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{ Resumen }

El término pustulosis exantemdtica aguda generalizada
(PEAG) fue introducido por Beylot y cols. en el afio 1980, pero
el primer autor en describir un caso de PEAG fue MacMillan
en 1973 y lo llamé “rash pustular generalizado inducido por
drogas”. Esta rara erupcidn, de baja frecuencia y presenta-
cién aguda, se caracteriza por una formacién extensa de
pustulas estériles no foliculares que asientan sobre una base
eritematoedematosa, acompafada de fiebre y leucocitosis
periférica, con resolucién espontdnea, en pacientes sin ante-
cedentes de psoriasis. Se manifiestan en el 90% de los casos
como una reaccién adversa a los medicamentos. Cerca del
50% de los medicamentos implicados son los antibacterianos
y en el 10% los antimicdticos.

Presentamos los casos de tres pacientes con pustulas estéri-
les generalizadas, desencadenados por farmacos y con buena
evolucidn posterior a la suspensidn del factor desencadenante.

Palabras clave:
Pustulosis amicrobiana, pustulosis aguda exantemdtica gene-
ralizada, farmacodermia.

{ Introduccion }

La Pustulosis Aguda Exantemdtica Generalizada (PEAG) es
una enfermedad infrecuente caracterizada por una erupcién
pustulosa, amicrobiana, de inicio agudo, luego de una infec-
cion viral o ingesta de farmacos, en pacientes sin historia pre-
via de psoriasis, con resolucion espontanea. '

Fue clasificada como psoriasis pustulosa de Von Zumbusch
durante muchos afos. >

La causa mas frecuente de PEAG es la ingesta de farmacos,
de los cuales los mas frecuentes son los antibidticos (beta-
lactamicos y macrélidos), también se describen infecciones
virales como enterovirus (coxsackie y echovirus), parvovirus
B19, adenovirus, hepatitis B, Epstein-Barr, citomegalovirus,
mycoplasma, e hipersensibilidad al mercurio.**A continua-
cion presentamos tres casos clinicos con diversas etiologias y
con buena evolucion.

Acute Generalized
Exanthematous
Pustulosis (AGEP)

Report of three cases

{ Summary}

The term acute generalized exanthematous
pustulosis (AGEP) was introduced by Beylot
et al. in 1980, but the first author to describe
a case of AGEP was MacMillan in 1973 and ca-
lled it “generalized pustular rash induced by
drugs”. This uncommon rash has acute pre-
sentation and is characterized by an extensi-
ve formation of sterile non follicular pustules
sit on an erythematous base, accompanied
by fever and peripheral leukocytosis, with
spontaneous resolution in patients with no
history of psoriasis. Manifest in 90% of cases
as an adverse reaction to medication. About
50% of the drugs involved are antibacterials
and 10% are antifungal agents.

We present three cases of AGEP who deve-
loped generalized sterile pustules, triggered
by drugs and with good outcome with the
suspension of the trigger.

Keywords:
Sterile pustulosis, acute generalized exanthe-
matous pustulosis, pharmacoderma.
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Caso 1. Histopatologia.
Acantosis epidérmica de dimensiones
psoriasiformes, gran pustula intraepidér-

Caso 1. Clinica. Multiples pustulas no foliculares
sobre base eritematosa distribuidas

Caso 1. Evolucién. Control a los 15 dias donde
no se constatan pustulas y las placas eritemato-

en miembro superior.

{ Casos clinicos}

Caso 1

Varén, 46 afos, sacerdote, con antecedente de aler-
gia al cloro. Diez dias antes del ingreso se inicia dolor
lumbar intenso y fiebre con escalofrios, por lo que
consulta al servicio de Medicina Interna de nuestro
hospital donde deciden internarlo con diagndstico
de infeccidn de vias urinarias e inician ATB IV e hidra-
tacién parenteral con suero salino fisioldgico (SF)
al 0,9%, posterior a lo cual se inician lesiones rojizas
puntiformes de contenido purulento, sobre base
eritematosa, pruriginosas, distribuidas en tronco y
extremidades. Cuadros similares desde hace 6 afnos,
coincidentes con la exposicién a productos clorados.

Examen fisico: papulas y placas eritematosas, algu-
nas descamativas, erosionadas y con costras, y mul-
tiples pustulas no foliculares sobre base eritemato-
sa distribuidas en tronco y extremidades (Figura 1).

Cultivo del contenido de una de las pustulas: estéril.

Biopsia cutanea: Pustula intraepidérmica subcdrnea
(Figura 2). Coloracién de PAS negativa para hongos.

Laboratorio: HMG: GB: 8.100, Eo: 4%. Resto del he-
mograma, perfil renal, hepdtico, glicemia y crasis
sanguinea: dentro de limites normales.

Ecografia abdominal: leve esteatosis hepdtica.
Ecocardiografia: FE 70%, normal.

Endoscopia digestiva alta: hernia hiatal complica-

da con esofagitis Gll. Gastritis crénica erosiva antral
moderada, H. Pylori negativo.

Diagndstico final: PEAG secundaria a exposicién a
productos clorados.

mica subcdrnea de contenido inflamatorio.

sas estaban en resolucién.

Tratamiento: se suspendié la hidratacién parente-
ral con SF al 0,9%. Antihistaminicos y emolientes.

Evolucidn: control a los 15 dias donde no se consta-
tan pustulas y placas eritematosas estaban en reso-
lucién (Figura 3).

Caso 2

Mujer, 59 afios, QHD. Lesiones sobreelevadas roji-
zas de 2 meses de evolucién, muy pruriginosas en
tronco, que luego se generalizan, acompafiadas de
dolor en epigastrio. Consulté 1 semana antes al ser-
vicio de urgencias de nuestro hospital donde la me-
dican con Prednisona 50 mg/d a dosis decreciente y
Omeprazol 20 mg/d, mejorando epigastralgia pero
empeorando las lesiones en piel por lo que acude
nuevamente a urgencias donde deciden su interna-
cién en el servicio de Medicina Interna de nuestro
hospital. Dice ser portadora de AR desde hace mas
de 20 afios, automedicada con piroxicam 10 mg,
cianocobalamina 2500 mg, dexametasona 1mg, or-
fenadrina citrato 35 mg, 1 comp/d.

Examen fisico: eritema y descamacién generaliza-
da de predominio en tronco y porcidn proximal de
extremidades (eritrodermia) (Figura 4).

Biopsia cutanea: pustulas intraepidérmicas subcor-
neas con presencia de infiltrado eosinofilico dérmi-
co. PAS negativo para hongos (Figura 5).

Laboratorio: HMG, Glicemia, Perfil renal, acido uri-
co, electrolitos, crasis sanguinea dentro de rangos
normales. Perfil lipidico: Colesterol Total: 119 mg/dl y
Triglicéridos: 215 mg/dl. Perfil hepatico: GOT: 35 (VN:
12), GPT: 29 (VN: 12), FA: 264 (VN: 240). Orina Simple:
Hb +, Bact +++. FR y ANA: negativos.

Ecografia Abdominal: esteatosis hepatica.




Caso 2. Clinica. Eritema y descamacién gene-
ralizada de predominio en tronco y porcién
proximal de extremidades (eritrodermia).

Ecocardiografia: Disfuncién diastdlica leve, Al leve-
mente dilatada, HT Pulmonar leve.

Diagnédstico final: Farmacodermia - PEAG secunda-
ria a AINES.

Tratamiento: Prednisona 30 mg/d, Metotrexate 7.5
mg/sem, acido fdlico 5 mg/sem, calcio, bafio coloi-
dal, omeprazol, con buena evolucién siendo dada
de alta a los 7 dias de internacion.

Caso 3

Vardn, 54 afios, comerciante, conocido hiperten-
so sin tratamiento. Seis difas antes de la consulta
se automedica con Ketorolac 20 mg ante cefalea,
posterior a lo cual se inician lesiones sobreelevadas
en cara posterior de muslos, muy pruriginosas, van
aumentando de tamafio y se extienden a abdomen
y brazos. Se automedica con jabones antiescabidti-
cos, y clorfeniramina 4 mg, sin mejoria. Niega otros
sintomas acompafiantes.

Examen fisico: papulas y placas eritematosas de
bordes regulares y limites difusos, algunas erosiona-
dasy con costras melicéricas que asientan en tronco
y extremidades. Ampollas de contenido claro en ex-
tremidades (Figura 6).

Cultivo del contenido de una de las ampollas: estéril.

Biopsia cutanea: Pustula subcdrnea. PAS negativo
para hongos.

Laboratorio: dentro de rangos normales.
Diagnostico: PEAG secundaria a AINES.

Tratamiento: antihistaminicos y emolientes, dado
de alta a los 5 dias con buena evolucidén, no acudien-
do a control hasta la fecha.

Caso 2. Histopatologia. A. Acantosis epidérmica, con alargamiento irregular de redes de
crestas, espongiosis y gran pustula intraepidérmica de contenido seroso e inflamatorio. B. En
la dermis infiltrado linfohistiocitario perivascular y de eosindfilos.

Caso 3. Clinica. P4pulas y placas eritematosas de bordes regulares
y limites difusos, algunas erosionadas y con costras melicéricas
que asientan en tronco y extremidades. Ampollas

de contenido claro en extremidades.

{ Comentarios }

La Pustulosis Exantematica Aguda Generalizada
(PEAG) es una enfermedad infrecuente caracteri-
zada por una erupcién pustulosa, amicrobiana, de
inicio agudo, luego de una infeccién viral o ingesta
de farmacos, en pacientes sin historia previa de pso-
riasis, con resolucién espontdnea.’

Clasificada como psoriasis pustulosa de Von Zumbusch
durante muchos afios. Beylot y cols. en 1980 acufiaron
el término utilizado actualmente. En 1991 Roujeau y
cols. establecieron los criterios diagndsticos.>

La causa mads frecuente de PEAG es laingesta de far-
macos, de los cuales los mas frecuentes son los an-
tibidticos (betalactamicos y macrdlidos). Se descri-
ben también como causantes las infecciones virales
por enterovirus (coxsackie y echovirus), parvovirus
B19, adenovirus, hepatitis B, Epstein-Barr, citomega-
lovirus, y las infecciones por mycoplasma. También
se ha descrito la hipersensibilidad al mercurio como
factor desencadenante.*>® No existen reportes en
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—— Trabajo Original

{Tabla 1. Resumen de hallazgos Clinicos)

I S Y T
V M V

Sexo
Edad

Motivo de consulta

46
Infeccion de vias urinarias

Instantdneamente al
hacer HP con SF 0.9%

Estéril

Tiempo de evolucién
Cultivo de la pistula

Biopsia cutanea Puistula subcérnea

Se suspende HP con suero

Tratamiento - evolucion L /
minicos. Emolientes.

Resolucion a los 15 dias.

Factor desencadenante Clorados (SF 0.9%)

fisiologico 0.9%. Antihista-

59 54
Epigastralgia Prurito
1 semana 6 dias

Estéril Estéril

Plstula subcérnea.
Eosinofilia

Prednisona VO.

Pustula subcérnea

Antihistaminicos.

Bano coloidal. Emolientes.
Resolucién en 7 Resolucién en 5
dias. dias.

AINES (piroxicam)  AINES (ketorolac)

V: varén; M: mujer; IVU: infeccion de vias urinarias; HP: hidratacion parenteral; SF: suero fisiol4gico.

la literatura que relacionen a la PEAG con la exposi-
cién a clorados, por lo que nuestro caso es el prime-
ro descrito.

La patogenia de esta enfermedad es poco conocida.
Se cree que linfocitos T droga-especificos producirian
IL 8, IL 5, IL 4, GM-CSF, los que causarian activacién
y reclutamiento de neutrdfilos y eosindfilos, ademas
de efectos citotdxicos sobre las células basales.’

La clinica se caracteriza por inicio agudo, con un in-
tervalo de 3 a 4 dias desde la ingesta del farmaco,
hasta 18 dias. Se presenta con un eritema generali-
zado sobre el que asientan multiples pustulas con-
fluentes, pequefias (menores a 5 mm) no folicula-
res. Puede acompafarse de fiebre y prurito. En 20%
de los casos se asocia a compromiso de la mucosa
oral (eritema faringeo). La resolucién espontanea
con eritemay descamacién ocurre 1a 2 semanas lue-
go de suspender el farmaco causal, »*® siendo este el
caso de la paciente nimero 2, que acudié a consul-
ta cuando sus lesiones se encontraban en la fase de
eritema y descamacidén, acabando de resolverse el
cuadro a los 7 dias de la suspensidn del AINE.

En el laboratorio se constatan leucocitosis, neutro-
filia, eosinofilia y aumento de transaminasas. Los
cultivos del contenido de las pustulas y los hemocul-
tivos son negativos."®

Los hallazgos histopatoldgicos son pustulas espon-
giformes, subcdrneas, con contenido de neutrdfilos,
edema papilar, infiltrado perivascular superficial,
polimorfo, con eosindfilos, a veces vasculitis leuco-
citocldstica y necrosis focal de queratinocitos.®?

Los criterios diagnésticos descritos por Roujeau
son:

1. Mdltiples pustulas no foliculares.

2. Anatomia patoldgica compatible.

3. Fiebre > 38° C.

4. Neutrofilia > 7.000/ mms3.

5. Curso autolimitado en menos de 15 dias.">™

Cabe sefialar aqui que el paciente del caso 1 cumplia
con los 5 criterios y los pacientes de los casos 2 y 3,
cumplian con 2 de los 5 criterios. En todos los casos
existieron antecedentes de un farmaco desencade-
nante, biopsia compatible, cultivo estéril de las pus-
tulas y resolucidn rdpida del cuadro. Ninguno de los
pacientes era portador ni tenia antecedentes de pso-
riasis. El paciente del caso 1 presentd fiebre y leucoci-
tosis, y la paciente del caso 2 mostré aumento de las
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transaminasas séricas y eosinofilia tisular. En todos
los casos la suspensién del farmaco desencadenante
produjo mejoria rapida del cuadro con resolucidn to-
tal del mismo entre los 5 y 15 dias.

El diagndstico diferencial clinico debe plantearse
fundamentalmente con otras pustulosis amicrobia-
nas entre las que destacan la psoriasis pustulosa y
el sindrome de hipersensibilidad a farmacos con eo-
sinofilia.?

El tratamiento consiste en la supresién del farmaco
causal y el control de los sintomas con antihista-
minicos y/o antipiréticos, siempre que no se consi-
dere que estén relacionados con la aparicién de la
erupcion. El uso de corticoides sistémicos es eficaz
para controlar los sintomas y acortar la duracién del
proceso, tal y como se aplicd en nuestra paciente
del caso 2. También se ha descrito la utilidad de la
ciclosporinay el etanercept en casos resistentes a la
corticoterapia.®"?

En conclusion, si bien la PEAG es una enfermedad
infrecuente, siempre ante la presencia de erupcién
pustulosa, amicrobiana, de inicio agudo, luego de
una infeccidén viral o ingesta de farmacos, en pacien-
tes sin historia previa de psoriasis, con resolucién
espontdnea, debe plantearse este diagndstico.
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