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Acute generalized exanthematous pustulosis induced by
piroxicam

Pustulosis exantematica generalizada aguda inducida por
piroxicam

Ingrid Bissinger,' Gustavo Matute-Turizo,?2 Maria Natalia Mejia-Barreneche?

Abstract

Background: Between 62 and 90% of cases of acute generalized exanthematous pustulosis are
caused by drugs. Its onset is rapid with generalized pustules, fever, and blood neutrophil count
over 7000; pustules resolve spontaneously in less than 15 days. A case associated with piroxicam
described.

Case report: A 36-year-old with initial erythema of the thorax and abdomen, accompanied by
burning, without fever, which later spread to his forearms, upper arms, and thighs, with face edema.
A week earlier he had taken piroxicam for low back pain; at the time of hospitalization he received
antihistamines, and topical and systemic steroids. Full blood count showed leukocytes at 8920,
eosinophils at 600, neutrophils at 6600, total serum IgE at 188 Ul, C-reactive protein at 2.9 mg/L,
and no liver, kidney, or lung involvement. Treatment was initiated with intravenous antihistamines
and ranitidine, saline, topical Vaseline plus topical mupirocin, and systemic steroids. On the second
day of hospitalization neutrophils increased to 9000 and PCR to 3.3. The score to evaluate acute
exanthematous pustulosis in the patient was 8, giving a definitive diagnosis.

Conclusions: The differential diagnosis should be established primarily with pustular psoriasis. The
prognosis is generally good, as reported.
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Resumen

Antecedentes: Entre 62 y 90% de los casos de pustulosis exantematica generalizada aguda son
causados por medicamentos. Su inicio es rapido con pustulas generalizadas, fiebre, conteo de
neutrofilos en sangre mayor de 7000; la resolucién de las pustulas es espontdnea en menos de
15 dias. Se describe un caso asociado a piroxicam.

Caso clinico: Hombre de 36 afios de edad con eritema inicial en térax y abdomen, acompafado
de ardor, sin fiebre, que posteriormente se extendié a antebrazos, brazos y muslos; con edema
de cara. Una semana antes habia consumido piroxicam por dolor lumbar; al momento de su
hospitalizacion recibia antihistaminicos, esteroides tépicos y sistémicos. El hemoleucograma
mostrod leucocitos de 8920, eosindfilos de 600, neutréfilos de 6600, IgE sérica total de 188 mgl/L,
proteina C reactiva de 2.9 mg/L, sin compromiso hepatico, renal ni pulmonar. Se inici6 tratamiento
con antihistaminicos y ranitidina intravenosos, solucion salina, vaselina tépica mas mupirocina
tépica y esteroides sistémicos. Al segundo dia de hospitalizacion, los neutrofilos aumentaron a
9000 y la proteina C reactiva a 3.3 mg/L. La puntuacién para validar pustulosis exantematica
aguda en el paciente fue de 8, indicativa de diagnodstico definitivo.

Conclusiones: El diagnéstico diferencial debe establecerse principalmente con psoriasis pustulosa.
El prondstico en general es bueno, como sucedié con el caso informado.
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Antecedentes

La pustulosis exantematica generalizada aguda es
una reaccion adversa severa cutdnea poco comun,
causada principalmente por medicamentos. Su in-
cidencia anual es de aproximadamente 1 a 5 casos
por cada millon de personas. Se puede presentar a
cualquier edad y en ambos sexos. Se caracteriza por
pustulas estériles pequeiias, no foliculares intraepi-
dérmicas y subcorneales de inicio abrupto, fiebre
mayor de 38 °C y eritema edematoso confluente. El
cuadro clinico se inicia entre 1 y 21 dias después de
que se administra el medicamento.'

Comienza frecuentemente en cara o en grandes
pliegues como area axilar submamaria, para des-
pués generalizarse. En ocasiones puede presentarse
en areas circunscritas o localizadas, por lo general
en la cara; para esta presentacion localizada se usa
el término ALEP.? Se acompafia de prurito o ardor.
Puede existir compromiso de palmas, plantas y mu-
cosas, oral, conjuntival o genital. Ocasionalmente
hay adenopatias cervicales. En forma muy rara puede
producirse plrpura (especialmente en las piernas),
ampollas, signo de Nikolsky o lesiones en Diana
atipicas, como en el sindrome de Stevens-Johnson
o necrolisis epidérmica toxica, por lo cual se consi-
dera un sindrome de sobreposicion.>*?
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Diversos medicamentos han sido identificados
como desencadenantes de la pustulosis exantemati-
ca aguda generalizada, incluyendo los antiinflama-
torios no esteroideos, pero existen pocos casos por
piroxicam.®

Caso clinico

Hombre de 36 afios de edad con antecedente de rini-
tis intermitente leve, sin antecedente personal ni fa-
miliar de psoriasis, quien acudid a urgencias por eri-
tema inicial en el lado derecho del térax y abdomen
acompafiado de ardor, sin fiebre, de cuatro dias de
evolucidn, el cual se habia extendido a antebrazos,
parte interna de los brazos y tercio superior de los
muslos; también presentaba leve compromiso axilar
e inguinal y edema de cara. Una semana antes habia
consumido piroxicam por dolor lumbar. Antes de
presentarse a urgencias habia recibido atencién por
las areas de medicina general y dermatologia, donde
se habia prescrito tratamiento con antihistaminicos,
esteroides topicos y esteroides sistémicos. Al ingreso
se encontraba afebril, con multiples micropustulas
sobre piel eritematosa y edematosa (Figura 1), sin
signo de Nikolsky, pirpura ni lesiones en Diana, con
leve ulceracion de mucosa oral, pero sin compromiso
conjuntival.
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El hemoleucograma mostrd cuentas de leuco-
citos de 8920, de eosindfilos de 600 y de neutrdfilos
de 6600, IgE sérica total de 188 UI, proteina C re-
activa de 2.9 mg/L, sin compromiso hepatico, renal
ni pulmonar. No se realizé estudio bacteriologico
de las pustulas. Se inici6 tratamiento con antihista-
minicos y ranitidina intravenosos, solucion salina,
vaselina topica mas mupirocina topica y esteroides
sistémicos.

Por la ruptura de las pustulas y la posible so-
breinfeccion, el servicio de dermatologia indico la
administracion de cefalexina. Al segundo dia de

Figura 2. Descamacion en térax y abdomen.
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Figura 1. Mdultiples micropus-
tulas sobre piel eritematosa y
edematosa de base.

hospitalizacion los neutréfilos aumentaron a 9000 y
la proteina C reactiva a 3.3 mg/L.

Al tercer dia de hospitalizacion, el paciente se
encontraba sin compromiso de los 6rganos internos,
por lo que fue dado de alta. La descamacién comen-
z6 al décimo dia de iniciado el cuadro (Figura 2).

En la biopsia de las lesiones se observo epitelio
escamoso con acantosis e hiperqueratosis, elonga-
cion de la red de crestas y queratinocitos necroti-
cos. En la dermis superficial se apreciaba edema e
infiltrado inflamatorio mononuclear intersticial y
perivascular y algunos eosinofilos, con exocitosis de
algunos leucocitos polimorfonucleares. Se identificd
pustulas intraepidérmicas con escasos elementos in-
flamatorios, pustulas subcorneas con abundantes po-
limorfonucleares neutrdfilos que formaban abscesos
y pustulas epidérmicas con ulceracion y formacion
de abscesos (Figura 3).

La puntuacion para validar pustulosis exantema-
tica generalizada aguda del instrumento integrado por
el Grupo de Estudio Euroscar indic6 lo siguiente:

*  Morfologia de lesiones: pustulas tipicas 2, erite-
ma tipico 2, distribucion compatible 1; descama-
cion pospustular, si 1.

*  Curso: compromiso de membranas, si —2; inicio
agudo 0, resolucion menor de 15 dias, si 0; fie-
bre, no 0; neutrofilos, si 1.

* Histologia: pustulas subcorneales/intraepidérmi-
cas mas edema 3.

La puntuacion total fue de 8, indicativa de diag-
nostico definitivo.
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Discusion

Se ha informado de pacientes con pustulosis exante-
matica generalizada aguda que presentaron compro-
miso sistémico con elevacion de los valores de las
pruebas de la funcion hepatica y hepatomegalia, ane-
mia, falla respiratoria aguda, hipotension, aumento
de urea y creatinina, falla renal aguda, colestasis y
compromiso medular.’

Luego de iniciado el cuadro hay descamacion
puntiforme y la enfermedad suele durar 15 dias. En
general tiene un prondstico favorable y la mortali-
dad es de 0 a 5%.*

La biopsia indica pustulas intraepidérmicas o
subcorneales espongiformes asociadas con uno o
mas de las siguientes alteraciones: edema de der-
mis, vasculitis, eosinéfilos perivasculares o necrosis
focal de queratinocitos. Hay infiltrado perivascular
dérmico leve e infiltrado intersticial mixto, sin vasos
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Figura 3. Pustulas subcérneas
con abundantes polimorfonu-
cleares neutrofilos que forman
='="  abscesos.
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sanguineos dilatados o tortuosos ni cambios de pso-
riasis como acantosis y papilomatosis.’

El instrumento clinico propuesto por el Grupo de
Estudio Euroscar para la validacion de la pustulosis
exantematica generalizada aguda es el mas utilizado;
en ¢él se evaltia morfologia, curso de la enfermedad e
histologia.

Aun cuando la indicacion principal es retirar el
medicamento implicado y dar tratamiento de soporte,
es frecuente la prescripcion de antihistaminicos para
aliviar el prurito, asi como esteroides venosos, ora-
les o topicos.?

Si bien existen pocos casos de pustulosis exante-
matica generalizada aguda por piroxicam,® su niimero
ha ido en aumento, al igual que los medicamentos im-
plicados. El diagnoéstico diferencial debe establecerse
principalmente con psoriasis pustulosa. El prondstico
en general es bueno, como en el caso descrito.
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