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RESUMEN

La pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) es una reaccién adversa grave caracterizada por el rapido
desarrollo de pustulas estériles no foliculares con una base eritematosa . Ocurre en 1 a 5 casos por millon de
casos por afo, con una tasa de mortalidad menor del 5 %; sin embargo, puede presentarse con afectacion sisté-
mica y falla organica en los casos mas severos >3, La principal causa de esta patologia es farmacoldgica.

Presentamos el caso de un paciente con politraumatismo grave que recibié un manejo prolongado con multiples
antibidticos y analgésicos, con el subsecuente desarrollo repentino de una erupcién cutanea asociada a prurito,
caracteristico de la PEGA. Prontamente se inici6 manejo con corticosteroides topicos y la supresion de los posi-
bles desencadenantes; sin embargo, debido a una evolucion clinica térpida con afectaciéon sistémica y severa,
se decidi6 iniciar manejo con corticosteroides sistémicos endovenosos, que lograron finalmente el control de la
enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Corticoesteroides; Erupciones por medicamentos; Hipersensibilidad retardada; Pustu-
losis exantematica generalizada aguda; Unidades de cuidados intensivos pediatricos.
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ACUTE GENERALIZED EXANTHEMATOUS PUSTULOSISIN A
POLYMEDICATED PEDIATRIC PATIENT WITH HEAD TRAUMA

SUMMARY

Acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP) is a serious adverse reaction characterized by the rapid
development of non-follicular sterile pustules with an erythematous base @. It occurs in one of every 5 mi-
llion cases per million inhabitants per year with a mortality rate of less than 5%; however, it can present
systemic involvement and organ failure in the most severe cases ®?. The main cause of this pathology is
pharmacological.

We present the case of a patient with severe polytrauma who received prolonged management with multiple
antibiotics and analgesics with the subsequent sudden development of a rash associated with pruritus, cha-
racteristic of AGEP. Management with topical corticosteroids and the suppression of possible triggers was
promptly initiated; however, due to a poor clinical evolution with systemic and severe involvement, it was
decided to start management with intravenous systemic corticosteroids, finally achieving control of the di-
sease.

KEY WORDS: Acute generalized exanthematous pustulosis; Corticosteroids; Delayed hypersensitivity; Drug

eruptions; Intensive care units; Pediatric.

INTRODUCCION

Las reacciones adversas cutaneas graves son un grupo
de reacciones de hipersensibilidad retardada a los me-
dicamentos, que se manifiestan clinicamente por la
aparicion de erupciones transitorias que pueden ge-
neralizarse. Estas incluyen: pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA), sindrome de Stevens-Jo-
hnson (S9]), sindrome de reaccién medicamentosa con
eosinofilia, sintomas sistémicos (DRESS), necrélisis
epidérmica toxica (NET) y erupcioén fija por medica-
mentos ampollosa generalizada ® 4. Todas pertenecen
al grupo de reaccién de hipersensibilidad tipo IV ©.

La mayoria tiene un curso benigno con un resultado
potencialmente fatal; por lo tanto, los médicos deben
conocer las sefales de alerta especificas para identifi-
carlas rapidamente e iniciar el tratamiento adecuado.
Sin embargo, son dificiles de diagnosticar, razén por la
cual se desconoce la verdadera incidencia de esta en-
tidad, sobre todo en nifios ©.

La PEGA es una toxicodermia poco frecuente. Fue des-
crita por primera vez por Beylot y colaboradores en
1980. Después, en 1991, Roujeau y colaboradores carac-
terizaron la enfermedad como una reaccién grave in-
ducida por farmacos ®79. El cuadro clinico de la PEGA
consiste en un rapido desarrollo (24 a 48 horas desde la
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toma del medicamento causal) de ptstulas estériles, no
foliculares, de base eritematosa. La distribucion topo-
grafica incluye el rostro, las extremidades y el tronco,
con una predisposicién por areas intertriginosas. Las
manifestaciones cutaneas se asocian a fiebre y leuco-
citosis con neutrofilia en la mayoria de los casos ®2.

La mayoria de los casos es secundaria a la adminis-
traciéon de farmacos, predominantemente antibi6ticos
(betalactamicos y macrélidos) 3 9. Se sabe que las
presentaciones atipicas de PEGA causan disfuncion
organica que va mas alla del compromiso cutaneo y
que algunos casos graves presentan insuficiencia renal
aguda, alteraciéon de la funcion hepatica, dificultad

respiratoria aguda, hipotension y acidosis lactica grave
(10)

Cabe resaltar la importancia de un diagndstico opor-
tuno, dado que la enfermedad se autolimita rapida-
mente luego de la suspension del farmaco causal, lo
que evita complicaciones sistémicas. Se expone el
presente caso clinico para destacar la importancia del
diagndstico y manejo 6ptimos en la poblacion pedia-
trica, asi como su asociacién con diferentes grupos de
antibidticos y antipiréticos, y el reto de la adecuada
toma de decisiones en un paciente con dificil control
de la patologia.
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DESCRIPCION DEL CASO
CLiNICO

Paciente varon de 10 afos, previamente sano, con an-
tecedente de atopia personal y familiar, con politrau-
matismo grave secundario a accidente de transito en
calidad de pasajero. Por causa de un traumatismo cra-
neoencefalico grave, el paciente requiri6 manejo an-
ticonvulsivante con fenitoina y antibioticoterapia con
ceftriaxona y vancomicina durante 14 dias, asi como
manejo analgésico y sedantes.

Se inicia un segundo esquema de antibiético con ce-
fepima y vancomicina por infeccién del acceso venoso
central. A las 48 horas de la administracion de los an-
tibidticos, se observo la aparicién stbita de papulas
y pustulas eritematosas, confluentes, las cuales for-
maban extensas placas eritematosas en el tronco an-
terior y posterior (Figura 1), pruriginosas, sobre una
extensa base eritematosa.

Se considero inicialmente como impresion diagnostica
una toxicodermia medicamentosa, con imposibilidad

de deteccion del medicamento desencadenante de la
reaccion, debido a que el paciente se encontraba poli-
medicado. En cuanto a los posibles desencadenantes
encontramos antibi6ticos, anticonvulsivantes y antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE).

Se inicié el manejo con corticosteroides topicos (be-
tametasona) y se suspendi6 la administracién de an-
ticonvulsivantes (fenitoina). También se asocio el ma-
nejo antihistaminico con (loratadina) para el control
del prurito.

Durante el transcurso de los dias, el paciente per-
manecid febril, con respuesta inflamatoria sistémica
activa. Por el alto riesgo de deterioro infeccioso y
bacteriemia, se decidié no suspender el tratamiento
antibiodtico; sin embargo, se sospechd un posible efecto
téxico secundario a la vancomicina, por lo cual se in-
dico el cambio a piperacilina tazobactam, con mejoria
de las lesiones y resolucion del prurito.

No obstante, a las 24 horas de finalizar el tratamiento
antibiotico reapareci6 la fiebre asociada a la exacerba-
cion de las lesiones, con reaparicion de leucocitosis y

Figura 1. Papulas y pastulas eritematosas, confluyentes, que forman placas en el tronco
anterior y posterior.
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neutrofilia sin eosinofilia, elevacion de reactantes de
fase aguda y compromiso hepatico, con elevaciéon de
transaminasas. La funcién renal permanecié conser-
vada.

En la exploracion fisica se evidenciaron mltiples pa-
pulas y pustulas eritematosas sobre una extensa placa
eritematosa localizadas en el cuello, el tronco anterior
y los muslos (Figura 2).

Se realiz6 la puntuacién de validacion PEGA del grupo
de estudio EuroSCAR @, donde se obtuvo un puntaje
compatible con un diagnoéstico definitivo de PEGA, que
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fue confirmado con lo evidenciado en la biopsia de
piel previamente solicitada (Figura 3). Se sugiri6 sus-
pender todos los medicamentos considerados posibles
agentes causales, continuar el manejo antipirético,
con humectacién de la piel y administraciéon de cor-
ticosteroides sistémicos endovenosos por el compro-
miso grave y multisistémico sin mejoria. Finalmente
se decidi6 retirar el manejo antipirético, en este caso
el acetaminofeno, el cual se considerd como probable
desencadenante.

En las siguientes dos semanas se evidencié una mejoria
progresiva de las lesiones cutaneas con la presencia de

/ G—

Figura 2. Miltiples placas, pastulas y papulas eritematosas en cuello, tronco anterior y brazo.

Figura 3. Epidermis con espongiosis leve y difusa, dafio vacuolar leve y focal de la unién dermoepidérmica, con
exocitosis de escasos linfocitos, y presencia de un microabsceso subcorneal de neutroéfilos.
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placas eritematosas descamativas residuales (Figura
4), sin aparicion de nuevas papulas o pustulas, reso-
lucion de los picos febriles y mejoria de los parametros
paraclinicos inicialmente alterados.

Se decidi6 continuar el manejo con corticosteroide sis-
témico oral (prednisona en 50 mg/dia), el cual se dis-
minuy6 gradualmente en un 30 % de la dosis semanal
durante nueve semanas, de forma ambulatoria.

Se realizd el seguimiento ambulatorio del paciente,
que requiri6 la asociacién de un ciclo corto de corticos-
teroide topico (desonida) por exacerbacion leve de las
lesiones cutaneas, y se continu6 el descenso progre-
sivo del corticosteroide sistémico para evitar el riesgo
de insuficiencia suprarrenal, con resolucién absoluta
del cuadro al suspender el corticosteroide sin nuevas
exacerbaciones.

DISCUSION

La PEGA es una reaccion adversa cutanea rara ® que
se presenta en 1a 5 casos por millén de casos por afio
) En los nifios, estas reacciones son menos frecuentes

que en los adultos, aunque potencialmente graves 4,
Pertenece a las reacciones cutaneas severas y se con-
sidera la forma mas leve, con un riesgo de mortalidad
menor del 5 %, pero con altas tasas de complicaciones
o secuelas importantes.

El sello histolégico para diagnosticar la PEGA es la
presencia de pustulas espongiformes subcorneales o
intraepidérmicas observadas en las biopsias de piel .
Macroscopicamente se observan numerosas pustulas
no foliculares (<5 mm) que surgen sobre un eritema
(415 [nicialmente, estas comienzan en el rostro o en
areas intertriginosas, como las axilas o la ingle, y se ex-
tienden rapidamente al tronco y las extremidades 9.
La fase aguda de la enfermedad se acompaiia de fiebre,
leucocitosis o neutrofilia; puede observarse también
compromiso de la funcién renal y elevacion leve de las
transaminasas, segtin lo describe la literatura. Sin em-
bargo, en casos mas severos, como nuestro paciente, el
compromiso sistémico puede ser importante.

La principal causa de PEGA en mas de un 90 % de los
casos es medicamentosa. De estos, encabezan la lista
antibi6ticos como los betalactamicos, carbapené-
micos, cefalosporinas, vancomicina y clindamicina @,

Figura 4. Placas eritematosas descamativas residuales
en cuello.
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los cuales pudieron ser el agente desencadenante en
nuestro paciente, dado el amplio uso de estos en el tra-
tamiento. Un estudio realizado en Chicago, que incluyo
19 pacientes con diagnoéstico de PEGA, demostrd que
14 de estos (73,7 %) presentaron manifestaciones de la
enfermedad secundarias al tratamiento con antibio-
ticos (8 para betalactamicos; 3 para carbapenémicos;
y 3 para cefalosporinas) “”. Sin embargo, en otros es-
tudios se mencionan multiples agentes como posibles
desencadenantes &), En nuestro caso, cabe resaltar
la necesidad de suspender el acetaminofen como ul-
timo medicamento desencadenante de la reaccion. Es
importante destacar otras causas como las infecciones
virales y bacterianas, la ingesta de mercurio, los anti-
convulsivantes, la picadura de aracnidos y los fitofar-
macos 17,

Se estima que el tiempo que transcurre desde la ingesta
del agente causal hasta la manifestacion clinica de la
enfermedad es de 24 a 48 horas, tal como lo presento
nuestro paciente. En una serie de casos que incluyo
97 pacientes con diagnostico de PEGA, la mediana de
tiempo entre la exposiciéon al farmaco y el desarrollo
de los sintomas fue de 1 dia para los antibi6ticos y de 11
dias para otros farmacos .

Debido al curso benigno y autolimitado de la enfer-
medad, se considera que, tras la suspension del agente
causal, la mayoria presenta resolucion del cuadro cli-
nico de forma espontanea entre los 10 y 14 dias pos-
teriores, dejando un patrén caracteristico de descama-
cion en forma de collarete . Para el manejo sintomatico
esta indicado el uso de ap6sitos hitmedos y soluciones
antisépticas durante la fase pustulosa para reducir el
riesgo de infeccion, asi como el uso de emolientes ante
la presencia de descamacion para restaurar la barrera
cutaneay la administracion de antihistaminicos orales
para el control del prurito, de corticosteroides topicos
potentes, con los cuales se ha evidenciado una notable
mejoria de la inflamacion y disminucién de la estancia
hospitalaria, y de antipiréticos, solo si es necesario 3.

Sin embargo, en un bajo porcentaje se presentan casos
muy severos de dificil manejo, como el de nuestro pa-
ciente, en los que se ha descrito la necesidad de corti-
costeroides sistémicos, lo cual, pese a no impactar en
la duracién de la enfermedad, si ha demostrado bene-
ficio en el curso clinico @, como pudo evidenciarse en
nuestro caso, donde la administracién de corticoste-
roides sistémicos fue clave en el control y la resolucion
de la enfermedad.
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CONCLUSIONES

Las reacciones adversas a medicamentos ocurren fre-
cuentemente en la practica clinica y siguen un curso
benigno. Sin embargo, hasta el 2 % de todas las erup-
ciones cutaneas adversas a medicamentos son graves y
potencialmente mortales. Dentro de estas, la PEGA es
la forma mas leve, que se caracteriza por ser de curso
principalmente benigno y autolimitado, pues tiende a
resolverse de manera espontanea en un corto lapso o
tras la suspension del farmaco causante -2,

Describimos un caso clinico excepcional, dado que se
trata de un paciente de grupo etario y género inusual,
quien present6 un curso clinico complejo y severo de la
enfermedad. Aunque las guias actuales de manejo en
PEGA sugieren que aiin no existe evidencia suficiente
para recomendar el uso rutinario de corticosteroides
sistémicos en estos pacientes, a diferencia de lo que
ocurre en el SSJ/NET o DRESS @), donde la administra-
cion de estos farmacos es el tratamiento principal, este
paciente requiri6 manejo complementario con corti-
costeroide sistémico endovenoso, ya que no respondio
al manejo de rutina inicial y el curso de la enfermedad
fue severo, con una marcada respuesta inflamatoria y
compromiso sistémicos. Finalmente, con la adminis-
tracion del corticosteroide sistémico se logrd el control
y la resolucién del cuadro clinico.

Por ultimo, es primordial destacar que la PEGA es un
diagnostico principalmente clinico y pese a tener baja
incidencia a nivel mundial, puede causar miltiples
complicaciones como infecciones cutaneas secunda-
rias, hipocalcemia o en algunos casos incluso puede
ser mortal 0, Dada la gravedad de estas reacciones,
la identificacion temprana y el tratamiento oportuno
son esenciales para mejorar los resultados clinicos y
reducir la morbimortalidad relacionada.
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Puntos clave

e La PEGA es una reaccion adversa grave, infrecuente, caracterizada
por el rapido desarrollo de pustulas estériles no foliculares con una

base eritematosa.

e La principal causa de PEGA es medicamentosa.
e El sello histoldgico para diagnosticar la PEGA es la presencia de
pustulas espongiformes subcorneales o intraepidérmicas obser-

vadas en las biopsias de piel.

e Tras la suspension del agente causal, la mayoria presenta resolu-
cion del cuadro clinico de forma espontanea entre los 10 y 14 dias
posteriores, dejando un patrén caracteristico de descamacion en

forma de collarete.
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