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RESUMEN

La psoriasis pustulosa anular es una patologia poco frecuente, variante de la pso-
riasis pustulosa generalizada, donde la respuesta a los tratamientos es mas va-
riable y cuya fisiopatologia involucra la mutacion de los genes IL-36RN y CARD14.
Enlaactualidad, son pocos los casos clinicos reportados en la literatura cientifica.

Reportamos una paciente de 50 afios con las caracteristicas clinicas de esta enfer-
medad y su abordaje terapéutico. Se presenta una revision de la literatura.

PALABRAS CLAVE: psoriasis pustulosa, psoriasis pustulosa anular, gen
IL36RN, DITRA, autoinflamatorio.

SUMMARY

Pustular annular psoriasis is a rare pathology, a variant of generalized pus-
tular psoriasis with an important implication in the mutation of the IL-36RN
and CARD14 genes in the physiopathology. At present there are few clinical
cases reported in the scientific literature.

We report a 50-year-old patient with the clinical characteristics of this disease,
including the therapeutic approach. A review of the literature is presented.

KEY WORDS: Pustular psoriasis, annular pustular psoriasis, gene IL36RN,
DITRA, autoinflammatory.

INTRODUCCION

La psoriasis pustulosa anular (PPA) es una entidad rara, variante de la psoriasis
pustulosa generalizada (PPG) , descrita por primera vez por Milian y Katchoura en
1933 como “psoriasis pustulosa benigna”, enfermedad caracterizada por lesiones de
psoriasis que semejaban un eritema anular centrifugo 2. Es poco frecuente y ocurre
con o sin un historial de psoriasis @. Es la forma mas comtn de psoriasis pustulosa
en los nifios ©. En adultos se presenta entre la sexta y la séptima década de la vida y
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es mas frecuente en el sexo femenino ©. Se diferencia de
la PPG tipo Von Zumbusch y del impétigo herpetiforme
por tener un curso clinico subagudo y limitado & . Al
ser parte de las PPG, su etiologia, que es multifactorial,
se relaciona fuertemente con las mutaciones en el gen
IL36RN, que codifica al receptor antagonista de interleu-
cina 36 (IL-36Ra), una citocina antiinflamatoria de la fa-
milia de IL-1, la cual inhibe las vias de senales proinfla-
matorias mediante la unién de la IL-36 a su receptor @,
ademas de la participacion del gen CARD14 involucrado
en la activacion de estas citocinas.

En este articulo se describe un caso representativo de
PPA y se revisa la literatura.

REPORTE DE CASO

Paciente de sexo femenino, 50 afnos, con antecedentes
patolégicos de hipertension en manejo con losartan en
100 mg/dia y metoprolol 100 mg/dia; peso, 89 kg; talla,
1,51 cm; e indice de masa corporal, 39. Cuadro clinico
de 2 anos de evolucion caracterizado por lesiones, que
aparecen en brotes recurrentes que le comprometen
toda la superficie corporal, incluido el cuero cabe-
lludo, excepto la cara y las zonas palmoplantares. Ini-
cian pequefias placas eritematosas con pustulas que

Figura 1. Placas anulares circinadas generalizadas,
con tendencia a la descamacién en collarete interno y
que van dejando pigmentacién postinflamatoria.

terminan descamativas y rapidamente se van abriendo
en forma anular (figuras 1 a 4). La paciente refiere em-
peoramiento con el calor y con el estrés emocional. En
ocasiones, las lesiones eran superficiales exfoliativas
anulares y sin pustulas, y, en otras, eran crisis eran
francamente pustulosas y eritematosas, que resolvian
dejando pigmentacion circinada, PASI 35 y BSA 70 en
la primera consulta.

Al momento de la primera consulta, la paciente se en-
contraba en estado eritrodérmico, por lo que fue hos-
pitalizada. Se realiz6 biopsia (figura 5), que confirmé
el diagnostico, y se indicd ciclosporina con respuesta
favorable; luego se cambié a metotrexato (MTX), con
el que continudé controlada. Paraclinicos: velocidad
de sedimentacion globular, 23; hemoglobina, 13,2;
plaquetas, 289 000; leucocitos, 14650; VIH negativo,
AgSHB negativo, AgSHC negativo; colesterol, 205; tri-
glicéridos, 101,8; creatinina, 0,92; BUN, 16,4; TGO, 16; y
TGP, 18. Present6 un periodo de ausencia de controles 'y
medicamentos, por lo cual las lesiones reaparecieron.
Se reinici6 el tratamiento con MTX, pero por la falta de
respuesta y la elevacion de las transaminasas (TGO de
168,5 y TGP de 135,8) se decidi6 iniciar terapia biol6-
gica con secukinumab, hasta ahora con adecuada evo-
lucion de sus lesiones.

Figura 2. Inicio de la crisis con ptstulas sobre placas
eritematosas, que crecen periféricamente en forma de
anillos.
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Figura 3. Evolucion de las lesiones. Figura 4. Momentos menos activos de la enfermedad,
que es una entidad caracterizada por oleadas recu-
rrentes de crisis.

Figura 5. Histolégicamente: A) Hematoxilina-eosina
4X. B) HE 10X. C) HE 40X. Hiperplasia psoriasiforme
clasica, con pérdida de la granular y una capa coérnea
paraqueratosica dispuesta en montafia, que es la ma-
nifestacion un poco tardia de donde hubo una pustula.
En el acercamiento se observa exocitosis de leucocitos,
que forma un microabsceso.
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DISCUSION

Las formas pustulosas de psoriasis son poco frecuentes
y pueden verse asociadas o no a otros tipos de psoriasis.
Para su mejor caracterizacion, el texto de Bolognia las
divide en tres tipos: psoriasis pustulosa palmoplantar
(PPPP), la mas frecuente; acrodermatitis continua de
Hallopeau (ACH) y psoriasis pustulosa generalizada
(PPG), que, a su vez, se subdivide en 4 subtipos dife-
rentes: psoriasis pustulosa tipo Von Zumbusch (PPGZ),
psoriasis pustulosa anular (PPA), psoriasis pustulosa
exantematica y psoriasis pustulosa “de patrén locali-
zado” ©®,

La PPA es una variante de la PPG, entidad infrecuente
de esta enfermedad, que puede manifestarse en forma
de brote en pacientes con psoriasis vulgar o como
forma tnica de presentacion ©. Se presenta como una
erupcion subaguda recurrente caracterizada por el de-
sarrollo de placas eritematosas anulares o figuradas,
con pistulas periféricas y escamas; las lesiones se lo-
calizan en las extremidades, los gliiteos y el abdomen.
La cara, las manos y los pies suelen respetarse . Las
placas se expanden de manera centrifuga en el trans-
curso de horas a dias y, en la mayoria de los casos,
los pacientes no tienen antecedentes personales ni
familiares de psoriasis. También puede haber dolor o
fiebre ©,

ETIOLOGIA

Como en el resto de las psoriasis, la etiopatogenia de
las psoriasis pustulosas es multifactorial, con un tras-
fondo genético que predispone a respuestas inflamato-
rias especificas frente a una noxa externa, que, hasta
el momento, es desconocido. Las diferentes formas de
psoriasis pustulosa han sido recientemente relacio-
nadas con mutaciones en diversos genes, como IL36N,
CARD14 0 AP1S3 &', Son las llamadas psoriasis mono-
génicasy, habitualmente, debutan a edades tempranas
de la vida presentando cuadros graves con afectacion
sistémica refractaria a los tratamientos habituales. Si
debuta en la edad adulta, como en nuestro caso, los
desencadenantes mas habituales son el embarazo (re-
cibe el nombre de impétigo herpetiforme), la suspen-
sién brusca de corticoides, la hipocalcemia, el estrés
o algiin proceso infeccioso intercurrente @, En el caso
del “patrén localizado”, suele deberse a un factor irri-
tante de los productos aplicados sobre las placas de
psoriasis preexistentes @,

Mutacién del gen IL36RN

El gen IL36RN codifica para una citocina conocida
como antagonista del receptor de 1L-36 (IL-36Ra). La
IL-36Ra es una interleucina antiinflamatoria, que per-
tenece a la familia IL-1. La familia IL-1 es un grupo de
citocinas inflamatorias, compuestas por 11 miembros
(IL-10, IL-1B, IL-1Ra, IL-18, IL-33, IL-360, IL-36, IL-36Y,
IL-36Ra, IL-37 e IL-1F10) y 9 receptores (8). La IL-36Ra
compite e inhibe a IL-36a, IL-36( e IL-36y, que son ci-
tocinas proinflamatorias que actian mediante la sefna-
lizacion de la via de las MAP cinasas y el factor nuclear
kappa B (FN-kB), promoviendo la expresiéon de IL-8,
particularmente, en los queratinocitos ©. De esta ma-
nera, la IL-36Ra mutada tiene menos capacidad de in-
hibir la sefializacion de IL-36R, por lo que su presencia
permite un predominio de la expresion proinflamatoria
sin contrarregulacién. A partir de estos hallazgos, los
autores proponen que la entidad reciba el nombre de
DITRA (deficiencia del antagonista del receptor de IL-
36) ©.

Mutacion del gen CARD14

El gen CARD14 codifica al miembro 14 de la familia del
dominio reclutador de caspasas. El dominio reclutador
de caspasas (CARD) esta involucrado, principalmente,
en la apoptosis y en la activacién de citocinas proin-
flamatorias. E1 CARD incluye a las proteinas NOD1,
NOD2, RIG-I, MDAs5 y CARDg. Algunas de estas pro-
teinas estan relacionadas con enfermedades inflama-
torias cronicas de la piel; por ejemplo, las mutaciones
de NOD2 causan el sindrome de Blau/sarcoidosis de
inicio temprano, y el MDA5 es un autoantigeno de la
dermatomiositis amiopatica, a menudo acompafiada
de enfermedad pulmonar intersticial aguda .

El CARD14 se expresa en la piel y es un conocido ac-
tivador de la via de sefializaciéon FN-kB, que esta pre-
dominantemente localizada en los queratinocitos.
Cuando la actividad de CARD14 se encuentra regulada
por las variantes de mutaciones, la via de senalizacién
FN-KkB se activa facilmente induciendo citocinas como
IL-36, IL-8 y CCL20, que, a su vez, reclutan células in-
flamatorias que desarrollan la enfermedad %,

DIAGNOSTICO

El diagnoéstico de la PPA es basicamente clinico. Es
mas sencillo en pacientes con psoriasis de base o an-
tecedentes familiares directos, pero puede ser mas
complicado cuando se presenta como manifestacion
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inicial. Deberemos descartar las diferentes causas de
pustulosis subcornea que pueden dar clinica anular,
como son la pustulosis exantematica aguda generali-
zada, algunos pénfigos (IgA, herpetiforme y folidceo
subcérneo) y la enfermedad de Sneddon-Wilkinson,
basicamente @. Para ello, es clave una buena anam-
nesis, un cultivo de las lesiones y unos paraclinicos ge-
nerales; también se debe realizar una biopsia para es-
tudio anatomopatolégico y para inmunofluorescencia
directa ©.

La imagen histoldgica incluye minima o leve acantosis,
espongiosis en parches, pastulas subcorneas con pa-
raqueratosis (equivalente a las pustulas de Kogoj de
mayor tamafio) e infiltrados inflamatorios mononu-
cleares perivasculares superficiales.

CURSO CLINICO

El curso clinico suele ser inestable y prolongado sin
tratamiento, con periodos de inactividad y recurrencia
de la enfermedad a lo largo de los afios. Se pueden
producir erupciones con la reexposicién a un factor
precipitante o por razones desconocidas. Los pacientes
generalmente requieren terapia continua para evitar el
resurgimiento de las erupciones. Las complicaciones
de la PPG aguda, principalmente en las formas tipo
Von Zumbusch, pueden ser potencialmente mortales
e incluyen sepsis, anomalias graves renales, hepa-
ticas (colangitis neutrofilica) o respiratorias (neumo-
nitis neutrofilica y sindrome de dificultad respiratoria
aguda) y la muerte ©.

TRATAMIENTO

El tratamiento de las formas pustulosas de la psoriasis
es alin controversial y no existe consenso, esto debido,
en parte, a la rareza de la enfermedad y a la falta de
directrices aceptadas universalmente. En cuanto a las
orientaciones aceptadas actualmente como primera
linea de tratamiento, se recomienda el acitretin, la ci-
closporina o el metrotexato. En formas mas extensas y
con poca respuesta a los anteriores se han usado biol6-
gicos ™, como en el presente caso, en que la paciente
se encuentra en manejo con secukinumab, con buena
evolucion de su patologia.
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