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Resumen

La pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) es una
reaccion adversa cutanea severa, asociada principalmente a
farmacos y caracterizada por el desarrollo rdpido de pustulas
estériles no foliculares sobre una base eritematosa. Reportamos
un caso de PEGA en una mujer de 41 afos, asociado a la admi-
nistracién de haloperidol y con distribucion atipica de las lesiones.

INTRODUCCION

a pustulosis exantematica generalizada agu-

da (PEGA) es una reaccién adversa cutinea
severa, caracterizada por el desarrollo rapido
de pustulas estériles no foliculares, localizadas
sobre una base eritematosa, preferentemente en
tronco y regiones intertriginosas. Se atribuye a los
farmacos el desencadenamiento de esta patologia
en la mayoria de los casos y dentro de éstos los
antibiéticos son la causa méas comun." Presentare-
mos un caso de una paciente de 41 afos de edad
con diagndstico de PEGA asociada a haloperidol
y con presentacion clinica no habitual.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de sexo femenino de 41 afos de edad
con antecedentes patolégicos personales de
sindrome de secrecién inadecuada de hormona
antidiurética, hipogonadismo hipogonadotrofi-
co secundario a silla turca parcialmente vacia
de causa no filiada, hipotiroidismo primario,
obesidad y dislipemia tratada con fenofibrato
100 mg/dia, levotiroxina 50 mg/dia y anti-
conceptivos orales. Cursaba el quinto dia de

ABstract

Acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP) is a severe
cutaneous adverse reaction, mainly associated with drugs and
characterized by the rapid development of non-follicular sterile
pustules on an erythematous basis. We report a case of AGEP
in a 471 year old woman, associated with the administration of
haloperidol and atypical distribution of the lesions.

internacion en sala comin del servicio de
clinica médica por hiponatremia severa con
alteracion de la conciencia, motivo por el cual
se le administr6 haloperidol 5 mg endovenoso
12 horas previas a la aparicion de las lesiones
cutaneas que motivaron la interconsulta. Al
examen fisico dermatolégico mostraba pustu-
las no foliculares, pruriginosas que asentaban
sobre una base eritemato-edematosa (Figura
1), localizadas en regién lumbar (Figura 2) y
escapular derecha (Figura 3).

Ante la sospecha clinica de PEGA se solici-
t6 examen hemocitoldgico y biopsia cutanea
con estudio histopatolégico. El resultado del
examen hemocitolégico se encontré dentro
de parametros normales. El informe histoldgico
con tincién de hematoxilina y eosina eviden-
ci6: vesiculas subcorneales con abundantes
polimorfonucleares neutréfilos en su interior,
acantosis irregular, papilomatosis leve y espon-
giosis periférica pustular.

En dermis se observé intenso infiltrado
inflamatorio mononuclear con algunos poli-
morfonucleares neutréfilos y escasos eosinéfilos
de disposicion perivascular y difusa (Figura 4).
Mediante la clinica, los estudios complementa-

Med Cutan Iber Lat Am 2018; 46 (1): 63-67

www.medigraphic.com/medicinacutanea



Van Caester LR et al. Pustulosis exantemdtica generalizada aguda secundaria a haloperidol

rios y de acuerdo con el score para el diagndstico de PEGA
del estudio EuroSCAR (Tabla 1)* se arrib6 al diagnéstico
definitivo de PECA.

Ante la resolucién de la hiponatremia, el cuadro neu-
rolégico y por el hallazgo cutdneo se suspendié el uso
de haloperidol. Al mismo tiempo se inicié tratamiento
sintomatico con difenhidramina 50 mg endovenosa cada
ocho horas con buena respuesta evolutiva, logrando la
resolucion total de las lesiones en un lapso de 14 dias.

Figura 1. Pistulas no foliculares que asientan sobre una base eritemato-

edematosa.

Figura 2. PUstulas asentando sobre placas eritematosas en region
lumbar.

Caso cLiNIco / TERAPEUTICO

DISCUSION

Beylot y cols. acunaron el término pustulosis exantematica
generalizada aguda en 1980 para describir el inicio agudo
de pustulas estériles sobre placas eritematosas en un con-

Figura 3. Pustulas no foliculares sobre base eritematosa en region
escapular derecha.

Figura 4. Corte histologico con tincion de hematoxilina-eosina de
losange de piel que exhibe vesiculas subcorneas con abundantes poli-
morfonucleares neutrofilos, acantosis irregular y espongiosis periférica
pustular. En dermis se observa intenso infiltrado mononuclear con
neutrofilos y eosindfilos de disposicion perivascular y difuso.
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texto de exposicién a medicamentos.” La PEGA ha sido
clasificada como una respuesta inflamatoria neutrofilica es-
téril relacionada con células T. La activacién, proliferacion
y migracion de grupos de diferenciacion de células T CD4
y T CD8 especificas de farmacos desempenan un papel
importante en el desarrollo de PECA. Se supone que las
células T citotoxicas especificas de farmacos y las proteinas
citotoxicas que éstas liberan, tales como la granzima By la
perforina inducen la apoptosis de queratinocitos, dando
lugar a vesiculas subcorneales.’

Asimismo estas células liberan cantidades incremen-
tadas de CXCL 8, una potente citocina neutrofilica que
conduce la quimiotaxis de los neutréfilos a las vesicu-
las, causando la transformacién de éstas en pustulas
estériles.

La incidencia de PECA se estima de uno a cinco casos
por millén por afo.” Puede aparecer a cualquier edad y
tanto hombres como mujeres se ven igualmente afecta-
dos.? Se calcula que mas de 90% de los casos son inducidos
por farmacos, entre los implicados se encuentran drogas
con alta asociacién, drogas con baja asociacion y drogas de

Tabla 1. Drogas asociadas a PEGA.

Drogas con alta asociacién a PEGA
Pristinamicina
Aminopenicilinas
Quinolonas
Cloroquina
Hidroxicloroquina
Sulfonamidas
Terbinafina
Diltiazem
Otras drogas con menor asociacion a PEGA
Corticoides
Macrélidos
Oxicam AINES
Drogas antiepilépticas
Drogas de uso comiin o conocidas como factor de riesgo de
NET/SSJ sin asociacion significativa a PEGA
Paracetamol
Benzodiacepinas
Inhibidores de ECA
Betabloqueantes
Acido acetilsalicilico
Bloqueantes de canales de calcio
Diuréticos tiazidicos
Sartanes
Allopurinol
Cefalosporinas

Adaptada de: Sidoroff A, Dunant A, Viboud C, Halevy S, Bavinck JN, Naldi
L et al. Risk factors for acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP)-
results of a multinational case-control study (EuroSCAR). Br J Dermatol.
2007; 157 (5): 989-996.

Caso cLiNICO / TERAPEUTICO

uso comun o conocidas como factor de riesgo de necrolisis
epidérmica téxica (NET)/sindrome de Stevens Johnson (SS))
sin asociacion significativa a PEGA (Tabla 1).8 El periodo
de latencia tipico entre la exposicién al farmaco y el de-
sarrollo de las lesiones es de dos a siete dias; sin embargo,
también se describe que puede ser breve, de un dia, como

Tabla 2. Score de validacion de PEGA del estudio EuroSCAR.

Morfologia
Pustulas
Tipicas* +2
Compatibles** +1
Insuficientes®** 0
Eritema
Tipico +2
Compatible +1
Insuficiente 0
Distribucion
Tipica +2
Compatible +1
Insuficiente 0
Curso
Compromiso mucoso
Si -2
No 0
Inicio agudo (< 10 dias)
Si 0
No -2
Resolucion (< 15 dias)
Si 0
No -4
Fiebre > 38°
Si +1
No 0
PMN > 7,000/mm?*
Si +1
No 0
Histologia
Otra enfermedad -10
No representativa 0
Exocitosis de PMN -1
Pustulas con edema papilar subcérneas y/o +2
intraepidérmicas no espongiformes o NED;
o pistulas espongiformes subcérneas y/o
intraepidérmicas o NED sin edema papilar
Pustulas espongiformes subcérneas y/o +3

intraepidérmicas con edema papilar

Interpretacion: 0 = no es PEGA, 1-4 = posible, 5-7 = probable, 8-12
= definido. NED = no especificado de otra manera.

*Tipico: morfologia tipica. **Compatible: morfologia atipica, pero
no sugestiva de otra enfermedad. ***Insuficiente: no es posible
juzgar las lesiones (principalmente por el estado tardio de la enfer-
medad o mala calidad de las imagenes).
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en el caso que se expone.®'® Agentes infecciosos como el
parvovirus B19, Chlamydia pneumoniae y citomegalovirus
son agentes etiolégicos que se han relacionado con menor
frecuencia.""?

Las caracteristicas mucocutaneas de PEGA incluyen
decenas de cientos de pustulas pequenas, estériles, no
foliculares sobre una base eritematosa con compromiso
minimo o ausente de membranas mucosas. Las lesiones
inician de forma tipica en el rostro y los pliegues flexurales,
extendiéndose al tronco y las extremidades, caracterizan-
dose por ser pruriginosas. Cuando hay compromiso de
membranas mucosas las lesiones generalmente se limitan
a un Gnico sitio, siendo los labios o la mucosa bucal el sitio
mds afectado. La fiebre mayor de 38 °C es tipica. Entre los
estudios complementarios la leucocitosis es caracteristica
con un recuento de neutrdfilos mayor de 7,500/dL. Se
estima que 17% de los casos muestran compromiso sisté-
mico con afectacion de 6rganos internos. Higado, pulmén
y rindn son los érganos mas cominmente afectados, se ob-
serva colestasis, compromiso hepatocelular (que se traduce
en aumento de transaminasas), hipoxemia y/o insuficiencia
renal aguda.™ Se han descripto formas de presentacién con
localizacion atipica de las lesiones. Un reporte informé un
caso de PEGA localizado en una cicatriz medio-esternal,
mejillas y labios.” Otro reporte describié el caso de una
paciente que desarroll6 lesiones en areas fotoexpuestas,
cara dorsal de brazos, tronco y region facial seis dias des-
pués de la ingesta de sertralina.'® También se reportaron
casos de PECA relacionados con diltiazem con compro-
miso distal de extremidades respetando tronco y pliegues

Caso cLiNIco / TERAPEUTICO

flexurales."” El principal tratamiento de esta entidad es la
remocion de la droga causal, lo que favorece la mejoria
de los sintomas en un periodo menor de 15 dias. Debe
evitarse el uso de antibioticos, a menos que se produzca
una sobreinfeccion. Los corticoides topicos pueden ser
apropiados para el manejo del prurito y la inflamacién
en casos prolongados.'®

CONCLUSIONES

Reportamos un caso de PEGA en una mujer de 41 afos
con distribucion atipica de las lesiones, las cuales desde
el inicio asentaban en region escapular derecha y region
glitea sin extenderse a otras areas, desarrollandose 12
horas luego de la administracién de haloperidol endo-
venoso, farmaco que no se encuentra entre las drogas
cominmente descriptas en la literatura como agente causal
de PEGA. Posterior a la suspension del farmaco implicado
la paciente present6 una buena evolucién, con resolucién
de las lesiones en un lapso de 14 dfas.
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