‘es:DermatologiaCMQ2017;15(4):272-275

EDUCACION MEDICA CONTINUA

Dermatosis pustulosa subcornea
(enfermedad de Sneddon-Wilkinson). Una revision

Subcorneal Pustular Dermatosis (Sneddon-Wilkinson Disease). A Review

Emanuel Gémez-Ornelas,’ Sonia Toussaint-Caire* y Roberto Arenas’

1 Residente de Dermatologia, Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional del Noroeste 25.

2 Divisién de Dermatopatologia, Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez.
3 Seccién de Micologia, Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez

RESUMEN

La dermatosis pustulosa subcdérnea, o enfermedad de Sned-
don-Wilkinson, es una dermatosis poco frecuente del grupo de
las dermatosis neutrofilicas. Se trata de una enfermedad benig-
na, de curso recurrente cuya patogenia alin no se ha esclarecido,
que presenta una hiperactivacion de neutréfilos como conse-
cuencia de la accién de algunas citocinas. Se manifiesta clinica-
mente con pustulas en el tronco y las areas intertriginosas, rara
vez acrales. En la biopsia hay colecciones subcorneales de neu-
tréfilos que forman pustulas. Esta asociada a ciertas patologias.
El tratamiento de eleccién continda siendo la dapsona, pero hay
casos de control dificil que requieren manejos mas agresivos.
PALABRAS CLAVE: dermatosis pustular subcrneq, enfermedad de
Sneddon-Wilkinson, dermatosis netrofilica, dapsona.

as dermatosis neutrofilicas son un grupo de enferme-

dades caracterizadas por lesiones cutdneas que en el
estudio histolégico muestran un infiltrado inflamatorio
principalmente constituido por neutréfilos, sin eviden-
ciar un proceso infeccioso. Entre éstas destaca la derma-
tosis pustulosa subcérnea, la cual fue descrita por primera
vez por lan Sneddon y Darrell Wilkinson en 1956." En la
mayoria de los casos se trata de una enfermedad benigna
y recurrente, pero lo mds importante es descartar ciertas
comorbilidades a las que ocasionalmente se asocia, que
incluyen patologias neoplésicas, inmunolégicas e infla-
matorias, entre otras.?

Epidemiologia

La dermatosis pustulosa subcérnea en una enfermedad
poco frecuente, cuya incidencia y prevalencia no se cono-
cen con exactitud, posiblemente porque se subdiagnos-

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

Subcorneal pustular dermatosis (Sneddon-Wilkinson disease) is
a rare neutrophilic dermatosis, usually with a benign and recur-
rent course. Pathogenesis of this disease is not yet fully under-
stood, where there is hyperactivation of neutrophils, as a conse-
quence of some cytokines interactions. It presents clinically with
pustules mainly on trunk and intertriginous areas and rarely on
acral sites. Histologic sections show subcorneal collections of
neutrophils. Sometimes it is associated with other pathologies.
Treatment of choice is still dapsone, offering a rapid improve-
ment, however there are refractory cases that may require
more aggressive management.
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tica. Se presenta entre la quinta y séptima décadas de la
vida y es cuatro veces mds frecuente en mujeres que en
hombres? Aunque cldsicamente es una enfermedad de
adultos, se han descrito algunos casos en nifios.*

Patogénesis

La patogenia de esta enfermedad atin no se conoce total-
mente. Al igual que otras dermatosis neutrofilicas, se cree
que resultan de una exagerada activacién y migracién
de neutréfilos, que forman pustulas estériles,” incluso se
puede presentar de forma concurrente con algunas otras
dermatosis neutrofilicas.® Esta hiperactivacién de neutré-
filos es secundaria a la presencia de factores quimiotacti-
cos, como el TNF-0.7® La dermatosis pustulosa subcérnea
se ha visto asociada a otras enfermedades cuyo sustrato
patogénico es el TNF-0, como enfermedad inflamatoria
intestinal, pioderma gangrenoso, artritis reumatoide y
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psoriasis pustulosa; ademds dichas enfermedades tienen
respuesta a agentes anti-TNE-a, lo cual sugiere que éste tie-
ne un papel importante en la patogenia de la enfermedad.

En algunos pacientes se han encontrado valores ele-
vados de 1L-8 y csa, los cuales también funcionan como
quimiotdcticos.® Asimismo, se han identificado depésitos
intercelulares de 1ga en la epidermis de la piel perilesio-
nal, que posiblemente acttan como factor quimiotacti-
co.”® Tgualmente se han descrito otras citocinas implica-
das, como IL-1, IL-6 y leucotrienos.”

La mayoria de los casos ocurren de forma aislada, aun-
que se ha descrito asociacién con otras alteraciones tan-
to cutdneas como sistémicas, por ejemplo: fenémeno de
Raynaud u otras dermatosis neutrofilicas, enfermedades
sistémicas inflamatorias como enfermedad inflamatoria
intestinal, artritis," lupus eritematoso, espondilitis anqui-
losante,” trastornos endocrinoldgicos,” alteraciones he-
matoldgicas (policitemia, paraproteinemias™), e incluso
neoplasias en casos raros.” Mds recientemente se han des-
crito casos asociados con el uso de medicamentos como
sorafenib® y fdrmacos anti-TNF-0..” Sin embargo, las que
mds comunmente se han asociado son pioderma gangre-
noso® y gammapatia monoclonal por 1ga.”

Presentacion clinica

La dermatosis se manifiesta con la aparicién de pustulas
que en general se desarrollan en horas, sobre piel normal
o eritematosa. Habitualmente miden pocos milimetros de
didmetro, pero algunas veces pueden ser de mayor tama-
fio y se aprecia una separacién de dos sustancias: en la
mitad inferior pus estéril y en la mitad superior liquido
claro, conocido como “pustula hipopién”. Las pustulas
pueden coalescer y adoptar diferentes patrones. Al sanar
dejan maculas hiperpigmentadas postinflamatorias. La
topografia mds frecuente es en pliegues y zonas de fle-
xién, pero puede afectar el tronco y las extremidades a
nivel proximal, generalmente no dafa las palmas, plantas,
mucosas y ufias, aunque se han informado casos donde si
estdn afectadas.”® En general sélo se acompaiia de prurito
e irritacion leves, aunque hay casos que presentan sinto-
mas generales.” Se han descrito pocos casos atipicos que
afectan las extremidades a nivel distal. El curso es cré-
nico y recurrente.

Histopatologia

En el estudio histopatolégico se observan pustulas sub-
corneales de contenido neutrofilico, ocasionalmente con
algunos eosindfilos por lo general sin espongiosis de la
epidermis. En la dermis puede haber infiltrado inflama-
torio perivascular neutrofilico con exocitosis intraepidér-
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Figura 1. Presentacion clinica atipica de una lesién pustulosa sobre base eritematosa.

mica de neutréfilos."”> Las pustulas son no foliculares. En
las etapas mds tempranas suele haber solamente migra-
ci6én de los neutréfilos desde los capilares, mientras que
en etapas tardias puede haber acantolisis. Hay ausencia
de microorganismos, pero es posible que haya infeccién
sobreagregada. Las alteraciones histopatolégicas no son
especificas, por lo que es necesario hacer diagnéstico di-
ferencial con otras dermatosis con infiltrado neutrofilico,
como psoriasis pustulosa, pustulosis exantemdtica aguda
generalizada, pénfigo 1ga, dermatofitosis e impétigo.' En
estos casos se puede requerir de correlacién con mani-
festaciones clinicas, realizar estudios de inmunofuores-
cencia directa e indirecta, asi como exdmenes directos y
cultivos del contenido pustular.

Diagnostico

Hasta ahora no se cuenta con criterios diagnésticos bien
establecidos. Para realizarlo, es necesario basarse en los
hallazgos clinicos e histopatoldgicos descritos por Sned-
don y Wilkinson, como la presencia de pustulas hipo-
pion, flécidas, que a veces forman un patrén anular, asi
como de pustulas subcorneales llenas de neutréfilos.”
La inmunofluorescencia directa asi como la indirecta
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Figura 2. Imagen histoldgica que muestra una hendidura intraepidérmica por arriba
de la capa granulosa que contiene neutréfilos, dando lugar a una pastula subcérnea
(HE 10x).

son negativas. En principio es muy importante descar-
tar otras comorbilidades a las que con mds frecuencia se
puede asociar, por eso se debe solicitar tanto biometria
hematica completa con diferencial, asi como medicién de
paraproteinas en suero y en orina; es conveniente dar se-
guimiento periédico en caso de que al principio resulten
normales.™

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial mds importante tanto por cli-
nica como por histopatologia es el pénfigo 1ga, enferme-
dad ampollar causada por autoanticuerpos tipo I1ga que
se unen a la superficie de los queratinocitos causando
lesiones clinicamente muy similares.» Por lo que el diag-
néstico diferencial se establece mediante la presencia o
ausencia de depdsitos de 1ga en el tejido perilesional me-
diante el estudio de inmunofluorescencia directa, o bien
demostrando la presencia de anticuerpos séricos con la
inmunofluorescencia indirecta.”

El pénfigo folidceo es una variante del pénfigo vulgar
que forma ampollas subcérneas, pero principalmente en
dreas seborreicas. En esta enfermedad las vesiculo-pustu-
las no adoptan un patrén anular tipico, y mediante inmu-
nofluorescencia directa se encuentran depésitos epidér-
micos intercelulares de 1gG.*°

Es necesario hacer diagnéstico diferencial con las va-
riantes de psoriasis pustular, en especial con la variante
anular, que es con la que clinicamente se puede semejar.
Ademds de las manifestaciones clinicas, algunos datos
histopatolégicos que apoyan para hacer el diagnéstico
es la presencia de acantosis e hiperplasia psoriasiforme
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Figura 3. Acercamiento de la hendidura entre la capa cérnea y la granulosa, dentro
de la que se observan mliltiples neutrdfilos (pustula subcérnea) (He 40x).

de la epidermis en la psoriasis, la cual rara vez se reporta
en la dermatosis pustular subcérnea, donde si habra algo
de espongiosis.”

En la dermatitis herpetiforme, a diferencia de la der-
matosis pustulosa subcérnea, las vesiculas o ampollas
tienden a ser tensas y muy pruriginosas, las lesiones se
encuentran en superficies extensoras. En la biopsia tienen
contenido de neutréfilos y eosinéfilos, pero éstos se en-
cuentran en la dermis papilar, no en la regién subcérnea.
En la dermis superficial también hay depésitos de fibrina
y un infiltrado linfocitico perivascular. Mediante inmu-
nofluorescencia, hay depésito subepidérmico de 1ga con
patrén granular en las papilas dérmicas.”

En la pustulosis amicrobiana de los pliegues, el diagnés-
tico diferencial se apoya con la topografia (principalmente
en axilas) y en el estudio histopatolégico que muestra un
infiltrado neutrofilico perivascular y perianexial.*®

La pustulosis exantematica aguda generalizada es comtn
que sea secundaria a firmacos, se acompaiia de sintomas sis-
témicos, histolégicamente se observan pustulas eosinofilicas
subcérneas y en ocasiones presenta vasculitis.*

Otros diagnésticos diferenciales incluyen procesos in-
fecciosos bacterianos, virales o fangicos, y también se ha
considerado el eritema necrolitico migratorio.

Tratamiento

Al igual que para otras dermatosis neutrofilicas, la base
del tratamiento es la diamino-difenil-sulfona (Dapsona®),
que para el caso de la dermatosis pustular subcérnea es
el tratamiento de eleccién. La dosis estindar va de 50 a
150 mg al dia, se recomienda iniciar con dosis bajas e ir
incrementando paulatinamente hasta alcanzar la dosis
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deseada; algunos sugieren cuantificar niveles de gluco-
sa-6-fosfato deshidrogenada; es importante vigilar datos
de hemolisis, anemia hemolitica y metahemoglobine-
mia.*® Generalmente se observa una rdpida mejoria al
cabo de una a cuatro semanas, y puede haber recurrencias
al suspender el tratamiento.”

En los casos que no responden a dapsona, se puede
echar mano de otros “agentes antineutrofilicos” como
colchicina, sulfapiridina y sulfametoxipiridacina.® Otros
medicamentos que se pueden utilizar son corticosteroides
tépicos y derivados de la vitamina D, incluso de manera
adjunta a la terapia sistémica. Otras terapias descritas
como de segunda linea son fototerapia, glucocorticoides
sistémicos, o incluso otras terapias inmunosupresoras, in-
cluyendo agentes anti-TNF.*

Conclusiones

La dermatosis pustulosa subcérnea o enfermedad de
Sneddon-Wilkinson es una dermatosis neutrofilica, de la
que adn falta mds por conocer pues su etiologia no estd to-
talmente dilucidada. Por ahora el tratamiento mds acep-
tado es la dapsona, debido a la aparente baja frecuencia
de presentacién y a que no se cuenta con ensayos clinicos
controlados para poder evaluar la eficacia de otras opcio-
nes terapéuticas. Es muy importante tener en cuenta que
la dermatosis se puede asociar a otras enfermedades de
base, por lo que hay que pensar en ellas cuando se sospe-
cha el diagnéstico y solicitar los estudios necesarios.
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Cuestionario

Dermatosis pustulosa subcérnea (enfermedad de Sneddon-Wilkinson). Una revisién

Respecto a la epidemiologia de la dermatosis pustulosa sub-

cérnea, dcudl aseveracién es correcta?

a) Es mds frecuente en hombres de la segunda y cuarta dé-
cadas de la vida.

b) Se presenta més frecuentemente en mujeres entre la
quinta y séptima décadas.

¢) Los nifios son el grupo etario mds comtnmente afec-
tados.

d) Se presenta de forma mds habitual en mujeres entre la
segunda y tercera décadas de la vida.

e) Se presenta mds en ancianos.

¢Cudl es la citocina clasicamente mas implicada en la fisio-
patogenia de la dermatosis pustulosa subcérnea?

a) GM-CSF

b) 14

C) TNF-QU

d) c3

e) 1gG-1

Menciona dos patologfas que estin mds asociadas a la der-
matosis pustulosa subcérnea.

a) Pioderma gangrenoso y gammapatia por IgA.

b) Micosis fungoide e hipotiroidismo.

¢) Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y esclerosis multiple.
d) Atresia pilérica y sindrome de intestino irritable.

e) Diabetes mellitus tipo 1 e hiperparatiroidismo.
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¢Cudles son los hallazgos histopatoldgicos cldsicos de la

dermatosis pustulosa subcérnea?

a) Hiperqueratosis con paraqueratosis en tablero de ajedrez.

b) Vesicula subepidérmica con neutréfilos predominan-
temente.

c¢) Vesicula subcérnea, con predominio de neutréfilos en
dermis papilar.

d) Vesicula subepidérmica con linfocitos predominante-
mente.

e) Vesicula subcdrnea con neutréfilos predominantemente.

Menciona el tratamiento de eleccién para la dermatosis
pustulosa subcérnea.

a) Infliximab

b) Prednisona

c) Etanercept

d) Dapsona

e) Clindamicina
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