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CASOS CLINICOS

Pustulosis aguda generalizada

Resumen.—El término pustulosis aguda generalizada define
una erupcién pustulosa, estéril, aguda y autolimitada

de distribucion acral y simétrica desencadenada por una
infeccidn faringea estreptocdcica. Otros procesos pueden
expresarse en la piel con una clinica similar, siendo el diagndstico
diferencial entre ellos, en muchas ocasiones, dificil. Creemos
que la mayoria de ellos pueden corresponder a un mismo
patrén de reaccidn de la piel frente a determinados estimulos,
normalmente un firmaco o una infeccién. Asi podrian
incluirse dentro del espectro de las dermatosis neutrofilicas
como una Unica entidad bajo el término de pustulosis reactivas.

Se presentan tres casos que ilustran las dificultades diagndsticas
de la pustulosis aguda generalizada y su clasificacion nosoldgica.

Palabras clave: Psoriasis pustulosa. Roxitromicina. Pustulosis
aguda generalizada. Pustulosis exantematica aguda generalizada.

INTRODUCCION

La pustulosis aguda generalizada (PAG) esuna enti-
dad que se caracteriza por una erupcion pustulosa
estéril, aguda, autolimitada, de distribucién acra y
simétrica que aparece 1 6 2 semanas después de una
infeccidn faringea estreptocécica (1). Ademasde esta
entidad, existen otras enfermedades que pueden cur-
sar con pustulas estériles, la mayoria de ellas con carac-
teristicas clinicopatolégicas bien definidas (tabla I). Sin
embargo, los grupos formados por la pustulosis
aguda generalizada (PAG), por la pustulosis exante-
matica aguda generalizada (PEAG) y la psoriasis pus-

TABLA I: ENUMERACION DE LAS PUSTULOSIS
AMICROBIANAS

— FEritema multiforme pustuloso.

— Sindrome de Sweet pustuloso.

— Impétigo herpetiforme.

— Halogenodermias (Bromides, Yodides).

— Dermatosis pustulosa subcérnea de Sneddon-Wil-
kinson.

— Pustulosis IgA.

— Pustulosis amicrobiana asociada a lupus eritema-
toso.

— Pustulosis aguda generalizada.

— Pustulosis exantemética aguda generalizada.

— Psoriasis pustulosa.
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tulosa generalizada (PPG) agrupan casos cuya noso-
logia e interrelacién no estdn atn bien definidasycuya
diferenciacion no es facil. Presentamos tres casos que
ilustran esta complejidad.

DESCRIPCION DE LOS CASOS
Caso 1

Mujer de 65 afios con antecedentes personales de
hipertensidén arterial, hipercolesterolemia, diversas
intervenciones quirdrgicas y un sindrome depresivo
en tratamiento médico con fluoxetina desde hacia
6 meses. No referia antecedentes personales ni fami-
liares de psoriasis. Consulté por un cuadro de 7 dias
de evolucién consistente en un brote de pustulas en
las manos y los pies aparecidas tras una amigdalitis
aguda que habia sido tratada con roxitromicina oral
150 mg cada 12 horas durante 5 dias. En la explora-
cion fisica destacaba la presencia de pustulas no folicu-
laresde unos S mm de didmetro rodeadas de un halo
eritematoso, localizadas principalmente en plantasy
palmas (Fig. 1), con alguna lesién aislada en el dorso
de las manos (Fig. 2) yen el tronco. En esta localiza-
cién algunas pustulas mostraban el fenémeno de
Koebner. El estado general estaba conservado. En los
anadlisis pudimos observar un titulo de anticuerpos
antiestreptolisina O (ASLO) de 1/969. La hemati-
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FIG. 1.—Detalle de las pustulas localizadas en la palma izquierda
(caso 1).

metria y la bioquimica de sangre y orina fueron nor-
males. La histologia realizada mostraba una pustula
subcornea repleta de neutréfilos. En la dermis se
observaba un infiltrado neutrofilico perivascular sin
vasculitis. El cultivo del contenido de las pustulas
resulté negativo.

Caso 2

Varéon de 52 afios, fumador de 20 cigarrillos/ dia,
con antecedente de hipercolesterolemia tratada con
genfibrozil. No referia antecedentes personales ni
familiares de psoriasis. Consulté por presentar una
erupcién cutdnea pustulosa de 3 dias de evolucidn,
que se localizaba en las manos y los pies. Siete dias
antes del comienzo de la erupcion habia recibido amo-
xicilina-clavalanico 500/ 125 mg cada 8 horas por via
oral para tratar una faringoamigdalitis. La exploracién

FIG. 2.—Afectacion del dorso de las manos con clara distribucién
acral (caso 1).
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FIG. 3.—En el caso 3 las lesiones eran mas numerosas. Observa-
mos que las pustulas estaban localizadas sobre piel normal y con
un discreto halo eritematoso alrededor.

fisica evidencid la presencia de pustulas no folicula-
res de 3-5 mm de didmetro rodeadas de un halo eri-
tematoso. Las pustulas se localizaban fundamental-
mente en el dorso de manos (Fig. 3) ypies, en los ante-
brazos, asi como alguna lesién aislada en el tronco. No
se observaron lesiones en las mucosas. El estado gene-
ral era bueno. En los analisis destacaron una VSG de
24 mm a la primera hora y un titulo de ASLO de
1/ 650. El hemograma y la bioquimica de sangre y
orina no mostraban alteraciones significativas. El cul-
tivo del pus obtenido de una pustula fue negativo. El
estudio histolégico de una lesién mostraba una pus-
tula subcérnea de predominio neutrofilico, con un
discreto infiltrado linfocitario perivascular y minima
espongiosis.

Caso 3

Vardn de 32 afios, con antecedentes familiares de
psoriasis, sin antecedentes personales de interés. El
motivo de la consulta fue un brote de lesiones pustu-
losas iniciadas en las palmas y posteriormente en las
plantas de 3 dias de evolucién. Una semana antes
delinicio habia recibido tratamiento con eritromicina
500 mg/ 6 horas por via oral durante 3 dfas por un cua-
dro de fiebre alta y odinofagia. La exploracion fisica
eraidéntica a la de los dos pacientes previos, pero con
afectacion unicamente palmoplantar. En los andlisis
el titulo de ASLO era de 1/ 200. El resto de los paré-
metros analiticos fueron normales. La biopsia mos-
traba una pustula subcérnea de predominio neutro-
filico (Fig. 4), ligera espongiosis epidérmica yun infil-
trado linfocitario perivascular minimo en dermis
papilar.

En ninguno de los tres casos se pudo demostrar
microbiol6gicamente la infeccion estreptococica farin-
gea, ya que el cultivo del frotis amigdalar fue negativo.
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FIG. 4.—La histologia era similar en los tres casos y mostraba una
pustula intraepidérmica con escaso infiltrado inflamatorio en dermis.

La evolucién también resulté similar en los tres pacien-
tes con la resolucidén del cuadro sin ningin trata-
miento en 10-12 dias. Durante el seguimiento, entre
24 y 36 meses, ninguno de ellos ha presentado reci-
diva de las lesiones ni ha desarrollado psoriasis.

DISCUSION

Ante un paciente con un cuadro pustuloso con las
caracteristicas de los casos presentados, pustulas esté-
riles de aparicidn sibita ypredominio acro se plantea
el diagndstico diferencial, principalmente, entre tres
entidades: la pustulosis aguda generalizada, la pustu-
losis exantematica aguda generalizada y la psoriasis
pustulosa.

Larelacion entre una infeccién yuna erupciéon pus-
tulosa ha sido establecida por varios autores (2, 3).
Auer-Grumbach y cols. (1) sefialaron que la PAG
corresponde a un cuadro reactivo exclusivamente
postestreptocdcico y propusieron unos criterios para
distinguirlo de las otras dos entidades (tabla II). En
la mayoria de los casos se resuelve espontdneamente,
pero en ocasiones la enfermedad se prolonga ypueden
aparecer complicaciones como: afectacién mucosa,
afectacion articular o la glomerulonefritis (1). Estos
autores sefialan que la presencia de los haplotipos
HLA A2 y B25 predisponen a la recurrencia y a las
complicaciones, por tanto estos pacientes deberian ser
tratados con amigdalectomia y/ o antibioterapia de
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TABLA II: DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE
PUSTULOSIS AGUDA GENERALIZADA (PAG),
PUSTULOSIS EXANTEMATICA AGUDA
GENERALIZADA (PEAG) Y PSORIASIS
PUSTULOSA GENERALIZADA (PPG)

PAG PEAG PPG
Edad Nifios y adultos.  Adultos. Adultos.
Causa Infeccion estrepto- Farmacos entero- Infecciones respi-
cbcica respira-  virus. ratorias supe-
toria superior. riores. Otros.

Lesiones Pulstulas predomi-

cutdneas  nantemente
acras con halo
eritematoso.
AST Elevado.
Curso Autolimitado.

Histologia Plstula espongi-

Pustulas confluen-
tes sobre eritema
generalizado.

Normal.
Autolimitado.
Pastula subcornea

Pustulas confluen-
tes sobre piel
eritematosa con
descamacion
en ldminas.

Normal.
Recurrente.
Pastula espongi-

forme subcor-
nea + acantosis
psoriasiforme.

+ vasculitis leu-
nea t vasculitis cocitoclastica.
leucocitoclas- Eosindfilos, ede-
tica. madérmico, ex-
travasacion he-
matica.

forme subcor-

Modificada de Auer-Grumbach y cols. (1).

forma prolongada. Desde el punto de vista histolégico
se observa una pustula subcérnea. Para algunos auto-
res la presencia de vasculitis leucocitoclastica es
caracteristica (1); sin embargo, en muchos casos sélo
hay un infiltrado perivascular o incluso puede estar
ausente.

Auer-Grumbach y cols. (1) no hacen ninguna alu-
sién en su articulo a las controversias existentes en la
literatura referentes al cuadro descrito por Andrews
como «bactéride» pustulosa y su englobamiento den-
tro de las pustulosis palmoplantares. En la revision rea-
lizada hemos encontrado casos similares con otras
denominaciones, como la pustulosis acral aguda (4) o
la pustulosis palmoplantar aguda (5). Garcia y cols. (6)
intentaron esclarecer esta confusion con la aportacion
de algunos casos y definieron la pustulosis palmo-
plantar aguda como una dermatosis brusca con lesio-
nes pustulosas de localizacién exclusiva en manos y
pies que afecta tanto la cara palmar como la dorsal
de los dedos. También destacaban que, aparte de la
infeccién amigdalar, también pueden existir otros
desencadenantes, como una intervencion quirdrgica
o cualquier tipo de factor estresante. Suele tener un
buen prondstico, ya que se autolimita en la mayoria
de los casos, pero puede evolucionar hacia una forma
crénica de pustulosis palmoplantar. No estd clara la
relacién que pueda existir con la psoriasis, ya que no
existen hechos clinicos e histopatoldgicos definitivos
que permitan inclinarnos en uno u otro sentido.



28 M. ESQUIUS Y COLS.—PUSTULOSIS AGUDA GENERALIZADA

La PEAG fue descrita inicialmente por Beylot y
cols. (7) y posteriormente Roujeau y cols. (8) definie-
ron mejor el cuadro, que también ha sido denominado
toxidermia pustulosa, dermatitis pustulosa aguda gene-
ralizada exantematica o eritema téxico pustuloso gene-
ralizado. A diferencia de la PAG, su desencadenante es
un farmaco (tabla I1I), en la mayoria de los casos un anti-
bidtico (80%), administrado entre 24 y 48 horas antes
delinicio de la erupcién. En los cuadros provocados por
un medicamento distinto a los antibidticos, el tiempo
de latencia puede ser mds prolongado, probablemente
al no existir una sensibilizacion previa. También se han
descrito como probables desencadenantes las infeccio-
nes viricas (9) o la hipersensibilidad al mercurio (10).
En la PEAG la erupcidén consiste en miultiples pustulas
no foliculares que confluyen sobre un eritema genera-
lizado de base. La presencia de fiebre y afectaciéon del
estado general es frecuente. Recientemente se ha des-
crito un caso (11) relacionado con la amoxicilina, con
presentacion clinica atipica ya que las lesiones no asen-

TABLA IlI: FACTORES ETIOLOGICOS DE LA
PUSTULOSIS EXANTEMATICA AGUDA GENERALIZADA

Antibidticos Otros
Penicilina Bufexamac
Ampicilina Diclofenac
Amoxicilina Acido acetilsalicilico
Cefaclor Paracetamol
Cefalexin Cloroquina
Cefazolin Hidroxicloroquina
Ceftacidina Mefloquina
Cefuroxima Piperacina
Imipenem Pirimetamina
Azitromicina Diltiazem
Eritromicina Nifedipina
Josamicina Nadoxolol
Pristinamicina Quinidina
Roxitromicina Carbamacepina
Espiramicina Fenitoina
Doxiciclina Amoxapina
Oxitetraciclina Clobazam

Ciprofloxacino
Norfloxacino
Acido pipemidico
Cloramfenicol
Isoniacida
Estreptomicina
Vancomicina
Cotrimoxazol
Trimetopim
Sulfasalacina
ltraconazol
Nistatina
Metronidazol
Terbinafina
Antirretrovirales

Acetaminofen
Acetazolamida
Alopurinol
Aminoglutetimida
Bufenina
Carbutamida
Disulfiram
Fumarato ferroso
Furosemida
Enalapril

Mercurio

Modificada de Beylot y cols. (11).
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taban sobre eritema difuso y estaban localizadas en la
parte superior de tronco y en la cabeza. La evolucién
de la PEAG es buena y todos los casos se resuelven al
retirar el medicamento responsable en menos de 1 se-
mana. En algunos casos descritos se pudo confirmar la
responsabilidad del firmaco mediante una prueba de
provocacion y también mediante test de trasformacion
linfocitaria y pruebas epicutdneas, aunque sus resulta-
dos son menos fiables (12).

En Ila histologia se observa una pustula subcérnea.
Ademds, aunque no siempre estdn presentes, puede
verse edema intenso en la dermis superficial, extrava-
sacién de hematies yun infiltrado predominante de poli-
morfonucleares neutréfilos y eosinéfilos, incluso se han
descrito casos con vasculitis leucocitoclastica (9, 13).

El papel de la psoriasis en esta erupcién no estd
claro y es discutido por varios autores (9, 13, 14). En
este sentido, los mismos que la describieron en 1980
hicieron una revisién en el 1996 (15) y sefialaron
como criterio clinico distintivo el polimorfismo de las
lesiones en muchos de los casos de PEAG, con lesio-
nes tipo pseudoeritema multiforme, y otras edema-
tosas o purpuricas, lo que la diferenciaria del caréc-
ter monomorfo de la psoriasis pustulosa.

Finalmente, la tercera entidad con la que se puede
plantear el diagndstico diferencial es la psoriasis pus-
tulosa en su forma exantematica, definida por Baker
yRyan en 1968 (16). En esta forma clinica los pacien-
tes, sin psoriasis previa, desarrollan una pustulosis
aguda autolimitada después de una infeccién de vias
respiratorias altas por la que los pacientes habian reci-
bido diferentes firmacos. Los mismos autores dudan
que se trate de una psoriasis pustulosa auténtica y
hablan de una reaccidon psoriasiforme ante variados
estimulos, entre los que pueden hallarse firmacos
como en la PEAG.

Otra forma clinica de psoriasis pustulosa es la pso-
riasis pustulosa generalizada aguda tipica de Von Zum-
busch (17, 18) que ocurre en pacientes con antece-
dentes personales o familiares de psoriasis vulgar. Se
distingue por ser un cuadro, en general, mucho més
grave con pustulas confluentes que forman auténticos
lagos de pus y asientan sobre una base eritematosa
generalizada en un paciente febril y con mal estado
general. Entre los posibles desencadenantes de esta
forma de psoriasis pustulosa se describen tanto far-
macos como irritantes cutdneos e infecciones. En
muchas ocasiones sigue un curso térpido y se repiten
los brotes durante dias o semanas. Mientras que la pso-
riasis pustulosa exantemadtica puede confundirse con
la PEAG y la PAG, el cuadro de la PPG cuando esta
plenamente desarrollado no ofrece dudas diagndsti-
cas, aunque puede ser muy parecido en su debut.

En los tres casos presentados la presencia de pustu-
las de predominio acral junto con un titulo de ASLO
elevado apoyan el diagnéstico de PAG. No obstante,
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en ninguno de ellos pudimos finalmente demostrar la
etiologia estreptocdcica por la negatividad del cultivo
del frotis faringeo, quizd porque habfan realizado tra-
tamiento antibidtico previo a la toma de la muestra.
Tampoco podemos descartar que el antibiético admi-
nistrado en cada caso sea el responsable directo de la
erupcion. La presencia de fenémeno de Kdebner en
el primer paciente yde antecedentes familiares de pso-
riasis en el tercero hacen dificil poder excluir la pso-
riasis como causa o factor predisponente. El estudio
histolégico no suele ser decisivo para el diagndstico de
la PAG ysu diferenciaciéon de la PEAG, siendo mas ttil
para diferenciarlas de la psoriasis pustulosa (12).

A pesar de que, como ya se ha comentado, se pue-
den admitir ciertas diferencias, creemos que en la
practica puede resultar dificil tanto distinguir el cua-
dro clinico de estas tres entidades como identificar la
causa desencadenante. Es probable que las tres enfer-
medades correspondan, en realidad, a un determi-
nado patréon de reaccién de la piel, que podria
incluirse dentro del espectro de las dermatosis neu-
trofilicas con relacién a un firmaco o a un antigeno
infeccioso. Creemos que seria mds sencillo englobar
las tres entidades bajo un mismo término que podria
ser el de pustulosis agudas reactivas.

Abstract.—Pustulosis acuta generalisata is an acute,
sterile and selfimiting pustular eruption of the skin
following a streptococcal throat infection.

Other diseases can express similarly, and the
differential diagnosis between them may be
difficult. We believe that many of these diseases may
belong to the same pattern reaction in front

of different stimulus, mainly infections or drugs.
They should be included in the neutrophilic
dermatosis spectrum under the denomination

of reactive pustulosis.

We report three patients that illustrate
the difficulties in the diagnostic of pustulosis acuta
generalisata.

Esquius M, Ribera M, Bielsa I, Ferrdndiz C. Pustulosis acuta gene-
ralisata. Actas Dermosifiliogr. 2001;92:25-29.

Key words: Pustular psoriasis. Roxitromicin.
Pustulosis acuta generalisata. Acute generalized
exanthematous pustulosis.
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