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Pustulosis exantematica aguda generalizada
Acute Generalized Exanthematous Pustulosis
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RESUMEN

La pustulosis exantematica aguda generalizada (PEAG) es
una erupcion de pequefias pustulas estériles sobre una
base eritematosa edematosa, suele asociarse a fiebre.
Es una enfermedad poco frecuente, actualmente vincu-
lada afarmacos, aunque también se asocia con infeccio-
nes virales y otras noxas; puede confundirse facilmente
con otros diagndsticos diferenciales en pediatria. Se pre-
senta el caso de un paciente de 4 afios, sexo masculino
que consulta por fiebre, eritema en area de pliegues y
lesiones pustulosas en piel que comenzaron en region
peri-orificial, extendiéndose luego a térax y pliegues. En
la anamnesis se destaca el antecedente de ingesta re-
ciente de azitromicina. Se decide su internacién e inicia
tratamiento parenteral con clindamicina. El laboratorio
evidencia leucocitosis con neutrofilia, las serologias para
Parvovirus B19, Epstein Barr y Citomegalovirus resultan
negativas. Se realiza diagndstico clinico de PEAG, confir-
mado con histopatologia. El paciente presenta mejoria
clinica a las 72 horas con egreso hospitalario.

Palabras clave: Pustulosis Exantemdtica Aguda Genera-
lizada, farmacodermia.

ABSTRACT

Acute generalized exanthematous pustulosis (PEAG) is a
rash of small sterile pustules on an edematous erythe-
matous base, usually associated with fever. It is a rare
disease, currently linked to drugs reaction, but is also
associated with viral infections and other noxious. It
can easily be confused with other differential diagno-
ses in pediatrics. We present the case of a 4-year-old
male patient who consulted for fever, folds erythema
and pustular skin lesions that began in the peri-orificial
region, then spread to the thorax and folds. The history
of recent azithromycin intake stands out in the anam-
nesis. He was admitted to hospital and began parenteral
treatment with clindamycin. The laboratory evidences
leukocytosis with neutrophilia and serologies for Parvo-
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virus B19, Epstein Barrand Cytomegalovirus: negative. A
clinical diagnosis of PEAG is made, confirmed with histo-
pathology. The patient presents clinicalimprovement at
72 hours with hospital discharge.
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INTRODUCCION

La Pustulosis exantematica aguda generaliza-
da (PEAG) es una dermatosis poco frecuente en la
poblacion general y mas rara aun en pediatria. Se
caracteriza clinicamente por el comienzo agudo y
rapida evolucion de una erupcion de pustulas pe-
quefias (<5 mm) estériles y no foliculares, sobre
una base eritematosa. La localizacion mas frecuen-
te deinicio es la cara y los grandes pliegues, luego
se generaliza y resuelve con descamacion en apro-
ximadamente 15 dias. Generalmente se asocia a
farmacos, pero se han descripto asociaciones con
infecciones, metales pesados, alérgenos, etc. La
presuncion diagndstica de esta entidad es clinica,
confirmada con los estudios histopatoldgicos que
evidencian pustulas espongidticas intraepidérmi-
cas con infiltrados inflamatorios.** En general el
prondstico es benigno.

Se describe a continuacion un caso de PEAG,
en un vardn de 4 afios, vinculado a la ingesta de
azitromicina.

Objetivo

Describir la forma de presentacidn, evolucion y
tratamiento de un paciente con Pustulosis Exante-
matica Generalizada Aguda.

Caso clinico

Paciente de 4 afios, de sexo masculino, oriun-
do de China, consulta al Hospital de Nifios Ricardo
Gutiérrez, por lesiones en piel de comienzo subito,
localizadas en la region centro-facial y periorificial
afectando pliegues y térax. Realiz6 una consulta
previa en otra institucion donde indicaron difen-
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hidramina con diagndstico de urticaria. A los dos
dias de evolucidn es evaluado en el departamen-
to de urgencias de este hospital en regular estado
general, febril (38 °C), hemodinamicamente esta-
ble, con eritema en pliegues, pequefias y multiples
pustulas en pliegues de cuello, axila (Figura 1y 2),
asi como en regién peri-umbilical, hueco popliteo
y pliegue inguinal, con un area de descamacién en
la linea media de la cara (nariz y peribucal). El resto
del examen fisico es normal. Durante la anamnesis
refieren el antecedente de hospitalizacion recien-
te por neumonia atipica, medicado con macrdlidos
(azitromicina).

Se realiza laboratorio que evidencia leucoci-
tosis con neutrofilia 14 400 mm?3(2C/83S/8L/6M),
hemoglobina 14,1 gr/dl, plaquetas 340 000 mm?3,
proteina C reactiva 1,3 mg/ly quimica: urea 16 mg/
dl, glucemia 105 mg/d|, &cido drico 3,5 mg/dl, crea-
tinina 0,32 mg/dl, calcio 9,7 mg/d|, fésforo 3,8 mg/
dl, magnesio 2,4 mg/dl, GPT 14U/l, GOT 20U/I, pro-
teinas totales 6,7 g/dl, albimina 4,7 g/dl dentro de
limites normales. Como posibles etiologias de erup-
ciones pustulosas se plantean infeccidn bacteriana
de piel y partes blandas (Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes), reaccion adversa a medi-
camentos y otras dermatosis. Por el extenso com-
promiso de la piel y posible infeccién bacteriana se
decide internacidn para diagnodstico y tratamiento
empirico inicial con clindamicina y difenihidrami-
na. Durante la evolucién es evaluado por derma-

Figura 1. Erupcion eritematosa que compromete
rostro, cuello, pliegues axilares y térax. Sobre
esta base eritematosa se evidencian multiples
micropustulas a predominio de pliegues.

tologia, se desestima la causa infecciosa por las
caracteristicas clinicas y con sospecha de PEAG se
solicitan serologias virales asi como biopsia de piel
para confirmar la posible etiologia. Evoluciona afe-
bril y clinicamente estable, recibe tratamiento topi-
co con bafos emolientes y fomentos astringentes,
rotando los antibidticos por via oral. Las serologias

Figura 2. Exantema en region dorsal con
micropapulas, en region del pliegue cervical se
observan micropustulas y areas descamativas de piel.

Figura 3. Epidermis con pustulas espongiformes
superficiales (colecccidn subcornea e intraespinosa
de polimorfonucleares) con abundantes células
inflamatorias a predominio polimorfonuclear en
su interior. Edema papilar e infiltrado inflamatorio
mixto perivascular en dermis superficial y media.
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para Parvovirus B19, Epstein Barr y Citomegalovi-
rus resultan negativas. Se confirma el diagndstico
con la histopatologia (Figura 3) la biopsia de piel
informa: “epidermis con pustulas espongiformes
superficiales con abundantes células inflamato-
rias a predominio polimorfonuclear en su interior.
Edema papilar e infiltrado inflamatorio mixto peri-
vascular en dermis superficial y media, compatible
con PEAG.” Luego de 72 horas de internacion, con
excelente evolucidn, se otorga egreso hospitalario
para seguimiento ambulatorio.

DISCUSION

La PEAG afecta principalmente adultos y me-
nos frecuentemente a nifios. Es una erupcién cuta-
nea de inicio agudo caracterizada por la aparicion
de pustulas estériles no foliculares sobre una base
eritema-edematosa. Puede acompanarse de fiebre,
neutrofilia y en ocasiones eosinofilia. En un menor
porcentaje de pacientes se ha descripto compro-
miso sistémico con afectacion hepética, renal y/o
pulmonar. El cuadro se resuelve espontaneamente
en unos 15 dias tras suprimir el farmaco.**

El 90% de las PEAG se asocian a farmacos, los
mas frecuentemente relacionados se exponen
en la Tabla 1,° surgen del grupo de trabajo Euro
SCAR (Severe Cutaneous Adverse Drug Reaction)
en el que se destacan los antibidticos (dentro de
éstos los macrolidos como en el caso descripto)
y otras drogas como: terbinafina, antimaldricos y
bloqueantes de calcio. Otras causas son las infec-

ciones virales por: Enterovirus, Epstein Barr, Par-
vovirus B19 y Citomegalovirus; la exposicion a los
metales pesados como mercurio y la ingestién de
alérgenos alimentarios.>”’

Dentro de la fisiopatologia se plantea un me-
canismo mediado por inmunidad celular: la droga
generaria la activacion y migracion de linfocitos T
CD4 y CD8 hacia la epidermis como respuesta anti-
génica al desencadenante, en este caso la azitromi-
cina. Los linfocitos T CD8 inducen la apoptosis por
medio de perforinas de los queratinocitos, con la
consecuente produccién de vesiculas subcdrneas e
intraepidérmicas. A su vez, los linfocitos T CD4 acti-
vados liberan citoquinas como interleukinal, factor
de necrosis tumoral alfa e interferéon gamma que
atraen células de la inmunidad innata como neu-
trofilos, convirtiendo las vesiculas subcdrneas en
pustulas estériles.®?

La sospecha clinica se basa en tres pilares: 1) la
anamnesis: donde surge el contacto con el desen-
cadenante 2) el intervalo de tiempo breve entre el
desencadenante y la aparicion de la erupcién (ho-
ras, dias hasta semanas) 3) la evolucion con erup-
cion pustulosa con una distribucién caracteristica
y posterior descamacion de la piel.2®

Rojeau y colab. ¥® propusieron 5 criterios diag-
nosticos para la PEAG: 1) presencia de pequefias
y numerosas pustulas no foliculares < 5 mm so-
bre piel eritemato-edematosa; 2) fiebre mayor
a (38°C); 3) hallazgos patoldgicos como pustulas
subcorneas o intraepidérmicas con espongiosis; 4)

Tabla 1. Medicamentos mas frecuentemente relacionados con PEAG.®

B-lactamicos y cefalosporinas

Macrélidos

Otros antibiéticos y antiinfecciosos

Antagonistas de canales de calcio
Analgésicos

Otros medicamentos

Amoxicilina
Amoxicilina/acido clavulanico
Ampicilina
Cefaclor
Pristinamicina
Espiramicina
Eritromicina
Hidroxicloroquina
Cotrimoxazol
Terbinafina
Metronidazol
Nistatina
Cloroquina
Diltiazem
Paracetamol
Celecoxib
Carbamazepina
Loxapina
Mefenesina
Povidona yodada
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recuento de leucocitos >7 000 mm?3; 5) curso agu- score>%para el diagndstico de PEAG cuya escala
do con resolucidn espontanea de las pustulas en se basa en datos clinicos, histoldgicos y el curso
aproximadamente 15 dias. de la enfermedad. (Tabla 2). Segun este score, el

El grupo de trabajo de Euro SCAR validé un diagndstico es definitivo en aquellos pacientes con

Tabla 2. Score diagndstico para PEAG validado por el grupo de trabajo de Euro SCAR™®

VARIABLE PUNTUACION
Morfologia
Pustulas
[0 Tipicas +2
[l Compatible con la enfermedad +1
[1 Insuficiente 0
Eritema
[0 Tipicas +2
[l Compatible con la enfermedad +1
[1 Insuficiente 0
Distribucién
[0 Tipicas +2
[l Compatible con la enfermedad +1
[1 Insuficiente 0
Evolucion
Compromiso de mucosas
0 si -2
[l No 0
Inicio agudo
0 si 0
[l No -2
Resolucién dentro de 15 dias
0 si 0
0 No -2
Fiebre >/=38°C
Si +1
No 0
Polimorfonucleares>/= 7000cel/mm3
Si +1
No 0
Histologia
[] Otraenfermedad -10
[l No representativa 0
[l Exocitosis de polimorfonucleares +1
[] Pdstulas subcdrneas y/o intraepidérmicas no espongiforme - pustulas no +2
especificadas con edema papilar - Pustulas subcorneas y/o intraepidérmicas
espongiformes - pustulas sin especificar sin edema papilar
[] *Pustulas espongiformes subcdrneas y/o intraepidérmicas con edema papilar +3
Interpretacion del score: =/<0 = No; 1-4 = posible; 5-7 = probable;
8-12 = Pustulosis exantematica aguda generalizada.
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puntaje entre 8 y 12. Segln el SCORE el paciente
presentado alcanza un puntaje de 10 validando el
diagndstico de PEAG.

La histopatologia permite confirmar el diagnos-
tico clinico y es de utilidad ante cuadros similares
que generen dificultad diagnodstica o terapéutica
especifica.2En esta se puede observar la formacion
de pustulas espongidticas subcérneas o intraepi-
dérmicas, edema de dermis papilar y un infiltrado
inflamatorio de predominio perivascular, ocasio-
nalmente asociados a una vasculitis leucocitoclds-
tica con depdsitos fibrinoides. La epidermis suele
estar indemne o mostrar espongiosis sin hiperpla-
sia psoriasiforme. En 25% de los casos hay necrosis
queratinocitaria focal. > 1011

El caso clinico presentado relne todos los cri-
terios enunciados y clasicamente descriptos basan-
donos en la anamnesis (antecedente de ingesta de
azitromicina), examen fisico (pustulosis de distri-
bucién y morfologia caracteristica), histopatologia
(espongiosis y edema de dermis papilar) y la evo-
lucién clinica.

Los diagndsticos diferenciales mas importantes
a considerar son otras pustulosis no infecciosas co-
mo la psoriasis y las farmacodermias. La Psoriasis
pustulosa aguda de tipo Von Zumbush, al igual que
la PEAG, cursa con pustulas y ambas patologias son
indistinguibles al examen fisico, pero en el correla-
to clinico la PEAG se presenta en forma aguda, au-
tolimitada y leve en comparacién con la Psoriasis
pustulosa que tiene una evolucién mas prolongada,
recidivante, y el prondstico es mas grave. Puede o
no haber antecedentes personales y/o familiares
de psoriasis y no suele haber referencia inmedia-
ta de ingesta de farmacos. En la histologia ambas
entidades suelen ser similares: presentan pustulas
subcorneas o intraepiteliales espongiformes. En la
PEAG se evidencia edema en la dermis superficial,
vasculitis, exocitosis de eosinéfilos y necrosis indi-
vidual de queratinocitos, a diferencia de la acanto-
sis papilar e hiperqueratosis que es mas compatible
con la psoriasis pustulosa.>®!

El sindrome de hipersensibilidad a farmacos o
DRESS (Drug reaction with eosinophilia and syste-
mic symptoms) es de comienzo insidioso (2-6 se-
manas), presenta un rash morbiliforme aunque
puede presentar pustulas y se caracteriza por el
compromiso sistémico de afectacion de érganos.
El sindrome de Steven Johnson y el de necrdlisis
epidérmica toxica (NET) se caracterizan por el des-
prendimiento epidérmico, la presencia del signo de
Nikolsky y la afeccion de mucosas.*® Otros diagnos-

ticos diferenciales incluyen el eritema multiforme,
el sindrome estafilocdcico de piel escaldada, impé-
tigo bulloso, enfermedad de Sneddon- Wilkinson o
pustulosis subcornea.r*

La evolucion clinica aguda, febril y autolimita-
da con resolucion dentro de las 72 horas, asi como
los hallazgos en la anatomia patoldgica en nuestro
paciente, descartaron los diagndsticos diferencia-
les. Si bien este caso se vinculd a la ingesta de azi-
tromicina, debe recordarse que son multiples los
posibles desencadenantes de la reaccién inmune
que genera esta patologia.

Se destaca esta entidad por ser poco frecuente
en pediatria. En nuestro pais, Larralde M. y colab.?
describieron casos de PEAG en nifios, constituyen-
do parte de los pocos reportes que existen en |a bi-
bliografia actual en la poblacién pediatrica.

Dentro del plan terapéutico se debe retirar en
lo posible el agente causal e iniciar tratamiento pa-
ra el control de los sintomas (antitérmicos, antihis-
taminicos). Los antibidticos no tienen indicacion a
menos que exista sobreinfeccidn de las lesiones.
Por lo general no es necesario administrar corti-
coides sistémicos aunque algunos autores lo con-
sideran eficaz en casos de compromiso cutaneo
extenso. Los corticoides topicos pueden ser Utiles
para reducir el prurito y la inflamacion. Debe evi-
tarse la reintroduccion del farmaco responsable
por el riesgo de recurrencia, generalmente de apa-
ricidn mas rapida. La PEAG generalmente tiene un
buen prondstico (tasa de mortalidad alrededor del
5%), resolviéndose en forma espontdnea al retirar
el fdrmaco responsable.>>%13

CONCLUSION

Destacar que en los nifios la presencia de fiebre
y exantema pustuloso no siempre responde a una
causa infecciosa; se deben considerar otros plan-
teos diagnodsticos como las reacciones adversas a
medicamentos. La importancia del reconocimiento
precoz de la PEAG permite desestimar otros diag-
nosticos que motiven conductas y/o terapéuticas
innecesarias para el paciente; o que puedan gene-
rar un riesgo y gastos innecesarios en salud.
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