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Pustulosis exantematica generalizada
aguda inducida por ceftriaxona

Acute generalized exanthematous pustulosis due to ceftriaxone

Josefina Alvaro-Vasquez,* Claudia Bernabé-Del Rio,!
Susana Esther Maya-Aranda,’ Marcelino Espinosa-Tavitas!!

Resumen

La pustulosis exantematica generalizada aguda es una entidad
poco frecuente relacionada con farmacos, en su mayorfa
antibidticos. Se caracteriza por pistulas estériles menores a
cinco milimetros sobre una base eritematosa, autolimitada y
de curso benigno que ceden al retirar el farmaco agresor. El
diagndstico se basa en la presentacion clinica e histopatologfa.
Presentamos el caso de un hombre de 52 afos con pustulosis
exantematica generalizada aguda asociada con ceftriaxona, que
fue diagnosticado a partir de las lesiones cutdneas.

INTRODUCCION

La pustulosis exantematica generalizada
aguda (PEGA) fue descrita por primera vez
en 1980 por Beylot." Ha recibido diferentes
denominaciones en la literatura, como «pus-
tuloderma téxico», «erupcién cutdnea pustu-
losa», «erupcion pustulosa psoriasiforme con
leucocitosis».? La incidencia global de PEGA
es poco frecuente, estimada en uno a cinco
pacientes por millén por afo." El 17% de los
individuos con PEGA tiene una historia previa
de la psoriasis y se considera que los sujetos
con psoriasis tienen un mayor riesgo de este
tipo de reaccién a farmacos.?

La mayoria de los casos se atribuyen a
medicamentos.* Los antibidticos (65%), princi-
palmente los macrélidos (24%) y b-lactdmicos
(22%), son la causa mas frecuente;*> también
las quinolonas,’> aminopenicilinas como la
amoxicilina,*® sulfonamidas, tetraciclinas,
aminoglucdsidos,” vancomicina,” antimicéticos*
(clotrimazol," terbinafina,* ketoconazol,? itraco-
nazol’y fluconazol*); la hidroxicloroquina,' el
diltiazem,* fdrmacos antiepilépticos (carbama-
zepinay fenitoina), antihipertensivos (atenolol,

ABSTRACT

Acute generalized exanthematous pustulosis is a rare entity
related to drugs, mostly antibiotics. It is characterized by
self-limited, sterile pustules of less than five millimeters on
an erythematous base, of benign course, that give in upon
removal of the offending drug. The diagnosis is based on the
clinical presentation and histopathology. We report the case
of a 52-year-old man with acute generalized exanthematous
pustulosis associated with ceftriaxone who was diagnosed based
on his skin lesions.

nifedipina y diltiazem); incluso metronidazol,
isoniazida, furosemida, codeina, paracetamol,
alopurinol,>? acido acetilsalicilico," medica-
mentos antiinflamatorios (AINE y corticoides
como la dexametasona), icodextran (un liquido
de dialisis peritoneal) y medios de contraste
radiol6gico intravenosos.’

Aunque las drogas, particularmente los
antibiéticos, se reportan como los principales
factores etioldgicos, las infecciones virales y
bacterianas también han sido descritas.” Los
agentes infecciosos tales como parvovirus
B19,* enterovirus como Coxsackie,’ citome-
galovirus,'? virus de Epstein-Barr y virus de la
hepatitis B se relacionan con poca frecuencia
en la etiologia.*? Otros factores infecciosos
reportados son Chlamydia pneumoniae,’
infecciones de las vias urinarias crénicas por
Escherichia coli y Mycoplasma pneumoniae.’
Otras causas descritas son el contacto con
mercurio y picaduras de arafia.*

Los sintomas cutdneos suelen surgir rapida-
mente dentro de las primeras 48 horas si se aso-
cia con antibidticos, ya sea que exista 0 no una
historia de sensibilizacion previa.*' La derma-
tosis predomina en el tronco, las extremidades
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superiores y las regiones intertriginosas, principalmente el
cuello, las axilas e ingles aunque puede ser generalizada,
respetando la cara, las palmas y plantas; esta caracterizada
por decenas a cientos de pustulas estériles milimétricas
menores a cinco milimetros, no foliculares, sobre una base
eritematosa inflamada, edematosa, acompanada de pru-
rito. Si hay afeccién de mucosas, por lo general se limita a
un solo sitio; los mas frecuentes son los labios o la cavidad
oral. Las pustulas en ocasiones pueden confluir y conducir
a un desprendimiento superficial (subcorneal), con signo de
seudo-Nikolsky positivo. Otras caracteristicas son edema de
cara, purpura, vesiculas, lesiones tipo eritema multiforme.
La erupcién es seguida por una descamacién superficial de
la zona afectada; la reaccion se limita a un periodo menor a
15 dias, tras la interrupcién del agente agresor.*>'* Puede
acompanarse de sintomas sistémicos como aparicién brus-
ca de fiebre por arriba de 38 °C, leucocitosis manifestada
por neutrofilia por arriba de 7.000 mm?® en el 80% de los
enfermos y, ocasionalmente, eosinofilia.>**

El diagnéstico de la PEGA se puede hacer a través de
la historia clinica y el cuadro clinico de la persona, y la
evidencia histopatolégica apoya su diagndstico. La prueba
de parche con el agente sospechoso puede reproducir una
erupcién pustulosa a las 48 horas en aproximadamente el

Caso cLiNICO / TERAPEUTICO

50% de los casos debido a que se trata de una reaccién
de hipersensibilidad de tipo IV.>* Histolégicamente, se
caracteriza por pustulas intracorneales, subcorneales y/o
intraepidérmicas con edema papilar de la dermis que con-
tiene infiltrados perivasculares consistentes en neutrdfilos y
eosindfilos. Las pustulas tienden a ser grandes y contienen
eosindfilos. Los cambios espongiformes se producen tanto
en pustulas intracorneales como subcorneales. Los cambios
epidérmicos también incluyen espongiosis con exocitosis
de los neutréfilos y queratinocitos necréticos. Los cambios
psoriasiformes por lo general no estdn presentes.?*

Los criterios diagnésticos propuestos incluyen: 1) una
erupcién pustulosa aguda; 2) fiebre por arriba de 38 °C; 3)
neutrofilia con o sin eosinofilia leve; 4) pastulas subcornea-
les o intraepidérmicas en la biopsia de piel; 5) la resolucién
espontdnea en menos de 15 dias.’ Para diferenciarla de
otras erupciones pustulosas como la psoriasis pustulosa
se puede utilizar el sistema de puntuacién tomado del
estudio europeo de reacciones adversas cutdneas graves
(EuroSCAR),® el cual es una escala validada basada en la
morfologfa, evolucién clinica e histologia y clasifica a los
pacientes con sospecha de tener pustulosis exantematica
generalizada aguda como definitiva, probable, posible o
negativa (Tabla 7).

Tabla 1. Escala para pustulosis exantematica generalizada aguda desarrollada por la EuroSCAR.

Morfologia Pustulas

Eritema

Distribucion

Curso Implicacién de la membrana mucosa
Inicio agudo

Resolucién dentro de 15 dias

Fiebre > 38 °C

No Células polimorfonucleares = 7.000 células/mm?
Otra enfermedad

No es representativo
Exocitosis de células polimorfonucleares

Histologia

Pustulas papilares espongiformes subcorneales y/o intraepidérmicas no

especificadas de otra manera, edema espongiforme subcorneal y/o intraepi-
dérmica o pustulas sin edema de papila no especificadas de otra manera

Pustulas subcorneales espongiformes y/o intraepidérmicas con edema papilar

Tipica +2
Compatible con la enfermedad +1
Insuficiente 0
Tipica +2
Compatible con la enfermedad +1
Insuficiente 0
Tipica +2
Compatible con la enfermedad +1
Insuficiente 0
Si -2
No 0
Si 0
No -2
Si 0
No 2
Si +1
No 0
Si +1
No 0
-10

0

+1

+2

+3

Interpretacion de la puntuacién: 0 = No; 1-4 = Posible; 5-7 = Probable; 8-12 = Definitiva para pustulosis exantemdtica generalizada aguda.
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El tratamiento principal consiste en eliminar el
farmaco o la causa subyacente, lo que conduce a la
mejoria de los sintomas dentro de 5-7 dias después de
que el agente causante ha sido descontinuado."** El
resto del manejo va encaminado a medidas de soporte
y la prevencién de infecciones. Segin la prevalencia
de las lesiones y la condicion general del individuo se
pueden utilizar antihistaminicos sistémicos, hidratantes
y lociones tépicas con corticosteroides de alta potencia,
asi como antibiéticos tépicos.® La evidencia de que los
corticosteroides sistémicos reduzcan la duracion de la
enfermedad no estd clara.*

El pronéstico generalmente es favorable, con una tasa
de mortalidad reportada cercana al 5%."* La recupera-
cion es, por lo general, sin incidentes y remite de forma
espontdnea sin tratamiento adicional.’ Las complicacio-
nes son poco frecuentes y se producen sobre todo en
personas de edad avanzada o sujetos con mal estado de
salud,? que tienen comorbilidades e implicaciéon de las
membranas mucosas, quienes estdn en mayor riesgo de
muerte. Cuando la muerte se produce, generalmente es
el resultado de la disfuncién organica mdltiple —lo cual
es una presentacion atipica de la PEGA— y coagulaci6n
intravascular diseminada.*'®

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 52 anos de edad que inicié su
dermatosis 72 horas después de la administracién de cef-
triaxona por un cuadro de peritonitis. Estaba diseminada
a todos los segmentos, con predominio en el tronco,
respetando la cara, las palmas y plantas; se caracterizaba
por pustulas milimétricas no foliculares sobre una base
eritematosa; en algunas zonas, ya en proceso de desca-
macion (Figura 7). Era diabético tipo 2, hipertenso y tenfa
enfermedad renal crénica en didlisis peritoneal. Fue va-
lorado por el Servicio de Dermatologia, donde se integré
el diagndstico de pustulosis exantematica generalizada
secundaria a ceftriaxona, por lo cual se suspendié. La
biometria hematica mostré leucocitosis de 25,490 mm?,
con 22,210 mm? de neutrdfilos sin eosinofilia, con pruebas
de funcionamiento hepdtico normales. La biopsia cutanea
(Figura 2) report6 capa cérnea laminar, acantosis irregular
con desprendimiento intraepidérmico superficial; dermis
superficial con infiltrado inflamatorio, principalmente
polimorfonucleares.

Su manejo fue con lubricacién tres veces al dia y, en
zonas de inflamacién, pimecrolimus mds mupirocina dos
veces al dia; tuvo buena respuesta al manejo. A las 48
horas inici6 con descamacion de las lesiones; tres semanas
después, no habia evidencia de la dermatosis (Figura 3).

Caso cLiNico / TERAPEUTICO

DISCUSION

En contraste con la mayorfa de las reacciones a farmacos, la
PEGA se manifiesta con pustulas; por lo tanto, se confunde

Figura 1. Pustulas no foliculares sobre base eritematosa.

Figura 2. Biopsia. Capa cornea laminar, acantosis irregular con
desprendimiento intraepidérmico superficial. Dermis superficial con
infiltrado inflamatorio, principalmente polimorfonucleares.
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Figura 3. Manchas residuales tres semanas después.

facilmente con otras erupciones pustulosas y procesos
infecciosos. Un conocimiento profundo del proceso de
esta enfermedad es importante para evitar la continuacién
del antibiético o farmaco causante.™

La PECA se caracteriza por pustulas no foliculares, lo
que la distingue de otras enfermedades pustulosas folicu-
lares como la foliculitis bacteriana. Otras enfermedades
pustulosas no foliculares incluyen la psoriasis pustulosa,
que puede ser mas dificil de distinguir de la PEGA; sin
embargo, tiene un inicio mds lento, sus pustulas se pre-
sentan sobre una base eritematosa y a menudo confluyen
en grandes colecciones purulentas. Se ha asociado con el
embarazo, drogas e infecciones; en la mayorfa de los casos
existe una historia personal o familiar de psoriasis. Los
hallazgos histolégicos incluyen paraqueratosis, aumento
de la mitosis, microabscesos de Munro y vasos sanguineos
tortuosos dilatados.*

Caso cLiNico / TERAPEUTICO

Tanto la psoriasis pustular como la PEGA son causadas
por la generacion de células T mediadas por neutréfilos
con hiperproliferacién de queratinocitos. Ambas se pre-
sentan con fiebre y leucocitosis; sin embargo, la PEGA
suele ser de comienzo brusco con fiebre y leucocitosis,
autolimitada y presenta un menor ndmero de sintomas
sistémicos. Por el contrario, la psoriasis pustulosa tiene
un curso prolongado y tiende a repetirse,® el patrén de
distribucion es mas generalizado, la erupcion vy fiebre
persisten mas tiempo.' Los sintomas constitucionales son
comunes y puede ser fatal si no se trata adecuadamente.’

El sindrome de DRESS (drug rash with eosinophilia
and systemic symptoms) tiene una erupcién eritematosa
morbiliforme tipica que se extiende desde la cara, térax y
extremidades superiores a las extremidades inferiores; sin
embargo, pueden desarrollarse pustulas. Se asocia con un
periodo de latencia més largo (de dos a seis semanas), en
comparacion con uno a dos dias para la PEGA; es comin
el involucro de las mucosas y érganos internos.*

CONCLUSIONES

A pesar de que la pustulosis exantemdtica generalizada
aguda es una entidad poco frecuente, es importante re-
cordar las caracteristicas clinicas y los factores a los cuales
puede estar asociada para un diagndstico oportuno y una
evolucion favorable. En el caso de nuestro enfermo, su
comorbilidad y el uso de ceftriaxona desencadenaron
la reaccién. El diagnéstico temprano fue fundamental
para suspender el agente causal y su evoluciéon fue muy
satisfactoria.
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