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Pustulosis exantematica )
generalizada aguda simulando

necrolisis epidérmica toxica:

forma combinada

Acute Generalized Exanthematous Pustulosis
Simulating Toxic Epidermal Necrolysis:
Overlapping Processes

Sra. Directora:

Leimos con interés el articulo publicado por Horcajada-
Reales et al.', en Actas DERMO-SIFILIOGRAFICAS en el cual se
comunicaban 2 casos de formas solapadas entre la pustulosis
exantematica generalizada aguda (PEGA) y la necrolisis epi-
dérmica toxica (NET). Nosotros hemos tenido la experiencia
de un caso similar que nos gustaria compartir.

Tanto la PEGA como la NET, son 2 entidades bien defini-
das que se encuentran dentro del grupo de las toxicodermias
graves. A pesar de que cada una tiene una presentacion cli-
nica caracteristica, asi como una patogenia, un prondstico
y un tratamiento distintos, pueden existir pacientes en los
que la diferencia entre un proceso u otro sea dificil, y que
pueden conducir a un diagndstico clinico erroneo.

La PEGA es un cuadro cutaneo que habitualmente tiene
buen pronéstico. Su instauracion suele ser rapida y se carac-
teriza por la presencia de una erupcion pustulosa, que cursa
con fiebre y leucocitosis con neutrofilia. En la biopsia cuta-
nea se aprecia una puUstula subcornea.

A diferencia de la PEGA, la NET suele afectar a muco-
sas y presenta fiebre y malestar generalizado que precede
a la aparicién del exantema eritemato-violaceo con des-
pegamiento de la piel. La histopatologia muestra necrosis
epidérmica con apoptosis de los queratinocitos.

Nuestro caso trata de una mujer de 82 anos, sin aler-
gias conocidas, que ingres6 en el hospital por fiebre de
39°¢, elevacion de cifras de transaminasas GGT (494 U/l),
FA (364U/1), GOT (91U/l) y GPT (99U/l), y un exantema
violaceo de predominio en el tronco, con despegamiento
de la piel en algunas zonas y signo de Nikolski positivo
(figs. 1A'y B).

Dos semanas antes habia presentado un cuadro de
gastroenteritis aguda autolimitada que se traté con
trimetoprima-sulfametoxazol. Entre sus antecedentes per-
sonales solo destacaba una dislipemia.

Ante la sospecha de infeccién de origen biliar se pauto
tratamiento con piperacilina-tazobactam, en la colangio-
resonancia magnética se aprecié una minima ectasia de via

biliar extrahepatica. Los hemocultivos fueron negativos, en
el urocultivo se aislé Enterococcus faecalis. Las serologias
de VIH y hepatitis A, B y C fueron negativas.

Ante la sospecha de NET secundaria a sulfametoxa-
zol o cotrimoxazol se pautaron corticoides (prednisona
60mg/dia durante 5 dias) e inmunoglobulinas intravenosas
(1g/kg/dia durante 2 dias) con excelente respuesta clinica
(resolucion completa del cuadro en 8 dias).

El estudio histoldgico revelo la presencia de pUstulas sub-
corneas, con abundantes neutrdfilos, siendo esta histologia
compatible con una pustulosis exantematica generalizada
(fig. 1C).

Existe controversia acerca de que las reacciones cuta-
neas adversas graves a farmacos puedan combinarse entre
si. Aunque sean enfermedades diferentes pueden mostrar
aspectos clinicos similares y algunos mecanismos fisiopato-
logicos pueden ser comunes.

La PEGA puede cursar con lesiones vesiculo-ampollosas
que simulan a una NET?. Asimismo hay formas de NET con
pustulas o ampollas.

Hay descritos casos de pacientes que comenzaron como
una PEGA y evolucionaron a una NET'. Otros casos, como el
que se presenta, tienen una clinica de NET con histologia de
PEGA.

Existen publicados 17 casos, de los cuales la mayoria
estan relacionados con el uso de antibioticos'.

Las principales diferencias entre PEGA y NET se describen
en la tabla 1°.

En cuanto a la patogenia®, parece claro que ambas son
2 reacciones de hipersensibilidad (RHS) tipo IV, que se dife-
rencian en el tipo de linfocito T que activan. Inicialmente
ambas presentan una fase de citolisis de queratinocitos
producida por linfocitos TCD8. Posteriormente, ambas se
diferencian tomando 2 vias especificas. Por un lado en la
PEGA se activan linfocitos TCD4 que producen IL8, IL17 e IL36
que reclutan neutrofilos y llevan a la formacion de pustulas
(RHS tipo IVd)>.

Por otro lado, en la NET los linfocitos TCD8 liberan
perforina y granzima B desencadenandose una apopto-
sis masiva de queratinocitos mediante la activacion del
receptor Fas/Fas-ligando y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF) (RHS tipo IVc). Las Gltimas investigaciones se centran
en la demostracion de determinados antigenos leucocita-
rios humanos (HLA) farmaco-especificos, que predisponen a
una susceptibilidad genética al desarrollo de NET en caso de
ocurrir la combinacion de un determinado alelo HLA con su
farmaco especifico®.

En el caso de las formas solapadas, es probable que
ocurra una reaccion de hipersensibilidad combinada entre
las 2 anteriores.


https://doi.org/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ad.2017.10.016&domain=pdf

CARTAS AL DIRECTOR 461

e e -
R T e S
Ay B) Areas eritematoviolaceas en la espalda, y signo de Nikolski positivo (flecha). C) Pustula subcornea con abundantes
neutrofilos (hematoxilina-eosina x200).

Figura 1

Tabla 1 Principales diferencias entre PEGA y NET En la mayoria de casos combinados la evolucion clinica
- es de PEGA. Sin embargo algunos casos han cursado con
Variable PEGA NET lesiones cutaneas extensas, con afectacion multiorganica e
Localizacion Flexural Generalizada incluso la muerte®.
Pustulas Si No El reconocimiento de estos casos es importante ya que
Nikolsky* Raro Frecuente dada su mayor gravedad deberian manejarse como una NET.
Afectacion mucosa  + mucosa oral et
Fiebre A veces Frecuente y alta Lo .
Analitica Neutrofilia Neutropenia. Bibliografia
sanguinea Elevacion de
TEMEA RGeS 1. Ho(;caja.da-Reales C, Pul?'dto-Pérlez Af, Suérez-Ferr;énddez 7R./;I'otxi-
. : codermias graves: gexisten las tormas combinadas¢ ctas
T'T::zzc?: RS, IR 18 EEITEES Dermosifiliogr. 2016;107:23-33.. ’ , 4
’ X 2. Torregrosa-Calatayud JL, Victoria-Martinez a M, Garcia-Cadavia
AP Pusttflas Necr?s1s J, Alegre de Miguel V. Pustulosis exantematica aguda gene-
subcorneas epidérmica ralizada con mucositis y dermatitis exfoliativa generali-
Tratamiento Suspender el Suspender el zada simulando una necrélisis epidérmica. Piel. 2015;30:
farmaco farmaco. Ig iv 198-200.
Recuperacion Quince dias 3-6 semanas 3. Peermohamed S, Haber RM. Acute generalized exanthema-
Mortalidad Infrecuente 30% tous pustulosis simulating toxic epidermal necrolysis: A case

report and review of the literature. Arch Dermatol. 2011;147:

AP: anatomia patoldgica; NET: necrolisis epidérmica toxica;
PEGA: pustulosis exantematica generalizada aguda.

697-701.

. Van Hattem S, Beerthuizen Gl, Kardaun SH. Severe flucloxacillin-

induced acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP),
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Mancha de vino de Oporto -
adquirida: ino es una simple o
manchal!

Acquired Port-Wine Stain: Not a simple stain!
Sra. Directora:

Hemos leido con interés la serie de casos de manchas de
vino de Oporto adquiridas (Port-Wine Stain [PWS]) en 3 nifos
sanos (2 mujeres y un varon) de Millan-Cayetano et al.’
publicados en la revista actas bErmo-SIFILIOGRAFICAS. En ella los
autores declaran que: «la malformacion capilar adquirida
puede considerarse simplemente como una malformacion
capilar de inicio tardio con un periodo de latencia variable».
Sin embargo, la PWS no es tan «simple» como indican los
autores pues subestiman aquellas enfermedades que se ase-
mejan a la PWS.

La morfea lineal es un tipo de morfea que puede afectar
a toda una extremidad y seguir las lineas de Blaschko. Los
nifos son mas propensos a tener morfea lineal en la cara
que los adultos?. En muchos casos, la piel afectada es ini-
cialmente eritematosa pudiendo asemejarse a una PWS. Se
cree que en su patogenia estan involucrados el dafo vascu-
lar, —como las heridas microvasculares—, y la activacion de
las células T —con la consiguiente producciéon anormal de
colageno por parte de los fibroblastos—>. Nijhawan et al.*
refirieron 4 casos que se habian manifestado en parches eri-
tematosos de apariencia vascular semejantes a la PWS. Tres
lesiones estaban localizadas en la cara y una en la pierna.
Las biopsias iniciales de 2 pacientes mostraron vasos dérmi-
cos telangiectasicos congruentes con PWS; sin embargo, en
biopsias posteriores se observaron fibrosis dérmica con infil-
trados linfocitarios en parche, congruentes con un cuadro de
morfea. El diagndstico definitivo de morfea se alcanzé entre
los 6 meses a los 3 afos tras el inicio de la PWS adquirida.
Por otro lado, son raros los casos en los que se ha descrito
inflamacion perineural como caracteristica histopatoldgica
temprana de la morfea®. Singh et al.® notificaron 2 casos de

Véase contenido relacionado en DOI:
https://doi.org/10.1016/j.ad.2018.02.005

morfea con cambios escleréticos minimos en estadios ini-
ciales, acompanados de infiltrado linfoplasmocitico peri- e
intraneural. De acuerdo con Nijhawan et al.*, la existencia
de una marcada inflamacion perineural dio lugar al diagnos-
tico temprano de morfea. Es decir, la morfea inflamatoria
temprana puede manifestarse inicialmente en parche vascu-
lar no indurado’. Las biopsias de dichas lesiones no pusieron
de manifiesto los atributos propios de una morfea plena-
mente desarrollada, por lo que para su diagnostico hubo que
considerar la observacion de la inflamacion perineural®. En
pacientes con PWS adquirido, Nijhawan et al.* recomiendan
retrasar el tratamiento con laser colorante pulsado (pulsed
dye laser [PDL]) hasta que se pueda excluir el diagnostico de
morfea“. Es dificil determinar si la terapia con laser para las
lesiones iniciales es capaz de desencadenar aumento de la
fibrosis. Sin embargo, es dificil determinar si la terapia con
laser para las lesiones iniciales desencadend el aumento de
la fibrosis ya que algunos de los casos informados no reci-
bieron tratamiento con laser’. El tratamiento de la PWS con
PDL puede reducir el eritema cutaneo, pero no previene la
esclerosis posterior’.

En resumen, la PWS adquirida no es una simple man-
cha. Se deberia considerar la morfea inflamatoria en el
diagnostico diferencial hasta que la PWS no haya sido com-
pletamente identificada, en especial en las lesiones en
cara’. En ocasiones, es dificil reconocer la morfea en sus eta-
pas iniciales, y la histologia puede no ser (til en los primeros
casos porque hay coincidencias en los resultados, lo que
conduce a un diagnostico erroneo. En tales casos la corre-
lacion clinico-patoldgica es de suma importancia. Se debe
pensar en morfea cuando en la histopatologia se observa
inflamacion perineural. La dermatoscopia puede ayudar en
el diagndstico precoz de la esclerodermia localizada (EL),
sin necesidad de examenes invasivos®. Cabe destacar que
los ultrasonidos empleados para la EL han revelado las dife-
rencias entre las zonas de piel afectadas y las sanas, ademas
de detectar la mejoria de las lesiones’.

1. Millan-Cayetano JF, del Boz J, Garcia-Montero P, de Troya-
Martin M. Acquired Port-Wine Stain (Fegeler Syndrome): A
Report of 3 Cases. Actas Dermosifiliogr. 2017;108:954-5,


http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(17)30673-7/sbref0060
mailto:javiergarciaabellan@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.ad.2017.10.016
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ad.2017.10.016&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.ad.2018.02.005

	Pustulosis exantemática generalizada aguda simulando necrólisis epidérmica tóxica: forma combinada
	Bibliografía
	Mancha de vino de Oporto adquirida: ¡no es una simple mancha!
	Bibliografía
	Replica a: Mancha de vino de Oporto adquirida: ¡no es una simple mancha!»
	Bibliografía

