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RESUMEN

La similitud entre la psoriasis pustulosa (PP) y la pustulosis exantematica aguda generalizada (PEGA) plantea
problemas en el diagnéstico y tratamiento de estas dos condiciones. Existe una superposicién clinica e
histopatoldgica significativa entre PP y PEGA. La PP es un trastorno inflamatorio que tiene numerosos subtipos
clinicos, pero todos con pustulas estériles compuestas por neutréfilos. PEGA es una reaccién adversa cutinea grave
que también se caracteriza por pustulas estériles no foliculares. Se presenta un caso sobre una paciente de género
femenino de la sexta década de la vida quien postetior a uso de vancomicina por cuatto semanas comienza a
presentar un exantema hipercrémico difuso con lesiones descamativas y gran extension. Se considera cuadro de
toxicidad farmacolégica compatible con pustulosis exantémica generalizada iniciindose manejo con corticoides
topicos y suspendiendo el agente agresor. Las caracteristicas clinicas que sugieren un diagnéstico de PP sobre PEGA
incluyen antecedentes de psoriasis y la presencia de placas descamativas. Histolégicamente, la espongiosis
eosinofilica, la dermatitis de interfase vacuolar y la eosinofilia dérmica favorecen el diagnéstico de PEGA sobre PP.
Es importante destacar que PP y PEGA varian en el curso clinico y el tratamiento. El tratamiento de la PP incluye
esteroides tépicos, retinoides orales e inmunosupresores sistémicos. Se han investigado terapias mds nuevas
dirigidas a las IL-36, IL-23, IL-1 y PDE-4. La eliminacién del agente agresor es una parte crucial del tratamiento de
PEGA.

Palabras clave: psoriasis, pustulosis exantemosa generalizada aguda, efectos colaterales y reacciones adversas relacionados con
medicamentos, vancomicina, esteroides

GENERALIZED EXANTHEMATOUS PUSTULOSIS FOLLOWING
USE OF VANCOMYCIN IN PATIENT WITH CHARCOT FOOT
DESCRIPTION OF A RARE ADVERSE EVENT AND LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

The similarity between pustular psoriasis (PP) and acute generalized exanthematous pustulosis (PEGA) brings
problems in the diagnosis and treatment of these two conditions. Significant clinical and histopathologic ovetlap
exists between PP and PEGA. PP is an inflammatory disorder that has numerous clinical subtypes but all with
sterile pustules composed of neutrophils. PEGA is a severe cutaneous adverse reaction that is also characterized by
non-follicular sterile pustules. This is a case presentation regarding a female patient of the sixth decade of life who,
after using vancomycin for four weeks, shows a diffuse hyperchromic exanthema with scaly lesions of great
extension. Pharmacological toxicity is considered compatible with generalized exanthemic pustulosis, starting
management with topical corticosteroids and suspending the aggressor agent. Clinical features that suggest a
diagnosis of PP over PEGA include a history of psoriasis and the presence of scaling plaques. Histologically,
eosinophilic spongiosis, vacuolar interface dermatitis and dermal eosinophilia favor a diagnosis of PEGA over PP.
Importantly, PP and PEGA vary in clinical course and treatment. PP treatment involves topical steroids, oral
retinoids and systemic immunosuppressants. Newer therapies targeting 11.-36, IL-23, IL-1 and PDE-4 have been
investigated. The removal of the offending agent is a crucial part of the treatment of PEGA.

Key words: psoriasis, acute generalized exanthematous pustulosis, drug-related side effects and adverse reactions, vancomycin,
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INTRODUCCION

La psoriasis pustulosa (PP) y la pustulosis

exantematica

generalizada

aguda

(PEGA)

comparten hallazgos clinicos e histopatolégicos

similares. Histéricamente, PEGA se describio

por primera vez como una variante de PP®. Un

subconjunto de pacientes dentro de una serie de

casos de 104 pacientes con PP demostré una

erupciéon pustulosa aguda que se resolvid

espontineamente

sin

recurrencia®.

Estos

pacientes carecian de antecedentes de psoriasis y

se suponia que la etiologia de la erupcién era

secundaria a medicacion o

infeccién. La

caracterizacion de PEGA como una entidad

distintiva de PP no ocurrié hasta muchos afios

después@®. Es importante destacar que la

diferenciacién de PEGA de PP sigue siendo un

desafio en muchos casos, pero vale la pena

debido a las diferencias en el manejo y el

prondstico. Un resumen de las caracteristicas de
PP y PEGA se puede encontrar en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de las variantes de psoriasis
pustulosa y pustulosis exantemadtica generalizada

aguda

Variable Clinica Grupo Patologia Tratamiento
Patogenia: la
interrupcién de
la via de la
interleucina-36
juega un papel Corticosteroides
Todos los importante topicos, retinoides
subtipos de (mutaciones en orales (es decir,
PP IL36RN), acitretina),
contienen aunque existe ciclosporina,
pustulas una metotrexato,
estériles heterogeneidad inhibidores de
(3). significativa en TNF-a (es decir,
Lesiones las vias adalimumab),
critematosa Quinta genéticas anticuerpo
s dolorosas década implicadas monoclonal anti-
diseminada de la (3,9,10).El IL-17 (es decir,
Psoriasis s cubiertas vida sistema secukinumab),
de pustulas con inmunitario anticuerpo
p‘ust‘ulzsa asépticas ligero innato, los monoclonal anti-
%;HL;;CZ;Q (3,8).Pue predo factores 1L-23 (es decir,
a ( ) den minio ambientales y la gusclkumab) ,
presentarse femeni susceptibilidad anticuerpos
sintomas no genética monoclonales anti-
sistémicos (4). conttibuyen IL-1B (es decir,
graves, (7). gevokizumab y
como Histopatologia: canakinumab),
fiebre, pustulas inhibidor de IL-1R
malestar espongiformes (es decir, anakinra),
general, de Kogojenla  inhibidor de PDE-4
fatiga y epidermis y (es decir,
artritis microabscesos apremilast)
(3,4). de Munro (3,4,7,9,11,1
(3,4). Paraqu 2,13,14).

eratosis e
hiperplasia
psoriasiforme

(8).

Variable Clinica Grupo Patologia Tratamiento
PP
Todos los PPG
8 durante
subtipos de
el .
. PP Patogenia: ver . .
Impétigo . tercer Ciclosporina,
B contienen X PPG. . .
herpetifor . trimest . . corticosteroides
pustulas Histopatologia: PRV
me P re del sistémicos (3 ,4)
estériles ver PPG.
embara
(3). z0
Véase PPG.
(3).
Patogenia: las
mutaciones en
TL36RN
constituyen una

Todoa los proporcion

subtipos de BRI
significativame
PP
. nte menor de
contienen
. casos en
pustulas .
tériles comparacion
s 3 con PPG
Psoriasis ,(” )- (4,5). Las
pustulosa Pustulas Mujer mutaciones en
Stulos ntreme: S Téase
palmoplan Ln;:rré:::la (4,5) AP1S3 y Véase PPG.
tar (PPPP) . CARD14, asf
maculas de
como las
color .
marron anomalias de
“ las glandulas
amarillento .
sudoriparas
en palmas y T
lantas ecrinas, se han
(7P 8,15) implicado en la
e PPPP (7).
Histopatologfa:
ver PPG; en la
piel acral.

Todos los

subtipos de
PP

contienen

pustulas

estériles

(3).
Lesiones
Acro pustulosas . Patogenia: ver . .
L. Mujer Corticosteroides
dermatitis que PPG. L
. ppal . . topicos,
continua recubren Histopatologia: o
. (4,5) calcipotrieno
de piel ver PPG, en
. B (3,4)
Hallopeau critematosa piel acral.
y
descamativa
en las

puntas de

los dedos
de manos y

pies
(3,4,8).
Todos los
subtipos de
PP

contienen

pustulas

estériles

(3).

Pastulas
localizadas
circunferen

cialmente

sobre Mas .
. . B Patogenia: ver
Psoriasis lesiones comun
) PPG. -
pustulosa cutaneas en . . Véase PPG.
. e Histopatologia:
anular etitematosa nifios wer PPG
s. Lesiones (16). ver )
presentes
en
extremidad
es, gliteos,
abdomen. P
uede
presentarse
con fiebre y
malestar
general
(16).

Pustulas Patogenia: las Por lo general, se
estériles del células T resuclve dentro de
tamanio de Mas especificas del las 2 semanas

Pustulosis un alfiler comin farmaco se posteriores a la
aguda que en infiltran interrupcion del
global recubren adultos predominante farmaco ofensor

piel (17). mente con (20,23).
edematosa acumulacién de Los esteroides

v

neutréfilos

topicos se utilizan a
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Variable Clinica Grupo Patologia Tratamiento
eritematosa. mediada por menudo para el
A menudo IL-8 y GM- alivio sintomatico
aparece en CSF (20). Los
la cara o en (19,20,21). corticoides
areas inter Las células sistémicos o la
triginosas Th17 también ciclosporina son
antes de estin utiles en casos
extenderse involucradas en graves o con
al tronco y la activacion de afectacion
las los neutréfilos extracutinea
extremidad (21). Mutacio (24,25).
es (17). nes
Se en IL36RN enc
acompafia ontradas en
de forma algunos
aguda de pacientes ( 20).
fiebre, Histopatologia:
neutrofilia y pustulas
cosinofilia espongiformes

subcérneas o
intraepidérmica
st
queratinocitos
necroticos,
dermatitis de
interfase

(18).

vacuolar,
cosinofilia
dérmica,
hiperplasia
psoriasiforme
(17.22).

PPG: psoriasis pustulosa generalizada; PP: psoriasis
pustulosa; PPPP: psoriasis pustulosa palmoplantar.

La PP es un trastorno inflamatorio crénico
compuesto por varios subtipos distintos que
incluyen psoriasis pustulosa generalizada (PPG),
impétigo herpetiforme (IH), psoriasis pustulosa
palmoplantar (PPPP), acrodermatitis continua
de Hallopeau (ACH) y psoriasis pustulosa anular
(APP). Un factor comun entre cada subtipo es
la presencia de pustulas estériles no infecciosas
caracterizadas por una infiltraciéon neutrofilica
intraepidérmica en la histopatologfa®. Ademas,
existe una superposicion en los factores
genéticos y las respuestas al tratamiento. La PP
puede existir junto con la psoriasis vulgar (PV),
la variante mas prevalente de la psoriasis o
completamente sola®. La concurrencia de las
dos condiciones ha requerido la inclusién de PP
dentro del espectro de la psoriasis, aunque
Cabe

destacar que la PV se observa con mayor

histéricamente esto ha sido debatido.

frecuencia en pacientes con el subtipo PPPPO.
La prevalencia de PV en pacientes con PPPP es
10-25 veces mayor en comparaciéon con la
poblaciéon  general®. ILa psoriasis vulgar
comprende alrededor del 80% de los casos de
psoriasis, mientras que la PP constituye el 20%

restante de los casos®. La PPG se observa con
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mayor frecuencia en asociacién con PV, con
aproximadamente la mitad de los pacientes con
PPG que presentan ambas condiciones®. PPPP
es la variante mis comuin de PPG4, con una
prevalencia de 0,05 a 0,12%0. La rareza y
heterogeneidad general de la PP presenta
desafios para descubrir su base genética, las
correlaciones entre el genotipo y el fenotipo y la
fisiopatologfa®3).

PEGA es una reacciéon adversa cutanea grave
(SCAR) que muestra caracteristicas clinicas e
histopatolégicas superpuestas significativas con
PP. Se estima que la incidencia de PEGA es de
1 a5 casos por millén de pacientes por afio con
una edad media de 56 afios(”-18). Las mujeres se
ven afectadas con mas frecuencia que los
hombres en una proporcién de 3:0,8(18. En mas
del 90% de los casos, el desencadenante
incitador puede atribuirse a farmacos como
ciertas clases de antibidticos incluidas las
penicilinas y los macrélidos. Si bien los PEGA
clasicos pueden parecerse a los PP por su
morfologfa, también se han descrito casos de
PEGA atipicos que se asemejan a la necrolisis
epidérmica toxica (TEN) y al sindrome de
hipersensibilidad ~ inducido  por  farmacos
(DIHS)(19:20. Estos casos de PEGA similares a
TEN y DIHS comparten caracterfsticas clinicas
superpuestas lo que indica la presentacion

polimérfica de PEGA.

La interrupcién de la via de la IL-36 desempefia
un papel fundamental en la fisiopatologfa de la
PP®.10), Ademas, el sistema inmunitario innato,
los factores ambientales y la susceptibilidad
genética también contribuyen a la enfermedad .
Aproximadamente un tercio de los pacientes
con PP contienen mutaciones monogénicas®.
Esta establecido que las mutaciones en tres
genes implicados en el sistema inmunitario
innato como lo son la IL36RN, AP1S3 y
CARD1, desempefian un papel en la patogenia
de la PPG%. Sin embargo, estos genes diana
estan mutados solo en una pequefia fraccién de

los casos de PP, con variaciones entre cada
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subtipo de PP. Esto destaca la necesidad de una
mayor exploraciéon de la patogénesis de la
enfermedad. Un estudio de 2019 realizado por
Twelves y  colaboradores compard las
principales diferencias genéticas entre PPG,
PPPP y ACH®. Mais

informaron mutaciones de pérdida de funcién

comunmente, se

homocigotas y heterocigotas compuestas en las
tres condiciones®?. De los tres genes, IL36RN
es la aberracion genética mas frecuente que se
encuentra en pacientes con PP, con el 23,7% de
los pacientes con PPG que albergan esta

mutaciéon®. IL30N codifica un regulador
negativo para el receptor de IL.-36, denominado
antagonista del receptor de IL36*%. El

antagonista del receptor IL36 inhibe los efectos
de varias citocinas proinflamatorias, incluidas
IL-1F6, IL-1F8 e IL.-1F9@. Como resultado, las
mutaciones en el regulador conducen a la
activacion  descontrolada de las  vias
proinflamatorias mediadas por las citocinas®,
cuyos efectos posteriores incluyen la activacion
de NFkB y la liberacién de marcadores
En los

mutacion IL36RN se asocié con una edad de

inflamatoriosG.9. tres subtipos, la
apariciéon mas temprana®. La deteccion de esta
mutacién puede guiar el tratamiento futuro, que
ahora esta comenzando a apuntar a la via
IL36RN®3. Ademas, mutaciones de ILL36RN se
han asociado con un curso clinico mas grave en
pacientes con PPG®). Los pacientes presentan
a una edad mas temprana un mayor riesgo de
inflamacién sistémica®). Es de destacar que
APP
probablemente  involucrando la via de
sefializacion de IL-369),

comparte una patogénesis similar,

En la PPPP, las glandulas sudoriparas ecrinas
estan involucradas en el proceso inflamatorio®.
Se ha documentado un aumento en el numero
de células de Langerhans alrededor de las
glandulas sudoriparas ecrinas, lo que lleva a una
infiltracién de células inflamatorias que liberan
marcadores inflamatorios responsables de
destruir las glandulas sudotiparas e impulsar la

formacién de pustulas. Especificamente, se han
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detectado niveles elevados de 11.-8, 11.-17 e 11.-
306y
sobreexpresion de estas citoquinas sea inducida

en biopsias®. Es probable que Ia
pot péptidos antimicrobianos, lo que sugiere un
proceso dirigido por antigenos por parte de las
células de Langerhans. La liberacién de I1.-8
conduce a la quimioatracciéon de neutrédfilos y la
formacién de pustulas en las superficies palmo

plantares.

Hay dos sindromes congénitos, la deficiencia del
antagonista del receptor de 1L-36 (DITRA) y la
deficiencia del antagonista del receptor de I1.-1
(DIRA), que involucran vias similares. Como se
ve en la PP, ambas condiciones implican
mutaciones de pérdida de funcién en los genes
que regulan el sistema inmunitario innato(.
DITRA implica una mutacién autosémica
recesiva en el gen IL36RN, lo que resulta en la
cascada inflamatoria descontrolada presente en
la PP®). DIRA se caracteriza por una mutaciéon
autos6mica recesiva en el gen del antagonista del
receptor de IL-1 (IL-1RA), lo que conduce a una
ausencia parcial o completa del antagonista del
receptor y la actividad
descontrolada de las citocinas I1-11o e IL-1315.
Por lo tanto, las tres condiciones se caracterizan
por

inmunitario innato que provoca reacciones

subsiguiente

una activacion anormal del sistema
inflamatorias graves. Mientras que DIRA se
presenta con mayor frecuencia en el periodo
neonatal, DITRA es mis comun durante la
infancia®®. Sin embargo, ambas condiciones
pueden presentarse con lesiones pustulosas
diseminadas, muy parecidas a la PPGU.
También se han informado cambios en las ufias
en ambas condiciones, mientras que los cambios
6seos y las manifestaciones del sistema nervioso
central se observan solo en DIRA®3, Ambas
condiciones también pueden presentarse con
sintomas sistémicos severos, que incluyen fiebre
y elevaciones en los marcadores

inflamatorios®3).

La fisiopatologia de PEGA no se ha establecido
por completo, pero implica células T CD4* y



Dulcey L, Theran J, Quintero A, Caltagirone R, Aguas M. Pustulosis exantémica generalizada postetior a
vancomicina en paciente con pie de Charcot. Descripcién de un evento adverso infrecuente y revisién de literatura
Boletin Médico de Postgrado 2023; 39(2): 86-99. DOI: 10.5281/zenodo.8156747 ISSN: 0798-0361

CD8+
implicado a una variedad de farmacos en el

especificas de farmacos®). Se ha
desarrollo de PEGA, pero los desencadenantes
mas comunes incluyen agentes antiinfecciosos
(p- €j. betalactimicos y macrélidos), farmacos
antipaludicos y diltiazem@?. Después de su
activacion, las células T especificas del farmaco
migran a la piel, lo que da como resultado la
apoptosis de los queratinocitos y la formacién
de vesiculas epidérmicas@). Las vesiculas se
convierten en pustulas estériles a medida que se
reclutan neutréfilos en el drea luego de la
liberacién masiva de intetleucina (IL)-8 y factor
estimulante de colonias de granulocitos vy
macrofagos (GM-CSF) de células CD4* y
queratinocitos(”. La liberaciéon de interferén-
gamma (IFN-y) de las células CD4* también
IL-8 de los
queratinocitos cercanos(?). También se cree que

estimula la secrecién de
las células Th17 juegan un papel en la
patogénesis de PEGA. Se ha demostrado un
aumento en las células Th17 de sangre periférica
y su respectiva citoquina, II.-22, en pacientes
con PEGA®@D. Tanto la 1L.-17 como la IL.-22
estimulan sinérgicamente la produccién de 1L.-8
de los queratinocitos y el reclutamiento y la
activacion de los neutréfilos@.

Una pequefia fracciéon de pacientes con PEGA
tiene mutaciones en el gen IL36RN, que codifica
el antagonista del receptor de interleucina-36
(IL-36Ra)@0. En estos pacientes, la sefializacion
de IL-36 procede de manera descontrolada y
conduce a un aumento de una variedad de
citocinas proinflamatorias incluidas 11.-6, IL.-8,
IL-Ta e IL-1B®0. El aumento de la produccién
de estas citocinas puede predisponer a los
PEGA®). Las
mutaciones genéticas en IL36RN también se

pacientes al desarrollo de
han asociado con PPG17, lo que sugiere que
PEGA y PPG comparten vias patogénicas
similares reflejadas en sus fenotipos clinicos
superpuestos.
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PRESENTACION DEL CASO

Se trata de paciente de género femenino de la
sexta década de la vida quien posterior a uso de
vancomicina por cuatro semanas comienza a
presentar un exantema hipercromico difuso con
lesiones descamativas y gran extensién de las

mismas.

Figura 1. Pustulosis exantémica generalizada en
paciente posterior a uso de vancomicina

La paciente recibié dicho antibiotico para el
tratamiento de un pie de Charcot del lado
derecho con osteomielitis asociada planteandose
una terapia antibidtica extendida. Se considera
cuadro de toxicidad farmacolégica compatible
con pustulosis exantémica  generalizada
inicidandose manejo con corticoides tépicos y

suspendiendo el agente agresor.
Caracteristicas clinicas

Aunque cada subtipo de PP tiene en comun la
presencia de pustulas estériles compuestas por
neutréfilos, se presentan con manifestaciones
clinicas tnicas.
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PPG se caracteriza por brotes abruptos de
erupciones cutineas dolorosas y diseminadas
que se propagan rapidamente®4. Las lesiones
son eritematosas y estan cubiertas de pustulas
asépticas que se distribuyen tanto a lo largo de
los bordes como por encima de las lesiones®®).
La PPG puede presentarse con sintomas
sistémicos graves que incluyen fiebre, malestar
general, fatiga y artritis®%. Varias semanas
después del inicio de la pustulacion, las pustulas
se resuelven con descamacién y collares de
escamas, lo que finalmente da como resultado
Los
tienden a reaparecer a lo largo de los afios y las

una hiperpigmentacién®:48). episodios
lesiones suelen afectar a todo el cuerpo. Las

manifestaciones  extracutineas  notificadas
incluyen colestasis, colangitis, dolor epigastrico,
neumonitis  intersticial, erosiones  orales,
insuficiencia renal aguda, otitis media, uveitis y
artrosis®4. La PPG puede ocurrir a cualquier
edad, aunque normalmente se presenta durante
la quinta década de la vida con un ligero
predominio femenino®. La PPG es la forma
mas grave de PP con una tasa de mortalidad del
7% en una revision retrospectiva reciente de 102
pacientes®). Sin embargo, los autores sefialan
que su tasa de mortalidad probablemente este
subestimada. Como tales, incluyen datos de
morttalidad de varios otros estudios clinicos, con
tasas de mortalidad informadas que oscilan entre
el 2% y el 16%@. Los desencadenantes de los
brotes incluyen infeccion, medicamentos, estrés,
abstinencia de  corticosteroides,  agentes
ambientales y embarazo®. En el embarazo, la
PPG se conoce como IHGH. La IH ocurre con
mayor frecuencia en el tercer trimestre y puede
tener efectos potencialmente mortales tanto
para el feto como para la madre®. Se han
informado RCIU, aborto espontineo e incluso
muerte fetal, probablemente debido a los efectos

de la insuficiencia placentaria®4.

PPPP y ACH se consideran formas localizadas
de PP que ocurren en la edad adulta®. La PPPP
se caracteriza por pustulas de 1 a 10 mm

entremezcladas con maculas de color marrén
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amarillento en las palmas de las manos y las
plantas de los pies de forma bilateral”-8.15. En los
casos mas graves, se¢ presenta una afectacion
difusa de las superficies palmoplantares?29). Los
sintomas pueden incluir ardor, dolor, picazén,
sangrado y superinfecciones®. El curso clinico
generalmente progresa a través del desarrollo de
pustulas estériles sobre una base eritematosa,
seguidas de descamacion, formacién de costras
y fisuras?. Las puistulas a menudo se unen y se
resuelven formando lesiones maculares de color
marrén amarillento después de varios dias@7). La
presencia de psoriasis ungueal oscila entre el
30% y el 76%, mientras que la artritis psoridsica
se observa en el 8,6% al 26% de los pacientes(.
La PPPP
pustulosis, hiperostosis y osteitis (SAPHO) la

se asocia con sinovitis, acné,
cual representa una afeccién rara que afecta las
articulaciones esternocostales y el manubrio que
se observa con mayor frecuencia en pacientes
asiaticos(»?). Se han informado fuertes vinculos
con el tabaquismo®, con el 79,8% de los
pacientes que informaron antecedentes de
tabaquismo en un estudio realizado por T'welves
y colaboradores®. Similar a PPG, también hay
predominio femenino tanto en ACH como en
PPPP, aunque es mas alto en PPPP en
comparaciéon con PPG y ACH, con una
proporciéon de 3.5:14%. La PPPP es una
enfermedad recurrente y es probable que la
gravedad de la enfermedad no disminuya con el
tiempo®. La ACH se presenta con lesiones
pustulosas que recubren la piel eritematosa y
descamativa en las puntas de los dedos y, mas
raramente, en las puntas de los dedos de los
pies®48. También se ha demostrado que la
formacion de pustulas se produce debajo de la
lamina ungueal en la ACH, lo que lleva a la
destruccion del lecho ungueal y al potencial de
erosiones 6seas, lo que requiere un tratamiento
temprano para evitar dafios permanentes®*),

APP se caracteriza por un curso recurrente,
aunque el pronéstico general es favorable(9. La
APP se presenta con mayor frecuencia en nifios,
aunque también puede afectar a personas
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adultas(9. En general, las erupciones cutaneas
tienden a extenderse centrifugamente y se
resuelven después de algunas semanas®'9. De
manera similar a las otras formas de PP, las
pustulas se superponen a areas eritematosas de
la piel, aunque se localizan predominantemente
a lo largo de la circunferencia de las lesiones(9.
Con mayor frecuencia, las lesiones se
encuentran en las extremidades, las nalgas y el
abdomen vy las recaidas ocurren en areas
adyacentes a las lesiones iniciales9. De manera
similar a la PPG, la APP puede presentarse con
sintomas sistémicos, como fiebre y malestar
general, aunque son mucho mas leves que los

que acompafian a la PPGU0).

Las PEGA se
describen en los criterios EuroSCAR, que busca

caracterfsticas  clinicas de
ofrecer un enfoque algoritmico en la
diferenciaciéon de PEGA de otras SCAR vy
erupciones pustulosas. Clasicamente, la PEGA
se presenta con muchas pustulas no foliculares
puntiformes sobre base

dispersas una

eritematosa, comenzando en las 4reas de
flexién(7). La confluencia de pustulas puede dar
lugar a grandes laminas de descamacién que
imitan un signo de Nikolsky positivo@?. Los
casos de PEGA atipicos se han denominado
sindromes de superposicién de PEGA similares
a TEN o DIHS debido a la presentacién
heterogénea de PEGAU7. Las caracteristicas
atipicas que se pueden ver incluyen edema facial
significativo, lesiones purpuricas, lesiones en
forma de diana y descamacién extensa(®. La
afectacioén de las mucosas se puede observar en
el 20% de los casos, pero casi siempre es leve sin

secuelas significativas(?.

El desarrollo de PEGA progresa rapidamente en
un petfodo de tiempo de uno a varios dias,
aunque los casos de PEGA que no son
asociados a antibidticos, en particular los casos
debidos a la
antipaludicos, pueden tener un tiempo de

hidroxicloroquina u otros

aparicion significativamente mds largo. La fiebre
(> 38°C) y la neutrofilia (> 7 X 107 células/])
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son hallazgos de laboratorio comunes. Sin
embargo, la afectacién significativa de 6rganos
internos es poco comun. Se pueden observar
linfadenopatia, hepatitis leve y aumento del
aclaramiento de creatinina(®. En un estudio de
con PEGA,

desarrollaron al menos una afectacion sistémica

58 pacientes 10 pacientes

(hepatica, renal o pulmonar)@0).

Las pustulas se resuelven espontineamente en
dos semanas y se asocian con descamacion
superficial o collares de escamas. Segin los
EuroSCAR, la
exantema > 10 dfas desde el inicio del farmaco

criterios  de apariciéon de
perpetrador, o una resolucion del exantema que
tarde > 15 dfas, favorecen un diagnodstico
diferente a PEGA. Por lo general, la PEGA es
auto limitada y la resolucién de las lesiones
ocurre dentro de una o dos semanas después de
la suspension del farmaco(?39. L.a mortalidad es
5% en PEGA
comorbilidades duraderas(®).

inferior al con pocas

Caracteristicas histopatolégicas

En histopatologia, PP se caracteriza por
infiltrados neutrofilicos con la presencia de
pustulas espongiformes de Kogoj en el estrato
espinoso y microabscesos de Munro en el
estrato corneo@? los cuales constituyen las
caracteristicas distintivas de la psoriasis activa®.
La acumulacién de neutréfilos se observa
facilmente en el estrato cérneo rodeado de

paraqueratosis®.  La APP se presenta
especificamente con pustulas subcérneas,
mientras que la PPPP también muestra

infiltrados de mastocitos y cosindfilos en la
dermis superior®. L.a PP muestra los mismos
cambios epidérmicos caracteristicos de la PV,
con alargamiento psoriasiforme de las crestas
interpapilares y paraqueratosis amplia. Sin
embargo, en lugar de las micro pustulas mas
pequefias que se observan en la PV, se observan

macro pustulas mas grandes en las variantes de
la PPGY.
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Las caracteristicas histopatologicas de PP y
PEGA comparten muchas similitudes y, en
ocasiones, pueden ser indistinguibles. Biopsias
de PEGA muestran caracteristicamente pustulas
espongiformes subcorneas e intraepidérmicas
segun los criterios histopatologicos EuroSCAR.
En un estudio de 102 casos de PEGA, se
observaron pustulas subcorneas, pustulas
intraepidérmicas o una combinacién de las dos
en el 41%, 20% y 38%

respectivamente®.  Se

de los casos,
observé  hiperplasia
psoriasiforme con elongacion de la cresta
interpapilar y acropaquia en el 76% y el 51% de
los casos, respectivamente. En la gran mayoria
de los casos se observa edema dérmico papilar e

infiltrado inflamatorio mixto.
Diagnostico diferencial

El diagnéstico diferencial de PEGA presenta un
problema clinico desafiante. Muchas de las
caracteristicas histopatoldgicas y clinicas de
PEGA se superponen con otras afecciones
PP,
enfermedad de Sneddon-Wilkinson, pénfigo

dermatolégicas  pustulosas ~ como
IgA y tifia ampollosa. Es particularmente
importante distinguir PEGA de PP, ya que estas
dos condiciones varfan en su curso clinico y
tratamiento, pero comparten caracteristicas
Un

comparativo de Isom y colaboradores examiné

superpuestas  significativas®2. estudio
las caracteristicas histopatologicas y clinicas de
22 pacientes con PEGA y 11 pacientes con PP.
Los hallazgos histopatolégicos que respaldaron
el diagnéstico de PEGA incluyeron espongiosis
cosinofilica, dermatitis de interfase vacuolar y
cosinofilia dérmica®?. La presencia de al menos
10 CD161+ dérmicos por muestra de biopsia en
favorecfan  fuertemente el
PPG2),

antecedentes de psoriasis y la evidencia de placas

sacabocados
diagnéstico  de Clinicamente, los
descamativas favorecieron el diagnéstico de PP
mientras que la afectacién de las mucosas,
aunque poco comdun, fue una caracteristica
exclusiva de los PEGA®?. Es de destacar que,
dentro del estudio EuroSCAR, el 7% de los
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pacientes tenfan antecedentes personales de
psoriasis, lo que indica que el historial del
paciente no debe guiar unicamente la
diferenciacion entre PEGA y PP(9).

La dermatosis pustulosa subcérnea (SPD) o
enfermedad de Sneddon-Wilkinson es una
erupcién pustulosa rara pero crénica que
generalmente se presenta abruptamente con
pustulas flacidas que recubren la piel de
apariencia normal®. SPD se presenta de
manera similar a PP y algunos argumentan que
es una variante de PP, particularmente la
variante anular con pustulas que se propagan
En
pustulas puntiformes observadas en PP y
PEGA, las pustulas de hipopién de SPD

contienen liquido transparente que recubre

centrifugamente®. contraste con las

material purulento en la base®d. La SPD no se
puede distinguir histolégicamente de manera
confiable de la PP, pero la falta de hiperplasia
psoriasiforme, figuras mitéticas, pustulas
espongiformes y telangiectasias favorece la
SPD®3. Ademas, SPD carece de la presencia de
queratinocitos necroticos, interfaz vacuolar y
vasculitis que se identifican de forma variable en

PEGA®3.

El pénfigo IgA solo puede diferenciarse de la
forma clasica de SPD mediante estudios de
inmunofluorescencia que muestran el depdsito
de IgA intercelular. En la variante SPD del
pénfigo IgA, la desmocolina-1 humana es el
autoantigeno objetivo de los autoanticuerpos
IgA®). El examen histopatolégico suele mostrar
pustulas neutrofilicas subcorneas, acantdlisis
minima y un infiltrado inflamatorio mixto en la
dermis®4).

La tifla ampollosa es una infeccién por
dermatofitos poco comun que tipicamente se
presenta con ampollas y vesiculas subcérneas o
intraepidérmicas inflamatorias en las plantas de
los pies@. Con poca frecuencia, la presentacion
reaccion de dermatofito

clinica de wuna

ampolloso puede parecer similar a un parche
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localizado de PEGA o PP dadas las pustulas

sobre una base eritematosa. La prueba
diagnéstica principal es una preparacion de
hidréxido de potasio (KOH) del area afectada,
aunque se puede considerar el cultivo de hongos
o la biopsia de piel si no se detectan hifas
segmentadas y la sospecha clinica sigue siendo

alta.

En resumen, diferenciar PP y PEGA puede
presentar un desafio de diagnéstico significativo.
Tanto PP como PEGA se presentan con
pustulas  estériles diseminadas y pueden
acompafarse de fiebre, malestar general y
leucocitosis. Actualmente, no existe una
caracteristica decisiva que distinga claramente la
PP de la PEGA, pero algunas caracteristicas
clinicas e histopatolégicas pueden ayudar al
médico a discernir entre estas dos entidades.
Una historia de psoriasis, la presencia de placas
descamativas y la presencia de células CD161*
dérmicas favorecen el diagnéstico de psoriasis
pustulosa®?. Sin embargo, un diagnéstico de
PEGA es miés probable si las caracteristicas
histopatolégicas incluyen espongiosis
cosinofilica, dermatitis de interfase vacuolar y

eosinofilia dérmica®?.
Tratamiento

Tradicionalmente, la PP se trata con retinoides

orales como acitretina y cotticosteroides
topicos®. Los agentes adicionales que se usan
incluyen ciclosporina, metotrexato,
corticosteroides, inhibidores de TNFu y, mas
recientemente, inhibidores de IL-17G:4. Aunque
la. PP generalmente

requiere una terapia

sistémica, los agentes topicos como el
calcipotrieno y los corticosteroides se prefieren
como tratamientos de primera linea en las
formas localizadas de PP, con mayor frecuencia

ACHGH.

Los avances recientes en la comprensiéon de la
patogenia de la enfermedad han dado lugar a
nuevos enfoques terapéuticos que se pueden
adaptar a mediadores especificos de las vias
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patolégicas. Sin embargo, la prevalencia mas
baja de PP ha limitado los datos sobre su
tratamiento en comparacién con la multitud de
PV,
Especificamente, los anticuerpos monoclonales

terapias biologicas especificas para
del receptor anti-IL36 estin actualmente en
desarrollo para el tratamiento de la PPG9. En un
estudio de Bachelez y colaboradores, estos
anticuerpos monoclonales mostraron resultados
prometedores en siete pacientes con PPG. Los
pacientes fueron seguidos semanalmente y la
gravedad de sus lesiones se calificé segun la
Evaluacion Global del Médico de Psoriasis
Pustular Generalizada (PPGGA), con una
puntuaciéon de 0 correspondiente a piel clara. En
la semana cuatro, los siete pacientes recibieron
una puntuacién de 0. Es de destacar que cuatro
de estos siete pacientes no tenfan una mutacioén
en el gen IL36RN, lo que sugiere que la 1L.-36
desempefia un papel en la patogénesis de la PP,
independientemente de la presencia del estado
mutacional®.

La terapia biolégica tradicional para PV también
se puede aplicar a PP. Por ejemplo, adalimumab,
un inhibidor de TNFa, ha demostrado eficacia
en el tratamiento de PPG y PPPP en un pequefio
nimero de pacientes®>3). De manera similar,
ustekinumab, un anticuerpo monoclonal anti-
11.-12/23, ha

tratamiento  de

demostrado eficacia en el
PPG Los
farmacos antipsoriaticos dirigidos a la via IL.-17

recalcitrante®9).

(secukinumab, ixekizumab y brodalumab) han
mostrado resultados positivos como posibles
tratamientos alternativos para la PP, aunque los
datos siguen siendo limitados y la mayoria de los
estudios se limitan a la poblacién japonesa®0-42.
Por ejemplo, un estudio abierto mostré que 10
de 12 adultos con PPG mostraron calificaciones
de impresion clinica global de "mucha mejorfa"
en la semana 16, con el inicio de secukinumab®0),
Curiosamente, hay informes de casos de brotes
paraddjicos de PP atribuidos al uso de
inhibidores de TNFa, 11.-12/23 e I1-17¢4343),
que requieren el cese del farmaco implicado y el
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inicio de tratamientos alternativos como
ciclosporina.
Los tratamientos biolégicos mds nuevos

desarrollados para la PV se dirigen a la 11.-23,

incluidos  guselkumab,  risankizumab y
tildrakizumab. Al igual que otros biolégicos, su
uso se ha extrapolado al tratamiento de la PP.
Por ejemplo, guselkumab ha demostrado
resultados prometedores para pacientes con
PPPP y PPG®. Guselkumab demostré ser
eficaz en un ECA de fase III en pacientes
japoneses con PPPP®. Se utiliz6 el indice de
gravedad y drea de psoriasis palmoplantar
(PPPASI) para evaluar la respuesta de los
pacientes a guselkumab. El 57% de los pacientes
observé una mejora de al menos un 50 % en la
puntuacion total de PPPASI (PPPASI-50) en la
semana 160. Diez pacientes japoneses con PPG
se inscribieron en un estudio abierto de fase 111
que evalué la eficacia y seguridad de
guselkumab(). En la semana 16, siete de los
nueve pacientes restantes habfan logrado el éxito

del tratamiento.

Otros objetivos potencialmente terapéuticos
incluyen IL-18 y el receptor de IL-1. Se han
disefiado dos anticuerpos monoclonales para 1
IL-1B8: gevokizumab y canakinumab. Dos
pacientes con PPG grave que recibieron
gevokizumab como parte de un estudio abierto
de acceso ampliado “tuvieron una reduccién
respectiva del 79% y el 65% en el area de PPG y
las puntuaciones del indice de gravedad en las
semanas 4 y 12”7 (2. Se ha informado que la
terapia con canakinumab mejora
significativamente las lesiones de un paciente
con PPG que previamente fracasé con la terapia
con anakinra(?. Anakinra es un antagonista del
receptor de IL-1 que puede resultar eficaz para
el tratamiento de PPG y ACH, aunque su
eficacia y seguridad atn deben evaluarse con

mas ECAU3),

Apremilast es un inhibidor de molécula pequefia
de la fosfodiesterasa (PDE)-4 que actualmente
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esta aprobado para el tratamiento de la psoriasis
en placas y la artritis psoriasica. Hay informes de
casos limitados que demuestran el potencial
terapéutico de apremilast para pacientes con
PPPP y PPG#649. APLANTUS fue un estudio
abierto de fase II de 20 semanas que investigo la
eficacia y seguridad de apremilast en pacientes
con PPPP4. Los pacientes que se inscribieron
vieron una disminucién significativa en PPPASI,
con el 61,9% de los pacientes logrando PPPASI-
5004,

El paso inicial mas importante en el tratamiento
de PEGA s
agresor®.29. Al suspender el farmaco, los

la eliminacién del agente
sintomas normalmente comienzan a mejorar en
unos pocos dias@.29. Por lo general, la PEGA es
autolimitada con un prondstico favorable,
aunque puede ser lo suficientemente grave
como para requerir hospitalizacion®). En estos
casos, la atenciéon de apoyo, especificamente la
prevencion de infecciones, es crucial cuando las
pustulas comienzan a fusionarse y grandes capas
de piel se descaman. Durante la fase pustular, las
deben
antisépticos himedos@"39. Los antibiéticos solo
deben

sobreinfeccion de las pustulas. En pacientes con

lesiones cubrirse  con  apositos

implementarse  si  se  sospecha
prurito e inflamacién, los corticosteroides
topicos son utiles®). En un gran estudio
retrospectivo, los autores demostraron el uso de
esteroides tdpicos potentes asociados con una
disminucién en la duracién media del hospital.
En casos graves o refractarios, los
corticosteroides sistémicos o la ciclosporina son
utiles para acelerar la eliminacién de la

enfermedad @350,
Conclusiones

El caso presentado es anecdético puesto que

son escasos los reportes en la literatura

secundarios al uso de la vancomicina como
agente causal. Las reacciones adversas mis
asociadas a este

frecuentemente agente

microbicida setian el sindrome de hombre rojo
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o las dermatitis. Dado que la paciente presentd

una mejorfa sustancial tras el retiro del
antibiético y con el agente tépico, se recomendd
a la paciente no exponerse nuevamente a la
vancomicina por los riesgos potenciales.
Afortunadamente la paciente ha tenido un curso

y evolucién clinica satisfactoria.
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