CASO CLINICO

Pustulosis exantematica aguda generalizada.
Presentacion de dos casos pediatricos
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RESUMEN

La pustulosis exantematica aguda generalizada es una
erupcién cutdnea de inicio agudo caracterizada por la
aparicion de pustulas amicrobianas no foliculares sobre
una base eritemato-edematosa. Puede acompafiarse de
fiebre y sintomas sistémicos y suele resolverse en forma
espontdnea en aproximadamente 15 a 20 dias. Afecta
generalmente a adultos, pocos casos pediatricos han sido
reportados. Con mayor frecuencia se asocia a farmacos
como los betalactamicos, macrolidos, paracetamol, entre
otros. Causas menos frecuentes incluyen infecciones
virales producidas por enterovirus, citomegalovirus,
parvovirus B19, micoplasma, la exposiciéon a mercurio y la
ingestion de alérgenos alimentarios. Se presenta el caso de
dos pacientes pediatricos con pustulosis exantematica
aguda generalizada.

Palabras clave: Pustulosis aguda generalizada,
farmacodermia, pustulas amicrobianas.

INTRODUCCION

Durante afios la mayoria de las erupciones
pustulosas asépticas generalizadas se han
considerado manifestaciones de la psoriasis (tipo
Von Zumbusch). En 1980 Beylot et al. introdujeron el
término pustulosis exantemdtica aguda
generalizada (PEAG) para describir una entidad
poco frecuente, de inicio stibito y curso benigno,
caracterizada por la aparicién de multiples pustulas
estériles, milimétricas, no foliculares, sobre un fondo

ABSTRACT

Acute generalized exanthematous pustulosis is a rapidly
appearing rash characterized by sterile red and swollen
skin dotted with non-follicular pustules. It can be
accompanied by fever and systemic symptoms, and
usually resolves spontaneously within 15-20 days. It
generally affects adults, and few pediatric cases have been
reported. It is most often associated with medicinal
products such as beta-lactamases, macrolides, and
paracetamol, among others. Less common causes include
viral infections produced by enteroviruses,
cytomegaloviruses, parovirus B19, mycoplasma,
exposure to mercury, or ingestion of food allergens. We
present the case of two children with acute generalized
exanthematous pustulosis.

Keywords: generalized exanthematous pustulosis, drug-
induced skin reactions, sterile pustules, allergic contact
dermatitis.

eritematoso que se localiza fundamentalmente en
tronco y grandes pliegues. A menudo se acompana
de fiebre (mayor a 38°), con leucocitosis"”. La
patogenia es desconocida, se cree que puede tratarse
de una reaccion de hipersensibilidad a farmacos o
agentes infecciosos. Los farmacos implicados con
mas frecuencia son los antibidticos, especialmente
betalactdmicos, macrolidos y el paracetamol””.
Entre los agentes infecciosos destacan los virus,
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especialmente los enterovirus, adenovirus, virus de
Epstein Barr, citomegalovirus, hepatitis B y
Mycoplasma pneumoniae"™.

El diagnostico es fundamentalmente clinico y los
hallazgos histopatolégicos lo apoyan y permiten
descartar otros procesos clinicamente similares que
requeririan un manejo terapéutico distinto. El es-
tudio histopatoldgico muestra pustulas subcorneas
formadas por neutrofilos y, en ocasiones,
eosindfilos. La epidermis subyacente a la pustula
puede presentar espongiosis y queratinocitos necro-
ticos. También puede haber edema de la dermis
papilar y fendmenos de vasculitis linfocitica®”.

En la analitica es muy frecuente la leucocitosis con
neutrofilia, y en ocasiones, eosinofilia. Puede haber
cierto grado de insuficiencia renal, hipocalcemia e
hipoalbuminemia®.

El diagndstico diferencial clinico debe plantearse
fundamentalmente con otras pustulosis
amicrobianas, entre las que destacan la psoriasis y el
sindrome de hipersensibilidad a firmacos”.

El tratamiento consiste en la supresion del agente
causal y el control de los sintomas con
antihistaminicos y antipiréticos. El uso de
corticoides sistémicos es controvertido. Se resuelve
en forma espontanea luego de 1 a 2 semanas, con
descamacioény cese dela fiebre"™

CASOS CLINICOS

Caso 1: Escolar, sexo femenino, 10 afos de edad,
procedente de Itaugua, sin antecedentes patologicos
personales de valor. Tres dias antes de la consulta
presenta lesiones pustulosas en brazos que luego de
2 dias se generalizan, dolorosas, con sensacion de
quemazon; se acompana de fiebre. Refiere ingesta de
paracetamol por cefalea una semana antes.

Al examen fisico presenta pustulas de 3 a 4 mm de
didmetro no foliculares sobre base eritematosa, de
distribucién difusa afectando tronco, genitales y
miembros tanto superiores como inferiores
incluyendo palmasy plantas (Figuras 1y 2).

En rostro inyecciéon conjuntival, mucosa labial con
costras (Figura 3). Respeta cuero cabelludo.

Figura 1. Caso 1: Pustulas sobre base eritemato-
edematosas, diseminadas a tronco y miembros.

N\

Figura 2. Caso 1: Iguales lesiones en miembro
superior.

Figura 3. Caso 1: a) Inyeccion conjuntival, b) mucosa
labial con costras.

Laboratorio: Hemograma con leucocitosis y
neutrofilia. PCR positiva. Perfil renal y hepatico en
rango. Citodiagnostico de Tzanck negativo. Frotis y
cultivo de la pustula negativo para gérmenes
comunes y BAAR. Colagenograma en rango normal.
Serologia para CMV, VHS, Rubeola, Toxoplasmosis,
VDRLnegativos.

Biopsia cutdnea: Epidermis con numerosas pustulas
subcorneanas, gran cantidad de neutréfilos. En
dermis edema, vasos dilatados, infiltrado de
neutréfilos, eosinofilos (Figura 4). Diagnostico:
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Pustulosis exantematica aguda generalizada.

Figura 4. Caso 1. Anatomia patoldgica: Epidermis

con pustula subcorneana, gran cantidad de
neutrofilos. En dermis edema, vasos dilatados,
infiltrado de neutrdfilos y eosinofilos.

Evolucion: Presento picos febriles hasta el 5to dia de
enfermedad. A los 20 dias desaparicion de las
pustulas con descamacién en colgajos en zonas
acrales, dejando hiperpigmentacién residual.

Caso 2: Escolar, sexo masculino, 10 anos de edad,
procedente de Caraguatay, sin patologias de base.
Inicia cuadro de 4 dias de lesiones eritematosas,
pruriginosas, en piernas que luego se generalizan
afectando tronco y miembros superiores. Se
acompana de fiebre graduada hasta 40°C, buen
estado general, hemodinamia estable. La madre
refiere ingesta de ibuprofeno cinco dias antes por
dolor toracico. Se interna en sala de Urgencias de
Pediatria donde lo medican con amoxicilina-
sulbactam por diagnostico inicial de escarlatina.

Al examen fisico se constatan multiples pustulas no
foliculares de 2 a 3 mm de diametro sobre piel
eritemato-edematosa, de distribucién difusa
(Figuras 5 y 6) respetando rostro, cuero cabelludo,
palmas y plantas. Faringe y amigdalas congestivas.
Lengua en fresa roja. Inyeccion conjuntival.

Se plantea el diagndstico de enfermedad de
Kawasaki en sala, le inician tratamiento con aspirina
y dosis tinica de inmunoglobulina endovenosa a 2
gr/kp. Se solicita ecocardiografia que informa
insuficiencia valvular mitral leve.

Laboratorio: Hemograma con ligera neutrofilia. PCR

positiva. Enzimas hepaticas aumentadas. Monotest
negativo.

La biopsia cutanea informa pustulas epidérmicas
preferentemente subcdrneas con neutrdfilos en su
interior. Infiltrado neutrofilico en dermis.
Diagndstico: Pustulosis exantematica aguda
generalizada.

Evolucion: El paciente presenta desaparicion
progresiva de las pustulas y el eritema con
descamacion e hiperpigmentacion residual y al 11°
dia de enfermedad se produce el cese de la fiebre.

Figura 5. Caso 2: Pustulas milimétricas sobre
eritema difuso en tronco.

Figura 6. Caso 2: Reguero de pustulas sobre eritema
difuso en muslo.

DISCUSION

En 1980, en Francia, Beylot y cols. introdujeron el
término de PEAG y en 1991 Rojeau y cols. hacen un
analisis de 63 casos recogidos en nueve
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departamentos franceses de dermatologia®.

Laenfermedad se caracteriza por el inicio agudo con
fiebre alta y aparicion casi simultdnea de un
exantema. Las lesiones cutdneas se inician con
frecuencia en cara o areas intertriginosas y se
diseminan a las pocas horas. Aparecen pustulas no
foliculares pequefias, menores de 5 mm de didmetro
sobre una base eritematosa y edematosa. Las
pustulas pueden confluir y producir una zona de
despegamiento””.  Estas caracteristicas clinicas
observamos en nuestros pacientes, siendo en el
segundo caso el periodo febril mas prolongado.

A menudo descrito en asociacién con las drogas
(90% de los casos), infecciones virales agudas por
entero-virus, virus coxsackie A9 y B4, virus ECHO
11y 30, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, virus
de la hepatitis B, parvovirus B19, E. coli, Chlamydia
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Echinococcus
granulosus, picaduras de arafa, metales pesados
(mercurio), suplementos dietéticos, quimioterapia,
radiacion y PUVA “?. Un estudio descriptivo sobre
20 casos pediatricos de PEAG reportado en la
literatura atribuyé 18 de los casos a farmacos,
incluyendo la penicilina y sus derivados,
sulfonamidas, paracetamol, vacunas vy
antigripales”. En el primer caso habia el antecedente
de ingesta de paracetamol y en el otro paciente, se
podria considerar al ibuprofeno como posible
desencadenante.

Aunque un mecanismo fisiopatoldgico preciso aun
no ha sido identificado para la PEAG, se han
propuesto varias teorias. Britschini et al. sugieren la
participacion de las células T, lo que se evidencia en
las pruebas epicutaneas positivas y las pruebas de
transformacion de linfocitos. El farmaco unido a las
células provoca una reaccion inmune CD4 y CD8
especifica a los fdrmacos con la consecuente
producciéon de interleucina 8 y 5. Ademads de su
efecto citotoxico sobre las células basales estas
citoquinas también provocan la agregacion de
neutrofilos y eosinoéfilos. Moreau et al. proponen
que PEAG es una reacciéon de hipersensibilidad de
tipo retardado. Otro mecanismo posible es la
produccién de los complejos antigeno-anticuerpo
inducidos por una infeccion o de drogas que activan
el sistema del complemento, que a su vez conduce a
la quimiotaxis de neutréfilos""'".

El estudio histopatoldgico muestra pustulas

subcorneas formadas por neutrdfilos y, en ocasiones,
eosinofilos. La epidermis subyacente a la pustula
puede presentar espongiosis y queratinocitos
necrdticos. También puede haber edema de la
dermis papilar y fenémenos de vasculitis*"”. La
histopatologia mostré en ambos pacientes la
presencia de pustulas subcdrneas con neutrofilos.

El diagndstico de PEAG es fundamentalmente
clinico y se basa en la combinacién de los datos
aportados por la anamnesis, la morfologia de las
lesiones y la evolucion del paciente. Los hallazgos
histopatoldgicos apoyan el diagndstico y permiten
descartar otros procesos clinicamente similares que
requeririan un manejo terapéutico distinto”"”.

Los criterios diagndsticos inicialmente propuestos
por Rojeau et al fueron recientemente revisados por
el grupo de estudio de la EuroSCAR (Severe
Cutaneous Adverse Drug Reactions), esta escala se
baso en datos clinicos, histologicos y el curso de la
enfermedad para el diagndstico de la PEAG: 1) La
presencia de numerosas y pequefias pustulas no
foliculares sobre piel eritemato-edematosa. 2) Fiebre
mayor a 38°C. 3) Hallazgos patologicos como
pustulas subcdrneas e intraepidérmicas con
espongiosis. 4) Recuento de blancos por encima de
7000/mm3 y 5) Curso agudo con resolucion
espontanea de las ptstulas en aproximadamente 15
dias. En los casos sin un diagnéstico concluyente
puede recurrirse, para confirmar la sospecha, a
pruebas epicutaneas o tests in vitro de proliferacién
linfocitica T "*""". Ambos casos descriptos
cumplian los criterios enunciados para el
diagndstico.

Los diagnosticos diferenciales deben plantearse
principalmente con la psoriasis pustulosa tipo Von
Zumbusch y el sindrome de hipersensibilidad a
farmacos con eosinofilia (DRESS); asi como con la
necrolisis epidérmica toxica, pustulas en el contexto
de una vasculitis, pénfigo IgA, sindrome de
Sneddon-Wilkinson, Sweet pustuloso, pénfigo
herpetiforme, pustulosis amicrobiana de los
pliegues. La enfermedad de Kawasaki, diagnostico
planteado en el segundo caso es una arteritis
necrotizante que predomina en lactantes o nifios de
poca edad y presenta un exantema no pustuloso con
anatomia patologica de piel inespecifica con
infiltrado mononuclear®*".

El tratamiento consiste en retirar el agente causal y
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controlar los sintomas, con antihistaminicos y/o
antipiréticos, siempre que no se consideren estén
relacionados con la apariciéon de la erupcién. Los
antibiéticos no son necesarios a menos que exista
sobreinfeccion de las lesiones. El uso de corticoides
sistémicos no es necesario por laevolucion benignay
autolimitada del cuadro (mortalidad menor al 5%),
aunque algunos autores lo consideran eficaz para
controlar los sintomas y acortar la duracion del
proceso en casos de afectacion cutanea extensa.
También se han descrito la utilidad dela ciclosporina
y el etanercept en casos resistentes a la
corticoterapia“’”. Si bien el segundo caso fue tratado
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