MANEJ0 MEDICO

Pustulosis exantematica aguda generalizada:

Revision de la literatura

Marta Gonzdlez Sabin

Facultativo Especialista en Dermatologia Médico-Quirtrgica y Venereologia
Servicio de Dermatologia. Hospital de Cabueries (Gijén). Principado de Asturias. Espana

El término de pustulosis exantematica aguda
generalizada (PEGA) fue introducido por Beylot
y col. en 1980, aunque la descripcion inicial de
la enfermedad fue realizada por Baker y Ryan
en 1968 como psoriasis pustulosa exantema-
tica. En 1991, Roujeau y su grupo describieron
en profundidad el cuadro y postularon su in-
dependencia de la psoriasis pustulosa.

La PEGA es una erupcién cutanea subita poco
frecuente, cuya incidencia se estima entre
1-5 casos/millon de habitantes por afo y que
presenta igual distribucion segun el sexo y la
edad, aunque se considera extremadamente
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rara en la infancia. La presencia de algunos an-
tigenos de histocompatibilidad (B51, DR11 vy
DQ3) en pacientes con PEGA parece ser mas
habitual que en la poblacion general.

El término PEGA se utiliza para describir una
reaccion cutanea severa de evolucion autoli-
mitada en el tiempo, con resolucién esponta-
nea aproximadamente en 2 semanas.

La etiologia en mas del 90% de los casos es
medicamentosa, sin embargo, se han descri-
to otros probables agentes etioloégicos, como
infecciones virales (parvovirus B19, coxsackie
B4y A9, enterovirus, adenovirus, virus Epstein-
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Barr, citomegalovirus y virus de la hepatitis B),
infecciones bacterianas (Escherichia coli, Chla-
mydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae,
Echinococcus granulosus), hipersensibilidad
al mercurio, picaduras de arana, suplemen-
tos dietéticos, quimioterapicos, radioterapia y
PUVA. En algunos casos no es posible deter-
minar el agente etioldgico. Los farmacos mas
frecuentemente implicados son los antibidti-
cos, y entre ellos los betalactdmicos. Ademas
de éstos, destacan otros farmacos frecuente-
mente implicados, como algunos otros anti-
bidticos (macrolidos, sulfamidas, quinolonas),
anticonvulsivantes (carbamacepina), antifin-
gicos (nistatina y terbinafina), antagonistas del
calcio (diltiazem), inhibidores de proteasas,
hipouricemiantes (alopurinol), antipaltdicos
(hidroxicloroquina), antiinflamatorios no este-
roideos, omeprazol y paracetamol.

El intervalo de tiempo entre la administracion
de la droga y la aparicion del exantema varia
desde pocas horas a dias, incluso hasta 3 se-
manas, aunque parece que este tiempo podria
ser algo inferior para los antibidticos en gene-
ral. Las reacciones tempranas se considera que
representarian un fendmeno de sensibiliza-

cion o de rellamada inducido por una reacti-
vacion de células T, mientras las reacciones de
instauracion tardia se considera que se deben
a una sensibilizacidén primaria.

Clinicamente se manifiesta como una toxico-
dermia de instauracion rapida, habitualmente
3-5 dias tras el inicio del farmaco responsable.
A nivel clinico se inicia como una erupcién
eritematosa generalmente en la cara y en los
grandes pliegues, que evoluciona rapidamen-
te y se generaliza afectando sobre todo tronco
y grandes pliegues, y dando lugar a la forma-
cion de centenares de pustulas milimétricas
estériles, no foliculares, confluyentes que apa-
recen sobre placas intensamente eritematoe-
dematosas (Figura 1). Las lesiones cursan con
prurito y quemazon y, ocasionalmente, conflu-
yen simulando un signo de Nikolsky positivo.
Las pustulas se resuelven espontdneamente
en unos pocos dias, dando paso a un proce-
so de descamacién generalizada superficial
en collarete. Menos frecuentemente pueden
aparecer lesiones en diana atipica en las pal-
mas, purpura, edema facial y linfadenopatias.
La afectacién mucosa es poco frecuente (apro-
ximadamente aparece en un 20% de los ca-
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Figura 1. Centenares de pUstulas milimétricas estériles, no
foliculares, confluyentes que aparecen sobre placas intensa-
mente eritematoedematosas. Lesiones en diana atipicas en
las palmas.

sos) y leve y, en caso de aparecer, suele ser
exclusivamente oral. El cuadro suele ir acom-
panado de fiebre, leucocitosis neutrofilica en
sangre periférica y en ocasiones de una ligera
eosinofilia. Generalmente la afectacion de los
drganos internos es poco frecuente, y aunque
existen algunos casos publicados de fallo re-
nal y de afectacion hepatica, el compromiso
vital es excepcional. El pronéstico de la enfer-

medad suele ser bueno, con resolucion rapida
del cuadro tras la suspension del farmaco cau-
sante. Sin embargo, existen casos graves sobre
todo en pacientes de edad avanzada o con un
deterioro importante subyacente, y en algu-
nos casos, las infecciones secundarias pueden
complicar y alargar la resolucion del proceso.
La mortalidad reportada varia entre 1-5% se-
gun las series.

Roujeau y col. propusieron 5 criterios para el
diagnostico que incluyen:

1) Numerosas pustulas no foliculares, estéri-
les, menores a 5 mm, que asientan sobre una
base eritemato-edematosa.

2) Fiebre >38°C.

3) Neutrofilia mayor a 7000/mm?3 con o sin eo-
sinofilia.

4) Imagenes histolégicas con pustulas espon-
giformes subcdrneas o intraepidérmicas.

5) Evolucién aguda vy resolucién espontanea
en menos de 15 dias.

Actualmente, la patogenia de la enfermedad
no es bien conocida, pero se cree que se pue-
de desencadenar por un mecanismo de hiper-
sensibilidad de tipo IV, de modo que tras la
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ingesta de la droga, las células presentadoras
de antigenos van a estimular a los linfocitos
T CD8 y CD4, dando lugar a la produccién de
grandes cantidades de interleucina 8, que va
a producir quimiotaxis de neutroéfilos y forma-
cion de pustulas. Otra posible teoria para ex-
plicar la enfermedad seria una reacciéon inmu-
noldgica de tipo lll, segin la cual se formarian
complejos antigeno-anticuerpo que activarian
el complemento y darfan lugar a la quimiotaxis
de neutrofilos. No es necesario que el pacien-
te haya tenido exposicion previa al farmaco o
desencadenante, la reaccidn puede ocurrir en
el primer contacto.

El diagnostico diferencial debe realizarse con
la psoriasis pustulosa generalizada, el comple-
jo sindrome de Stevens-Johnson-NET, el erite-
ma multiforme, el sindrome de Dress, el pénfi-
go IgAy el pénfigo herpetiforme, la pustulosis
subcornea de Sneddon-Wilkinson, exantemas
virales vesiculopustulosos, el intertrigo candi-
diasico, las infecciones cutdneas por dermato-
fitos, la foliculitis infecciosa, el impétigo am-
polloso, el sindrome de Sweet y el eccema de
contacto pustuloso. En ocasiones, la distincion
entre una PEGA y una psoriasis pustulosa pue-

de ser extremadamente compleja; en estos
casos a ausencia de historia familiar de pso-
riasis, el inicio rapido tras la exposicidén a una
droga, la resolucion rapida sin tratamiento y la
ausencia de datos caracteristicos de psoriasis
en el estudio histopatologico orientaran mas
hacia PECA.

El diagnostico de esta entidad se basa en cri-
terios clinicos, histologicos y de laboratorio.
Los hallazgos histopatologicos caracteristicos
son la presencia de espongiosis subcorneal
y/o pustulas subcdrneas y/o intraepidérmicas,
un marcado edema de la dermis papilar e infil-
trados perivasculares de neutrofilos y eosino-
filos. A estos datos, ocasionalmente se asocian
a una necrosis aislada de queratinocitos y/o a
una vasculitis leucocitoclastica. La realizacion
de pruebas epicutaneas en los casos dudo-
sos con los farmacos sospechosos puede ser
de utilidad. La sensibilidad de estas pruebas
para el estudio de casos de PEGA es proxima
al 50%, aunque la sensibilidad para algunos
antibioticos es mayor, proxima al 80%. En los
Casos positivos se demuestra una fuerte posi-
tividad o incluso reacciones pustulosas con el
farmaco causante.
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En general, el tratamiento de la enfermedad se
basa en la suspension del farmaco implicado y
el tratamiento sintomatico. En casos con afec-
tacion cutdnea extensa o afectacion sistémica
pueden ser necesarias medidas de soporte. En
algunos casos se emplean corticoides topicos
0 sistémicos, aunque no existe actualmente
evidencia cientifica clara del beneficio anadi-
do de su uso. Es importante evitar la reintro-
duccion del farmaco responsable para evitar
recurrencias, que generalmente serian mas
rapidas en la reexposicién al mismo (pocas ho-
ras).
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