizada no asociada con placas
de psoriasis vulgar. El tratamiento se enfoca en el uso
de anti-TNF-a, anti-IL-1y, en el futuro, los antagonistas
de IL-36 o de su receptor.
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