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Resumen.—La psoriasis pustulosa generalizada (PPG) de von
Zumbusch puede asociarse a alteraciones hepaticas, resul-
tando habitualmente en una hepatitis colestasica con colangi-
tis neutrofilica. Describimos el caso de una mujer con un pri-
mer episodio de de PPG que presentd durante el mismo una
elevacion de los parametros hepaticos de citolisis. La ecogra-
fia abdominal y los estudios serolégicos no mostraron anoma-
lias significativas. La biopsia hepatica mostro la presencia de
un infiltrado neutrofilico alrededor de los conductos biliares del
espacio portal. En definitiva, este hecho sugiere que la colan-
gitis neutrofilica en el contexto de esta enfermedad puede
mostrar inicialmente otros patrones de alteraciones analiticas
distintos del patron colestasico clasicamente descrito.
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INTRODUCCION

La psoriasis pustulosa generalizada (PPG) de von
Zumbusch es una variante relativamente infrecuente
de psoriasis caracterizada por una erupcién aguda ge-
neralizada de placas eritematosas con lesiones pustu-
losas estériles acompanada de fiebre y malestar gene-
ral, seguida de una descamacién generalizada. A pesar
de que se ha descrito la presencia de ictericia colesta-
sica en asociacion con esta enfermedad en casos aisla-
dos en la literatura médica'®, la elevada frecuencia de
alteraciones hepdticas, al menos analiticas, ha sido
demostrada mas recientemente?, subrayandose la aso-
ciacion entre la hepatitis colestdsica cldsicamente rela-
cionada con la PPG y la colangitis neutrofilica como
sustrato histopatolégico. Describimos el caso de una
paciente con un brote de PPG con hallazgos de co-
langitis neutrofilica en la biopsia hepatica, realizada
con motivo de la existencia de una elevacion de los
marcadores hepaticos de citolisis, resultando éstos ser
la primera manifestacién de la hepatopatia asociada
a dicha enfermedad cutdnea.
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GENERALIZED PUSTULAR PSORIASIS
AND CYTOLYTIC HEPATITIS ASSOCIATED
WITH NEUTROPHILIC CHOLANGITIS

Abstract.—Generalized pustular psoriasis (GPP) of the von
Zumbusch type may be associated with liver disorders, usual-
ly resulting in cholestatic hepatitis with neutrophilic cholangitis.
We describe the case of a woman who experienced a first
episode of GPPR, during which she presented with an increase
in hepatic cytolysis parameters. An abdominal ultrasound and
serological studies did not show any significant anomalies.
A liver biopsy showed the presence of a neutrophilic infiltrate
around the bile ducts of the portal space. In short, this fact
suggests that neutrophilic cholangitis in the context of this dis-
ease may initially show patterns of analytical alterations other
than the classically described cholestatic pattern.
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DESCRIPCION DEL CASO

Una mujer de 38 anos, con psoriasis cutanea de lar-
go tiempo de evolucién, que requiri6 tratamiento sis-
témico (psoraleno y radiacién ultravioleta, PUVA) en
dos ocasiones, y artropatia psoridsica tratada con corti-
coides orales y salazopirina, ingres6 en nuestro servicio
en junio de 2005 presentando una erupciéon cutdnea
pustulosa generalizada que se habia iniciado 2 sema-
nas antes en los miembros inferiores extendiéndose al
tronco y a los miembros superiores. Referia igualmen-
te cefalea, mialgias y malestar general. El inicio del epi-
sodio fue precedido por la suspension de tratamiento
con dosis altas de corticoides sistémicos que habian
sido prescritos dada la afectacion reumatolégica. La
exploracion fisica mostré la presencia de placas erite-
matosas generalizadas con formacién de pustulas en
superficie (fig. 1) y febricula (37,7 °C). La analitica al
ingreso mostré transaminasa glutamico oxalacética
(GOT) 37 U/1 (N < 35), transaminasa glutdmico pird-
vica (GPT) 66 U/1 (N < 35), gammaglutamil transpep-
tidasa (GGT) 16 U/I (N < 24), fosfatasa alcalina (FA)
186 U/1 (N < 350) y bilirrubina 0,6 mg/dl (N < 1,2).
Se inici6 tratamiento con acitretino por via oral en do-
sis de 1 mg/kg/dia. Tres dias después de iniciar dicho
tratamiento, los estudios analiticos mostraron GOT
114 U/1 (N < 35), GPT 125 U/I (N < 35), GGT 41
(N <24) U/I, FA 293 U/l (N < 350), bilirrubina
0,7 mg/dl (N < 1,2). Los niveles de transaminasas al-
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canzaron un pico a los 9 dias de iniciar tratamien-
to con retinoides por via oral (GOT 223 U/1, GPT
129 U/1), mientras que los marcadores analiticos
de colestasis presentaron una leve elevaciéon (GGT
127 U/1, FA 395 U/1). El tratamiento con acitretino
fue interrumpido 3 dias después de su inicio, proce-
diéndose a la realizacion de una biopsia hepatica, que
mostro la presencia de un infiltrado inflamatorio neu-
trofilico alrededor de los conductos biliares del espacio
portal (figs. 2y 3) sin afectacion de la luz de los mismos
ni de los lobulillos hepdticos, sugiriendo por tanto el
diagnéstico de colangitis neutrofilica. La ecografia ab-
dominal no mostr6é anormalidades significativas y to-
das las serologias realizadas para virus hepatotropos
(A, By C) y autoanticuerpos fueron negativas. La evo-
lucién clinica tras iniciar tratamiento tépico con eosina
al 2 % y emolientes fue favorable, manteniendo dreas
eritematosas y descamativas, con buena respuesta clini-
caa cura de Goeckerman. Los niveles de transaminasas
disminuyeron de forma paralela a la evoluciéon de las
lesiones cutaneas, volviendo a valores normales 2 se-
manas después de alcanzar el pico maximo.

DISCUSION

La toxicidad hepatica en el contexto de la psoriasis
es un hecho clinico cldsicamente asociado a trata-
mientos sistémicos, principalmente retinoides y me-
totrexato. Dado que la PPG puede asociarse a com-
plicaciones sistémicas como «distrés» respiratorio
agudo!? o fallo renal®5, el higado puede ser también
diana de las manifestaciones sistémicas de la enfer-
medad. La afectacion hepatica en el contexto de la
PPG ha sido descrita en casos aislados, principalmen-
te como ictericia colestdsical®. Recientemente se ha
demostrado la existencia de una alta frecuencia de co-
lestasis, al menos analiticamente manifiesta en la
PPG?, presentindose habitualmente como una eleva-
ci6én de al menos uno de los parametros analiticos he-
paticos, con un claro predominio de los marcadores
de colestasis sobre los de citolisis. La evolucion de esta
afectacion hepadtica suele ser benigna, con una dismi-
nucién progresiva de las alteraciones analiticas de for-
ma paralela a la evolucién de la clinica cutdnea. La
imagen histopatoldgica hepdtica mds frecuentemente
relacionada con este hallazgo clinico es la existencia
de una colangitis neutrofilica.

El acitretino y otros analogos de los retinoides han
sido utilizados para el tratamiento de la psoriasis y
otras alteraciones de la queratinizacién. Las reaccio-
nes adversas mas frecuentemente descritas a las dosis
habitualmente utilizadas son xerosis, queilitis, hiper-
trigliceridemia y leves y transitorias elevaciones de los
niveles séricos de enzimas hepdticas (transaminasas,
fosfatasa alcalina y bilirrubina). La hepatotoxicidad de
los retinoides orales parece estar relacionada con dos
mecanismos distintos!!: una hepatitis pseudoalérgica

Fig. 1.—La paciente presentaba placas eritematosas y lesiones pus-
tulosas en la superficie en ambas piernas, que fueron seguidas por
descamacion generalizada.

Fig. 2.—El estudio histopatoldgico mostré un infiltrado neutrofilico
en los conductos biliares de los espacios portales, sin anomalias sig-
nificativas en los |6bulos hepaticos. (Masson, x20.)

Fig. 3.—Infiltrado neutrofilico periportal, a mayor detalle. (Hemato-
xilina-eosina, x40.)

Actas Dermosifiliogr 2006;97(5):330-3 331



Cabanillas M, et al. Psoriasis pustulosa generalizada y hepatitis citolitica asociada a colangitis neutrofilica

idiosincrasica que ocasionalmente puede progresar a
hepatitis crénica activa o una toxicidad farmacolégi-
ca dependiente de la dosis, posiblemente promotora
de cirrosis hepatica y probablemente favorecida por
otros productos hepatotéxicos, como el alcohol o
dano hepatico previo (esteatosis hepatica). Aunque
en ensayos clinicos los retinoides orales se asociaron
a alteraciones analiticas hepadticas en el 25 % de los pa-
cientes, la existencia de graves reacciones hepatotoxi-
cas histolégicamente confirmadas ha sido descrita en
pocos casos, mostrando distintas imdgenes histologi-
cas'?, incluyendo hepatitis aguda, hepatitis por hiper-
sensibilidad a firmacos, colestasis, hepatitis crénica
activa, esteatosis, fibrosis y cirrosis. Estas dos ultimas
sucedieron habitualmente en pacientes con hepato-
patia previa, en muchos casos histolégicamente con-
firmada, tras tratamientos prolongados con retinoides
orales. En la mayoria de los casos descritos, el inicio de
la enfermedad hepatica se produjo entre 3 y 6 meses
tras el inicio del tratamiento!?. Existen también casos
descritos con desarrollo de hepatitis por retinoides en
periodos tan precoces como una semana'? o incluso
3 semanas' tras el inicio del tratamiento.

En nuestro caso, el punto clinico de mayor impor-
tancia fue determinar si el aumento de transamina-
sas fue secundario al acitretino o fue por el contrario
la primera manifestacion analitica de una colangitis
neutrofilica en asociacién con una PPG. Dado que los
retinoides orales fueron suspendidos cuando se de-
tectaron las primeras alteraciones analiticas hepati-
cas, €l curso clinico favorable subsiguiente podria
apoyar la etiologia farmacolégica. No obstante, la na-
turaleza transitoria y autolimitada de la elevacién de
los marcadores analiticos hepdticos también encaja
con la historia natural de la colangitis neutrofilica en
el contexto de la PPG. En nuestra opinién, el corto
lapso de tiempo (3 dias) en la aparicién de las altera-
ciones analiticas tras el inicio del tratamiento con re-
tinoides orales, en relacion con los casos descritos en
la literatura especializada, hacen poco probable el
origen farmacologico. Alguno de los casos de hepati-
tis de inicio precoz tras tratamiento con retinoides
fue descrito en pacientes que previamente habian
tomado vitamina A durante varios meses', lo que su-
giere una posible reacciéon de hipersensibilidad. Sin
embargo, nuestra paciente no habia recibido trata-
miento con retinoides orales previamente y, sobre
todo, la imagen histopatolégica de la biopsia hepatica
con infiltrados neutrofilicos alrededor de los conduc-
tos biliares sin signos de reaccion de hipersensibilidad
apoyan firmemente el diagnéstico de hepatitis neu-
trofilica en relacion con PPG. En todo caso, el curso
clinico favorable con tratamiento exclusivamente t6-
pico no hizo necesario reintroducir retinoides ni otra
terapia sistémica.

La distincién entre hepatotoxicidad por retinoides
y colangitis neutrofilica tiene implicaciones terapéuti-
cas, dado que la posibilidad de toxicidad farmacologi-

ca obligaria a suspender el uso de retinoides y desa-
consejaria el uso de estos farmacos ante eventuales
nuevos brotes de PPG, donde siguen siendo una tera-
pia de primera eleccion. Por el contrario, la confir-
macién mediante biopsia hepatica de una colangitis
neutrofilica es altamente sugestiva de una manifesta-
cion hepdtica en relacion con la PPG, permitiendo
mantener o reintroducir el tratamiento con retinoides
en el caso de ser necesario.

Viguier et al? investigaron la prevalencia de altera-
ciones analiticas hepaticas en 22 pacientes con PPG,
encontrando que 20 de ellos (90 %) presentaban al
menos un parametro analitico hepatico elevado, y en
11 pacientes (50 %) estas alteraciones fueron acu-
sadas. El parametro mas frecuentemente elevado fue
la GGT (17 pacientes, 77 %) y la FA (13 pacientes,
59 %), y con menor frecuencia, la GOT y la GPT
(12 pacientes, 50 %). La bilirrubina fue superior a los
valores de normalidad en 8 pacientes (36 %). La me-
diana del valor maximo de los niveles de estos para-
metros se alcanzoé en el sexto dia para la bilirrubina,
112 parala FA, 152 parala GGT y 162 parala GPTy
GOT. Nuestro caso difiere, por tanto, de los resultados
descritos en esta serie y de otros casos de colangitis
neutrofilica en relacién con PPG, en el tipo de altera-
ciones analiticas hepaticas; asi la mayor y mas precoz
elevacion de los marcadores hepaticos citoliticos con
respecto a los marcadores de colestasis (GGT y FA),
puede aparecer de forma similar a lo que ocurre en
estadios precoces en algunos pacientes con patologia
obstructiva de la via biliar. Es importante tener cuen-
ta que, mientras que las elevaciones marcadas de las
transaminasas (con niveles mas de 10 veces superio-
res a los normales) son bastante especificas de enfer-
medades hepaticas que cursan con intensa citolisis
(hepatitis virales y toxicas, higado de shock, etc.), las
elevaciones moderadas como en nuestro caso (me-
nos de 10 veces los valores normales), son mas dificiles
de interpretar, pudiendo corresponder a una hepatitis
crénica, a una hepatitis aguda de poca intensidad, a la
fase de regresion de una hepatitis aguda o a un tras-
torno de origen biliar, como en nuestro paciente!s.
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