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Resumen

Introduccioén: la psoriasis pustulosa generalizada (PPG) es una forma rara de psoriasis en la infan-
cia que se presenta con pustulas neutrofilicas asépticas. La extension de las lesiones y el compro-
miso sistémico le otorgan gravedad variable. Su diagndstico es clinico y de confirmacién anato-
mopatoldgica.

Obijetivos: describir el abordaje diagndstico y terapéutico de una nifia con PPG y compartir las
interrogantes respecto a la etiologia de la afectacién hepatica identificada.

Caso clinico: 8 afios, sin antecedentes patoldgicos, consultd por lesiones de piel tipo placas des-
camativas y pruriginosas en la cara, cuello y tronco. Sin compromiso mucoso, sin fiebre. Se in-
terpretd como dermatitis atépica sobreinfectada. Peoria clinica bajo tratamiento. Las placas se
tornan eritematosas, con pustulas en su interior, extendiéndose a miembros. Con planteo de
PPG, ingresd al hospital. Anatomia patoldgica confirma la dermatitis pustular subcorneal. En la
evolucién: regular estado general, peoria de las lesiones, eritrodermia y fiebre. Leucocitosis. Cul-
tivo de piel y hemocultivos sin desarrollo. Se inicid tratamiento con retinoide (acitretina), mejoria
de las lesiones. Al tercer dia, aumento de transaminasas hepaticas. Se suspendid la acitretina por
sospecha de efecto adverso. Alta a los 20 dias, mejoria clinica y paraclinica. Un mes después, nue-
vO empuje sin compromiso sistémico. Se reinstald acitretina, con buena evolucion.
Conclusiones: la baja frecuencia de la PPG puede llevar al retraso diagndstico. Este caso presentd
compromiso hepdtico como manifestacion sistémica inicial. La duda de que esta presentacion se
tratara de un efecto adverso grave al retinoide confundid a los clinicos y obligd a realizar cambios
terapéuticos.
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Summary

Introduction: generalized pustular psoriasis
(GPP) is a rare form of psoriasis in childhood
characterized by aseptic neutrophilic pustules.
The extent of the lesions and systemic
involvement give variable severity. Its diagnosis
is clinical and confirmed by histopathology.
Objectives: describe the diagnostic and
therapeutic approach of a girl with GPP and
share the questions regarding the etiology of
the identified liver involvement.

Clinical case: 8 years old, with no pathological
history, consulted for skin lesions such as scaly
and pruritic plaques on the face, neck and
trunk. No mucosal involvement, no fever. It
was interpreted as infected atopic dermatitis.
Clinical worsening under treatment. The plaques
become erythematous, with pustules inside,
spreading to the limbs. Referred by the GPP, she
was admitted to hospital. Pathology anatomy
confirmed subcorneal pustular dermatitis.
In the evolution: regular general condition,
worsening of the lesions, erythroderma and
fever. Leukocytosis. Skin and blood culture
without development. Treatment with retinoid
(acitretin) was started, the lesions improved.
On the third day, increase in liver transaminases.
Acitretin was discontinued due to the suspicion
of adverse effects. Discharged after 20 days,
clinical and paraclinical improvement. A month
later a new push without systemic commitment.
Acitretin was reinstated, with positive progress.
Conclusions: the low frequency of GPG can
lead to diagnostic delay. This case presented
liver involvement as the initial systemic
manifestation. The doubt that this presentation
was a serious adverse effect of the retinoid
confused clinicians and led to therapeutic
changes.

Key words: Psoriasis
Child

Resumo

Introducdo: a psoriase pustulosa generalizada
(PPG) é uma forma rara de psoriase na
infancia que se apresenta com pustulas
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neutrofilicas assépticas. A extensao das lesbes
e o comprometimento sistémico conferem-lhe
gravidade variavel. O seu diagndstico € clinico e
de confirmagao anatomopatoldgica.

Objetivos: descrever a abordagem diagndstica
e terapéutica de uma menina com PPG e
compartilhe as questdes relacionadas a etiologia
do envolvimento hepatico identificado.
CasoClinico:criangade8anos,semantecedentes
patoldgicos, consultou por lesdes de pele tipo
placas descamativas e pruriginosas no rosto,
pescoco e tronco. Sem comprometimento
mucoso, sem febre. Foi interpretado como
dermatite atdpica superinfectada. Hd uma piora
clinica sob tratamento. As placas tornaram-se
eritematosas, com pustulas em seu interior,
estendendo-se aos membros. Com suspeita de
PPG, ela foi internada no hospital. A anatomia
patoldgica confirmou a dermatite pustulosa
subcdrnea. Na evolucdo: estado geral regular,
piora das lesGes, eritrodermia e febre.
Leucocitose. Cultura de pele e hemoculturas
sem crescimento. Iniciou-se tratamento com
retinoide (acitretina), com melhora das lesGes.
No terceiro dia, aumento das transaminases
hepaticas. A acitretina foi suspensa por suspeita
de efeito adverso. Alta aos 20 dias, com melhora
clinica e paraclinica. Um més depois, novo surto
sem comprometimento sistémico. A acitretina
foi reinstalada, com boa evolucao.

ConclusGes: a baixa frequéncia da PPG
pode levar ao atraso diagndstico. Este caso
apresentou comprometimento hepatico como
manifesta¢do sistémica inicial. A dudvida de
que esta apresentacdo se tratava de um efeito
adverso grave ao retinoide confundiu os clinicos
e obrigou a realizar mudancas terapéuticas.

Palavras chave: Psoriase
Crianca

Introduccion

La psoriasis es una enfermedad dermatolégica inmu-
nomediada con base genética que se manifiesta con
empujes y remisiones!¥. Su prevalencia en la pobla-
cion global es de 2% a 3%, En niflos se estima
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una prevalencia de 0,5%-1%, que incrementa con la
edad; suele manifestarse en forma mas frecuente en
la segunda década de la vida!*>9. La psoriasis es una
enfermedad compleja desencadenada por factores am-
bientales en sujetos genéticamente susceptibles®.

Se describen distintos tipos de psoriasis, con fre-
cuencia diferencial segtn la edad®. La psoriasis en
placa o vulgar es la forma de presentacion mas fre-
cuente en todas las edades (40%-85%); se expresa en
placas eritematosas y descamativas, focales o genera-
lizadas. Otras formas de presentacion son la psoriasis
en gotas (con mayor frecuencia en adolescentes), pso-
riasis pustulosa, palmo-plantar, invertida (flexural),
artropatia psoriasica, psoriasis del pafal, ungueal y del
cuero cabelludo®7.

La psoriasis pustulosa generalizada (PPG) puede
presentarse de forma aguda o como una variante su-
baguda con fenotipo anular. Las tasas de prevalencia
reportadas difieren ampliamente segun la region, osci-
lando entre 1,76 y 198 casos por millon de personas'?,

Las lesiones caracteristicas son las pustulas acom-
pafadas de eritema en la piel. La afectacion sistémica
apoya el diagnostico, pero no es mandatoria. Se puede
manifestar en grado variable con mal estado general,
fiebre, dolor a nivel de la piel, astenia, leucocitosis
con neutrofilia acompafiada de reactantes de fase agu-
da elevados. Su diagndstico es clinico. Segin el Pri-
mer Consenso de Criterios Diagnosticos de PPG de
la International Psoriasis Council (IPC) del afio 2024,
la biopsia de piel no es obligatoria, pero es util para
confirmar el diagnostico y descartar diferenciales!'?.

Se postula que en la etiopatogenia de la PPG hay
una alteracion del sistema inmunitario innato. Las
mutaciones del gen que codifica el antagonista del re-
ceptor de IL-36 (IL36RN) son la anomalia genética
mas frecuentemente observada®. El deterioro estruc-
tural y funcional de su proteina codificada provoca
un aumento de la respuesta inflamatoria innata con
liberacién masiva de mediadores inflamatorios por
los queratinocitos, macrofagos y células dendriticas,
resultante de interacciones no reprimidas de los ago-
nistas de la via de IL36a, B y y. Otros genes que se
han vinculado a la PPG son CARD14, AP1S3, MPO y
SERPINA3UL12 T a infiltracion periodica de neutréfi-
los en la piel que caracteriza a la PPG y el desarrollo
de pustulas estériles puede relacionarse con una ex-
presion fuertemente mejorada de las quimiocinas de
neutrofilos CXCL1, CXCL2 y CXCLS8 (IL8) que se
observa en pacientes con esta afeccion'?,

La PPG requiere de un abordaje terapéutico inter-
disciplinario e individualizado, planificado en conjun-
to con el dermatdlogo pediatra. Existen pocos estudios
del manejo terapéutico dada su baja frecuencia!-'9,

El objetivo de esta comunicacion es describir el
abordaje diagndstico y terapéutico de una escolar con
PPG y compartir las interrogantes respecto a la etiolo-
gia de la afectacion hepatica identificada.

Caso clinico

Escolar de 8 afios, sexo femenino. Procedente del
medio rural de Uruguay. Sin antecedentes persona-
les patolégicos. Buen crecimiento y desarrollo, con
esquema de inmunizaciones vigente. Ambos padres
presentaban antecedente de psoriasis vulgar. Un mes
antes de su ingreso hospitalario, consulté por lesiones
cutaneas. Se encontraba en apirexia y sin sintomas sis-
témicos. Se observaron placas descamativas y prurigi-
nosas en la cara, cuello y tronco, que inicialmente se
interpretaron como dermatitis atdpica sobreinfectada.
Se le indico tratamiento con emolientes y antibioticos
orales, sin mejoria clinica.

A los 20 dias, reconsultdé debido a la extension de
las lesiones. En el examen fisico se hallaron placas
eritematosas extensas que comprometian cuello, to-
rax, abdomen, miembros superiores e inferiores, con
disposicion anular, algunas con costras y pustulas en
su interior (Figura 1). Ante la sospecha diagnéstica de
PPQG, se solicitaron estudios complementarios de labo-
ratorio y se realiz6 una biopsia de piel. El hemograma
no presento alteraciones significativas. La proteina C
reactiva (PCR) fue menor a 0,1 mg/L y la velocidad

Figura 1. Placas eritematosas extensas que comprome-
ten cuello, térax, abdomen con disposicién anular con
costras en el interior y pustulas en periferia (en olea-
das).
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de eritrosedimentacion (VES) estaba elevada (28 mm/
hr). El hepatograma era normal.

Debido a la extension de las lesiones, se decidio el
ingreso a una sala de cuidados moderados, para reali-
zar un abordaje y seguimiento interdisciplinario guia-
do por pediatra y dermatdlogo. La anatomia patologi-
ca revel6 una dermatitis pustular subcorneal formada
por acumulo de neutréfilos (pustulas espongiformes
de Kogoj) y vasos tortuosos en la dermis con exuda-
do inflamatorio perivascular, confirmando la sospecha
clinica de PPG (Figura 2).

El tratamiento inicial consistio en terapia topica con
emolientes, antibioticoterapia intravenosa con clinda-
micina y prednisolona oral, ya que el retinoide (aci-
tretina) no estaba disponible en la institucion. A los 9
dias de hospitalizacion, se observo peoria clinica de
las lesiones, con exantema eritrodérmico generalizado
que se extendia desde el cuello a los miembros infe-
riores, asociado a fiebre de hasta 39,4 °C, decaimiento,
artralgias y astenia (Figura 3). Estas manifestaciones
se interpretaron como la forma aguda de la PPG.

Los resultados analiticos mostraron una hemoglo-
bina de 11,7 g/dL, globulos blancos 33.500 cel/mm?
(neutréfilos 31.500 cel/mm?) y plaquetas 347 x 10"9/L.
PCR y VES estaban normales. Se asocio ceftriaxona in-
travenosa al plan antibiotico. La medicion de anticuer-
pos antiestreptococo beta hemolitico tipo A (AELO)

fue 52 Ul/ml (rango normal: 0-200 Ul/ml). Los culti-
vos de piel y hemocultivos no identificaron patogenos.
Se realiz6 una interconsulta con reumatdlogo y oftal-
mologo, descartando compromiso articular y ocular.

El dia 11 de internacidn, se inicid tratamiento con
acitretina 25 mg/dia (dosis de 0,7 mg/kg/dia), lo que
condujo a una mejoria progresiva de las lesiones. Sin
embargo, a las 72 horas del inicio del retinoide, se evi-
denciaron elementos de lesion hepatica en los exame-
nes de laboratorio, con aumento de transaminasa glu-
tamico-oxalacética (TGO) 373 U/L (rango 3-38 U/L),
transaminasa glutamico-piravica (TGP) 756 U/L (ran-
g0 2-65 U/L), gamma glutamil transferasa (GGT) 473
U/L (rango 6-28 U/L), sin afectacion de los niveles
de fosfatasa alcalina (FA) a 391 U/L (rango 20-630
U/L). La coagulacion sanguinea, glucemia, albumina
y funcion renal se mantuvieron normales. Ante la sos-
pecha de hepatitis toxica por acitretina, se suspendio
el retinoide y se continud con prednisolona a 1 mg/
kg/dia, con posterior mejoria clinica y normalizacion
progresiva de las enzimas hepaticas, sin elementos de
falla hepatica.

A los 20 dias de hospitalizacion, se otorg6 el alta
a domicilio con corticoides sistémicos en descenso
(prednisolona a 0,6 mg/kg/dia). Un mes después del
alta, presentd un nuevo empuje de la enfermedad, sin
afectacion paraclinica hematoldgica ni hepatica. Se

inflamatorio perivascular.

Figura 2. Microscopia dptica de las lesiones. Tincién hematoxilina-eosina, (A) x10; (B) x40. Pustula subcorneal, techo
estrato cérneo roto, cuerpo mucoso. Leve hiperplasia y espongiosis. Vasos tortuosos en la dermis con infiltrado
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Figura 3. Empeoramiento de las lesiones. Eritroder-
mia, descamacion generalizada extendida desde cue-
llo a miembros inferiores.

decidio reiniciar acitretina a 25 mg/dia y continuar el
descenso de prednisolona hasta su suspension. Com-
pletd seis meses de tratamiento con el retinoide, mos-
trando una franca mejoria de las lesiones, sin altera-
ciones analiticas.

Discusién
La PPG es una enfermedad dermatolégica inflama-
toria cronica rara, multisistémica e inmunomediada.
Dadas las complicaciones potencialmente graves que
caracterizan a su presentacion aguda, a diferencia de
otras formas de psoriasis, requiere de un abordaje in-
terdisciplinario y hospitalario en la mayoria de los ca-
SOS(3’9_14).

Frente a un primer episodio de PPG es necesario
descartar otras dermatosis que comparten caracteris-

ticas clinicas, laboratoriales e histopatoldgicas. Al
inicio predominaban las placas descamantes, lo que
llevo a los clinicos a plantear una patologia frecuente
como es la dermatitis atopica complicada con impé-
tigo. En la evolucidén tomaron mayor relevancia las
pustulas en zonas no acrales. Dentro de las patolo-
gias imitadoras de la PPG la pustulosis exantema-
tica generalizada aguda, toxicodermia grave, no fue
planteable en este caso por la ausencia de exposicion
a farmacos; la dermatosis pustular subcorneal (co-
nocida como enfermedad de Sneddon-Wilkinson) se
alejoé por la ausencia de pustulas de hipopion y por
las regiones comprometidas; el planteo de pénfigo
IgA se alejo dada la ausencia de ampollas o lesiones
vesiculosas, a su vez, el antecedente familiar de pso-
riasis en placas de ambos progenitores apoyo la sos-
pecha diagnostica de PPG®'?. Hasta el 50% de los
casos de PPG pueden tener en forma concomitante
manifestaciones de psoriasis en placas; sin embargo,
si las pustulas estan exclusivamente en las placas no
se considera PPGU%!D, Los sintomas acompafiantes
pueden estar o no al momento del diagnéstico; inclu-
yendo fiebre, fatiga y dolor, algunos de ellos presen-
tes en este caso!'?.

Junto a la presentacion clinica caracteristica, el
estudio histopatolégico contribuye a descartar di-
ferenciales!!?. La anatomia patologica informé la
presencia de lesiones pustulosas con leucocitos po-
limorfonucleares neutréfilos adyacentes al estrato
corneo en acumulos caracteristicos de la PGG®.
También puede observarse paraqueratosis, acantosis,
hiperqueratosis, disminucioén del grosor del estrato
granuloso, edema y dilatacion de los capilares de la
dermis!). En este caso, dados los hallazgos anato-
mopatologicos caracteristicos y la evolucion clinica,
no se realizo6 la técnica de inmunofluorescencia di-
recta para descartar o confirmar otros diagnosticos
diferenciales como el pénfigo IgA.

En casos donde persisten las dudas diagnosticas
se puede solicitar el estudio genético con busqueda
de mutaciones asociadas a la PPG, no siendo manda-
torio para el diagndstico'*!®. En el caso presentado
el estudio genético no fue solicitado, ya que no exis-
tian dudas diagndsticas.

Ademas de las caracteristicas clinicas e histo-
patologicas, tanto el European Consensus State-
ment (2017)1), las Japanese Guidelines (2018)19
y el Consenso de la International Psoriasis Council
(2024)19 establecen criterios de laboratorio que son
orientadores a la PPG.

Se describe la elevacion de reactantes de fase
aguda (aumento de la leucocitosis con neutrofilia y
elevacion de la VES y PCR) que en ocasiones puede
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acompafiarse del ascenso en los niveles de las enzimas
hepaticas, hipoalbuminemia, hipocalcemia e hiperli-
pidemia, algunos de estos hallazgos presentes en este
0350(2’3’4’11’14’17).

Los reactantes de fase aguda elevados, junto con la
afectacion extensa de la barrera cutanea, dificultan la
distincion entre las manifestaciones propias de la PPG
y la presencia de una infeccion activa por patdgenos
bacterianos. En este contexto, se optd por iniciar un
tratamiento antibiotico empirico, a pesar de no haber
logrado identificar ningun agente infeccioso especifi-
co.

En lo referente a la extension del compromiso de
la piel, no existe un area de superficie corporal mini-
ma definida para el diagnostico de PPG!?. Para eva-
luar la severidad clinica se pueden utilizar dos escalas
validadas: la escala GPPGA, por su sigla en inglés
(Physician Global Assessment) y la escala GPPASI
(Area Severity Index). GPPGA evalua la severidad
del eritema, pustulas y la descamacion, utilizando una
escala de 5 puntos; la piel sana se corresponde con un
puntaje de 0 y la afectacion extensa y severa de estos
items otorga un puntaje de 5%, La paciente presento
un puntaje de 4 aplicando la escala GPPGA, lo que
implicaba la presencia de eritema rojo intenso, extensa
cantidad de pustulas y lagunas con descamacion seve-
ray costras extensas.

El abordaje terapéutico constituye un desafio y
requiere de una terapia multimodal (farmacoldgica
y no farmacologica) que plantee objetivos terapéuti-
cos acordes a la etapa en la que se encuentre la PPG.
En la etapa aguda se debera priorizar la eliminacion
rapida de las pustulas y el eritema inflamatorio, con
particular énfasis en ¢l abordaje de la sintomatologia
inflamatoria sistémica. A largo plazo, se intentara evi-
tar recidivas de la enfermedad, con plazos mas prolon-
gados de piel sana, y monitorizar de forma continua la
calidad de vida del paciente'"'312D_La alteracion de
la imagen corporal en las formas extensas se asocia
a repercusiones en la salud mental, con sintomas de
ansiedad y depresion, por este motivo es prioritario el
seguimiento por psicologia, como se realizd en este
0350(4’11’12’19).

En el afio 2021, el Consenso Mundial Delphi de la
Academia Europea de Dermatologia destacd la im-
portancia del tratamiento con retinoides orales (acitre-
tina) en monoterapia o en combinacién con corticoi-
des orales (prednisona) en pacientes con enfermedad
grave como tratamiento de primera linea'> 41922, En
algunos casos, es necesario utilizar farmacos con ma-
yor poder antiinflamatorio sistémico como inmuno-
supresores (ciclosporina, metotrexato) o anticuerpos
monoclonales (infliximab) y como segunda linea te-
rapéutica bioldgicos anti-TNF alfa (etanercept o ada-
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limumab)@®121419-29 En |os Gltimos afios se han comu-
nicado como opciones terapéuticas la efectividad de
otros anticuerpos monoclonales como anakinra (anta-
gonistas de receptor IL 1) y spesolimab (antagonistas
del receptor IL 36)1920-29),

El tratamiento inicial en este caso se realizd con
prednisona a 1 mg/kg; si bien no es el tratamiento de
eleccion para cualquier psoriasis y deberia evitarse,
debido a la extension de las lesiones, su severidad y
la imposibilidad de contar con retinoides en el primer
momento se justifica su indicacion, asociando a los 11
dias de internacion la terapia con retinoide (acitreti-
na 25 mg/dia). Al tercer dia de iniciado el retinoide,
se observo la elevacion de las enzimas hepaticas. Son
conocidos como efectos adversos de la acitretina la
alteracion de la funcion hepatica en diversos grados.
Suelen observarse hasta en un tercio de los pacientes
la elevacion de las transaminasas y la fosfatasa alca-
lina. Estas alteraciones analiticas son generalmente
transitorias y reversibles luego de la reduccion o sus-
pension del farmaco. La hepatotoxicidad esta vincu-
lada a dosis altas por un tiempo prolongado. Se pue-
de sospechar una hepatitis toxica aguda vinculada a
acitretina en casos con valores altos de transaminasas,
sobre todo de TGP. Se trata de un efecto adverso raro
y grave!??. Se discuti6 si la afectacion hepatica se
debio a un efecto adverso de los retinoides o constituia
una presentacion grave de la PPG. El hecho de que se
present6 al tercer dia del inicio del farmaco, a dosis
bajas, acompafiado de sintomas sistémicos, apoyo el
planteo de que se tratara de un efecto del empuje de
la PPG que se presentd con inflamacion hepatica, mas
que a un efecto adverso de la acitretina. De todas ma-
neras, se suspendio el firmaco de manera transitoria.
La paciente presentd una rapida mejoria clinica y pa-
raclinica, por lo que no justifico la realizacion de una
biopsia hepatica para determinar la etiologia de esta
alteracion. Posteriormente se reinstald el tratamiento
con el retinoide en el siguiente empuje, sin objetivar
afectacion hepatica, lo que alejo el planteo de que esta
alteracion se debiera a la acitretina32%,

La evolucion de la enfermedad es heterogénea,
presentando brotes recurrentes o intermitentes. Aun-
que existen escasos estudios sobre las recurrencias, se
estima que aproximadamente el 55,3% de los pacien-
tes experimentan al menos un brote o empuje anual,
31,6% dos brotes y 13,2% mas de dos. En general,
los brotes de PPG tienden a resolverse con sintomas
residuales como descamacion, eritema y/o prurito®.

Conclusiones

La PPG es una forma grave e infrecuente de psoriasis
de presentacion sistémica en la infancia. Este caso se
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presentd con afectacion cutanea moderada a severa y
afectacion sistémica con compromiso hepatico transi-
torio. La duda de si la afectacion hepatica se debia a un
efecto adverso grave al retinoide obligd a los clinicos
a realizar cambios terapéuticos. El conocimiento por
parte de pediatras y dermatdlogos de esta enfermedad
rara es clave para realizar un diagnostico precoz e ini-
ciar un tratamiento oportuno.
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