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PRESENTACION DE CASOS

Pustulosis exantematica generalizada aguda por paracetamol:
presentacion de un caso

Acute generalized exanthematous pustulosis due to
paracetamol: a case report
Alvaro Rojas Mora '* "f | Aylet Pérez Lopez !

Graciela Fundora Guerra !

1 Hospital Universitario General Calixto Garcia. La Habana, Cuba.

RESUMEN

Introduccion: La Pustulosis Exantematica Generalizada Aguda, es una reaccion
adversa cutanea grave e infrecuente y principalmente inducida por farmacos,
clasificada dentro de las reacciones cutaneas adversas graves. Se caracteriza por la
aparicion subita de pustulas no foliculares, estériles, sobre una base eritematosa y
edematosa, acompafado de fiebre y leucocitosis con neutrofilia. Objetivo: Reportar
un caso tipico de Pustulosis Exantematica Generalizada Aguda por paracetamol,
confirmado mediante criterios diagndsticos estandarizados. Presentacion del caso:
Presentamos el caso de un paciente masculino de 24 afios con Pustulosis
Exantematica Generalizada Aguda desencadenada por paracetamol. El cuadro clinico
tipico de fiebre y pustulas no foliculares sobre base eritematosa junto con la
histopatologia compatible y una puntuacion de 11 puntos en la escala por el Estudio
Europeo de Reacciones Cutaneas Adversas Graves, confirmaron el diagndstico. El
manejo se baso en la suspension inmediata del farmaco y corticoides sistémicos, con
resolucion completa en 3 semanas. Conclusiones: Este caso ejemplifica que el
paracetamol, un medicamento de uso comun, puede inducir reacciones cutaneas
graves. Demuestra la utilidad de las escalas validadas para un diagndstico preciso.
Reafirma la importancia de una anamnesis farmacologica exhaustiva en
dermatologia. El desenlace favorable subraya que el pilar del tratamiento es la
identificacion y retirada del agente causal.

ABSTRACT

Introduction: Acute Generalized Exanthematous Pustulosis is a rare and severe
cutaneous adverse reaction, primarily induced by drugs, and classified as a severe
cutaneous adverse reaction. It is characterized by the sudden appearance of non-
follicular, sterile pustules on an erythematous and edematous base, accompanied by
fever and leukocytosis with neutrophilia. Objective: To report a typical case of Acute
Generalized Exanthematous Pustulosis due to paracetamol, confirmed using
standardized diagnostic criteria. Case presentation: We present the case of a 24-
year-old male patient with Acute Generalized Exanthematous Pustulosis triggered by
paracetamol. The typical clinical presentation of fever and non-follicular pustules on
an erythematous base, along with compatible histopathology and a score of 11 on
the European Study of Severe Cutaneous Adverse Reactions scale, confirmed the
diagnosis. Management consisted of immediate discontinuation of the drug and
systemic corticosteroids, with complete resolution within 3 weeks. Conclusions:
This case exemplifies that paracetamol, a commonly used medication, can induce
severe skin reactions. It demonstrates the usefulness of validated scoring systems
for accurate diagnosis. It reaffirms the importance of a thorough drug history in
dermatology. The favorable outcome underscores that the cornerstone of treatment
is the identification and withdrawal of the causative agent.
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INTRODUCCION

La Pustulosis Exantematica Generalizada Aguda (PEGA, AGEP por sus
siglas en inglés) constituye una reaccion cutanea adversa grave
(RCASG) infrecuente, con una incidencia estimada de 1-5 casos por
millén de personas-afio. (1) Aproximadamente el 90 % de los casos
estan inducidos por farmacos, siendo los antibidticos betalactamicos,
guinolonas y sulfonamidas los agentes mas frecuentemente
implicados. (2:3)

Clinicamente se caracteriza por el inicio abrupto de fiebre alta
(>38°C) y erupcidn generalizada compuesta por pustulas no
foliculares, estériles y subcdrneas, sobre base eritematosa vy
edematosa, tipicamente inicidandose en pliegues cutaneos vy
diseminandose al tronco y extremidades, con respeto caracteristico
de palmas y plantas. (1)

La leucocitosis con neutrofilia es frecuente, y el compromiso mucoso,
cuando presente, suele ser leve. (3 La confirmacion diagnostica se
fundamenta en la correlacién clinico-patoldgica, apoyada por la escala
validada del grupo EuroSCAR, que otorga 8-12 puntos para casos
definitivos. (9

Aunque el paracetamol (acetaminofén) es uno de los analgésicos mas
utilizados mundialmente y generalmente considerado seguro, ) su
capacidad para inducir reacciones de hipersensibilidad graves,
incluyendo PEGA, estd documentada pero permanece subreconocida
en la practica clinica. (®) Esta entidad es particularmente relevante
dado el perfil de seguridad atribuido al farmaco y su disponibilidad sin
prescripcion médica en multiples paises, lo que puede retrasar la
identificacion del agente causal y perpetuar la exposicién al farmaco
desencadenante

A pesar de ser una entidad bien caracterizada, su baja incidencia
conlleva un reconocimiento clinico insuficiente, lo que puede derivar
en diagnosticos erréneos o tardios. Por ello, el presente trabajo tiene
como objetivo: reportar un caso de Pustulosis Exantematica
Generalizada Aguda (PEGA) inducida por paracetamol, con el fin de
ilustrar su presentacion clinica, confirmacidon diagndstica mediante
criterios estandarizados (escala EuroSCAR) y evolucién tras la
intervencion terapéutica.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 24 afios, previamente sano, sin antecedentes
médicos ni alérgicos de relevancia. Consultd al servicio de urgencias
por cuadro de 48 horas de evolucién caracterizado por fiebre de 39
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°C, escalofrios, malestar general y erupcién cutanea pruriginosa
iniciada en regidn toracica anterior. Como antecedente farmacolégico
relevante, refirié el consumo de paracetamol 500 mg cada 8 horas
(1,5 g/dia) durante 3 dias previos, para cefalea tensional. No otros
medicamentos, ni sintomas respiratorios, gastrointestinales o
urinarios previos. Negd uso de productos topicos nuevos, metales o
viajes recientes.

Examen fisico general:

Al ingreso, el paciente se encontraba febril (39°C),
hemodinamicamente estable, sin signos de dificultad respiratoria ni
afectacion del estado general mas alla del cuadro descrito.

Examen dermatolodgico:

Se observaron multiples pustulas no foliculares, milimétricas,
diseminadas sobre una base eritematosa y edematosa en cuello,
region anterior y posterior del térax (Figuras 1 y 2). El eritema era
blanqueable a la digitopresién. No se evidenciaron lesiones en
mucosas, palmas ni plantas. El resto de la exploracion cutanea
resulté normal.

o«

Figura 1: Vision anterolateral del cuello. Se observan multiples pustulas no
foliculares, milimétricas, diseminadas simétricamente sobre una base eritematosa,
caracteristicas de la fase aguda de la Pustulosis Exantematica Generalizada Aguda.
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Figura 2: Regién posterior del térax. Se aprecian numerosas pustulas no
foliculares, milimétricas, distribuidas de forma difusa sobre una base eritematosa.

Examenes Complementarios
Los estudios paraclinicos revelaron los siguientes hallazgos:

1-)Hemograma completo: Leucocitosis (17.4 x 10°/L) con
neutrofilia marcada (87 %), eosinofilia leve (3 %) y linfocitosis
relativa (13 %). Hematocrito: 0.44. Recuento de plaquetas: 220 x
10°/L.

2-)Reactantes de fase aguda: Velocidad de sedimentacion globular
(VSG): 30 mm/h.

3-)Funcioén renal: Creatinina sérica: 50 ymol/L (valores dentro de
limites normales).

4-)Funcion hepatica: Transaminasas dentro de rangos normales
(TGP: 16 U/L, TGO: 20 U/L).

5-)Serologias: VIH y serologia general no reactivas.

6-)Biopsia cutanea: El estudio histopatoldgico mostré una pustula
subcdérnea con abundantes neutrofilos, espongiosis y exocitosis
neutrofilica en la epidermis. En la dermis se observd un infiltrado
inflamatorio perivascular mixto, compuesto por neutréfilos vy
eosindfilos. Estos hallazgos fueron compatibles con una reaccidon de
hipersensibilidad aguda y concordante con el diagndstico propuesto.

Diagnodstico: Pustulosis Exantematica Generalizada Aguda (PEGA)
inducida por paracetamol. Codigo CIE-11: ED30.1. Puntuacién
EuroSCAR: 11 puntos (pustulas tipicas: 2; eritema tipico: 2;
distribucion tipica: 2; fiebre >38 °C: 1; neutrofiia =7.000
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células/mm3: 1; histologia compatible: 3), correspondiente a caso
definitivo.

Tratamiento Instaurado
El manejo terapéutico se baso en los siguientes pilares:

1-Suspension inmediata y permanente del farmaco causal: Se
descontinud por completo la administracién de paracetamol.

2-Tratamiento sintomatico: Se inicid con Difenhidramina 25 mg via
oral cada 8 horas (por 7 dias) para el control del prurito.

3-Corticoterapia sistémica: Se indicé prednisona oral a una dosis de 1
mg/kg/dia, con el objetivo de modular la respuesta inflamatoria.

4-Cuidados toépicos: Se prescribieron bafios emolientes diarios y
aplicacion tépica de locidon de 6xido de zinc al 2%, dos veces al dia,
para proteger la piel y favorecer la cicatrizacion.

No se realizaron pruebas de parche ni test de provocacién controlada
por riesgo de reaccidn recurrente.

Evolucion y Seguimiento

El paciente mostré una respuesta clinica favorable. En la reevaluacion
a los 12 dias, se observd una mejoria notable: desaparicion completa
de las pustulas, marcada reduccion del eritema y presencia de una
fina descamacion residual. Un control posterior a la tercera
semana confirmé la resolucién completa del cuadro sin evidencia de
secuelas cutdneas o sistémicas.

Consentimiento informado: Se obtuvo consentimiento informado
escrito del paciente para la publicacion de este caso clinico,
garantizando la confidencialidad de su identidad mediante |la
eliminacion de datos identificables.

DISCUSION

La Pustulosis Exantematica Generalizada Aguda (PEGA) constituye
una dermatosis reactiva infrecuente que, aunque tipificada en 1968,
permanece subdiagnosticada en la practica clinica habitual. (1) El caso
presentado ilustra la presentacion prototipica de esta entidad: inicio
abrupto (<24 horas), fiebre alta, pustulas estériles no foliculares
sobre base eritematosa con distribucidn en tronco y pliegues,
leucocitosis con neutrofilia marcada, y evolucion favorable tras
suspension del farmaco causal. (2:3)
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El diagndstico de PEGA requiere exclusion de entidades pustulosas
sistémicas. En este caso, la ausencia de antecedente psoridsico, la
distribucién atipica para psoriasis pustulosa (respeto de palmas vy
plantas), y la latencia corta (3 dias) respecto al inicio del
paracetamol, descartaron psoriasis pustulosa generalizada. * El
sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica tdxica se
excluyeron por ausencia de compromiso mucoso severo, atipia de las
lesiones (pustulas vs. maculas/maculopapulas), y evolucién rapida
favorable. (®) Las infecciones bacterianas (estafilococia, estreptococia)
se descartaron por esterilidad de las pustulas, ausencia de signos
sistémicos de infeccion y respuesta inmediata al retiro del farmaco sin
antibioterapia. ()

La confirmacion mediante la escala EuroSCAR (11/12 puntos)
establecio el diagndstico con alto nivel de certeza. Esta herramienta
validada, desarrollada por el grupo EuroSCAR, ha demostrado
especificidad del 98 % vy sensibilidad del 80 % para discriminar PEGA
de otras RCASG. (®) La puntuacion obtenida supera ampliamente el
umbral de "caso definitivo" (=8 puntos), reforzando la validez del
reporte.

Aunque los antibidticos betalactamicos concentran el 40-50% de los
casos de PEGA farmacodinamica, el paracetamol se identifica como
causal en aproximadamente el 3-5 % de los casos segun registros
europeos. La relevancia de esta asociacién radica en el perfil de
seguridad atribuido al farmaco y su estatus de venta libre en
multiples paises, incluyendo Cuba. (8-10)

La latencia observada (3 dias desde el inicio del paracetamol hasta la
aparicion de sintomas) es caracteristica de las reacciones de
hipersensibilidad inmediata mediadas por células T (reaccién tipo IVc
segun clasificacion de Gell y Coombs modificada). Este mecanismo
inmunoldgico, distinto de la toxicidad directa por metabolitos
hepatotdxicos (N-acetil-p-benzoquinona imina), explica la
individualidad de la respuesta y la imposibilidad de predecirla
mediante dosis terapéutica. (1) La presentacion en primer exposicion
documentada sugiere sensibilizacién previa subclinica o reaccién
heteroalérgica por determinantes antigénicos compartidos. (12/13,14)

La eleccion de corticoterapia sistémica oral (prednisona 1 mg/kg/dia)
se fundamentd en la extensidon cutanea (>50% superficie corporal) y
el malestar sistémico significativo. (1316) Aunque la PEGA es
autolimitada, los corticoides aceleran la resolucion en
aproximadamente 3-5 dias segun evidencia observacional5. No se
indicd corticoterapia intravenosa ni hospitalizacion prolongada dada la
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estabilidad hemodinamica, ausencia de compromiso organico y
cumplimiento familiar adecuado.

La decision de no realizar pruebas de parche o test de provocacion
oral controlada se justifico por: (a) diagndstico clinico-patolégico
definitivo, (b) riesgo de recurrencia potencialmente severa, y (c)
disponibilidad de alternativas analgésicas efectivas. (17) Esta decision
concuerda con recomendaciones de sociedades dermatoldgicas
europeas para casos de certeza diagnodstica alta. (®)

Este caso subraya la necesidad de sistemas de notificacion de
reacciones adversas a medicamentos de venta libre. El paracetamol,
consumido por el 80 % de la poblacién adulta cubana al menos una
vez al afio, genera falsa seguridad que retrasa el diagndstico de
reacciones graves. La anamnesis farmacoldogica exhaustiva debe
incluir explicitamente "automedicacién" y productos considerados
"inocuos".(18)

La notificacidon de este caso al Centro Nacional de Farmacovigilancia
contribuye a la caracterizaciéon del perfil de seguridad real del
paracetamol vy refuerza la Vvigilancia postcomercializacion de
medicamentos de uso masivo.

CONCLUSIONES

Este caso confirma el diagnodstico de Pustulosis Exantematica
Generalizada Aguda (PEGA) inducida por paracetamol, validado por la
escala de EuroSCAR, ilustra la capacidad de farmacos de uso comun
para desencadenar reacciones de hipersensibilidad grave. La
evolucion favorable tras la suspensién del agente causal y el
tratamiento sistémico oportuno reafirma el caracter autolimitado de
la entidad. El reporte refuerza la necesidad de una anamnesis
farmacoldgica rigurosa y contribuye a la farmacovigilancia,
recordando que ningun medicamento esta exento de riesgos adversos
graves.
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