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Pustulosis exantematica generalizada aguda
por medicamentos no habituales

Acute generalized exanthematous pustulosis due to unusual drugs

Carla Esteves!, Tania Castro!, Eliana Giangualano?, Sandra Garcia® y Maria Veronica Rossi*

RESUMEN

La pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) se considera una
farmacodermia infrecuente. Se presenta clinicamente con un exantema
agudo asociado a multiples pustulas no foliculares y fiebre. Para su diag-
néstico se utilizan criterios clinicos, de laboratorio e histopatoldgicos, y su
tratamiento se basa en la suspension del farmaco en cuestién, asociado o
no a corticosteroides topicos o sistémicos. Suele tener un prondstico favo-
rable y, rara vez, es una afectacion sistémica grave. Se presentan los casos

ABSTRACT

Acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP) is considered a rare
drug-induced skin reaction. It manifests clinically as an acute rash asso-
ciated with multiple non-follicular pustules and fever. Clinical, laboratory
and histopathological criteria are used for its diagnosis and its treatment
primarily involves withdrawal of the causative medicine associated or not
with topical or systemic corticosteroid therapy. AGEP usually has favorable
prognosis but in rare cases it may lead to severe systemic compromise.
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de 2 pacientes con PEGA atribuida a la pseudoefedrina y la griseofulvina,
farmacos no informados en la literatura médica argentina y poco mencio-
nados en el mundo. Ambos pacientes tuvieron una evolucion favorable
después del tratamiento.
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We report two patients with AGEP attributed to pseudoephedrine and
griseofulvin are presented, drugs that were not reported in the Argentine
literature and few reports worldwide, who had favorable evolution after
treatment.
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INTRODUCCION

Las farmacodermias son la forma mds comin de
presentacién de las reacciones adversas a firmacos'. En-
tre ellas se encuentra la pustulosis exantemdtica genera-
lizada aguda (PEGA), una entidad poco frecuente, con
una incidencia aproximada de 1 a 5 casos por millén de
personas por aino’. Su etiologfa se asocia principalmen-
te a fdrmacos, incluidos los tratamientos con psoraleno
mds luz ultravioleta A (PUVA); con menor frecuencia,
a infecciones, mordeduras de arafa, hierbas medicina-

les, mercurio y venenos, entre otros. Si bien gran parte
de las PEGA estdn causadas por antibiticos, algunos
firmacos poco publicados en la literatura revisada po-
drian generar esta farmacodermia como los presentados
a continuacién, con una clinica caracteristica. Se uti-
lizaron los criterios diagnésticos del grupo de estudio
EuroSCAR (Severe Cutaneous Adverse Drug Reaction)
(Tabla). Esta es una escala que considera la morfologfa,
el curso clinico y la histopatologia del paciente a fin de
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determinar un caso posible, probable o definitivo para
el diagndstico de esta entidad. Es il sobre todo en los
casos mds complejos para diferenciarla de otras derma-
tosis pustulosas e indicar asi el tratamiento especifico’.
El hecho de ser una entidad rara conduce a la falta
de su reconocimiento. Hasta la revisién de este trabajo
no se encontraron comunicados en la literatura mé-

dica argentina sobre estos dos firmacos. Se presentan
los casos de 2 pacientes con PEGA diagnosticados en
el Servicio de Dermatologfa del Hospital de Trauma y
Emergencia Dr. Federico Abete, y se realiza una revi-
sién bibliografica en la que se destaca la utilidad de los
criterios diagndsticos mencionados para su adecuado
diagndstico y tratamiento.

Morfologia

Pustulas

Tipica +2
Compatible +1
Insuficiente 0
Eritema

Tipica +2
Compatible +1
Insuficiente 0

Distribucion

Tipica +2
Compatible +1
Insuficiente 0

Descamacion pospiistulas
Si +1
No o insuficiente 0

Compromiso de mucosas

Si -2
No 0
Inicio agudo (< 10 dias)

Si 0
No -2
Resolucion en el intervalo de 15 dias

Si 0
No -4
Fiebre =38 °C

Si +1
No 0
Recuento de polimorfonucleares > 7.000/mm?

Si +1
No 0
Histologia

-Otra enfermedad

-No representativa o sin histologia 10
-Exocitosis de polimorfonucleares 0
-Pistulas subcorneales o intraepidérmicas con o sin espongiosis +
o pistulas asociadas o no a edema papilar, no especificadas de "
otra manera

-Pustulas espongiformes, subcorneales o intraepidérmicas con 3

edema papilar

Interpretacion: < 0 no es un caso de PEGA; 1-4 caso posible; 5-7 caso probable; 8-12 caso definitivo.

TABLA: Escala creada por el FuroSCAR Study Group para PEGA. Adaptado de referencia 14.
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SERIE DE CASOS

Caso clinico 1

Un paciente de 50 afios, con antecedente de taba-
quismo, acudié a la consulta por una dermatosis pru-
riginosa de 4 dias de evolucién, que se inicié en la cara
24 horas después de tomar griseofulvina en dosis de
500 mg/dia, indicada en otra institucién para el tra-
tamiento de una tifia crural, sin exposicién previa al
firmaco.

En el examen fisico presentaba multiples pustulas
que asentaban sobre un exantema en la cara, el tronco
y las extremidades (Fotos 1 y 2), asociado a fiebre pre-
via a su dermatosis. De los estudios complementarios
solicitados, el tnico dato positivo fue una leucocito-
sis de 35.200 cél/mm? con neutréfilos del 86,3%. El
estudio histopatolégico del dorso mostré una pustula
de contenido neutrofilico (Foto 3) con infiltrados in-
flamatorios linfohistiocitarios perivasculares y periane-
xiales. Se aplicd la escala del grupo EuroSCAR vy se
obtuvo un puntaje de 10, correspondiente a un caso
definitivo de PEGA. Se descarté el compromiso sisté-

FOTO 2: Confluencia de miltiples pustulas no foliculares.

Caso clinico 2

Una paciente de 33 anos, sin antecedentes de interés,
consulté por una dermatosis de 4 dias de evolucién que
generaba prurito, caracterizada por un exantema pustu-
loso que surgié a las 24 horas de tomar paracetamol con
pseudoefedrina debido a un cuadro clinico de rinitis, sin
antecedentes de consumo de este dltimo firmaco. Las
lesiones se iniciaron con placas eritematoedematosas en
los pliegues axilares, sobre las cuales se asentaron mul-
tiples puastulas milimétricas, que luego se extendieron
al cuello, el tronco y la regién proximal de los muslos
(Fotos 4 y 5), sin lesiones mucosas y con un dnico re-
gistro febril que precedié a las lesiones cutdneas. Como
hallazgo patolégico de laboratorio, se encontré leucoci-
tosis moderada de 14.700 cél/mm?® con neutrofilia del
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mico, por lo que fue dado de alta con pautas de alarma
y control a las 48 horas. Como tratamiento ambulato-

rio se indicé aceponato de metilprednisolona al 0,1%
en emulsién dos veces por dia, emolientes y cetirizina
10 mg por via oral cada 12 horas, con resolucién del
cuadro clinico a los 7 dfas.

FOTO 3: Micropustula intracorneal con infiltrados linfohistiocitarios (HyE, 40X).

74,6% y PCR aumentada de 33,9 mg/L. Las pruebas
serolégicas estaban dentro de los pardmetros normales.
El estudio histopatoldgico informé una dermatitis es-
pongidtica pustulosa vinculable a PEGA (Foto 6). Con
los datos clinicos y de los estudios complementarios se
obtuvo un puntaje EuroSCAR de 10, correspondiente
a un caso definitivo. Se descarté un proceso infeccioso
y; ante la ausencia de compromiso sistémico, se indic6
como tratamiento meprednisona 30 mg/dia por via oral
durante 5 dias, cetirizina 10 mg cada 12 horas por 7
dias, aceponato de metilprednisolona 0,1% dos veces al
dia durante 7 dfas y emolientes. Las lesiones evolucio-
naron de manera favorable, con descamacién residual a
los 5 dfas de iniciado el tratamiento.
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FOTO 4: Multiples pustulas que asientan sobre la region cervical.

FOTO 5: Exantema flexural en la regién proximal de los muslos.

FOTO 6: Detalle de la pistula subcorneal que contiene numerosos
neutrdfilos en la cavidad (HyE, 40X).

COMENTARIOS

La PEGA es una reaccién adversa inducida por
fdrmacos que se manifiesta como un exantema agudo
pustuloso, con compromiso sistémico y neutrofilia. Es
una entidad poco frecuente y de resolucion espontd-
nea; sin embargo, puede ser potencialmente mortal,
con una tasa inferior al 5% de mortalidad. Se presen-
ta con mayor frecuencia en las mujeres, a cualquier
edad®*.

Beylot ez dl la publicaron en Francia por primera
vez a principios de 1980°. Es una reaccién de hiper-
sensibilidad retardada de tipo IV dT, que parece in-
volucrar un factor genético en su etiopatogenia. Una
fraccion de los pacientes con PEGA tienen mutaciones
en el gen JL36RN que conducen a un aumento de las
citoquinas proinflamatorias y una respuesta inflama-
toria estéril neutrofilica mediada por células T CD4 y
CD8. Esta mutacién se relaciona con el compromiso
de la mucosa bucal. Se sugiere que cuando se le admi-
nistra un determinado firmaco a un individuo que po-
see una predisposicidén genética, se activan y expanden
los linfocitos T que, por medio de sus proteinas cito-
téxicas, inducirfan la apoptosis de los queratinocitos y
la aparicién de pustulas subcorneales®>©.

Respecto de su etiologfa, se atribuye a firmacos
en mds del 90% de los casos, sobre todo antibidticos
como los betalactdmicos, cotrimoxazol y clindamici-
na, pero también se observé con otros firmacos como
tetbinafina, carbamazepina, hidroxicloroquina, an-
tiinflamatorios y antihipertensivos. También se la ha
vinculado a agentes infecciosos como Parvovirus B19,
Chlamydia pneumoniae, citomegalovirus, virus Cox-
sackie y Escherichia coli; a hipersensibilidad a agentes
tépicos como el mercurio; a picaduras de arafia; al em-
barazo, y a neoplasias malignas como la leucemia mie-
loide crénica”. Cabe senalar que en los 2 pacientes se
descartaron las causas infecciosas. En el segundo caso,
la presentacién de la PEGA puede atribuirse a la pseu-
doefedrina, que la paciente recibié por primera vez.

En ambos el cuadro clinico empezé a las 24 a 48
horas de la toma del firmaco con fiebre que antecedi6
a la dermatosis, la cual suele comenzar con eritema fa-
cial (como sucedi6 en el caso clinico 1) y los grandes
pliegues (como en el caso clinico 2), y luego se extien-
de al resto del cuerpo, sobre el que asientan multiples
pustulas pequenas estériles, no foliculares, algunas de

ellas confluentes®!°.
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En ocasiones se observan lesiones atipicas en diana
que afectan las mucosas, como hallazgo infrecuente.
Las lesiones involucionan en el lapso de 4 a 10 dias
de manera espontdnea con descamacién, como en los
pacientes analizados''". El prurito es un sintoma muy
tipico y casi siempre se acompafia de fiebre. La afecta-
cién sistémica es rara; si ocurre, los 6rganos mds afecta-
dos son el higado, el pulmén y los rifiones’.

Los 2 pacientes tuvieron un cuadro clinico tipico y
florido de PEGA causado por firmacos no comunica-
dos en Argentina. La basqueda bibliogréfica se realizd
en PubMed, RIMA y Google Scholar en el periodo de
los tltimos 20 afios.

Para el diagnéstico es importante realizar un buen
interrogatorio sobre los medicamentos ingeridos, inclu-
so los homeopiticos, ¢ identificar el tiempo transcurrido
desde la sospecha sobre el firmaco. Es ttil solicitar un
laboratorio con hemograma con férmula leucocitaria,
plaquetas, uremia, creatinina, electrolitos, velocidad de
eritrosedimentacién, hepatograma y orina completa, ya
que es frecuente observar leucocitosis con aumento de
neutréfilos, a veces eosinofilia, hipocalcemia e hipoal-
buminemia, niveles elevados de proteina C reactiva. Si
es necesario, se afladen otros estudios complementarios
como radiograffa de térax, electrocardiograma, ecocar-
diograma y ecografia renal®?.

Se debe realizar una biopsia de piel que incluya
una pustula. El sello histopatolégico de la PEGA es
la presencia de pustulas intracorneales, subcorneales o
intracpidérmicas. También hay edema en la dermis pa-
pilar e infiltrados perivasculares que contienen neutré-
filos y eosinéfilos. Esto ultimo ayudaria a diferenciarlo
de la psoriasis pustulosa. En algunos casos se aprecian
queratinocitos necrdticos y vasculitis leucocitocldsti-
ca*’. En los dos casos comentados, los pacientes pre-
sentaron pustulas, pero en el caso clinico 1 también se
observaron infiltrados perianexiales.

Los criterios del grupo de estudio EuroSCAR pue-
den utilizarse para estandarizar el diagnéstico segtin la
morfologia y la distribucién de las lesiones, el tiempo
de evolucidn, los exdmenes de laboratorio y el patrén
histopatoldgico (véase Tabla)*'#">. Como lo demues-
tran los casos clinicos 1 y 2, nuestros pacientes obtu-
vieron un puntaje de 10, lo que nos llevé al diagnésti-
co definitivo de PEGA.

Debe tenerse en cuenta que hay varios informes de
casos de PEGA que simulan, se superponen o evolu-
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cionan a otras farmacodermias graves como la necrdli-
sis epidérmica téxica (NET) y el sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ). Si existen formas combinadas, deberfan
tratarse como SSJ/NET debido a su mayor gravedad.
Algunos pacientes presentan pustulas caracteristicas de
PEGA que evolucionan hacia ampollas y desprendi-
miento de la piel con signo de Nikolski positivo. En la
mayoria de los casos, la histopatologfa es de PEGA”¢'8,

El diagnéstico diferencial debe plantearse princi-
palmente con psoriasis pustulosa, enfermedad de Sne-
ddon-Wilkinson, pénfigo por IgA, sindrome de Sweet,
eritema multiforme pustuloso, NET, erupcién por
medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS), vasculitis pustulosa e impétigo ampolloso®”.

La evolucién suele ser autolimitada y el pronéstico
suele ser favorable siempre que se suspenda el factor
desencadenante’?.

El tratamiento se basa en suspender el firmaco sos-
pechoso; un manejo sintomdtico con antihistaminicos,
antitérmicos, corticosteroides tépicos y, en casos muy
extensos o de compromiso sistémico, pueden emplear-
se corticosteroides orales como la meprednisona en
dosis de 0,5 mg/kg/dia durante un periodo breve®. Se
ha observado que, ante lesiones en diana, la afeccién
puede ser resistente al tratamiento; la dapsona es una
alternativa'>. Como desencadenante de la PEGA, la hi-
droxicloroquina puede generar un periodo de latencia
prolongado atipico y ser potencialmente recalcitrante
al tratamiento inicial. Por lo tanto, una opcién tera-
péutica es la ciclosporina en dosis de 4-5 mg/kg/dia
y los anticuerpos monoclonales anti-interleuquina 17
(IL-17) como el ixekizumab y el secukinumab*'**.

Es importante detallar por escrito y a la familia (so-
bre todo de primer grado) el firmaco implicado, ya
que no podri recibirlo en el futuro y, en los casos en
que no sea posible identificarlo con exactitud, se puede
realizar la prueba del parche (que tiene una sensibili-
dad del 58%) un mes después de la resolucién de la
PEGA. §i es positiva, evidenciard puastulas en el sitio
examinado®.

Los dos pacientes presentados muestran la clinica
tipica de una farmacodermia infrecuente que cual-
quier fdrmaco podria desencadenar. Ambos tuvieron
una evolucién favorable. También queremos destacar
la importancia de realizar un buen interrogatorio al
paciente y la aplicacién de criterios diagndsticos, sobre
todo en los casos dudosos.
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