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RESUMEN

Se presenta el caso de la aparicion aguda de una reaccién exan-
temdatica-pustulosa estéril, pruriginosa, generalizada, febril, con
leucocitosis e incremento de reactantes de fase agauda en una
mujer de 32 afos, sin otro antecedente de relevancia que in-
gerir levonorgestrel como anticonceptivo “de emergencia”. El
diagndstico se comprobé mediante histopatologia. Su pronta y
satisfactoria evolucién permitio ratificar integramente el diag-
ndstico de esta entidad, a cuya etiopatogenia habra que afiadir
otras modalidades farmacoldgicas de contracepcion. A su vez,
este caso refuerza la importancia de comunicar a la comunidad
médica las reacciones adversas a farmacos novedosos, ante su
mds minima sospecha.

PALABRAS CLAVE: pustulosis exantemdtica aguda generalizada, me-
dicamentos, anticoncepcién de emergencia

Urgencia

La paciente relata cinco dfas de evolucién con erupcion
pruriginosa diseminada, odinofagia, mialgias, artralgias y
fiebre incuantificada. Dos dias después, aparicién abrupta
de numerosas pustulas de predominio en todas las extre-
midades y glateos. Fue catalogada por médico de préctica
general como varicela e inici6 tratamiento con aciclovir y
acetaminofeno, sin mejorfa. Negé ndusea, dolor abdomi-
nal o vémito.

Ficha de identificacion
Secretaria bilingiie, soltera, monogimica.

CORRESPONDENCIA
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Los naufragos no eligen puerto.
Jacinto de Benavente

ABSTRACT

We present the case of an acute exanthematous pustulosis re-
action, sterile, pruriginous, generalized, febrile, with leukocytosis
and increase in acute-phase reactants, in a 32 year old woman.
Her only background of importance was the administration of
levonorgestrel for emergency contraception. Diagnosis was
corroborated by histopathology. She had a quick and satisfac-
tory evolution allowing the integral confirmation of this disease.
This entity is also caused by other pharmacologic modalities
of contraception. This case also reinforces the importance of
communicating the medical community the adverse reactions
shown by new drugs at the slightest suspicion.

KEYWORDS: acute generalized exanthematous pustulosis, drugs, emer-
gency contraception

Interrogatorio intencionado

Gesta, cero; abortos, cero; eumenorreica. Ultima mens-
truacién dos semanas previas al relato. Tiene pareja esta-
ble, con vida sexual activa desde los cinco afios anterio-
res; mantiene mds o menos siete coitos mensuales y sus
anticonceptivos habituales son preservativo masculino o
método del ritmo. La tltima relacién sexual (sin condén)
fue nueve dias antes de su evaluacién dermatolégica. In-
giri6 levonorgestrel, tres dosis de 0.75 mg, en un lapso de
18 hr tres dias antes de iniciar con el padecimiento actual.
Negé toxicomanias o automedicacién.

Doctor Eduardo Poletti m drpoletti@dermanorte.com.mx
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Exploracion fisica

Temperatura, 38.2 °C (sublingual); presién arterial, 95/60
mmHg; biotipo, mesomorfo; estado de angustia y con
proclividad al rascado. Dermatosis diseminada, bilateral
y simétrica, predominante en toda la extensién de las ex-
tremidades y por ambas caras, hasta la punta de los dedos,
asi como ambas regiones gluteas. La dermatosis consta de
numerosas pustulas no foliculares, de dos a cuatro mm, en
su mayoria aisladas, con fondo exantemdtico eritemato-
edematizado en algunas zonas (fotografias 1 a 8).

Fotograffas 1a 8. Con diferentes acercamientos iconograficos, se observa el patrén morfoldgico de pistulas no foliculares, de predominio en
extremidades y region glitea.
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Fotografias 9 a 12. Diferentes niveles histopatoldgicos donde destacan edema de dermis papilar, infiltrados perivasculares
de neutrdfilos, linfocitos y eosindfilos, plistulas intraepidérmicas y necrosis focal de queratinocitos.

Hallazgos de laboratorio

Leucocitos, 13 700/mm’; 8296 de neutréfilos con goe de
bandas; Hb, 12.7 g; Hto, 28; VSG, 36 mm/hr; proteina C
reactiva, positiva; albimina sérica, 3.4; globulina sérica,
3.1; TGP, 37; TGO, 46. El resto de determinaciones com-
plementarias —creatinina, pruebas de funcionamiento
hepético, PCR, VIH, reacciones febriles— fue normal o
negativo.

Histopatologia

Acentuado edema de la dermis papilar, infiltrados peri-
vasculares de neutréfilos, linfocitos y eosinéfilos, pustulas
intraepidérmicas y necrosis focal de queratinocitos (foto-
graffas 9 a 12). Test de Tzanck, tinciones de PAS, gram y
giemsa, negativos. No se realizé inmunofluorescencia.

Diagndstico
Pustulosis exantemdtica generalizada aguda (PEGA) se-
cundaria a medicamento contraceptivo de emergencia.

Evolucion

Se indicaron fomentos frios con aluminio y zinc, emul-
si6n con mentol-alcanfor y, por via oral, loratadina con
betametasona durante seis dias. La paciente presenté
disminucién del prurito desde el tercer dia y desparicién
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de las lesiones, sin quedar secuela, en los siguientes siete
dias.

Concepto unificador

Los antecedentes de ingesta de estrégenos en dosis masi-
va por primera ocasion, inicio brusco, ascenso hipertér-
mico de corta duracién, pronto establecimiento de pus-
tulas pruritosas, alteraciones del estado general en forma
de fiebre, leucocitosis y aumento de los reactantes de fase
aguda, asi como su rdpida resolucién, su cardcter no re-
currente y la demostracién histopatolégica dieron pauta
para diagnosticar pustulosis exantemdtica aguda genera-
lizada (PEGA).!

Roujeau’ y Sidoroff'y colaboradores,’ a cargo del Euro-
pean Study of Severe Cutaneous Adverse Drug Reactions (EuroS-
CAR) en su andlisis de casos por PEGA, proponen que
los patrones de presentacién clinica pueden diferir entre
los secundarios a antibiéticos respecto de otros medica-
mentos, en virtud de la rapidez de presentacién en favor
de los primeros. Nuestro caso se presenté en el plazo de
una semana de ingerido el firmaco sospechoso.

La PEGA se reconocié en 1968 con la siguiente si-
nonimia: pustulosis microbiana, bacteroide, pustulosa
aguda generalizada, angeitis pustulonecrosante, rash pus-
tuloso generalizado, pustulosis generalizada aguda como
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manifestacién de vasculitis leucocitoclastica, erupcién
pustulosa con abscesos eosinofilicos, pastulas subcornea-
les del eritema multiforme y/o del sindrome de Sweet y
pustuloderma téxico.”

Se estima que su incidencia varia de uno a cinco casos
por millén/ano. Afecta por igual a hombres y mujeres, a
cualquier edad.>* Se le asocia a los antigenos HLA-Bst,
HLA-DRit y HLA-DQ3.°

El trabajo cldsico de Baker y Ryan describié cinco de
104 casos de aparente psoriasis pustulosa sin historia cli-
nica compatible con ella, una erupcién aguda, de rdpida
resolucién, que refirieron como PEGA, con la sospecha
de un origen infeccioso o por medicamentos.’”

La morfologia mds conspicua de la erupcién aguda
consta de numerosas pustulas no foliculares (5 mm), esté-
riles, con halo eritemato edematoso. Por lo general afecta
los pliegues (cuello, axilla, regiones inguinocrurales) o, en
pocas ocasiones, el rostro. Se disemina en direccién cau-
dal hacia tronco y extremidades, y respeta palmas, plantas
y mucosas.">*

En el caso descrito, la dermatosis se evidencié en to-
das las extremidades y en region glitea. Algunas ocasio-
nes, la confluencia de pustulas puede originar signo de
Nikolsky, y otras variantes se presentan con edema facial
y lesiones purpuricas, en especial en las piernas, e incluso
lesiones targetoides atipicas con vesiculas.”

La signologia sistémica que suele acompafiar a la
erupcién de PEGA es fiebre, leucocitosis con neutrofilia,
eosinofilia moderada (uno de cada tres pacientes), lin-
fadenopatia e hipertransaminasemia, bien conocida en
asidticos.”

Su diagnéstico diferencial contempla numerosas erup-
ciones agudas y pustulares, de las cuales las principales
son, para nifios y adultos, psoriasis pustular tipo von
Zumbusch, dermatosis pustular subcorneal (Sneddon-
Wilkinson), vasculitis pustular, sindrome DRESS o
DIDMOHS (sindrome de hipersensibilidad retardada a
fédrmacos con exantema, eosinofilia y sintomas sistémi-
cos), necr6lisis téxica epidérmica, erupciones foliculares
(foliculitis pustulosa bacteriana), eccema pustuloso por
contactantes y dermatofitosis pustulosa.”%

En la evolucién de la PEGA destaca la resolucién es-
pontdnea en un lapso promedio de dos semanas, en cuya
fase de resolucién muestra una tenue descamacién en
puntilleo que no dura més de una semana.

Las membranas mucosas se lesionan mds o menos en
20% de los casos, pero su afectacién suele ser de mini-
ma a moderada."En la etiologia destacan los farmacos,
sobre todo antimicrobianos y anticonvulsivantes; entre
los primeros se encuentran betalactdmicos (cefalexina,
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cefotaxima), macrélidos, amoxicilina, trimetoprim con
sulfametoxazol, tetraciclinas, clindamicina, piperacilina-
tazobactam, quinolonas (ciprofloxacina), doripenem y
antifimicos (isoniacida);">" entre los segundos, destacan
carbamazepina y difenilhidantoina. En nuestro medio la-
tino, cabe mencionar lo reportado por Guevara Gutiérrez
y colaboradores en 12 ilustrativos casos, donde el sintoma
omnipresente fue prurito y coinciden con la asociacion a
férmacos neurolégicos. En lo consultado en los altimos
afios, se reportan casos secundarios a antifungicos sisté-
micos, como azoles, terbinafina y anfotericina B, y otros
de presentaciéon mds esporddica, como los secundarios a
nimesulide, prednisolona, hidroxicloroquina, azatiopri-
na, propafenona, senésidos, altas dosis de quimioterapia,
dalteparin, pentoxifilina e hidroxicina»***» Cabe sefialar
que incluso los fimacos de reciente aparicién para reha-
bilitar a fumadores crénicos (vareneciclina) pueden pro-
vocar PEGA.>

Es notoriamente alarmante la lista de 92 medicamen-
tos que exhibe la tltima edicién de Drug Eruption, del doc-
tor Jerome S. Litt,** como causantes de PEGA.

Con menos frecuencia se describen algunos casos se-
cundarios a afeccién viral, por parvovirus Brg, coxsackie-
virus Ag, coxsackievirus B4, citomegalovirus, enterovirus,
virus de Epstein-Barr y virus de hepatitis B. También se
relacionan Mycoplasma pneumoniae, mordeduras de ardcni-
dos (loxséceles), veneno de serpientes y consumo crénico
de estupefacientes, como cocaina, morfina, pseudoefedri-
na, mariguana y cristal.">3"34

Hay reportes en la bibliografia donde la causa fue el
contacto con mercurio, y se formula la hipétesis de que
PEGA forme parte del mismo espectro clinico del deno-
minado sindrome de Babbon, pero con sintomatologia
mds expresiva.

En la era que vivimos, de abuso prescriptivo de an-
tibidticos, entre otros medicamentos, cabe presagiar que
habra mds casos de PEGA. En efecto, los fenémenos de
hipersensibilizacién o de “reacciones inmunoldgicas de
recuerdo” inducidas y reactivadas por células T se preci-
san cada vez mds.”

La fisiopatologia de PEGA propone que las células
CDg+ y CD4 especificas son las primeras en reaccionar,
y, por conducto de citocinas tipo IL-5,IL.-8 y eotaxina, son
estimulo migratorio neutrofilico, que a su vez formarin
sin tardanza vesiculas de rdpida progresién a pustulas.?*»

El tiempo prodrémico habitual de PEGA varia de siete
a 18 dias. El primer epidosio de PEGA ocurre de dos a
tres semanas de la administracién del nuevo farmaco y
puede recurrir tan s6lo en dos dias ante una nueva expo-
sicién, ya probado mediante test in vitro.*

Volumen 8 / Nimero 2 M abril-junio de 2010



Tabla 1. *Criterios para el diagndstico de pustulosis exantematica generalizada y aguda
(tomado de Rojeau2 / Grupo EuroSCAR)3

1. Aparicién stbita de numerosas pustulas menores a 5 mm, no foliculares, acompariadas de
eritema y edema generalizado, con predominio acral mas que troncal, eventualmente asocia-

URGENTIA***

do a exantema escarlatinoide, plrpura o lesiones en escarapela.

2. Histopatologia que muestre pstulas subcorneales o intraepidérmicas con edema de la
dermis, infiltrados eosinofilicos y necrosis focal de queratinocitos.

3. Fiebre mayor a 38° C.

4. Neutrofilia.

5. Elevacion de reactantes de fase aguda (VSG transaminasas).

6. Progresion aguda y evolucién autorresolutiva en menos de dos semanas.

El pronéstico en general es bueno. Sin embargo, sur-
gen complicaciones en algunos pacientes por fiebre per-
sistente, sobreinfeccién cutdnea o estado de desnutricién
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