REPORTE DE CASO

Pustulosis exantematica generalizada aguda inducida por meropenem
Acute exantematic pustulosis generalized acute indicated by meropenem

Natalia Coras"®, Alfredo Pulido', Cindy Rodriguez'”

' Servicio de Dermatologia, Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, EsSalud. Lima, Peru.
® Médico con especialidad en dermatologia, ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6864-1731

®Médico con especialidad en dermatologia

Correspondencia:
Natalia Beatniz Coras Alvarez
nataliacoras@gmail.com

Recibido: 22 de setiembre 2019
Aceptado: 8 de diciembre 2019
Publicacion en linea: 28 de diciembre 2019

Conflictos de interés: Los autores
declaran no tener conflictos de interés.

Fuente de financiamiento: Autofinanciado

Contribuciones de autoria: Los autores
participamos en la concepcion del
articulo, redaccion, y la revision de la
version final para su publicacion.

Citar como: Coras N, Pulido A, Rodriguez
C. Pustulosis exantematica generalizada
aguda inducida por meropenem. An Fac
med. 2019,80(4):503-6. DOI:  htips//doi.
0rg/10.15381/anales.v80i4.16742

An Fac med. 2019;80(4):503-6 / DOI: https://doi.org/10.15381/anales.v80i4.16742

Resumen

Presentamos el caso de una paciente mujer de 91 afios, hospitalizada por infeccion de herida operatoria
secundaria a cirugia de cadera. Se administré tratamiento antibiético con meropenem, presentando a los
4 dias: fiebre, astenia y una erupcion eritematosa diseminada con pustulas no foliculares a predominio
de tronco, extremidades y areas de pliegues; ademas, se observo leucocitosis con neutrofilia. Al estudio
histopatoldgico de biopsia de piel, se evidenciaron pustulas subcorneales con exocitosis de neutrofilos. Se
suspendio antibidtico, con mejoria clinica a los 5 dias posteriores de la suspension de meropenem. Existen
pocos reportes de casos de pustulosis exantematica generalizada aguda producido por meropenem.

Palabras clave: Meropenem; Pustulosis Exantematica Aguda Generalizada; Exantema (fuente: DeCS BIREME).

Abstract

We present the case of a 91-year-old female, patient hospitalized for operative wound infection secondary
to hip surgery. Antibiotic treatment with meropenem was administered, presenting at 4 days: fever, asthenia
and disseminated erythematous rash with non-follicular pustules predominantly of the trunk, extremities and
fold areas; In addition, leukocytosis is found with neutrophilia. Histopathological study of skin biopsy showed
subcorneal pustules with exocytosis of neutrophils. Antibiotic was discontinued, with clinical improvement 5
days after the suspension of meropenem. There are few reports of cases of acute generalized exanthematous
pustulosis caused by meropenem.
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INTRODUCCION

La pustulosis exantemdtica general-
izada aguda (PEGA) es un efecto adverso
frecuentemente por drogas, siendo los
mas frecuentes con el uso de antibidticos
W, La incidencia estimada es de aproxi-
madamente 1 a 5 casos, por millon,
por afio . Los farmacos mas frecuent-
emente desencadenantes de PEGA son
aminopenicilinas, sulfonamidas, quinolo-
nas, hidroxicloroquina, diltiazen @.

Son raros los reportes por merope-
nem, perteneciente a la familia de los
carbapenem; asi, se han observado re-
acciones adversas como hiperpigmenta-
cion cutdnea ©®, PEGA 123 sindrome de
DRESS © y sindrome de hipersensibilidad
inducida por drogas 7. Clinicamente se
caracteriza por aparicion rapida de pus-
tulas estériles, no foliculares, en una base
eritematosa, localizadas principalmente
en areas de pliegues; se puede asociar
a fiebre y neutrofilia, afectando en igual
proporcidn a hombres y mujeres ©. El diag-
ndstico se basa principalmente en la evalu-
acién clinica, laboratorio e histopatologia
. El tratamiento principal es la suspen-
sién del farmaco causante; los corticoi-
des sistémicos no siempre se indican en
todos casos .

Presentamos el caso de una paciente
con pustulosis exantematica generalizada
aguda por meropenem, un antibidtico
muy utilizado en la practica clinica, con
pocos casos reportados en la literatura.

REPORTE DE CASO

Paciente mujer de 91 afios, con ante-
cedente de hipertensién arterial en trata-
miento con enalapril, fractura de cadera
con multiples intervenciones quirurgicas
por complicaciones infecciosas, sin his-
toria de alergias a medicamentos. Hace
1 mes, ingresé a emergencia por dolor,
secrecion purulenta en zona operatoria
de cadera, fiebre y malestar general Se
realizo limpieza quirdrgica y se adminis-
tré tratamiento antibidtico con colistina,
sin mejoria clinica, con evolucion esta-
cionaria. Se realizo cultivo de herida que
evidencio infecciéon por Gram negativo
BLEE+, se afiadid antibidtico meropenem
2g, cada 8 horas, endovenoso. A los 4
dias de tratamiento, presentd erupcion
eritematosa con pustulas. generalizadas,
fiebre, astenia y edema en miembros in-
feriores.

Al examen fisico presentd fiebre,
erupcion eritematosa con pustulas no
foliculares generalizadas, a predominio
de areas de pliegues, tronco y extremi-
dades; edema en miembros inferiores,
disnea y oliguria progresiva. No presen-
taba compromiso en ufias, pelos ni mu-
cosas (Figura 1).

Los examenes de laboratorio eviden-
ciaron leucocitosis: 30,8 x 10°/L, neu-
trofilia: 18,23 x 10°/L, velocidad de sedi-
mentacién globular: 66 mm/h (VN: <20
mm/h), proteina C reactiva: 211 mg/L
(VN: <10 mg/L), TGO: 69 U/L (VN: 0-34
U/L), albumina: 1,6 mg/dL (VN: 3,2 — 4,8
mg/dL), creatinina: 2,99 mg/dL (VN: 0,5 —
0,8 mg/dL), urea: 111,28 mg/DI (VN: 15-

45 mg/dL). Cultivo para microorganismos
de pustulas: negativo.

Se realizd tomografia axial compu-
tarizada de tdrax, abdomen y pelvis;
donde se observd protesis de cadera
fuera de sitio de fijacidn, coleccion peri-
protesica con solucién de continuidad a
piel.

En la evaluacion histopatologica de bi-
opsia de piel se observaron pustulas sub-
corneales, presencia de neutrofilos y es-
pongiosis en epidermis; asi como infiltrado
inflamatorio perivascular con presencia de
eosinofilos y neutrofilos en dermis (Figura
2).

Se suspendié meropenem y se re-
emplazd la medicacién con piperacilin
— tazobactam vy linezolid, continuando
el tratamiento con colistina. La paciente
presenté mejoria clinica con leve eritema
y descamacion a los 5 dias posteriores de
la suspension de meropenem (Figura 3).

DISCUSION

La pustulosis exantematica generali-
zada aguda (PEGA) representa una forma
rara y severa de reaccion cutanea medi-
camentosa caracterizada por pustulas
estériles sobre un eritema difuso, fiebre
y neutrofilia ®. El término PEGA fue intro-
ducido por Beylot et al. en 1980 y Rou-
jeau diferencié dicha entidad de la pso-
riasis pustular en 1991 ©. Su incidencia
estd reportada en 1 a 5 casos por millén
de personas por afio 9,

Figura 1. A y B. Erupcion eritematosa con pUstulas generalizadas a predominio de tronco, extremidades y pliegues. C. Multiples pustulas, no foliculares
con base eritematosa.
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Figura 2. A. Pustula subcorneal con presencia de un infiltrado inflamatorio. B. Espongiosis en epidermis. C. Infiltrado subcorneal constituido por
neutrdfilos. (A, By C con tincion de hematoxilina y eosina, 4x, 10x y 40x, respectivamente).

La PEGA se asocia hasta en mas del
90% de casos al uso de medicamentos,
siendo los mas frecuentemente repor-
tados: aminopenicilinas, sulfonamidas,
quinolonas, hidroxicloroquinas, diltia-
zem, terbinafina ®. Asimismo, se asocia
a infecciones bacterianas (E. coli, mico-
plasma), virales (parvovirus B19, citome-
galovirus), parasitarias (Echinococcus),
mordedura de arafia, hierbas medici-
nales y mercurio ©. El primer caso de
PEGA por meropenem fue reportado por
Mysore et al. en el afio 2003, y a la fecha
pocos casos han sido reportados por los
carbapenem @4,

En la patogenia del PEGA interviene
una respuesta de hipersensibilidad re-
lacionada a linfocitos T con inflamacién
neutrofilica (Tipo IV d) @V, Se postula
que células T especificas y proteinas ci-
totdxicas como granzima B, perforinas,
y granulisinas, inducen la apoptosis de
gueratinocitos, originando en ultimo té-

rmino vesiculas subcorneas 9. Ademds,
se ha descrito un aumento de quimioci-
nas como CXCL8 / IL- 8, IL-17 e IL- 22 y
del factor estimulante de colonias granu-
locito/macréfagos (GM-CSF), los cuales
tendrian un papel clave en la patogénesis
de la PEGA 1213,

Clinicamente se caracteriza por un
rash agudo con micropustulas sobre piel
de base eritematosa y/o edematosa, la
cual inicia en grandes pliegues (axilas,
ingles, region inframamaria) y se disemi-
na rapidamente a tronco y extremidades
14 El periodo de latencia es usualmente
dentro de las 48 primeras horas *°. Los
signos sistémicos frecuentemente ob-
servados son fiebre > 38°C, leucocitosis
(>10 000 /mL) con neutrofilia (>7000 /
mL) y elevacién de la proteina C reactiva
(PCR) 1 Nuestro caso presentd pustulas
generalizadas estériles no foliculares, con
eritema generalizado en tronco, extre-
midades y areas de pliegues axilares e

inguinales, a los 4 dfas de administracion
de meropenem; ademas, sintomas sisté-
micos (astenia, fiebre, leucocitosis, neu-
trofilia y elevacion de PCR y VSG).

El diagndstico diferencial incluye otras
erupciones pustulares incluidas las infec-
ciones bacterianas o fungicas, dermato-
sis neutrofilicas, vasculitis pustular, en-
fermedades autoinmunes ampollaresy la
psoriasis pustular generalizada (PPG) 7).

En la histopatologia se observan pustulas
neutrofilicas, subcdrneas y/o intraepiteliales
con una dermis papilar edematosa y un infil-
trado perivascular con neutrdfilos y algunos
eosindfilos. En ocasiones es posible apreciar
gueratinocitos necrdéticos y vasculitis leucoci-
toclastica 8. Observamos en nuestro caso
pustulas neutrofilicas subcorneales, infiltrado
inflamatorio perivascular con neutrdéfilos, eo-
sinofilos; no se evidencid vasculitis.

Clasicamente el diagndstico de la PEGA
se basaba en el hallazgo de pustulas no

Figura 3. A, By C. Eritema leve con descamacion en tronco, sin pustulas, en extremidades y areas de pliegues.
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foliculares intraepidérmicas o subcérneas,
fiebre > 38 °C y un recuentro de neutrofi-
los > 7000/ mL. Sin embargo, desde el afio
2001, el diagndstico de PEGA se basa en los
criterios del grupo de estudio EuroSCAR, los
cuales incluyen: morfologia, presentacion
clinica, laboratorio e histopatologia 9.
Nuestro paciente cumplid criterios para
definirlo como caso definitivo, con pun-
taje total de 9 puntos (pustulas tipicas +2,
eritema tipico +2, distribuciéon compatible
con la enfermedad +1, fiebre > 38°C +1,
polimorfonucleares = 18 237 +1, histolo-
gia: pustulas subcdrneas e intraepidérmi-
cas +2).

El meropem es un antibiético de am-
plio espectro de la familia de los carba-
penem, con un rango de actividad sobre
Gram negativos, Gram positivos y bacte-
rias anaerobias ??. Actda inhibiendo las
proteinas ligadoras de penicilinas (PBPs),
interfiriendo de ese modo con la sintesis
de la pared celular bacteriana @Y.

En PEGA, el tratamiento con corticoi-
des sistémicos no es necesario general-
mente, la resolucién del cuadro ocurre
con frecuencia de forma espontdnea a
la suspensién del farmaco, generalmen-
te entre 10 y 14 dias 2, pero en casos
muy graves se puede administrar corti-
coides sistémicos Y. En nuestro caso el
tratamiento consistio en la suspension de
meropenem y sélo terapia de soporte, a
los 5 dias posteriores presento una me-
joria clinica.

La realizacion de pruebas cutdneas en
PEGA, son de utilidad para evitar nuevas
exposiciones al farmaco > 24, Esta prue-
ba no se realizd en nuestro paciente por
su estado comprometido; sin embargo, la
relacién temporal con la medicacion vy la
mejora espontdnea de las lesiones des-
pués de la suspension del farmaco, nos
sugiere ser el farmaco responsable.

El uso de antibidticos de amplio es-
pectro en el contexto de un enfermo
grave con comorbilidades, es importante
tener en cuenta una reaccién poco usual
al uso de meropenem, ya que es un me-
dicamento muy utilizado en la practica
clinica.
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