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RESUMEN

La pustulosis exantemética generalizada aguda (PEGA) es una reaccién adversa cutanea severa, que tipicamente
se manifiesta con la aparicion de multiples pastulas puntiformes no foliculares, menores de 5 mm, estériles, que
se presentan sobre una base eritematoedematosa y pueden ser diseminadas. Hasta en el 90% de los casos se
asocia con la administracién de medicamentos. Suele resolver en menos de 15 dias, con buen prondstico. Se des-
cribe el caso de un paciente masculino de 31 afios que cursé con PEGA de origen medicamentoso con compromiso
multisistémico. Sin embargo, al inicio del cuadro cursé con lesiones purptricas en piel y afectacion de la mucosa
oral, lo que llevé a considerar otros diagndsticos diferenciales. La evolucion clinica con formacién de pistulas y
los hallazgos histopatoldgicos condujeron al diagnéstico de PEGA. Recibi6 tratamiento convencional de soporte,
corticosteroide topico y sistémico, con evolucién clinica favorable. Este caso expone una de las presentaciones
atipicas de la PEGA y la posibilidad de superposicién con otras reacciones adversas medicamentosas, lo que hace
necesaria su identificacién para un abordaje y manejo oportuno y preciso.
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ATYPICAL PRESENTATION OF ACUTE GENERALIZED
EXANTHEMATOUS PUSTULOSIS WITH VASCULITIS-LIKE LESIONS

SUMMARY

Acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP) is a severe cutaneous adverse reaction, typically charac-
terized by the appearance of multiple pinpoint non-follicular pustules, less than 5 mm, sterile, on an erythema-
tous-edematous base, and can be disseminated. Up to 90% of cases are associated with drug administration. It
usually resolves in less than 15 days with a good prognosis. We describe the case of a 31-year-old man who expe-
rienced drug-induced AGEP with multisystem involvement. However, at the onset, he presented with purpuric
lesions on the skin and oral mucosal involvement, leading to the consideration of other differential diagnoses.
The clinical evolution, including pustule formation and histopathological findings, led to the diagnosis of AGEP.
He received standard supportive care, including topical and systemic corticosteroids, with a favorable clinical
outcome. This case highlights an atypical presentation of AGEP and the possibility of overlap with other drug
adverse reactions, emphasizing the need for timely and accurate diagnosis and management.

KEY WORDS: Acute generalized exanthematous pustulosis; Case report; Drug allergy; Drug eruptions; Hy-

persensitivity; Severe cutaneous adverse reaction.

DESCRIPCION DEL CUADRO
CLiNICO

Paciente masculino de 31 afios, previamente sano,
quien cursé inicialmente con un cuadro clinico de tres
dias de evolucion consistente en la aparicion de lesio-
nes eritematosas y, al parecer, habones pruriginosos en
la regi6n inguinal y las extremidades superiores e infe-
riores, asociadas a cefalea y malestar general. Dos dias
antes del ingreso habia consultado a otra institucion,
donde recibi6 tratamiento farmacolégico con dipirona
y difenhidramina ante la sospecha de un cuadro viral.
Posteriormente, presentd malestar general y sensaciéon
febril, las lesiones se tornaron violaceas y dolorosas y
se extendieron a gran parte de la superficie corporal,
lo que llevo al paciente a consultar a nuestro servicio.
En la exploracioén fisica de ingreso, sus signos vitales se
encontraban dentro de rangos de normalidad. En la piel
presentaba miltiples placas eritematoedematosas de
bordes irregulares acompaiadas de maculas y papulas
violaceas de aspecto purptrico, con escasas pustulas,
que comprometian el térax anterior y posterior, el abdo-
men, los miembros superiores e inferiores (Figuras 1y
2). En el labio inferior presentaba una tlcera de bordes
regulares, bien definidos, y dolorosa. El paciente fue in-
gresado a hospitalizacién con sospecha diagnoéstica de
plrpura, aunque también se contemplaron como posi-
bilidades dengue o vasculitis.

Durante su estancia, presentd progresion rapida de las
lesiones, hasta que estas comprometieron mas del 85%
de la superficie corporal, con incremento en el dolor ar-
ticular de los miembros inferiores y persistencia del ma-
lestar general (Figura 3). No hubo hallazgo de adenopa-
tias ni hepatomegalia o esplenomegalia. En los exame-
nes de laboratorio present6 leucocitosis y neutrofilia,
elevacion de la proteina C-reactiva, prolongacion de los
tiempos de coagulacién, perfil hepatico de patrén pre-
dominantemente colestasico, con hiperbilirrubinemia a
expensas de la bilirrubina directa y creatinina elevada.
Se descart6 infeccién por sifilis y VIH. Posteriormente,
durante el desarrollo de la eritrodermia, se evidencio la
aparicién de pistulas puntiformes no foliculares dise-
minadas, de base eritematoedematosa, localizadas en
el tronco, asociadas descamacion en collarete, que ini-
ci6 en los pliegues y que progresivamente se generalizo
(Figuras 4 vy 5). El signo de Nikolsky fue negativo. Bajo
la sospecha de toxidermia medicamentosa, se solicito
biopsia de piel, con hallazgos histolégicos de exocitosis
de neutroéfilos que configuraron pastulas intra y subcor-
neas, con espongiosis en la epidermis y queratinocitos
necroticos, edema en la dermis e infiltrado mixto linfo-
histiocitario (Figura 6). El puntaje segtn los hallazgos
clinicos e histopatologicos, de acuerdo con el estudio
EuroSCAR (European Study of Severe Cutaneous Adver-
se Reactions), fue de 8, lo que confirmd el diagnoéstico
de pustulosis exantematica generalizada aguda (Tabla
1). Durante su estancia, el paciente recibi6 tratamiento
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Figura 1. En los miembros superiores, el térax, el abdomen y la pelvis
se observan miltiples placas eritematoedematosas de bordes irregulares
acompanadas de maculas y papulas violaceas de aspecto purpirico.

Figura 2. A. Maculas y papulas violaceas que desaparecian parcialmente
a la digitopresion. B. Detalle de las lesiones a mayor acercamiento.
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Figura 3. A y B. Eritema que compromete mas del 90% de la superficie
corporal, con algunas areas de descamacion.

Figura 4. A. En el torax posterior, algunas pistulas no foliculares, sobre una base eritemato-
edematosa. B. Acercamiento de la piel con la presencia de miltiples pustulas inmersas en las
placas de eritema en el térax posterior. Estas fueron las lesiones de donde se obtuvo la biopsia.

196 Rev. Asoc. Colomb. Dermatol. Cir. Dematol. Vol 32(2): abril - junio, 2024, 193-202



Gémez, LG; Arenas, D; Morales, S; Montoya, F'

Figura 5. Durante el periodo de recuperacion, se evidenci6é descamacion
en collarete en las areas intertriginosas, con posterior generalizaci6én.

Figura 6. A. Fotomicrografia de H&E 10X. Se observa piel con epidermis
con acantosis psoriasiforme y sutil cambio vacuolar en la interfase, en la
superficie hiper y paraqueratosis, ademas de exocitosis de células infla-
matorias, primordialmente linfocitos. B. Fotomicrografia de H&E 40X. Se
documenta la presencia de ptstulas corneas y subcorneas congruente
con un cuadro de hipersensibilidad de tipo PEGA. La tincién de PAS (no
mostrada) fue negativa para hongos.
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Morfologia

Pistulas

Tipicas 2
Compatibles (no son tipicas, pero tampoco son sugerentes de

otra enfermedad)

Insuficientes o]
Eritema

Tipico 2
Compatible

Insuficiente o
Distribucion

Tipica 2
Compatible

Insuficiente o
Descamacion pospustular

Si 1
No/insuficiente o

Curso

Compromiso de mucosas

Si -1
No (o)
Inicio agudo (<10 dias)

Si o
No -2
Resolucién (<15 dias)

Si o
No -4
Fiebre »38°C

Si 1
No (o]

PMN 27000/mm?>

Si 1
No o]
Otra enfermedad -1
No representativa o
Exocitosis de PMN 1
Pistulas subcérneas o intraepidérmicas no espongiformes o

piastulas con edema papilar o subcérneo o espongiformes 2

intraepidérmica sin otra especificacién
Pistulas subcdrneas o intraepidérmicas espongiformes con
edema papilar

Tabla 1A. Sistema de puntuacion del grupo EuroSCAR para el diagndstico de PEGA.
Interpretacion:

0: sin hallazgos de PEGA.

1-4: posible.

5-7: probable.

8-12: PEGA definitiva.

Tomada de: Sidoroff A, et al. ] Cutan Pathol. 2001;28(3):113-9 (3).
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Morfologia
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Caso

Compatibles (no son tipicas, pero tampoco son sugerentes de

otra enfermedad)

Eritema

Compatible

Distribucion

Tipica

Descamacion pospustular
Si

Curso
Compromiso de mucosas
Si
Inicio agudo (<10 dias)
Si
Resolucion (<15 dias)
Si
Fiebre »38°C
No
PMN 27000/mm3

wn
-
-

Histologia

Pistulas subcérneas o intraepidérmicas espongiformes con

edema papilar

‘

Puntaje total

Tabla 1B. Sistema de puntuacion del grupo EuroSCAR para el diagndstico de PEGA.

Caso clinico reportado
Interpretacion:

o: sin hallazgos de PEGA.
1-4: posible.

5-7: probable.

8-12: PEGA definitiva.

Tomada de: Sidoroff A, et al. ] Cutan Pathol. 2001;28(3):113-9 (3).

de soporte, liquidos endovenosos, corticosteroide sis-
témico (hidrocortisona endovenosa), corticoide tdpico
de alta potencia (clobetasol) y emolientes. Con el tra-
tamiento recibido, seis dias después del ingreso, el pa-
ciente fue dado de alta, con resolucion de la alteracion
en la funcion hepatica y renal.
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DISCUSION

La pustulosis exantematica generalizada aguda es
una reaccion de hipersensibilidad tipo IV, ®2 poco co-
min®?, En alrededor del 90% de los casos se atribuye a
medicamentos > %, mas frecuentemente a agentes an-
timicrobianos & 9; sin embargo, también se han descri-
to causas infecciosas, mordedura de arafias, vacunas y
exposicién a mercurio >7®, Hace parte de las reacciones
adversas cutaneas severas que incluyen al sindrome de
Stevens-Johnson (SJS), la necrdlisis epidérmica t6éxica
(NET) y la reaccion de sensibilidad a medicamentos con
eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome DRESS).

199



Transformacion maligna en un nevo sebdceo

200

Es mas frecuente en mujeres, con una edad media de
presentaciéon de 56 afos, y se ha asociado a mayores
indices de masa corporal &7 9. Suele manifestarse ra-
pidamente, en las primeras 24 a 48 horas después de la
ingesta del medicamento, aunque en algunos pacientes
puede observarse hasta tres semanas después 37,

Clasicamente se caracteriza por la aparicion de nume-
rosas pustulas puntiformes no foliculares, estériles,
menores de 5 mm, sobre una base eritematoedematosa,
que inician en areas intertriginosas ' y se extienden al
rostro y luego a la mayoria de la superficie corporal. Los
pacientes describen prurito con o sin sensacién que-
mante. Puede asociarse a compromiso de mucosas en
el 20% de los pacientes *-3, que usualmente se limita a
una localizacién, donde la mucosa oral y los labios son
la mas frecuente. Se acompaiia de fiebre, proteina C-
reactiva elevada, leucocitosis, neutrofilia y eosinofilia,
esta Gltima en el 30% de los casos 3. El diagnostico es
clinico y esta soportado por los hallazgos histopatolgi-
cos @3, El grupo de estudio EuroSCAR (European Study
of Severe Cutaneous Adverse Reactions) cre6 un sistema
de puntaje que, de acuerdo con las caracteristicas clini-
cas e histopatologicas, clasifica a los pacientes en PEGA
definitiva, probable, posible y sin hallazgos de PEGA
(Tabla 1). Si hay sospecha de etiologia medicamentosa,
esta puede ser confirmada mediante pruebas de par-
che, que es especialmente til en casos de polifarma-
cia, y se recomienda hacerla posterior a cuatro semanas
del evento y antes del afio . Los hallazgos histologicos
se caracterizan por pustulas intracorneas, subcérneas
o intraepidérmicas, con edema en la dermis papilar e
infiltrado neutrofilico y eosinofilico perivascular e in-
tersticial. También puede encontrarse espongiosis y
queratinocitos necrdticos ®>7,

Entre los diagnoésticos diferenciales se incluyen pso-
riasis pustulosa generalizada, dermatosis pustulosa
subcdrnea, pénfigo vulgar, eritema multiforme, NET,
sindrome DRESS, sindrome de Sweet, foliculitis bac-
teriana, candidiasis cutanea e infeccién por virus del
herpes simple 2367,

Generalmente, el cuadro resuelve de manera esponta-
nea una a dos semanas después de la suspension del
agente causal, con una descamacién en collarete. Sin
embargo, existen presentaciones atipicas que suelen
ser mas severas y con peores desenlaces clinicos. Se ha

observado que alrededor del 17% al 20% de los pacien-
tes presentan compromiso de érgano extracutaneo ® 2
7, La afectacién hepatica, renal y pulmonar es la mas
habitual. La disfuncién hepatica se manifiesta con ele-
vacion de las enzimas de patron colestatico o hepatoce-
lular; la pulmonar, con derrame pleural bilateral e hi-
poxemia; y la renal, con disminucion del aclaramiento
de la creatinina. En algunos casos, la falla multiorgani-
ca puede requerir tratamiento en unidad de cuidados
intensivos 2. Se estima que la mortalidad es del 5% y
el riesgo aumenta en individuos con comorbilidades y
en aquellos con compromiso de las mucosas @71,

En los cuadros atipicos, las erupciones pustulares pue-
den variar con aparicién de vesiculas, ampollas, lesio-
nes en diana o parpura en miembros inferiores ® 12,
incluso puede observarse el signo de Nikolsky. Se han
reportado casos de PEGA que clinicamente se manifies-
ta como NET ®) y también superposiciéon con DRESS
@.19): sin embargo, este fendmeno es infrecuente y los
algoritmos diagndsticos ayudan a la diferenciacion
entre estas entidades ®. También existe la pustulosis
exantematica localizada aguda (PELA), que se limita
a afectar el rostro, el cuello o el térax, pero que puede
evolucionar a PEGA ©,

En la mayoria de los casos, los antibi6ticos han sido
involucrados como agentes causales, en especial los
betalactamicos, asi como las quinolonas, la hidroxi-
cloroquina, la terbinafina, el diltiazem, los antiinfla-
matorios no esteroideos, la lamortrigina, la fenitoina
y los anticoagulantes inyectables, como las heparinas
calcicas, entre otros 457, El tratamiento convencional
se basa en la suspension del agente causal, el manejo
de los sintomas como prurito y la inflamacién. Son ti-
les los corticosteroides topicos de alta potencia y el uso
de emolientes e hidratantes para la restauracion de la
barrera cutanea *?. En la fase pustular aguda, se re-
comiendan dosis medianas a altas de corticosteroides
sistémicos, aunque no se ha establecido con claridad
su duracién @, asi como las soluciones antisépticas y
los antipiréticos ©. Debe evitarse el uso de antibidti-
cos, a menos de que existan signos claros que sugieran
infeccion. Se ha descrito que los pacientes ancianos e
inmunocomprometidos pueden requerir reposicion hi-
droelectrolitica dada la presencia de trastornos como la
hipocalcemia ®.
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A pesar de que la mayoria de los casos de superposi-
cion presentan un curso similar al de la PEGA, algunos
pueden requerir mas que el tratamiento convencional
de soporte y corticosteroides © . En los casos recalci-
trantes o en pacientes con contraindicacién de corticos-
teroides, la ciclosporina ha sido utilizada con éxito ®
719y se ha encontrado como alternativa terapéutica no
inferior con respecto a los corticosteroides **7, También
se ha reportado el uso de inmunoglobulina, infliximab
y secukinumab en casos refractarios, con resultados
beneficiosos. No obstante, hasta el momento no exis-

Apellidos, INICIALES

citrantes, que simulan un choque séptico. Esto puede
conducir a confusiones diagnoésticas y terapéuticas y
promover el uso erréneo de antibibticos u otros medica-
mentos que podria resultar en peores desenlaces. Ade-
mas, algunos casos severos pueden requerir tratamien-
tos alternativos a los convencionales. Por lo anterior, es
preciso conocer las presentaciones atipicas de la PEGA
y la posibilidad de superposicién con otras entidades,
con el fin de determinar un diagndstico y tratamiento
oportuno para el paciente y, asi mismo, impactar positi-
vamente en su prondstico.

ten guias basadas en la evidencia que estandaricen el
tratamiento de pacientes con PEGA severa y se requiere
mayor estudio sobre la eficacia de las diferentes tera-
pias sistémicas ®*7,

Limitaciones: hasta el momento se desconoce si el me-
dicamento causal fue la dipirona o la difenhidramina,
dada la ausencia de pruebas de parche que permitan
corroborarlo. Sin embargo, ante lo reportado en la lite-
ratura médica, es mas probable que haya sido por la di-
pirona. Cabe resaltar que, por sus efectos adversos, este
farmaco ha sido retirado de varios paises, 1o que limita
la disponibilidad de la bibliografia.

CONCLUSION

La pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA)
es una reaccion de hipersensibilidad tipo IV que usual-
mente se asocia a medicamentos, aunque se han des-
crito otros agentes causales. Se han reportado presenta-
ciones atipicas, con compromiso multiorganico y recal-

Puntos clave

e La PEGA es una reaccién de hipersensibilidad tipo IV, rara y frecuentemente inducida por med-
icamentos, en especial agentes antimicrobianos. También puede ser causada por infecciones,
mordeduras de arafias, vacunas y exposicion a mercurio.

¢ Se manifiesta de forma rapida, generalmente dentro de las primeras 24 a 48 horas después de la
exposicion al desencadenante. Los sintomas incluyen numerosas ptstulas puntiformes no foli-
culares, eritema, fiebre, leucocitosis, neutrofilia y, en algunos casos, eosinofilia y compromiso de
mucosas.

e Eldiagnéstico es clinico y apoyado por hallazgos histopatoldgicos. Los diagnésticos diferenciales
incluyen psoriasis pustulosa generalizada, dermatosis pustulosa subcornea, pénfigo vulgar, er-
itema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, sindrome DRESS, sindrome de Sweet, foliculitis
bacteriana, candidiasis cutanea e infeccién por virus del herpes simple.

e El tratamiento se basa en la suspensién del agente causal, manejo de sintomas con corticoste-
roides topicos y sistémicos, emolientes y antisépticos. La mayoria de los casos resuelven espon-
taneamente dentro de una a dos semanas. En casos severos o atipicos, puede ser necesario el uso
de ciclosporina, inmunoglobulina, infliximab o secukinumab.

¢ LaPEGA puede asociarse a compromiso de 6rganos extracutaneos, incluyendo higado, rifiones y
pulmones, y puede requerir cuidados intensivos en casos de falla multiorganica. La mortalidad
es aproximadamente del 5%, con mayor riesgo en individuos con comorbilidades y aquellos con
compromiso de mucosas.
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