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Resumen

En Dermatologia la lesion elemental denominada pustula se describe como una le-
sion sobreelevada, circunscrita, de un didametro habitualmente <1 cm que desde su inicio
esta rellena de liquido purulento. Sobre esta lesién elemental se agrupan varias enferme-
dades de mucho interés en Dermatologia por su expresividad clinica, su gravedad en oca-
siones y su dificultad de diagnosticar debido a que pueden ser muy parecidas entre ellas
en su presentacion clinica y en su expresion histopatolégica, lo que convierte el hecho de
etiquetar cada cuadro en un verdadero reto para los dermatélogos. Tradicionalmente estas
enfermedades se dividen en 2 grupos, las que afectan al foliculo pilosebaceo (foliculitis y
acné vulgar) y las que no estan centradas en el foliculo que seran las que describamos en
este capitulo.

Principales enfermedades cutaneas con pustulas no centradas en el
foliculo pilosebaceo:

1. PSORIASIS PUSTULOSA

* PSORIASIS PUSTULOSA GENERALIZADA (PPG).
* PSORIASIS PUSTULOSA PALMO-PLANTAR (PPP).
¢ ACRODERMATITIS CONTINUA DE HALLOPEAU.

2. PUSTULOSIS EXANTEMATICA AGUDA GENERALIZADA (PEAG).

3. DERMATOSIS PUSTULOSA SUBCORNEA-ENFERMEDAD DE SNEDDON-WI-
LKINSON.

4. PENFIGO IgA.

5. PUSTULOSIS AMICROBIANA DE LAS FLEXURAS.
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Psoriasis pustulosa generalizada

La psoriasis pustulosa generalizada es una enfermedad autoinmune, neutrofilica y
heterogénea. Es una enfermedad minoritaria, autoinflamatoria grave, cutanea y multisisté-
mica con una importante carga clinica, humanistica y econémica.

En 2011, la ERASPEN (European Rare and Severe Psoriasis Expert Network) definio
esta entidad como una enfermedad primaria, caracterizada por la aparicién de pustulas
visibles a nivel macroscépico, estériles, por todo el cuerpo excepto en palmas y plantas.
Puede manifestarse con o sin inflamacioén sistémica, con o sin psoriasis en placas y de
manera recidivante (> 1 episodio) o persistente (> 3 meses).

Formas clinicas de los brotes de PPG

PPG TIPO GENERALIZADO VON ZUMBUSCH: desarrollo rapido del brote gene-
ralizado (en < 7 dias).

PPG TIPO ANULAR: desarrollo mas lento (7 dias-3 meses), asociada a sintomas
sistémicos leves.

Sintomas cutaneos y sistémicos de PPG

Los sintomas cutaneos clasicos son, dolor, prurito, descamacion, enrojecimiento
de la piel, sequedad, quemazén y aparicion de pustulas sobre la base eritematosa. Los
pacientes con PPG, en particular en las variantes mas graves, suelen experimentar mani-
festaciones extracutaneas, incluyendo fiebre elevada, cefalea, malestar, nauseas, fatiga o
escalofrios.

La PPG es una enfermedad impredecible con una evolucion clinica muy variable.
Puede ser una enfermedad recidivante con brotes recurrentes o una enfermedad persis-
tente con brotes intermitentes.
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Es frecuente que los pacientes presenten brotes recurrentes de lesiones cutaneas
acompafnados de manifestaciones extracutaneas en el curso de la enfermedad.

Aproximadamente un tercio de los pacientes presenta una PPG persistente mientras
siguen su tratamiento sistémico tras un brote agudo (sintomas residuales).

Tras el tratamiento, se observan recaidas de las lesiones cutaneas en el 76 % de los
pacientes durante un afio de seguimiento.

La PPG tiene un alto impacto en la calidad de vida de los pacientes a nivel fisico,
emocional y social, condicionando actividades cotidianas, incluso en los periodos en que
la enfermedad no se manifiesta.

La PPG esta asociada a manifestaciones y complicaciones
extracutaneas

e SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda.
e Shock cardiovascular.

¢ Necrosis tubular renal.

¢ Insuficiencia cardiaca.

e Colangitis neutrofilica.

e Sepsis.

e Anomalias metabdlicas.

e Osteoartritis.

e Uveitis, conjuntivitis.

Las complicaciones mas frecuentes asociadas a hospitalizacién y mortalidad son la
sepsis, anormalidades respiratorias o cardiacas.

Diagnéstico de la PPG

Es fundamental la recogida de sintomas cuténeos, sistémicos, histolégicos, andlisis
de laboratorio y la historia del paciente.

El diagnodstico de la PPG es principalmente clinico, y esta compuesto de la revisidon
de signos/sintomas cutaneos y sintomas sistémicos (fiebre, neutrofilia, fatiga, malestar).

La revisién de la historia clinica puede ayudar a detectar desencadenantes de las
lesiones cutaneas y por tanto al diagnostico diferencial vs. otras patologias.

Las pruebas de laboratorio son utiles para la confirmacion del diagnéstico, y para
evaluar el nivel de inflamacién sistémica y las posibles complicaciones sistémicas que
pueden conducir a desenlaces fatales.

Las biopsias de piel pueden ayudar al diagnéstico de la PPG, pero no siempre son
concluyentes.
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La historia del paciente puede ayudar al diagnéstico de la PPG

Factores de predisposicion ‘Ejemplos

* Retirada de corticosteroides
T ¢

Medicacion con medi como el litio, B
agentes anti-TNF-a y ustekinumab
Medio ambiente «  Radiaci6n solar o sustancias tépicas irritantes
Infecciones . i viricas respiratorias, i rinovirus y irus, e i i por
Enfermedades de Turner, hi iroidi i i de células madre alogénicas, artritis reumatoide y

cardiomiopatia

+ IL-36RN, CARD14 y AP1S3

+ Andlisis de PPG en Japén sugieren que habria 2 subtipos de PPG, segun los de psoriasis iasis + PPG y
psoriasis - PPG)

+ Los alelos HLA (A1, B37, y DRw10) podrian estar asociados al subtipo psoriasis + PPG

Mutaciones genéticas

+ Embarazo

Embarazo + Normalmente aparece entre el segundo y el tercer trimestres de embarazo

Estrés « Estrés emocional

En 2011, un estudio en pacientes con PPG identificé una mutacién en el gen IL36RN
responsable de la disfuncion en IL-36RA, poniendo de manifiesto la importancia de la IL-
36 en esta patologia. Alrededor del 50 % de los pacientes con PPG presentan variantes en
>1 gen asociado con la PPG: IL36RN, CARD14, AP1S3. La base genética es claramente
distinta en la forma de PPG que en la psoriasis vulgar, de forma que la presencia de muta-
ciones con pérdida de funcién del receptor de la IL36 o genes como el CARD14 o el APS3
es propia de la psoriasis pustulosa, que no veremos en las formas en placas.

Las biopsias cutaneas se pueden utilizar para apoyar el diagnéstico de la PPG. Son
caracteristicos los microabscesos de Munro y las pustulas espongiformes de Kogoj. Los
analisis de laboratorio pueden aportar evidencia que apoye el diagnéstico de la PPG. Se
consideran necesarios para definir la gravedad de la enfermedad y sus posibles compli-
caciones. Una sensibilidad y una especificidad insuficientes en el diagnostico de la PPG
pueden derivar en el uso de tratamientos poco eficaces. Son Utiles para descartar etiologia
infecciosa con tinciones Gram, preparaciones de hidroxido de potasio y cultivos in vitro.
Los resultados de las analiticas de laboratorio no son especificos de la PPG pero apoyan
su diagnéstico.

a. Leucocitosis

b. Tasa de sedimentacion eritrocitica (VSG) y/o proteina C reactiva (PCR)

c. Niveles elevados de inmunoglobulina (Ig)G o (Ig)A

d. Hipoproteinemia, hipocalcemia

g. Hallazgos hepaticos, renales y urinarios
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Diagnéstico diferencial de la PPG:
- Pustulosis exantematica aguda generalizada (PEAG)
- Dermatosis pustulosa subcérnea de Sneddon-Wilkinson

- Pénfigo IgA

La via de la IL-36 tiene un papel importante en la patogénesis de la PPG. Se han
descrito desajustes en la via de la IL-36 que provocan la proliferacion de queratinocitos,
la elevacion de citocinas proinflamatorias y reactantes de fase aguda y la migracion a
la epidermis de neutrdfilos dando lugar a las lesiones tan caracteristicas de esta enfer-
medad.

Se han descrito 2 tipos de disfuncién de la via de la IL-36 en PPG:
-La sobre-expresion de los agonistas (IL-36).
-Pérdida de funcion del antagonista del receptor (IL-36Ra) debido a una mutacion.

Por este motivo se han disefiado nuevos anticuerpos monoclonales que se unen al
receptor de la IL-36 (IL-36R) para el tratamiento de la PPG como espesolimab que blo-
quean la unién de los agonistas de IL-36 al receptor de la IL-36 mostrando una eficacia
elevada en el tratamiento de esta enfermedad.

La PPG supone una alta carga para el sistema de salud. Con mucha frecuencia
los brotes acaban en ingreso hospitalario, e incluso pueden requerir UCI. Como hemos
comentado, cardiopatias, anormalidades respiratorias o sepsis pueden llevar a la muerte
del paciente. La PPG es de las pocas formas de psoriasis, junto con la eritrodérmica, que
pueden condicionar la vida del paciente. Segun los datos del Registro de Actividad de
Atencién Especializada en Espafia (CMBD) de 2019 la estancia media de hospitalizacion
de estos pacientes fue de 11,2 dias por brote. Alrededor del 30 % de los ingresos tuvieron
riesgo de mortalidad de nivel >2 (moderado-extremo), necesidad de UCl en el 6,1 % de los
casos y mortalidad intrahospitalaria: 1,3-6 %.

En cuanto al tratamiento en Espafia, el manejo de los brotes de PPG es mayoritaria-
mente con farmacos sistémicos convencionales segun el estudio IMPULSE presentado en
el 8° Congreso de Psoriasis (AEDV), Madrid, 20-21 enero 2023. En el periodo entre brotes,
la mayoria de los pacientes con PPG (56,5 %) fueron tratados con farmacos biolégicos
off-label.Actualmente existe ya un anticuerpo anti-IL-36R aprobado para la PPG, espeso-
limab, dado sus buenos resultados en los ensayos clinicos pivotales.

Psoriasis pustulosa palmo-plantar

Se trata de una enfermedad cutanea inflamatoria, recurrente, crénica, con la apa-
ricion de pustulas estériles sobre una base eritematosa con descamacién en palmas y
plantas. Se pueden producir zonas hiperqueratésicas y fisuras en ocasiones que causan
prurito y dolor a veces intenso.
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Las pustulas evolucionan a lesiones pigmentadas
caracteristicas. La severidad de esta enfermedad no
parece atenuarse con el tiempo. El riesgo de rebrotes
permanece presente durante toda la vida del paciente.

La prevalencia de lesiones concomitantes de tipo
psoriasis vulgar varia entre el 14-61% de los casos, la
afectacion ungueal se puede ver en un 30-76% de los
pacientes (onicolisis, pitting, onicodistrofia, hiperquera-
tosis subungueal, hemorragias en astilla). La prevalen-
cia de artritis psoriasica concomitante es de un 8-26%.

En 2017 la European Rare and Severe Expert
Network (ERASPEN) distinguié entre psoriasis vulgar
(PV) y psoriasis pustulosa (PP) y las reconocié como
fenotipos distintos. La pustulosis palmo-plantar (PPP)
se considerd una variante de la PP con la subclasifi-
cacioén con o sin PV.

Esta clasificacién de la PPP como una forma de
PP no es ampliamente aceptada, principalmente en Ja-
poén, donde la PPP se considera una entidad separada
de la psoriasis pustulosa palmo-plantar (PPPP) que seria
la forma con psoriasis concomitante, artritis psoriasica o
antecedentes familiares positivos de psoriasis.

Esta discordancia también podria dar lugar a va-
riaciones en los resultados con respecto a los desenca-
denantes y las enfermedades asociadas, asi como a la
respuesta al tratamiento.

Epidemiologia

Prevalencia 0,05 a 0,12%, con mayor incidencia en Japén (0,12%). Mucho mas fre-
cuente en mujeres (58-94%). La mayor prevalencia etaria es a los 40-60 afos. Es una
enfermedad precoz si hay antecedentes familiares. Se puede presentar aislada o con sin-
dromes como SAPHO, sindrome Sonozaki (artro-osteitis de Japén).

La psoriasis y la PPP comparten algunas similitudes genéticas y patogenéticas, aun-
que la PPP no se asocia con el locus PSORS1 como en el caso de la psoriasis vulgar. Se
han encontrado mutaciones en los genes CARD14, AP1S3 y ATG16 L1 en PPP, psoriasis
vulgar y psoriasis pustulosa generalizada (PPG).

La mutacioén en el gen IL36RN solo se encuentra en el 2% de los pacientes con PPP,
(frecuente en PPG y Acrodermatitis continua de Hallopeau) y se asocia con inicio precoz
de la enfermedad.
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¢Por qué se produce la PPP?

Ademas de los factores genéticos

Factores ambientales y alteraciones de la regulacién del sistema inmune

Acrosiringio como centro de la patologia inflamatoria.

Las bacterias y los péptidos antimicrobianos (LL-37) contribuyen a la patogénesis
de la PPP mediante la induccién de la inflamacion (abundantes estafilococos en
fumadores en pustulas).

Se detectan un elevado nivel de IL-17 e IL-8 en el acrosiringio de palmas y plantas
y en suero y niveles altos en las lesiones de IL-22, IL-23, IL 17, IL-8, TNF, IFN.

La IL-36y y la IL-8 son factores quimiotacticos y activadores de los neutrofilos
importantes para la formacién de pustulas en el acrosiringio.

El eje IL23-Th17 y la IL-36y participan en la exacerbacion de la enfermedad al
inducir una retroalimentacién positiva.

Factores desencadenantes de la PPP:

1.

Tabaco.
Infecciones.
Estrés.
Medicamentos.

Alergia a metales.

Infecciones y microbioma

Infecciones crénicas como sinusitis, infecciones dentales y amigdalitis son factores
precipitantes. Se han descrito mejorias tras amigdalectomia.

Se ha descrito la presencia de microbioma en el interior de las pustulas en el 30% de
los casos, en particular Pseudonocardia, Devosia y Staphylococcus, que son las especies
mas frecuentes entre los fumadores, y recientemente también de Malassezia spp.

2.

Estrés

Interviene en el inicio o empeoramiento de la PPP. El contacto entre las fibras ner-
viosas, mastocitos y sustancia P en neutréfilos de las pustulas es clave para el papel de la
neuro-mediacién en el proceso inflamatorio.

3.

Farmacos desencadenantes

El uso de inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF)-a, como infliximab,
adalimumab y etanercept, es un factor de riesgo para el desarrollo de lesiones
psoriasiformes (principalmente PPP).

Las lesiones psoriasiformes paraddjicas ocurren en el 2-5% de los pacientes tratados
con anti-TNF. En la cohorte de pacientes con lesiones psoriasiformes inducidas por
TNF-a, entre el 41 y el 71,% de las lesiones fueron PPP (es la forma mas frecuente).
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¢ A diferencia de la PPP que se produce independientemente de los inhibidores del
TNF-q, la PPP inducida por TNF-a fue mas frecuente en hombres (HR 19,682) y
en pacientes mas jovenes (HR 14,318).

e También descritas en otros biolégicos (IL-17, 12/23, JAK.)
4. Alergia a metales

En varios estudios japoneses, se observaron resultados positivos en las pruebas de
parches metdlicos en el 50-70% de los pacientes. Los alérgenos metalicos fueron los mas
frecuentes siendo los mas comunes el niquel, el mercurio, el oro, el paladio, el cromo y el
platino. La eliminacién del metal dental conduce a una mejoria en algunos grupos de pa-
cientes (60%). La infeccién dental debe controlarse antes de retirar cualquier metal dental.
Algunos autores recomiendan parchear los pacientes con PPP.

5. Tabaco

El tabaquismo es claramente un factor de riesgo con un riesgo 32,7 veces mayor
para el desarrollo de PPP (OR 147,6, p=0,006). Los fumadores representan el 43-100%
de las cohortes. El nimero de paquetes-afio y un periodo mas largo de tabaquismo se
asociaron con un mayor riesgo. Los fumadores fueron significativamente mas prevalentes
en la cohorte PPP que en la cohorte Psoriasis vulgar. Dejando el tabaco existe una mejoria
clinica de la PPP y una mejora en la eficacia del tratamiento.

Factores de riesgo de la PPP

Los principales factores de riesgo son:

e sexo femenino.

e tabaquismo.

e obesidad.

e disfuncién tiroidea.

El sexo femenino es un factor de riesgo predictivo con un riesgo 8,8 veces mayor de
PPP (OR 141,7, p<0,0001).

La obesidad/indice de masa corporal (IMC) alto es otro factor de riesgo para la PPP
(OR 1,21, p = 0,0009).

La disfuncion tiroidea y los niveles elevados de anti-TPO también son posibles fac-
tores de riesgo (OR 5,4, p=0,004 y OR 4,2, p=0,025) en comparacién con los pacientes
control y los pacientes con PV.

La menopausia y el embarazo no influyeron en la PPP. La resistencia a la insulina no es
factor de riesgo. Los bebedores importantes tienen un menor riesgo de desarrollar PPP que
PV. La asociacién con el aumento de anticuerpos IgA contra la gliadina es controvertida.



Lo que dan de si las pustulas en dermatologia

Tratamiento

Los corticoides topicos de muy alta potencia como el ungliento de propionato de
clobetasol, el ungliento de propionato de butirato de betametasona y el aceténido de
triamcinolona aplicados intralesionalmente o bajo oclusién han demostrado buena efica-
cia, lo que lleva a un aclaramiento completo en el 21-100% de los pacientes.

Las combinaciones de betametasona y calcipotriol también se han demostrado eficaces.

La fototerapia tiene la ventaja de carecer de efectos secundarios sistémicos y se ha
utilizado durante décadas para el tratamiento de la PPP.

Entre las fototerapias, el PUVA es el tratamiento mas eficaz. Los ensayos demues-
tran moderadas a excelentes respuestas. Mejor respuesta asociado a acitretina. EIl PUVA
es superior al UVBnb y es mas eficaz en las palmas que en las plantas.

Farmacos sistémicos

e Acitretina (25-50 mg/dia).
Ha sido el mas usado por su buena respuesta. En ensayos clinicos tasas elevadas
de eficacia. Recidivas rapidas y a veces dificil tolerancia por sus efectos adversos.
Incrementa respuesta con PUVA.
e Alitretinoina (30 mg/dia).
Datos contradictorios en ensayos (mejor en lesiones hiperqueratésicas).
e Fumaratos.
Combinado con PUVA similar resultado a acitretina con PUVA en un ensayo clinico.
¢ Ciclosporina.
Rapida y eficaz en los ensayos. Recidivas rapidas y no conveniente para trata-
mientos prolongados.
e Metotrexato
Baja eficacia en PPP, usado sobre todo en pacientes con artritis psoriasica.

Nuevos farmacos orales

e Apremilast.

Tiene series de casos con eficacia rapida y mantenida. También un ensayo con ci-
fras de eficacia similares a sistémicos (PPPASI 50 62% y PPPASI 75 14,3% semana 20).
Existe un ensayo reciente fase Il en Japdn con buenos resultados con PPPASI 50 78,3%
y PPPASI 75 43,5% en semana 16 con mantenimiento de respuesta o mejoria en semana
32. Actualmente un ensayo fase lll en marcha en Japon.

® Apenas existe experiencia con JAK inhibidores.
e Deucravacitinib.

Tienen un ensayo en marcha: NCT05710185: Deucravacitinib for the Treatment of
Palmoplantar Pustulosis.
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Farmacos bioldgicos

e Anti-TNF.

A pesar de la PPP paraddjica se han usado con éxito. Se consiguen aclaramientos
totales de entre 13,3%-19% con etanercept, adalimumab, infliximab.

e Anti-IL 12/23 (ustekinumab).

Datos contradictorios: un ensayo no superior a placebo en semana 16. Series de
casos con mas tiempo de observaciéon mejores resultados con aclaramientos parciales o
completos de 44-100%.

e Anti-IL-23.

GUSELKUMAB: primer biolégico aprobado en Japén. En 3 RCT superior a placebo
en semana 16 (PPPASI-50 60% y PPPASI-75 10-20%). Eficacia aumenta con el tiempo
con cifras PPPASI-75 55-60% en semana 52 y 62-81,4% en semana 84.

RISANKIZUMARB en ensayo fase Il (JumPPP) 68 semanas.

e Anti-IL17.

SECUKINUMAB: ensayo fase lll 2PRECISE no demostrd superioridad frente a pla-
cebo en semana 16 con 300 o 150 mg en PPPASI 75 pero buena respuesta y mantenida a
largo plazo (148 semanas). PPASI-75 27%, 42%, 75-100%

SEMANAS 16, 52 y 148.

BRODALUMAB: en estudio ensayo fase lIl.

BIMEKIZUMAB: reciente publicacién de 21 casos con buena respuesta.

¢ Anti-IL-36.

SPESOLIMAB: no mejoria significativa frente a placebo en RCT e.
IMSIDOLIMAB: no mejoria en 1 caso.

Pustulosis exantematica aguda generalizada

La pustulosis exantematosa aguda generali-
zada (PEAG) es una reaccién adversa cutanea rara,
aguda y grave atribuida principalmente a medica-
mentos (>90%). También se han descrito otros des-
encadenantes, como infecciones, vacunas, ingestion
de varias sustancias y picaduras de arafa.

Se caracteriza por el desarrollo de edema y
eritema seguido de la erupcion de pustulas puntifor-
mes multiples, no foliculares y estériles con posterior
descamacion. Suele tener un inicio rapido (24-48 h
tras la toma del farmaco) y resolucién en unas pocas
semanas.
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Histologia

Pustulas subcorneas (y/o intraepidérmicas) rodeadas de espongiosis y un infiltrado
inflamatorio perivascular superficial con linfocitos, neutrofilos y eosindfilos.

Las pustulas contienen fundamentalmente neutréfilos con unos pocos eosinofilos.
Puede existir necrosis focal de los queratinocitos.

A veces se puede observar edema de la dermis papilar.

Farmacos causantes de PEAG

e BETA-LACTAMICOS.

* QUINOLONAS.

e MACROLIDOS: azitromicina.

e SULFONAMIDAS.

e ANTIVIRALES: aciclovir, ritonavir.

e ANTIMALARICOS.

e CALCIO-ANTAGONISTAS.

e ANTIFUNGICOS: terbinafina, fluconazol.

e ANTINEOPLASICOS: pembrolizumab, ipilimumab, cetuximab, rituximab, vismo-
degib, nivolumab.

Diagnéstico PEAG
e Para identificar el farmaco responsable, las pruebas epicutaneas pueden resultar
utiles en contraste con otras erupciones adversas de medicamentos.
¢ Deben realizarse como muy pronto 6 semanas después de la resolucion completa.

e La prueba de parche debe leerse después de 3 dias y se considera positiva si el
paciente desarrolla pustulas pequefias en el sitio de la prueba cutanea.

e La sensibilidad de las pruebas epicutaneas es de alrededor del 50-58 %.

Diagnéstico diferencial PEAG

e PSORIASIS PUSTULOSA GENERALIZADA.
La PEAG se resuelve antes.
Historia de farmaco previa.

e DERMATOSIS PUSTULOSA SUBCORNEA (ENFERMEDAD DE SNEDDON-WIL-
KINSON).

e PENFIGO IgA.
e PUSTULOSIS AMICROBIANA.
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Tratamiento PEAG

El primer paso mas importante es interrumpir el presunto farmaco responsable.

La terapia topica con esteroides potentes hasta el inicio de la descamacion se
considera de primera eleccién.

Por lo general, la terapia sistémica con esteroides no es necesaria, pero se puede
utilizar en casos graves.

Pénfigo IgA

Es un subtipo de pénfigo caracterizado por lesiones vesiculopustulosas y deposi-
to de anticuerpos IgA que se dirigen a las proteinas de adhesién transmembrana
en la epidermis.

Se subdivide en dos tipos:
1. Tipo dermatosis pustulosa subcoérnea, que se manifiesta principalmente

con anticuerpos concentrados en la epidermis superior (frente a la desmo-
colina 1).

2. Tipo dermatosis neutrofilica intraepidérmica, que se manifiesta con anti-
cuerpos concentrados en todo el espesor de la epidermis (dirigidos a las des-
mogleinas 1y 3).
A pesar de sus distintos antigenos, ambos tipos de pénfigo IgA se caracterizan
clinicamente por lesiones vesiculopustulares.

Clinica

En comparacién con el pénfigo vulgar, los pacientes con pénfigo IgA presentan un
curso clinico mas leve.

Las lesiones de la piel en pacientes con pénfigo IgA aparecen inicialmente como
vesiculas tensas sobre base eritematosa que mas tarde se transforman en pus-
tulas.

Los pacientes con pénfigo IgA a menudo desarrollan placas circinadas con vesi-
culas herpetiformes.

Alrededor de la mitad de los pacientes sufren prurito y muchos se quejan de dolor
asociado con las ampollas.

Los sitios cutaneos afectados con mas frecuencia incluyen las areas de flexién de
las extremidades proximales y el tronco.

El cuero cabelludo, las areas postauriculares y las areas intertriginosas también
pueden verse afectadas.

Las membranas mucosas suelen respetarse en los pacientes aunque se ha in-
formado de afectacién de la mucosa oral y perianal en un pequefio numero de
pacientes.

No suele haber sintomas sistémicos como fiebre o pérdida de peso.
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Histologia

En el subtipo “dermatosis pustulosa subcérnea” las pustulas y los depdsitos de IgA
en la IFD se localizan a nivel subcérneo, mientras que el subtipo dermatosis IgA neutrofilica
intraepidérmica pueden ser suprabasales o localizarse en todo el espesor de la epidermis.

Se pueden observar células acantoliticas aisladas, con mas frecuencia en el sub-
tipo dermatosis pustulosa subcornea.

En la IFI se detectan anticuerpos circulantes sélo en el 50 % de los pacientes y en
la gran mayoria de las ocasiones a titulos muy bajos.

Se ha relacionado con la presencia de una gammapatia IgA monoclonal, y mas
raramente con un mieloma multiple IgA.

Se ha relacionado también con enfermedades autoinmunes e inflamatorias, in-
cluyendo la infeccién por VIH, el sindrome de Sjogren, la artritis reumatoide y la
enfermedad inflamatoria intestinal.

En el tratamiento se usan corticoides orales asociados frecuentemente a dapsona.

Dermatosis pustulosa subcérnea.
Enfermedad de Sneddon-Wilkinson

La dermatosis pustulosa subcérnea o enfermedad de Sneddon-Wilkinson se carac-
teriza por la aparicién de pustulas flacidas y estériles que pueden estar aisladas o tender
a coalescer formando patrones anulares o circinados.

Aparecen sobre piel normal o ligeramente eritematosa.

La distribucion caracteristica afecta a tronco, zonas flexoras de forma simétrica
y zonas intertriginosas (axilas, cuello, raices de miembros, regién submamaria).

Sigue un curso benigno y se considera una dermatosis neutrofilica crénicay recurrente.

Las lesiones pueden adoptar el caracteristico patrén de “mitad y mitad”, con acu-
mulacion de pus en la mitad inferior y liquido claro sobre ella (pustula hipopion).

El prurito no es una caracteristica prominente, aunque puede estar presente.
Normalmente no hay fiebre ni otros sintomas sistémicos.

Histologia

Pustulas subcérneas llenas de leucocitos polimorfonucleares y en ocasiones, al-
gun eosindfilo (similar a pénfigo IgA variedad subcérnea).

La epidermis muestra poca patologia y hay escasa evidencia de espongiosis o
acantolisis de las células epidérmicas (diferencia con psoriasis pustulosa, PEAG,
pénfigo IgA).

La dermis contiene un infiltrado perivascular compuesto por neutréfilos y en oca-
siones, mononucleares y eosinofilos.
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DEBATES SOBRE ALERGOLOGIA

¢ Los estudios de inmunofluorescencia directa e indirecta son clasicamente negativos.

¢ A menudo se produce en asociacion con varias afecciones neoplasicas, inmuno-
|6gicas e inflamatorias:

- Gammopatias monoclonales IgA o IgG.

- Trastornos linfoproliferativos, especialmente el mieloma multiple, el linfoma
de células B.

- Lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, hipertiroidismo, enferme-
dad de Crohn, pioderma gangrenoso.

Tratamiento

-Al igual que para otras dermatosis neutrofilicas, la base del tratamiento es la Dap-
sona que para el caso de la dermatosis pustular subcérnea es el tratamiento de eleccion.

-Otros: acitretina, colchicina, fototerapia, corticoides, metotrexato, anti-TNF.

Pustulosis amicrobiana de las flexuras

o Es una entidad poco frecuente des-
crita en 1991.
° Cursa con brotes de pustulas estéri-

les, de curso recidivante, que afectan a los
grandes pliegues cutaneos, region anoge-
nital, cuero cabelludo y areas periorificia-
les como el conducto auditivo externo.

° Se produce en el contexto de una
enfermedad autoinmune conocida, tipica-
mente lupus eritematoso sistémico y otras
entidades (tiroiditis, artritis reumatoide,
sindrome de Sjoégren, etc.).

e Algunos casos se producen en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal,
en tratamiento con inhibidores del TNF-alfa.

Histologia
e Pustulas espongiformes intraepidérmicas y un infilirado neutrofilico en la dermis.

e Se halla dentro del espectro de las dermatosis neutrofilicas, siendo una variante
superficial o epidérmica de las mismas, dada la gran presencia de neutrdfilos.

Tratamiento

e Corticoides orales como el farmaco mas efectivo.
e Otros farmacos como metotrexato, hidroxicloroquina y dapsona.
e Doxiciclina.
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Acrodermatitis continua de Hallopeau

e |a acrodermatitis continua de Ha-
llopeau se considera un subtipo
croénico localizado de psoriasis pus-
tulosa.

e Afecta principalmente a las partes
distales de las manos y los pies (fa-
langes distales), progresando lenta-
mente.

e Es una enfermedad extremada-
mente rara y se desconoce cual es
su prevalencia.

e Puede ocurrir en todos los grupos etarios pero es mas frecuente en mujeres de
mediana edad.

e Suele comenzar tras un traumatismo o infeccion localizados en un solo dedo.

e Se presenta como pequefas pustulas que afectan las puntas de uno o dos dedos
de las manos que se rompen y fusionan en un lago de pus. Con menos frecuencia
en los dedos de los pies.

e A medida que la enfermedad progresa proximalmente, las areas afectadas tien-
den a volverse hiperqueratosicas y escamosas.

e En la enfermedad de larga duracion, el compromiso de la matriz y del lecho un-
gueal adyacente conduce con frecuencia a la onicodistrofia severa o incluso ano-
niquia.

e En casos severos, puede producirse osteitis con la consiguiente resorcion ésea
de las falanges subyacentes.

e La presentacion simultanea de la acrodermatitis continua de Hallopeau con la
psoriasis en placas se ha descrito en ocasiones.

e Este trastorno puede confundirse con facilidad con la paroniquia bacteriana o
fungica, debido a la supuracién crénica.

e El aspecto histolégico de la acrodermatitis continua se caracteriza por psoriasis
pustulosa con pustulas neutrofilicas subcérneas.

Tratamiento

e Es un cuadro muy resistente al tratamiento.

e Se utiliza:
-Tratamientos tépicos con corticoides potentes, calcipotriol-betametasona.
-Tratamientos sistémicos como los retinoides, la ciclosporina, el metotrexato.
-Tratamientos biolégicos: apremilast, anti-TNF, anti IL 12/23, anti IL17, anti IL23.
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