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PALABRAS CLAVE Resumen La enfermedad autoinflamatoria de la queratizacion (AiKD, por sus siglas en inglés)
Autoinflamatorio; es un concepto clinico novedoso que engloba a las enfermedades que presentan antecedentes
Queratinizacion; genéticos, asi como mecanismos patogénicos mixtos de autoinflamacion y autoinmunidad, lo
Hidradenitis; que en su conjunto se traducira en una queratinizacion aberrante de la piel. Los recientes avan-
Psoriasis; ces han revelado causas genéticas y/o factores predisponentes para una serie de AiKD, dentro
Queratosis de los que se pueden enumerar la presencia de las mutaciones en el IL36RN, en relacion con
liquenoide; la psoriasis pustulosa, la acrodermatitis continua y la hidradenitis supurativa; en el CARD14,
Pitiriasis rubra pilaris en relacion con la pitiriasis rubra pilaris tipo V y algunas formas de psoriasis pustulosa, y en el
NLRP1 en relacion con la queratosis liquenoide cronica familiar (KLC, por sus siglas en inglés).
Se sospecha que la fisiopatologia de la AiKD también estaria presente en algunos trastornos no
monogénicos. Se debe de comprender que existe una relacion bidireccional entre la inflama-
cion y la queratinizacion para poder determinar un tratamiento 6ptimo; asi mismo para poder
desarrollar nuevos farmacos ambos factores deben de tenerse en cuenta. Probablemente en los
proximos afnos nuevas enfermedades inflamatorias de la queratinizacion seran incluidas dentro
del grupo de las AiKD.
© 2021 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Autoinflammatory Keratinitzation Diseases

Abstract Autoinflammatory keratinization disease (AiKD) is a novel clinical concept encompas-
sing diseases with a genetic background and mixed pathogenic mechanisms of autoinflammation

Psoriasis;
Keratosis lichenoides;
Pityriasis rubra

and autoimmunity, leading to an aberrant keratinization of the skin. Recent advances in medical
genetics have revealed genetic causes and/or predisposing factors for a number of AiKD’s, such
as mutations in IL36RN related with pustular psoriasis, acrodermatitis continua and hidradenitis
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suppurativa, in CARD14 in pityriasis rubra pilaris type V and some forms of pustular psoriasis,
and in NLRP1 related with familial keratosis lichenoides chronica (KLC). It is suspected that
AiKD pathophysiology would also be involved in non-monogenic disorders. The bidirectional
relationship between inflammation and keratinization should be understood in order to outline
optimal management, and new drug development should take both targets into account. We
assume that new inflammatory keratinization diseases may be recognized as AiKDs in the coming

years.

© 2021 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

La enfermedad autoinflamatoria de la queratinizacion
(AiKD, por sus siglas en inglés) es un concepto clinico nove-
doso que incluye enfermedades con antecedentes genéticos
y mecanismos patogénicos mixtos de autoinflamaciony auto-
inmunidad, que afectan a la epidermis y a la dermis superior,
y que conducen a una queratinizacion aberrante de la piel.
Las AiKD comparten una caracteristica clinica principal:
son lesiones cutaneas inflamatorias hiperqueratosicas, las
cuales no responden de manera adecuada a las terapias
convencionales. Las caracteristicas clinicas son variables.
Cuando la alteracion de la queratinizacion afecta al epite-
lio folicular, las lesiones consisten en taponamiento y rotura
folicular. La correcta definicion de las AiKD puede ayudar al
desarrollo de nuevas lineas de investigacion, sobre todo con
respecto a terapias dirigidas’.

En las ultimas décadas, la comprension de la inmunidad
innata y adaptativa aplicada a las enfermedades dermato-
légicas ha demostrado importantes avances (fig. 1). No fue
hasta 1999, como resultado del hallazgo en mutaciones en
la linea germinal en la superfamilia 1 del receptor del fac-
tor de necrosis tumoral (TNFRSF1), responsable del sindrome
perioddico asociado al receptor del factor de necrosis tumoral
(TRAPS), que se introdujo el concepto de autoinflamacion. EL
término «autoinflamacion» engloba un grupo de trastornos
provocados por una disregulacion del sistema inmunitario
innato, y estas se deben de diferenciar de los sindromes
autoinmunes?.

La inmunidad innata se basa en el sistema de defensa,
que clasicamente se ha descrito como un sistema precoz
en la evolucion, por lo cudl tiene una accion mas rapida e
inespecifica, asi como no deja memoria inmunologica. Este
sistema esta compuesto por varios componentes: barreras
fisicas, receptores tipo toll, fagocitos, células asesinas natu-
rales y mastocitos, siendo el complemento y los péptidos
antimicrobianos los mas importantes. La inmunidad innata
y adaptativa actian de manera coordinada, y la mayoria
de los trastornos de la inmunidad son probablemente una
combinacion de disfunciones en ambos sistemas.

Las enfermedades inflamatorias (AiD, por sus siglas en
inglés) han despertado un interés creciente en la Ultima
década. Desde su definicion inicial, se han identificado
mas de 30 genes nuevos asociados a enfermedades auto-

inflamatorias que afectan a diferentes partes del sistema
inmunoldgico innato. Los primeros en incluirse fueron los
sindromes hereditarios de fiebre recurrente como la fie-
bre mediterranea familiar (FMF) y el sindrome periddico
asociado al receptor de TNF (TRAPS). Poco tiempo des-
pués, se agregaron otros sindromes febriles recurrentes,
incluida la hiperinmunoglobulinemia D hereditaria con sin-
drome de fiebre periédica (HIDS) y el sindrome periodico
asociado a criopirina (CAPS). Posteriormente, el concepto
de autoinflamacion se ha extendido a diversas enferme-
dades mendelianas, como el sindrome de Blau, sindrome
de Majeed, deficiencia de antagonista del receptor de
interleucina-1 (DIRA) y artritis pidgena, pioderma gangre-
noso y acné (PAPA), asi como trastornos de etiologia genética
incierta que incluyen la fiebre periddica, la estomatitis
aftosa, el sindrome de faringitis y adenitis (PFAPA), la enfer-
medad de Behcet, la enfermedad de Still, la enfermedad de
Crohn y los sindromes autoinflamatorios adquiridos como el
sindrome de Schnitzler?3. Desde el punto de vista clinico,
los sindromes autoinflamatorios cominmente se presentan
como: 1) dermatosis urticariana neutrofilica como ocurre
en el CAPS; 2) pustulas, abscesos, tractos sinusales o Ulce-
ras, como formas sindromicas de hidradenitis (SAPHO, PAPA,
PAPASH o PASH), y 3) diversos tipos de erupciones como pani-
culitis o livedo reticularis (CANDLE, ADA2).

Las AiD monogénicos son raras, pero existen una serie
de enfermedades con una probable base autoinflamatoria
poligénica, como es el caso del acné, de la hidradenitis supu-
rativa (HS), la gota o la enfermedad inflamatoria intestinal,
asi como enfermedades con una clara patogenia mixta (auto-
inmune y autoinflamatoria), como ocurre en la enfermedad
de Behcet o en la psoriasis.

En 2017, Akiyama propuso por primera vez el término AiKD,
describiendo caracteristicas esenciales que las diferencia-
ban de las AiD. La inflamacion se localizara principalmente
en la epidermis y en la dermis superior, lo que conduce a
la presencia de hiperqueratosis; ademas, todas estas enti-
dades tendran factores etiopatogénicos genéticos primarios
asociados con la autoinflamacion®.

El concepto de la AiKD incluye también enfermedades con
autoinflamacion y mecanismos autoinmunes mixtos. Tam-
bién ha cambiado el paradigma que se habia asumido de que
la alteracion de la queratinizacion era el primer evento, y
que precedia a la inflamacion, como en el acné o en la HS. En
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Algunas AiKD se consideraron inicialmente trastornos de la queratinizacion, como la alteracion del metabolismo del acido
araquidonico en la psoriasis, lo que incentivo el tratamiento de esta entidad con retinoides orales. Como se observd que existia
una participacion de las células T, en los siguientes anos estas se consideraron como trastornos autoinmunes y se desarrollaron las
primeras terapias bioldgicas, destinadas a bloquear la activacion de las células T o de las citocinas producidas por las células T.
Recientemente, se ha postulado que la autoinflamacion tomaria el papel principal en el inicio de estas enfermedades. El ultimo
concepto desarrollado de la AiKD agregaria nuevos mecanismos que deberian impulsar el desarrollo de nuevas terapias dirigidas.

la AiKD, la inflamacion seria el primer evento, con una que-
ratinizacion aberrante o defectuosa secundaria. Ademas,
algunas AiKD, como la hidradenitis supurativa, se conside-
ran dermatosis neutrofilicas (ND, por sus siglas en inglés) con
una patogenia autoinflamatoria predominante, por lo que los
mecanismos patogénicos y las caracteristicas clinicas de la
AiKD y de la ND pueden superponerse.

En la mayoria de las AiKD se desconocen de manera
completa los mecanismos patogénicos, sin embargo, datos
nuevos lanzan alguna luz sobre dichos mecanismos (fig. 2)°.
Para comenzar, las mutaciones de pérdida de funcion
en el gen IL36RN provocan una regulacion positiva de la
sefnalizacion de la IL-36. Esto conducira a la secrecion de
quimiocinas/citocinas por parte de los queratinocitos. La
regulacion positiva de la via de sefalizacion de la IL-36 final-
mente activara a los neutrofilos y a las células dendriticas,
lo que promovera la polarizacion de las células Th1y Th17.
Las dermatosis pustulosas relacionadas con el IL-36Ra son la
psoriasis pustulosa generalizada (GPP) sin lesiones de pso-
riasis vulgar, el impétigo herpetiforme y la acrodermatitis
continua. Ademas, algunos estudios han confirmado el papel
de la IL-36 en la hidradenitis supurativa®. En segundo lugar,
la mutacion en el CARD14 hiperactivara el factor nuclear
kB (NF-kB; flechas rojas con asteriscos), lo que también
conduce a la secrecion de quimiocinas/citocinas, IL-36,
IL-8, CXCL1, CXCL2 y CCL20, del queratinocito y resultaran
en la activacion de los neutrofilos y de células dendriticas en
la dermis. Asi mismo, las células diferenciadas Th1y Th17,
produciran citocinas Th1, como la IL-17. La GPP con psoriasis
vulgar y la psoriasis pustulosa palmoplantar son dermatosis
psoriasiformes pustulosas mediadas por el CARD14, que pre-
sentaran variantes de ganancia en la funcion del CARD14,
como también ocurre en la pitiriasis rubra pilaris (PRP) tipo
V. En tercer lugar, se han identificado mutaciones en NLRP1,
una proteina sensora del inflamasoma expresada predomi-
nantemente en la piel humana, en pacientes con queratosis
liquenoide cronica familiar (KLC). EL NLRP1 incluye altera-
ciones en la caspasa-1, una proteina tipo mota asociada a
la apoptosis que incluye al CARD (ASC), la IL-1b y la IL-18%.
De manera similar, en algunos pacientes con hidradenitis
supurativa, el rol de la disfuncion en el NLRP1 ha sido
propuesta como una hipotesis. En cuarto lugar, en pacientes
con psoriasis pustulosa grave, como la GPP, las mutaciones

en el AP1S3, se han descrito con menor frecuencia. El
complejo de proteinas relacionado con el adaptador 1
(AP-1) promueve el trafico vesicular entre la red trans-Golgi
y endosomas. La expresion de AP1S3 estara claramente ele-
vada en los queratinocitos y su silenciamiento interrumpe la
translocacion endosoémica del receptor de reconocimiento
de patron innato TLR-3, lo que da como resultado una
marcada inhibicion de la regulacion de la sefalizacion.
Ademas, su inactivacion interrumpe la autofagia de los que-
ratinocitos, lo que lleva a la acumulacion anormal de p62,
una proteina adaptadora que media la activacion de NF-«kB,
y que da como resultado la sefalizacion positiva de la IL-1y
la sobreexpresion de la IL-36a’:. En algunos pacientes con
HS se han descrito mutaciones funcionales en los genes que
codifican la y-secretasa, incluidos el NCSTN, el PSENEN vy
el PSEN1. Tales alteraciones genéticas dan como resultado
hiperqueratosis, diferenciacion disregulada del foliculo
piloso y formacion de quistes a través de la sefalizacion de
Notch aberrante. Ademas, se han demostrado alteraciones
en la interleucina 1B, en la interleucina-36, la caspasa-1y
el NLRP3 y una disregulacion del eje de las células Th17:
Treg en muestras de pacientes con HS’. Finalmente, las
mutaciones de pérdida de funcién en EGFR se han descrito
recientemente como una posible causa de hiperqueratosis y
autoinflamacion, por la regulacion positiva de varias redes
de respuesta inmunitaria inflamatoria/innata’® (fig. 3).

La psoriasis pustulosa (fig. 3D) comprende un grupo de
trastornos inflamatorios de la piel que pueden clasificarse
en GPP, con episodios agudos de formacion de pustulas
y afectacion sistémica; pustulosis palmoplantar (PPP) con
erupciones pustulosas cronicas en palmas y plantas; acroder-
matitis continua de Hallopeau (ACH) que afecta las puntas
de los dedos de manos y pies (fig. 3C); y el impétigo her-
petiforme, que es una variante rara de psoriasis pustulosa
asociada con el embarazo.

En los dltimos anos, numerosos estudios han descrito la
presencia de mutaciones genéticas en la IL36RN, CARD14
y AP1S3. Especialmente, las mutaciones de IL36RN son la
anomalia genética mas frecuente observada en la psoriasis
pustulosa y se han asociado con una edad de presentacion
mas temprana. Se encontraron alelos deletéreos AP1S3 Uni-
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que se han asociado a todos los mecanismos. GPP: psoriasis pustulosa generalizada; HS: hidradenitis supurativa; KLC: queratosis

liquenoide cronica; PRP: pitiriasis rubra pilaris.

camente en el 7 al 10% de los pacientes, y se observaron
variantes de CARD14 en un niUmero muy pequeiio de sujetos
afectados'’.

Por otro lado, Twelves et al.® encontraron una diferencia
significativa entre estos subtipos de enfermedades. Espe-
cificamente, demostraron que la PPP es mas frecuente en
mujeres y en pacientes fumadores, con tasas bajas de PV y
con caracteristicas genéticas (baja prevalencia de mutacio-
nes de IL36RN) que son claramente distintas a las observadas
en la ACH y en la GPP (con una mayor prevalencia de muta-
ciones en la IL36RN). Akiyama'', afirma que existe una clara
relacion entre la GPP sin PV y las mutaciones en IL36RN.

Inicialmente, hubo una controversia en cuanto a si la
GPP deberia considerarse una AiKD. La mayoria de los auto-
res han propuesto que la GPP sola, puede tratarse como
una etiologia distinta, porque difiere mucho de la psoriasis
vulgar y de la psoriasis pustulosa, en cuanto a las carac-
teristicas clinicas, histologicas y genéticas. En cuanto a la
presentacion clinica y al nivel variable de hiperqueratosis,
la diferenciacion y proliferacion de los queratinocitos se ven
frecuentemente afectadas en la epidermis lesional de la
GPP. Parece ser una enfermedad poligénica, ya sea por el
CARD14 o la IL36RN, dos importantes factores de riesgo para
la aparicion de GPP'2. Recientemente se han encontrado
alteraciones en AP1S3 en estos pacientes' ',

Pitiriasis rubra pilaris

La pitiriasis rubra pilaris (PRP) es una enfermedad
inflamatoria de la queratinizacion, caracterizada por el
taponamiento folicular general y la presencia de eritema

perifolicular con una configuracion caracteristicamente con-
fluente. También se puede observar pitiriasis capitis y
queratodermia palmoplantar. Hay 5 subgrupos basados en
criterios clinicos. La mayoria son casos esporadicos, excepto
en el PRP tipo V (el tipo juvenil atipico), que tiene una
expresion clinica diferente y una ocurrencia familiar. Estos
pacientes muestran sintomas cutaneos desde la infancia o la
primera infancia y suelen tener un curso crénico sin una reso-
lucién duradera de la clinica cutanea. Hasta el momento, en
el PRP tipo V se han observado mutaciones heterocigdticas
de ganancia de funcion en CARD14, que no se encontraron
en otros tipos de PRP. En este sentido, el tipo V podria englo-
barse como una AiKD>'. No se excluye que en los otros
tipos de PRP exista una base patogénica relacionada con
las AiKD, en los que la expresion clinica de la enfermedad
implicaria mecanismos patogénicos adicionales o variantes
funcionalmente deterioradas del CARD14.

Queratosis liquenoide crénica

La queratosis liquenoide crénica (KLC) es un trastorno de la
queratinizacion inflamatorio raro, que tendra una presen-
tacion clinica caracteristica, en forma de multiples papulas
pequenas con configuraciones confluentes, lineales y reti-
culadas en el tronco y en las extremidades (fig. 3A). Los
pacientes con KLC también pueden tener erupciones simi-
lares a la dermatitis seborreica en la cara, queratodermia
palmoplantar y deformidades de las uhas. El manejo de
la KLC es un desafio, y los tratamientos con retinoides,
fototerapia y terapias biologicas han logrado una respuesta
variable. Recientemente, se ha descrito que una mutacion
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Figura 3
Hallopeau; D) Psoriasis pustulosa.

que conlleve a la ganancia de funcion en el NLRP1, el gen que
codifica para la proteina sensora del inflamasoma NLRP1,
esta relacionada con la KLC familiar. Por lo tanto, los casos
que tenian mutaciones en NLRP1, presentan sintomas de
autoinflamacion, como son la queratosis folicular cutanea,
asi como de poliartritis. EL NLRP1 es una de las proteinas
sensoras del inflamasoma producidas en mayor medida en la
piel, asi como otros componentes del inflamasoma, como es
el caso del CASP1, ASC, IL-1b e IL-18 también se expresaran
en los queratinocitos epidérmicos. La mutacion responsable
de la KLC provoca una activacion excesiva del inflamasoma 'y
la secrecion de la IL-1, lo que provoca los sintomas inflama-
torios y la queratinizacion. En relacion con estos hallazgos,
el KLC podria incluirse dentro de las AiKD>'°.

Hidradenitis supurativa

La hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad infla-
matoria cronica de la piel caracterizada por la presencia
de nodulos, comedones, abscesos, cicatrices hipertroficas
y/o tractos sinusales, los que se encuentran tipicamente
en areas con abundantes glandulas apocrinas como son: las
axilas, las ingles y/o los glateos® "7, Su patogenia incluye
la presencia de una queratinizacion aberrante y de auto-
inflamacion. Se ha demostrado la regulacion positiva de
la interleucina 1B, la interleucina-36 de la caspasa-1y el
NLRP3 y la disregulacion del eje de las células Th17:Treg
en muestras provenientes de pacientes con diagnostico
de HS'™. La HS podra coexistir con otras enfermeda-

Apariencia clinica tipica de AiKD: A) Queratosis liquenoide crénica; B) Poroqueratosis; C) Acrodermatitis continua de

des autoinflamatorias'’. Finalmente, las terapias bioldgicas
como son el adalimumab, el infliximab, el anakinra, el uste-
kinumab y el secukinumab han demostrado ser eficaces en el
tratamiento de la HS moderada a grave. Estos hallazgos en
conjunto sugieren que, en aquellos subtipos de HS donde la
inflamacion precede a la queratinizacion aberrante, se pue-
den cumplir los criterios de AiKD propuestos por Akiyama'®.

Se han realizado diversos intentos de clasificar a la
HS segln su patogenia y sus manifestaciones clinicas'®.
Gonzalez-Manso et al.'®, clasificaron a los pacientes en 2
grupos, que podrian considerarse endotipos, siendo cada uno
de ellos la expresion de 2 mecanismos patogénicos diferen-
tes (fig. 4). El «modelo de 2 endotipos» se explica gracias
a la secuencia de eventos patogénicos que conduciran a
la enfermedad. Sin embargo, la relacion existente entre
los 2 eventos puede cambiar con el transcurso del tiempo,
puede ser bidireccional y los 2 endotipos seran dinamicos. La
importancia de estos modelos es que el tratamiento en las
primeras etapas de la enfermedad debe de estar orientado
al tipo de endotipo.

Sindrome de queratosis lineal con ictiosis congénita y
queratodermia esclerosante

El sindrome de queratosis lineal con ictiosis congénita
y queratodermia esclerosante (KLICK, por sus siglas en
inglés), es un trastorno cutaneo autosémico recesivo carac-
terizado por la presencia de queratodermia palmoplantar,
placas hiperqueratdsicas lineales, descamacion ictiosi-
forme, constricciones circulares alrededor de los dedos y
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Modelo de los 2 endotipos de hidradenitis supurativa (HS) y relacion con la patogénesis de las AiKD. El endotipo

folicular (cluster C1) se caracteriza por tener predominio masculino, tétrada de oclusion folicular y/o acné vulgar, lesiones
foliculares-comedonicas que evolucionan a noédulos inflamatorios, con menos abscesos, formaciones de tractos sinusales o cicatrices
hipertroficas. Ademas, la carga genética es mayor con la presencia de mutaciones en la via de sefalizacion NOTCH/y-secretasa.
Sin embargo, aunque presentan parametros inflamatorios elevados como el TNF-a sérico y la proteina C reactiva, lo hacen en
menor medida en comparacion con los del cluster C2. La distribucion de la lesion predomina en las zonas posteriores del cuerpo.
El endotipo inflamatorio o cluster C2 se caracteriza por tener predominio femenino, la mayoria con sobrepeso u obesidad. Los
antecedentes familiares de HS no estan tan fuertemente asociados con este grupo, aunque se han descrito mutaciones en MEFV o
NLRP3 que promueven la autoinflamacion. Se han descrito niveles mas altos de inflamacion sistémica, especialmente los implicados
en la respuesta de las células Th17 (TNF-a, IL-12, IL-23 e IL-17). Las lesiones mas tipicas son los tractos sinusales y las cicatrices,
especialmente en las zonas anteriores del cuerpo. En el endotipo inflamatorio, la autoinflamacion precederia a la queratinizacion,
definiéndose como una AiKD sensu stricto. En el endotipo folicular, los pacientes iniciarian el proceso patogénico a través de una

alteracion de la queratinizacion que conduce como consecuencia a la autoinflamacion.

numerosas papulas distribuidas linealmente en los pliegues
de los brazos y de las mufiecas?.

Dahlqvist et al.?', encontraron una reducciéon en los
niveles de POMP en algunos pacientes diagnosticados de
KLICK, lo que conllevo a una insuficiencia de proteasoma
al momento de la diferenciacion de los queratinocitos y
finalmente desencadené la autoinflamacién. También es
interesante senalar que otras alteraciones en el gen POMP
dan como resultado enfermedades autoinflamatorias sisté-
micas, como es el sindrome autoinflamatorio 2 asociado a
proteasoma (PRAAS2) y el sindrome de CANDLE. Por tanto,
teniendo en cuenta su patogenia, el sindrome de KLICK tam-
bién cumpliria criterios para ser considerado un AIKD?2.

Poroqueratosis

La poroqueratosis se caracteriza por la presencia de macu-
las o placas hiperqueratésicas, asociadas a un borde con
forma de cresta (fig. 3B). Algunos tipos estan claramente

asociados con la exposicion a la luz solar, mientras que en
otros una posible relacion con diversas enfermedades sis-
témicas, incluidas una inmunosupresion, una neoplasia y la
diabetes?’. Los hallazgos histologicos de la poroqueratosis,
como la presencia de una columna vertical de paraqueratosis
conocida como «lamela cornoide», traduciendo la presencia
de una diferenciacion y proliferacion aberrante de los que-
ratinocitos, asociada a la alteracion inflamatoria de la piel,
la convierte en una excelente candidata para pertenecer al
grupo de las AiKD" %,

La base genética de esta enfermedad esta relacionada
con mutaciones en 4 genes de la via del mevalonato (MVK,
MVD, PMVK y FDPS). De hecho, las mutaciones de MVK
heterocigotas causan poroqueratosis, y las mutaciones de
MVK homocigotas o heterocigotas compuestas dan como
resultado hiperinmunoglobulinemia D y sindrome de fiebre
periddica, todos ellos parte del espectro de enfermedades
autoinflamatorias. Se sabe que la via del mevalonato pro-
duce precursores isoprenoides, por lo que la deficiencia en
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esa via provoca la activacion del inflamasoma a través de
la funcion anormal de RANKL. En consecuencia, se cree que
como resultado causara el crecimiento y la diferenciacion
anormales de los queratinocitos epidérmicos, asi como la
autoinflamacion en las lesiones de poroqueratosis. Ademas,
en las lesiones cutaneas de poroqueratosis, la expresion
de los alelos mutantes es mayor, considerandose un desen-
cadenante de las lesiones. Como mecanismo causal, en la
mayoria de los casos se presume de la existencia de un pro-
ceso epigenético independiente de metilacion del ADN que
aun no esta del todo claro. Con menor frecuencia, se han
reportado alteraciones en la recombinacion genoémica, lo
que resulta en homocigosidad de los alelos mutantes y del
ARN aberrante'.

Enfermedades relacionadas con mutaciones en el EGFR
Los pacientes con mutaciones de pérdida de funcion del
EGFR presentan descamacion cutanea ictiosiforme y una
erupcion acneiforme. Esta clinica se objetiva con frecuencia
también en los pacientes que reciben tratamientos onco-
logicos con inhibidores del EGRF, por lo que esta estaria
justificada (fig. 5). Recientemente, Takeichi y Akiyama'®,
los han incluido en el grupo de las AiKD. Los principales
sitios de inflamacion estaran en la epidermis y en la dermis
superior presentando acantosis, hiperqueratosis, paraquera-
tosis difusa, infiltracion linfocitica perivascular e infiltracion
de neutrdfilos en el epitelio folicular, lo que conduce a
una foliculitis. El EGFR mutado regula de manera positiva
la fosfolipasa A2, el factor nuclear (NF)-«xB y la quinasa
c-Jun N-terminal, lo que resulta en la secrecion de qui-
miocinas/citocinas por parte de los queratinocitos y la
activacion de neutrdfilos y células dendriticas en la dermis
superficial.

Figura 5  Erupcion asociada con el inhibidor de EGFR (cetuxi-

mab).

Terapias basadas en los mecanismos patogénicos
de la enfermedad autoinflamatoria
de la queratinizacion

En cuanto a los tratamientos para las AiKD, diversas estra-
tegias terapéuticas se han basado en los mecanismos
patogénicos autoinflamatorios descritos, por lo que que se
vienen utilizando terapias dirigidas de manera especifica
contra las moléculas responsables de la alteracion en la cas-
cada autoinflamatoria, ya sean las citocinas, sus receptores
o las moléculas de seializacion. Dichos tratamientos han
alcanzado una eficacia prometedora, por lo que se espera
que aporten nuevas opciones terapéuticas (tabla 1).

En primer lugar, los niveles elevados del TNFa, hacen
con que los inhibidores del TNF, como son el infliximab,
sean una terapia tedricamente eficaz para el control de la
fase aguda de la enfermedad, especialmente de la GPP°. El
adalimumab, un anti-TNF, es el Unico tratamiento bioldgico
aprobado para su uso en la HS.

Por otro lado, la expresion elevada de la IL-17A, ha dado
lugar a la realizacion de diversos ensayos con antagonis-
tas de esta (por ejemplo, el secukinumab, el ixekizumab
y el brodalumab), con los que se han obtenido resultados
satisfactorios. Cordoro et al.?>, reportaron que la inhibi-
cion de la IL-17 en un paciente con GPP con deficiencia
de IL-36Ra habia sido efectiva. La IL-1 de manera similar,
participara en la patogenia de las AIKD. Por este motivo,
se ha descrito que la terapia con un antagonista del recep-
tor de la IL-1, el anakinra, tuvo éxito en un paciente con
GPP causada por mutaciones en la IL36RN y podria ser una
opcion para los pacientes con KLC y una activacion cono-
cida del inflamasoma®. Sorprendentemente, un paciente
con diagnostico de KLC fue resistente a dicho tratamiento,
respondiendo sin embargo al efalizumab, un antagonista
anti-CD11a que podria actuar modulando el transito de las
células T hacia la epidermis, con el subsiguiente mal fun-
cionamiento de los queratinocitos?®. Desafortunadamente,
el efalizumab fue retirado del mercado y ya no esta dispo-
nible.

Ademas, los niveles elevados de IL-36 e interferon en la
psoriasis vulgar y en la GPP, senalan a estas moléculas como
un objetivo potencial. De hecho, algunos ensayos con nue-
vas moléculas que se encuentran aln en curso, como son el
Bl 655130 (spesolimab), un anticuerpo monoclonal contra el
receptor de la IL-36, han demostrado una reduccion en la
gravedad de la GPP en fases tempranas. Bachelez et al.?”’,
sugieren que la eficacia del Bl 655130, independientemente
de la presencia de la mutacién en la IL36RN, sugiere que
la via de la IL-36 en si misma puede jugar un papel impor-
tante en su patogénesis. También se esta estudiando otro
anticuerpo monoclonal humanizado contra el receptor de la
IL-36, el ANBO19.

Por otro lado, se cree que la IL-12/IL-23 estan impli-
cadas en las cascadas inflamatorias que desencadenan la
AiKD, incluida la GPP con mutaciones en la IL36RN y en
la PRP con mutaciones en el CARD14. En este sentido, la
terapia con ustekinumab ha demostrado ser eficaz en estos
pacientes?®??. Ademas, Arakawa et al.>°, sugirieron que el
tratamiento con acitretina puede apoyar la eficacia del
ustekinumab al suprimir las respuestas Th17 a través de
los receptores huérfanos relacionados con los retinoides.
Esto no es algo nuevo, ya que en fases tempranas la HS
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Vias patogénicas relacionadas con AiKD y posibles tratamientos

Via
Mutaciones con pérdida de funcion en
IL-36RN 1 IL-36

Mutaciones en CARD14 o en AP1S3 4 NF-«B

AiKD

GPP
Psoriasis vulgaris
Impétigo herpetiforme.

Acrodermatitis continua.

Posibles tratamientos

Anti-IL-36:
- Bl 655130 (spesolimab)?
- ANB019°

1 IL-36 HS
Mutaciones con pérdida de funcion en
vy-secretasa 1 IL-36
1 TNFa HS Anti-TNFa:
GPP - Infliximab
- Adalimumab
Interferon-y HS Anti-PDE4 (apremilast)
TNF, IL-17, IL-22, GM-CSF
Variantes con ganancia de GPP con psoriasis vulgar. Anti-IL-17:
funcion/mutaciones de CARD14 Psoriasis palmoplantar - Secukinumab?®
4 NF-kB 1 IL-17A pustulosa - Ixekizumab
- Brodalumab
Mutaciones con pérdida de funcion en PRP - Bimekizumab?
y-secretasa 1 IL-17A HS - CIM112°
Mutaciones en NLRP1 4 IL-1/IL-18 GPP Anti-IL-1:
KLC - Anakinra?
Mutaciones en AP1S3 + NF-«B tIL-1 HS - Canakinumab?

Mutaciones con pérdida de funcion en
y-secretasa 1 IL-1

Modulacion del transito de celulas T en la KLC
epidermis
4 IL-12/1L-23 GPP
PRP
CCR6 y CXCR2 HS
Tirosin kinasa 2 (TYK2) GPP
Janus kinasa (JAK) HS
tNeutrdfilos y granulocitos HS
GPP

- Bermekimab?
- MEDI8968

Anti-CD11a:

- Efalizumab®
Anti-IL-12/1L-23:

- Ustekinumab

Antagonista del CCR6 y CXCR2:
- CCX624

- LY3041658

Inhibicion TYK 2: BMS-9861652
Inhibicion JAK: INCB0547072,
upadacitinib?

- Aféresis de adsorcion de
granulocitos y monocitos

- Bloqueo de G-CSF

AiKD: enfermedad autoinflamatoria de la queratizacion; GPP: psoriasis pustulosa generalizada, HS: hidradenitis supurativa; KLC: quera-

tosis liqguenoide cronica; PRP: pitiriasis rubra pilaris.
@ Ensayos clinicos en curso.
b No disponible.

se trataba clasicamente con antibi6ticos, inmunosupresores
clasicos y acitretino, reservando los tratamientos biologicos
para aquellos pacientes con enfermedad activa y grave. Asi
mismo, si se tienen en cuenta a los endotipos de la HS, en el
caso del endotipo inflamatorio, todos los tratamientos que
bloqueen las IL relacionadas con la inhibicion de la respuesta
Th17, incluidas las citocinas de primeray segunda linea, y los
esteroides podrian tener resultados prometedores'. Ade-
mas, el apremilast, un ihnibidor de la PDE-4, ha demostrado
ser eficaz en la enfermedad moderada. Por el contrario, en
el endotipo folicular, el acitretino, las tetraciclinas, la dap-
sona o la colchicina, seran terapias que podrian ser de inicio
mas utiles'®3"32, Un estudio reciente sobre la progresion his-
tologica de la HS identifico prolongaciones del epitelio, con
formacion y rotura de quistes. Los tratamientos dirigidos a la

inhibicion de la formacion de estas prolongaciones podrian
tener un potencial éxito®>.

Ademas, Campbell et al.>*, describieron que el anta-
gonismo de CCR6 y CXCR2, por una pequefa molécula
optimizada CCX624, redujo de manera significativa la infil-
tracion de las células T inflamatorias, neutrofilos y células
dendriticas en la piel tratada con IL-36a, siendo incluso mas
eficaz para reducir los sintomas inflamatorios que los anti-
cuerpos monoclonales anti-IL-17RA.

Recientemente, Papp et al.*®, objetivaron que la inhibi-
cion selectiva de la tirosina quinasa 2 (TYK2) con el agente
oral BMS-986165, también podria ser Gtil para pacientes con
GPP.

Los neutrofilos con frecuencia participan en la reaccion
inflamatoria inducida en las AIKD. De hecho, algunas AiKD
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se han clasificado como dermatosis neutrofilicas (HS y for-
mas pustulosas de psoriasis); por lo que tratamientos como
la dapsona y la colchicina han demostrado tener utilidad en
un subconjunto especifico de pacientes. Se espera que la
aféresis de adsorcion de granulocitos y monocitos sea efi-
caz en algunos casos de AIKD. De hecho, su eficacia ha sido
descrita en pacientes con diagnostico de GPP refractaria a
tratamiento®. En relacidon con lo antes mencionado, la via
del G-CSF es un regulador clave de los neutrofilos, cuya
regulacion positiva y sus consecuencias parecen ser muy
especificas de las lesiones de HS. Por esta razon, bloquear
la accion del G-CSF podria representar un nuevo enfoque
terapéutico®.

Conclusiones

En los Ultimos 40 aios, los avances en la comprension de la
patogénesis de las dermatosis comunes como es el caso de la
psoriasis se han traducido en el desarrollo de terapias dirigi-
das y altamente efectivas. Hoy en dia, el concepto de AiKD,
que abarca no solo los trastornos monogénicos raros como
el KLC familiar o el PRP de tipo V, sino también las derma-
tosis comunes con un manejo desafiante como son la HS o la
psoriasis pustulosa, sera Gtil para comprender la patogéne-
sis y ser capaces de delinear un manejo terapéutico éptimo
de estas entidades. Sera obligatorio comprender la interac-
cion que existe entre la inflamacion y la queratinizacion. Los
mecanismos de inmunidad innata son, desde la perspectiva
darwiniana, una respuesta a lesiones o sefales de peligro
como patogenos microbianos o estrés, y el descubrimiento
de que la inflamacion puede conducir a la hiperqueratosis es
una consecuencia ldgica de la funcién primaria de esos genes
primitivos como potenciadores de la barrera cutanea frente
a una agresion externa o interna. El fendmeno de Koebner
y la patergia son fenémenos muy conocidos que siguen esta
misma linea. Suponemos que las nuevas enfermedades infla-
matorias de la queratinizacion pueden ser reconocidas como
AiKD en los proximos afos. Los candidatos potenciales serian
el liquen plano, o entidades clinicas clasicamente inclui-
das en el grupo de dermatosis neutrofilicas, como son la
pustulosis subcorneal, el pioderma gangrenoso o las manifes-
taciones cutaneas de la enfermedad inflamatoria intestinal.
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