Enfermedad de Sneddon-Wilkinson. Reporte de un caso
Sneddon-Wilkinson Disease. A Case Report

Lericia Boeta ANGELES*, YoLaANDA OrTIZ**, TERESA LEON GARCIAF*¥
AXEL RAMIREZ VARELA®**¥

*Médico adscrito al Servicio de Dermatologia
**Jefe del Servicio de Dermatologia
***Residente de tercer aiio en Medicina Interna

*¥¥ENédico adscrito al Servicio de Patologia. Hospital Judrez de México

000000000000 00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000s0cssscsssse

ReEsumMEeEN

A ENFERMEDAD DE SNEDDON-WILKINSON (PUSTULOSIS SUBCORNEA) ES POCO COMUN, Y SE CARACTERIZA POR UNA ERUP-

CION DE PUSTULAS ESTERILES SUBCORNEALES DE POLIMORFONUCLEARES. SE DESCRIBE EL CASO DE UNA MUJER DIABETICA

E HIPERTENSA DE 63 ANOS DE EDAD, CUYO PADECIMIENTO INICIO SIETE DIAS ANTES DE SU INGRESO CON VESICULAS PUNTI-
FORMES DE UNO A DOS MILIMETROS, AISLADAS Y CONFLUENTES EN LABIO SUPERIOR, QUE SE DISEMINARON RAPIDAMENTE A CASI
TODA LA SUPERFICIE CORPORAL. FEN LA BIOPSIA DE PIEL SE OBSERVARON MULTIPLES PUSTULAS SUBCORNEALES, CON ABUNDANTES
LEUCOCITOS POLIMORFONUCLEARES, ESCASOS EOSINOFILOS Y EDEMA DE LA DERMIS. SE INICIO TRATAMIENTO A BASE DE 16G
0.3 G/KG/DiA CON REMISION DE LA SINTOMATOLOGIA AL TERCER DfA DE TRATAMIENTO, DURANTE UN SEGUIMIENTO DE I1 ME-
SES SIN EFECTOS SECUNDARIOS NI RECAIDAS. EN LA BIBLIOGRAFfA REVISADA NO SE DESCRIBIO EL USO DE INMUNOGLOBULINA
PREVIAMENTE.

PALABRAS CLAVE: PUSTULOSIS SUBCORNEA, ENFERMEDAD DE SNEDDON-WILKINSON, INMUNOGLOBULINA
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ABSTRACT

NEDDON-WILKINSON DISEASE (SUBCORNEAL PUSTULAR DERMATOSIS) IS AN UNCOMMON DISEASE, CHARACTERIZED BY SUB-

CORNEAL NEUTROPHIL-LADEN PUSTULES. WE REPORT A 63 YEAR-OLD FEMALE WITH DISSEMINATED VESICLES AND PUSTULES

WITH RAPID SPREADING. SHE HAD A HISTORY OF DIABETES AND HYPERTENSION. BI10PSY SHOWED MULTIPLE SUBCORNEAL
PUSTULES WITH ABUNDANT POLYMORPHONUCLEAR LEUKOCYTES, FEW EOSINOPHILS AND EDEMA OF THE DERMIS. WE OBSERVED
REMISSION OF LESIONS AT THE THIRD DAY OF TREATMENT WITH HUMAN RECOMBINANT IMMUNOGLOBULIN. WE DID'NT
FIND PREVIOUS REPORTS, BUT BASED ON SUCCESSFUL IN OTHER AUTOIMMUNE BULLOUS DISEASES WE ADMINISTERED AT
0.3 G/KG/DAY FOR THREE DAYS, WHICH ALLOWED REMISSION DURING A FOLLOW-UP OF 11 MONTHS WITHOUT SIDE EFFECTS OR
RELAPSES.

KEYWORDS: SUBCORNEAL PUSTULAR DERMATOSIS, SNEDDON-W ILKINSON DISEASE, IMMUNOGLOBULIN
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Introduccién

La pustulosis subcérnea o enfermedad de Sneddon-
Wilkinson, descrita por primera vez en 1956 por Sneddon y
Wilkinson, es una enfermedad poco frecuente caracteriza-
da por pustulas subcorneales estériles, llenas de neutrofi-
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los.” Se presenta en hombres y mujeres, pero es mds comdn
en mujeres mayores de 40 afios;? suele localizarse en el tron-
co, porcién proximal de extremidades y regiones intertrigi-
nosas, y su distribucién es simétrica. Al inicio, las pustulas
son tensas, luego se hacen flicidas y se rodean de un halo
inflamatorio al desecarse, para formar una costra escamosa
superficial.

Caso clinico
Mujer de 63 afos de edad, con historia de diabetes e hiper-

tensién, controlada con hipoglucemiantes orales, enalapril




y metoprolol. Herpes zoster en regién frontal izquierda
desde hace 10 anos.

Acude por dermatosis generalizada y simétrica en cara,
cuello, regiones anterior y posterior de térax, abdomen,
region lumbar, y extremidades superiores e inferiores, cons-
tituida por vesiculas y pustulas aisladas que confluyen para
formar placas de gran tamafio; ademds, se manifiestan vesi-
culas polimorfas sobre una base eritematosa, con Nikolsky
positivo, asi como dreas extensas de denudacién. La muco-
sa conjuntival y oral se encontraban afectadas (fotografias 1,
2y 3)y en zonas de flexién se observé maceracién. Al se-
gundo dia se encontré deterioro neurolégico: la paciente
estaba somnolienta, polipneica, con estertores pulmonares
y fiebre de 38.5 °C, abdomen con distensién abdominal y
peristalsis disminuida.

La paciente presentaba una evolucién previa de siete
dias con vesiculas puntiformes de uno a dos milimetros, ais-
ladas y confluentes en labio superior, las cuales se disemi-
naron rdpidamente a los sitios mencionados. Recibié trata-
miento con fluocinolona tépica, loratadina y clorfenamina,
sin mejoria clinica.

Se realiz6 citodiagnéstico de Tzanck de una lesién y se
observaron abundantes polimorfonucleares entre los quera-
tinocitos normales. En la biopsia de piel se revelaron malti-
ples pustulas subcorneales con abundantes neutréfilos, es-
casos eosindfilos y edema de la dermis papilar (fotografias 4
y 5). Se inici6 tratamiento a base de IgG 0.3 g/kg/dia duran-
te tres dias, con mejoria y remisién de la sintomatologia.
Dos semanas después de su egreso presenté sangrado de
tubo digestivo bajo, secundario a diverticulos en el colon
observados durante la colonoscopia; la endoscopia revel6
angiodisplasia de ileon. Se inici6 tratamiento con omepra-
zol oral, 10 mg al dfa. Estuvo asintomadtica durante los once
meses de seguimiento.

Discusién

La pustulosis subcérnea es un padecimiento caracterizado
por erupcién subcérnea de puastulas estériles, llenas de neu-
tréfilos. La patofisiologia es desconocida, sin embargo, en
su etiologia se implica el aumento de citocinas (interleucina
8 [1L-8], factor de necrosis tumoral alfa [ENT o], leucotrieno
B4 y variantes de complemento 5 activado [Csa]), lo que
estimula la migracién de células dendriticas, activa los neu-
tréfilos y provoca la migracién de los neutréfilos dentro de
la piel (que permiten la formacién de pustulas estériles).
Inclusive, el FNT puede ser el principal factor quimiotdcti-
co responsable en la acumulacién de neutréfilos en la
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Fotografia 1. Pastulas confluentes para formar placas de
gran tamano.
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Fotografia 2. Vista dorsal, con grandes dreas de denudacion.
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i Fotografia 3. Pustula en antebrazo.
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piel* Debido a estos procesos inmunoldgicos, el trata-

miento abarca infliximab, adalimumab o etanercept, los
cuales inhiben el factor de necrosis tumoral.> ©Y7 El curso

clinico incluye recidivas, caracterizadas por erupciones
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¢ Fotograffa 4. Pustula subcérnea, con ab

en su interior (40x).

Fotografia 5. Formacién de multiples pustulas subcérneas,
con abundantes polimorfonucleares y edema de la dermis
¢ papilar (1ox).
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vesiculopapulosas con prurito ocasional —el cual siempre
es leve y no es una caracteristica predominante—, asi como
la hiperpigmentacién residual. Se ha reportado su asocia-
cién con infeccién de Mycoplasma pneumoniae en un nifio de
8 afios de edad.?

Este padecimiento puede coexistir con pioderma gan-
grenoso, colitis ulcerosa, hipertiroidismo, mieloma maultiple,
artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, enfermedad
de Crohn, gamapatia IgA benigna monoclonal, gamapatia
IgG, IgM, tumores neuroendocrinos gastrointestinales,
artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico y esclerosis
multiple.® ' Y 2 Existen también reportes de asociacién
con enfermedades malignas, como leucemia linfocitica,
timoma, apudoma, linfoma de la zona marginal y carcino-
ma epidermoide de pulmén.> 4y 55

Esta enfermedad es mds frecuente en mujeres que en
hombres, sobre todo después de los 40 afios. Es raro en la
nifiez y adolescencia, pero hay casos reportados a la edad de
13 afos."

En México, Amado, Sadl y Salazar reportaron el primer
caso de esta enfermedad en 1961 en un hombre de 38 afios,
originario del estado de Guanajuato, con evolucién de cinco
anos y varias recidivas, quien acudia por una dermatosis con
tendencia a la generalizacién con predileccién en tronco,
extremidades inferiores, axilas, abdomen y regiones gluteas,
de aspecto polimorfo, con manchas eritematosas e hipercr6-
micas, vesiculo-pustulas, costras, escamas y exulceraciones,
como en nuestro caso. La biopsia de piel realizada revel6
ligera hiperqueratosis, acantosis discreta, y bulas subcérneas
con abundantes neutréfilos y escasos eosinéfilos."”

El diagnéstico se basa en la sospecha clinica, y el defi-
nitivo, en estudio histopatolégico. Con base en esto, el diag-
néstico diferencial incluye psoriasis pustulosa, pustulosis
aguda exantemdtica generalizada (PAEG), impétigo, pénfigo
folidceo, dermatitis herpetiforme y dermatofitosis.>'¥ 9

La inmunofluorescencia cutdnea directa e indirecta es
negativa en la pustulosis subcérnea. La ausencia de orga-
nismos permite eliminar la posibilidad de infecciones,
como impétigo y dermatofitosis. La ausencia de vasculitis
leucocitocldstica y de acantdlisis la distingue de la pustulo-
sis aguda exantemdtica generalizada. La acantosis y espon-
giosis ayudan a diferenciar la psoriasis pustulosa.

La primera linea de tratamiento es la dapsona. La reso-
lucién ocurre después de un mes, aunque no todos los
pacientes responden a ella y algunos presentan hemolisis.
La eleccién del tratamiento depende también de la presen-
cia de enfermedades infecciosas o autoinmunes asociadas.




Otras opciones son los retinoides orales, sulfapiridina y sul-

fametoxipiridazina, y se ha postulado el uso de ciclosporina,
colchicina, infliximab, etanercept o adalimumab.>®

La fotoquimioterapia con psoralenos y radiacién ultra-
violeta A (PUVA) y la fototerapia con ultravioleta B de
banda amplia o estrecha, junto con agentes orales, han sido
beneficiosas en algunos pacientes.” Se ha reportado res-
puesta inconsistente a glucocorticoides orales, agentes infla-
matorios, y fdrmacos antibiéticos (minociclina), antimicti-
cos (ketoconazol) y antihistaminicos (mebidrolina).>

Se ha descrito el uso de inmunoglobulina en enferme-
dades ampollosas autoinmunes con buenos resultados por
varios mecanismos, como regulacién de citocinas, afinidad
por receptores a glucocorticoides, efectos en la adhesién
celular e inhibicién en la activacién del complemento,*
actividad inmunomoduladora por supresién de autoanti-
cuerpos reactivos a través de la red idiotipo-anti-idiotipo,
asi como por produccién de anticuerpos agonistas y blo-
queadores contra CDos a través del enlace de células T y
células B en la apoptosis in vitro.”

No se ha descrito el uso de inmunoglobulina en pacien-
tes con enfermedad de Sneddon-Wilkinson, pero decidi-
mos dar el tratamiento por su respuesta a otras enfermeda-
des ampollosas y porque sospechamos que cursaba con
apoptosis. Se administré 0.3 g/kg/dia durante tres dias, pues
la inmunoglobulina la modula.®*Y » La respuesta al trata-
miento fue excelente y tuvo resolucién de la sintomatologia.
Quizd la respuesta excepcional que tuvo la paciente se rela-
cione con la modulacién de la inmunoglobulina para inhibir
la apoptosis. Esta es una entidad poco frecuente de etiologfa
desconocida, en la cual, sin embargo, como ya comentamos,
se ha encontrado aumento de citocinas (interleucina 8 [IL-8],
factor de necrosis tumoral alfa [FNT o], leucotrieno B4 y
variantes de complemento 5 activado [Csa]), lo que produce
la estimulacién de la migracién de células dendriticas y neu-
tréfilos dentro de la piel y permite la formacién de puastulas
estériles. Inclusive, el ENT puede ser el principal factor qui-
miotictico responsable de la acumulacién de neutréfilos en
la piel, y es probable que en este nivel actde la inmunoglo-
bulina por inhibicién del factor de necrosis tumoral.
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