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RESUMEN

La dermatosis pustular subcérnea es una dermatosis infrecuente y poco
conocida. El objetivo de este trabajo es describir la experiencia de los au-
tores en el diagnostico y tratamiento de un grupo de pacientes colombia-
nos con esta enfermedad. Se presentan seis casos diagnosticados entre los
afios 2010 y 2021. Todos los afectados tenian lesiones de larga evolucion
(en promedio 5 afios) y las zonas del cuerpo mas afectadas fueron el térax
(83 %), las axilas (66 %) y el tercio proximal de las extremidades (50 %). Las
lesiones semioldgicas mas comunes fueron las pustulas (83 %), las papulas
(83 %) vy las placas eritematocostrosas con bordes circinados (50 %); las pus-
tulas flacidas tipicas solo se observaron en dos casos (33 %). En conclusion,
el diagnéstico de la dermatosis pustular subcdrnea requiere del reconoci-
miento de un amplio espectro de manifestaciones clinicas, asi como una
adecuada correlacion clinico-patolégica.
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ABSTRACT

Subcorneal pustular dermatosis is a rare and little known dermatosis. The
objective of this paper is to describe the experience of the authors in the
diagnosis and treatment of a group of Colombian patients with this disea-
se. Six cases are presented, diagnosed between 2010 and 2021. All of the
patients had long-standing lesions (on average 5 years) and the most affec-
ted areas were the thorax (83%), the armpits (66%), and the proximal third
of the extremities (50%). The most common lesions were pustules (83%),
papules (83%), and erythematous-crusted plaques with circinated edges
(50%); typical flaccid pustules were only observed in two cases (33%). In
conclusion, the timely diagnosis of subcorneal pustular dermatosis re-
quires recognition of a wide spectrum of clinical presentations, as well as
adequate clinicopathological correlation.
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Introduccion

La dermatosis pustular subcornea (DPS), también conocida como enfermedad de Sneddon-Wilkin-
son es una erupcion pustulosa estéril infrecuente (1) que hace parte de las dermatosis neutrofilicas
(2-4). Afecta principalmente a las mujeres, en una proporcién de 4:1 con respecto a los hombres.
Se suele presentar entre la quinta y séptima décadas de vida (4-6), aunque también se han descrito
casos en ninos (3,5).

Se trata de una enfermedad crénica y recidivante, caracterizada por la aparicién de pustulas
flacidas que se diseminan rapidamente (4,6). La erupcién es simétrica y se localiza principalmente
en el tronco, las extremidades proximales, las superficies flexoras y las areas intertriginosas (1-6). Es
una enfermedad dificil de reconocer debido a su amplio espectro de diagnosticos diferenciales (2,4-
6). A continuacion, se describe la experiencia de los autores en el diagndstico y tratamiento de seis
pacientes colombianos con esta enfermedad.

Reporte de casos

Se presenta una serie de casos de seis mujeres con DPS, con edades entre 45 y 82 afios (Tabla 1),
diagnosticadas en un centro dermatolégico de referencia nacional entre el 2010 y el 2021. Las pa-
cientes presentaban lesiones de larga evolucion, en promedio de cinco afios, con predominio de
pustulas, papulas y placas eritematocostrosas con bordes circinados, ademas de vesiculas, ampo-
llas, erosiones y costras (Figura 1). Las zonas mas afectadas fueron el térax, las dreas intertriginosas y
el tercio proximal de las extremidades.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e histolégicas de las seis pacientes de la serie

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6
Edad 63 75 57 45 55 82
Manifestacio- Ampollas Papulo- Papulo-vesi-  Papulas Placas eritema-  Péapulasy
nes clinicas flacidas de vesiculas, culas, pustu-  eritematosas  tosas circina- pustulas
contenido pustulas las de base con des- das de borde eritema-
claro, pla- de base eritematosa, camacion, €scamoso, tosas con
cas, costras  eritematosa, placas pustulas pustulas punti- descama-
y erosiones.  ampollas eritemato- flacidas de formes. cién.
flacidas. descamati- base erite-
vas. matosa.
Prurito Si Si Si Si Si No
Pustula Si Si No No No No
hipopion
Localizacion  Toérax Térax ante-  Térax ante- Axilas, Cuero cabellu-  Axilas, bra-
anterior, rior, axilas, rior, brazos, pliegue sub-  do, nariz, men-  zos, térax,
miembros pliegue sub-  regién mamario, toén, cuello, abdomeny
superiores,  mamario, lumbary abdomen, térax anterior,  gluteos.
pliegues an- abdomen muslos. pliegue axilas, pliegue
tecubitales, y ocasio- inguinal. submamario,
abdomeny  nalmente abdomen, pu-
gluteos. faciales. bis y gluteos.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e histolégicas de las seis pacientes de la serie

(Continuacion)
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6

Tiempo de 2 4 3 1 20 3

evolucion

(anos)

Inmuno-his- IgA(+); No No No No No

toquimica 1gG(+) Intra-
celular: C3;
IgM (-)

Histopato- Pustulas Pustulas Pustulas Pustulas Pustulas Pustulas

logia subcor- subcornea-  subcor- subcor- subcorneales subcor-
neales sin les. neales sin neales sin con infiltrado neales, con
acantdlisis, infiltrado acantdlisis dérmico de infiltrado
con ligero dérmico, sin  coninfiltra-  eosindfilosy dérmico
infiltrado acantdlisis. do dérmico exocitosis, sin linfocitario,
perivascular denso peri- acantolisis. sin acanto-
y superfi- vascular de lisis.
cial. neutroéfilos.

Tratamiento Dapsona Prednisolo-  Dapsona Dapsona Dapsona oral Hidro-
oral (50 mg/ na (40 mg/ oral (100 tépica 5 % (100 mg/dia) cortisona
dia) durante dia) durante  mg/dia) durante 1 durante 3 tépica 1 %
3 mesesy 5 dias, durante 3 mes. meses. durante 2
dapsona dapsona meses. meses.
topica5%.  oral (50 mg/

dia) durante
15 diasy
luego 100
mg/dia.

Evolucion Mejoria Mejoria Sininforma-  Mejoria Mejoria parcial  Mejoria
total, con total. Asistié  cion. total, sin con nueva total, sin
recurren- soloaun recurrenciaa exacerbaciéna recurren-
ciaalos 3 control. los 3 meses.  los 3 meses. ciaalos 3
meses. meses.

Fuente: creacion propia
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Figura 1. Lesiones clinicas de pacientes con dermatosis pustular subcérneal. A. Pistulas en la region axilar, papulas
y placas erosivas en el torax. B. Placa eritematocostrosa con bordes descamativos en el cuello. C. Pdpulas y pustulas de base
eritematosa en el térax y el abdomen. D. Ampollas y pustulas hipopidn, algunas erosionadas y cubiertas por costras.

Fuente: creacion propia

En dos casos se observaron las pustulas flacidas caracteristicas de DPS, con material purulento
en su base y contenido seroso en la parte superior (Figura 2). Todas las pacientes presentaron pruri-
to, con excepcion del caso nimero seis.
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Figura 2. Acercamiento de las pustulas hipopion caracteristicas de la DPS. Se observa el contenido purulento en la
base de la lesidn, que contrasta con el liquido seroso de la parte superior.

Fuente: creacion propia

Todos los casos cumplieron los criterios clinicos descritos en la literatura (Tablas 2 y 3) y se ana-
lizd la correlacion con los hallazgos identificados en la histopatologia: acumulacion subcorneal de
neutréfilos en ausencia de espongiosis y acantélisis (Figura 3). Se realizé inmunofluorescencia direc-
ta (IFD) solo en el primer caso, con presencia de anticuerpos IgA e IgG positivos a nivel intercelular,
C3 elgM negativos (Tabla 1).

Figura 3. Biopsia de piel. Pustula subcérnea con neutréfilos en su interior. H/E 10x.
Fuente: creacion propia
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Discusion
La clasificaciéon de la DPS ha sido controversial desde su primera descripcion. En 1956, Sneddon

y Wilkinson la diferenciaron de la dermatitis herpetiforme y el pénfigo (1), y establecieron sus carac-
terfsticas clinicas e histoldgicas (Tabla 2).

Tabla 2. Principales caracteristicas de los pacientes de la primera serie de casos de DPS reportada en 1956 (1)

Sexo Cinco mujeres y un hombre.
Edad Entre 40y 70 afos.
Evolucion de la enfermedad Crénicay recurrente.

Axilas y tercio proximal de los antebrazos, regiones inguinales y
abdomen. Respeta cara, mucosas, palmas y plantas.

Pustula o vesicula que se transforma en pustula flacida, oval, de
contenido turbio.

La lesién primaria se rompe y forma placas descamativas y costrosas,
Evolucion natural de las lesiones  con patrén anular o circinado. Eritema residual e hiperpigmenta-

Localizacion anatomica

Lesion primaria

cion.
Hallazgos histopatologia Ampolla subcdrnea con polimorfonucleares, sin acantdlisis.
Tratamiento Dapsona oral, con respuesta variable.

Fuente: creacion propia

Posteriormente, otros autores cuestionaron que la DPS fuera considerada una enfermedad in-
dependiente, y argumentaron que los hallazgos descritos por Sneddon y Wilkinson eran inespeci-
ficos y se trataba de una variante de psoriasis pustulosa (7,8). En cuanto a la histopatologia, en la
psoriasis pustulosa es usual encontrar hiperplasia psoriasiforme, paraqueratosis y pustulas espongi-
formes (9), hallazgos no comunes en la DPS.

En la actualidad, la DPS se incluye dentro de las dermatosis neutrofilicas (2,3), aunque la literatu-
ra sobre el tema es limitada. Su incidencia es desconocida, con pocos casos reportados en Latinoa-
mérica (9-11). Esta serie reline todos los pacientes con diagndstico confirmado de DPS en un centro
de referencia en dermatologia durante un periodo de 11 afos.

El dafio tisular que ocurre en la DPS es secundario a un proceso inflamatorio de origen incierto,
derivado de la migracién de neutréfilos hacia la parte superior de la epidermis (5). La hiperactiva-
cion de los neutrofilos bajo el estrato corneo es favorecida por niveles elevados de factores quimio-
tacticos, como interleucina (IL) 13, IL-6, IL-8, IL-10, leucotrieno B4, complemento C5a, IgA y factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) (4,12). Es probable que las variaciones que se presentan en este perfil
de mediadores proinflamatorios se relacionen con el espectro de manifestaciones clinicas, severi-
dad y respuesta al tratamiento (13).

En cinco pacientes de la serie (83 %) se describieron pustulas, ademas de otras lesiones; sin
embargo, solo en dos (33 %) se documentd la pustula hipopidn. Estas pustulas pueden ser dificiles
de identificar, pues su rapida y esponténea ruptura conduce a la formacién de erosiones y placas
escamocostrosas (4). El aspecto macroscépico de la pustula, con apariencia alargada o flacida (se
compara con los nidos colgantes de las aves oropéndolas), explica el uso del término hipopion,
que ocurre en algunas uveitis por acumulacion de leucocitos y fibrina en la cdmara anterior del 0jo
(14,15). Sin embargo, la enfermedad no se suele sospechar cuando predominan las erosiones o las
placas escamocostrosas (ver Figura 2B).
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En 1981, Pinkus definio seis criterios diagndsticos (16) que complementan la descripcion origi-
nal de Sneddon y Wilkinson (Tabla 3).

Tabla 3. Criterios diagnésticos para DPS sugeridos por Pinkus (13)

Adultos de mediana edad, principalmente mujeres.

Afectacidn de axilas, regién inguinal, abdomen y extremidades (superficies flexoras proximales).
Presencia de pustulas o vesiculas que se vuelven pustulas, parcialmente llenas con pus.

Respeto de mucosas y ufias.

Ausencia de sintomas sistémicos y hallazgos de laboratorio.

Hallazgos histolégicos: acumulacion de neutréfilos debajo de un estrato corneo separado de la epidermis
normal.

Fuente: creacion propia

Teniendo en cuenta lo anterior, la sospecha clinica de DPS no debe partir exclusivamente de
la presencia de una pustula hipopion. Cualquier erupcion vésicopustulosa crénica en mujeres de
mediana edad con afectacion de zonas anatémicas caracteristicas demanda una historia clinica
completa, con el objetivo de obtener la informacién necesaria para el diagndstico. La biopsia de
piel, cuando se obtiene de una pustula reciente, favorece la precision diagndstica (9).

El diagndstico de DPS se sospechd a partir de la experiencia de los dermatdlogos que posterior-
mente examinaron a estos pacientes, o luego de la correlacion histopatoldgica.

Los hallazgos histopatoldgicos fueron compatibles con DPS: pustulas subcérneas con acumu-
lacion de neutrdfilos, en ausencia de acantdlisis o espongiosis. También se observaron infiltrados
dérmicos en cinco de las seis biopsias: en el caso cinco el infiltrado fue de predominio eosinofilico,
en el caso seis fue de tipo linfocitario y en los demas fue de predominio neutrofilico.

En la paciente nimero uno se realizaron estudios de IFD, con presencia de inmunocomplejos
IgA e IgG. La inmunofluorescencia usualmente es negativa en la DPS (17); sin embargo, se han
descrito anticuerpos IgA en la parte superficial de la epidermis, que actlan contra la proteina des-
mogleina-1 (Dsg-1), hallazgo que hace parte de una variante del pénfigo por IgA, denominada tipo
dermatosis pustular subcdrnea (18,19).

La dapsona es el tratamiento de eleccion para la DPS (11,20,21). A todas las pacientes se les
prescribié dapsona oral, con excepcién del caso seis (Tabla 1); se observé mejorfa en cuatro de ellas,
con involucién progresiva de lesiones y sin recurrencia después de tres meses. Solo una paciente
no asistié a control y se desconoce su evolucion. El mecanismo de accién de la dapsona en la DPS
no estd esclarecido. Se sabe que actua inhibiendo la quimiotaxis de neutréfilos y la adherencia de
polimorfonucleares al endotelio vascular (8,9). Aunque la respuesta al tratamiento suele ser rapida
(entre 1y 4 semanas), se recomienda continuar la terapia de mantenimiento (1).

La paciente de mayor edad (caso nUmero seis) recibié tratamiento con corticoides tépicos y
presentd mejoria total a los tres meses. La corticoterapia solo se recomienda en casos leves (4) y
en combinacién con dapsona y fototerapia (4,22), o cuando el paciente cursa, ademas, con otra
dermatosis corticosensible (4,5). Otros tratamientos reportados en la literatura (23,24) con respuesta
terapéutica variable se enumeran en la Tabla 4.
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Tabla 4. Opciones terapéuticas para el tratamiento de la DPS (20,21,24)

Medicamento Dosis
Dapsona 50 - 200 mg/dia (dividido en 1 o 2 dosis/dia)
Colchicina 0,5 mg tres veces al dia (1,5 mg/dia)
Sulfapiridina 1-2 g/dia (dividido en 4 dosis/dia)

Acitretino: 0,16 mg/kg/dia

Eeliclesi Etretinato: 0,25 a 1 mg/kg/dia

Corticoides topicos o Prednisolona*: 0,5-1 mg/kg/dia (50-100 mg/dia)
sistémicos Clobetasol: 0,05 %

PUVA: dosis inicial 0,5- 10 J/cm? (segun fototipo) con aumento de 0,25 y
1,5 J/cm?por sesidn
- En combinacién con psoralenos 0,6 mg/kg (con un maximo de 60-70
PUVA terapia o UVB-BE mg por toma) dos horas antes de la sesién.
- En combinacién con retinoides (acitretino).
UVB-BE: dosis inicial de 100 mJ/cm? a 288 mJ/cm?(segun fototipo) con incre-
mentos de 15 % a 40 % por sesion.
Infliximab: dosis Unica de 5 mg/kg durante 2 horas (en algunos casos se
recomienda repetir la dosis a los 14 dias).
Entanercept: 25 mg por via subcutanea, dos veces por semana durante 3
semanas.
Adalimumab: 80 mg por via subcutdnea la primera semana, luego continuar
con 40 mg via subcutdnea semanal (maximo 16 semanas).
Vitamina E, tetraciclina, estrégenos, cloranfenicol, niacina, tacalcitol y meto-
trexato.

Terapia biolégica

Otras

*Prednisolona: solo cuando existe otra enfermedad sistémica asociada, como pioderma gangrenoso, mieloma mdltiple,
etc. Fuente: creacion propia

Aunqgue la DPS puede ocurrir en ausencia de cualquier trastorno subyacente, se ha descrito en
asociacion con enfermedades del tejido conectivo, enfermedad inflamatoria intestinal, disfuncién
tiroidea y hemopatfas mieloides (24,25). Las gammapatias pueden ser el evento primario y ante-
ceder a la DPS, ser simultdneas o aparecer tiempo después (3), como consecuencia del estimulo
antigénico en la epidermis. Aunque todas las pacientes fueron estudiadas con diferentes pruebas
de laboratorio, en dos de ellas se considerd realizar electroforesis de proteinas, reportadas sin pico
monoclonal ni elevacién policlonal de inmunoglobulinas.

La paciente con lesiones mas extensas (caso numero cinco) refirié astenia, mialgias, artralgias
y cefalea; fue estudiada por medicina interna, reumatologia y neurologia, entre otras especialida-
des. El Unico hallazgo anormal fue la electromiografia de miembros superiores, que reporté una
miopatia inflamatoria no clasificada. La paciente rechazo la biopsia muscular. Esta miopatia podria
ser de origen autoinmune; sin embargo, tal asociacién no ha sido reportada previamente en la
literatura (26).

Conclusion

La experiencia adquirida durante 11 anos en el diagnostico y manejo de la DPS permitié recopilar
informacion inédita sobre esta enfermedad, que complementa y actualiza la literatura existente. El
reconocimiento de sus manifestaciones clinicas permite orientar oportunamente la sospecha diag-
ndstica y favorece una adecuada correlacién clinico-patolégica.
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