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RESUMEN

La pustulosis exantematica aguda generalizada (PEAG) englo-
ba un subgrupo de erupciones, caracterizadas por la aparicion
de numerosas pustulas estériles sobre un fondo eritematoso-
edematoso. Generalmente, son inducidas por farmacos y sus
caracteristicas indican un trasfondo inmunolégico. El trata-
miento consiste en la supresion del farmaco responsable. En
general, el prondstico es bueno, y la lesion cutdnea se resuelve
en unos pocos dias, con su peculiar descamacion.

Presentamos 3 casos de PEAG inducidos por omeprazol, un
farmaco con un excelente perfil de seguridad, entre cuyos
efectos secundarios se han descrito varios tipos de lesiones
cutaneas, sin que hayamos encontrado en la revisién biblio-
grafica ninguna referencia a casos de PEAG por este farma-
co. La PEAG relacionada con otros inhibidores de la bomba
de protones es excepcional.

ACUTE GENERALIZED EXANTHEMATOUS
PUSTULOSIS INDUCED BY OMEPRAZOLE

Acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP) com-
prises a group of eruptions characterized by several small
sterile pustules over an erythematous-edematous skin. These
eruptions are usually drug induced and show some charac-
teristics that suggest an immunologic background. Treat-
ment is based on withdrawal of the drug causing the erup-
tion. Prognosis is generally good and the skin lesions usually
resolve in a few days with characteristic postpustular pin-
point desquamation.

We report three cases of AGEP induced by omeprazole, a
drug with a good safety profile. Some adverse cutaneous re-
actions have been described as secondary effects. However,
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to our knowledge, no cases of omeprazole-induced AGEP
have previously been reported. AGEP related to other pro-
ton pump inhibitors is exceptional.

INTRODUCCION

En 1980, Beylot et al acuiiaron el término pustulosis exan-
temdtica aguda generalizada (PEAG) para designar un
subgrupo de erupciones pustulosas que se desarrollan so-
bre la piel edematosa y eritematosa, inicidndose mayorita-
riamente en la cara o las zonas de los pliegues. Se caracte-
rizan por la aparicién de numerosas pustulas puntiformes,
estériles, no foliculares, que cursan con prurito y quema-
z6n y, ocasionalmente, confluyen simulando un signo de
Nikolsky positivo. La afectacién mucosa ocurre aproxima-
damente en el 20% de los casos, y con frecuencia se limita
a una localizacién (generalmente oral). Los sintomas cuta-
neos se acompaian casi siempre de fiebre (38 °C) y leuco-
citosis neutrofilica, en ocasiones con una ligera eosinofi-
lia. La histopatologia tipica muestra pustulas subcérneas
y/o espongiformes intraepidérmicas, y a menudo un nota-
ble edema de la dermis papilar con infiltrados perivascu-
lares de neutrdfilos y alglin eosindfilo. Las pustulas se
resuelven espontdneamente en 4-10 dias, con una caracte-
ristica descamacion en collarete. La gran mayorfa de los
casos de PEAG son inducidos por farmacos, especialmen-
te antibidticos, y son excepcionales los casos atribuidos a
la administracién de inhibidores de la bomba de protones
(IBP). Presentamos 3 casos de PEAG desarrollados en el
contexto de tratamientos con omeprazol.

OBSERVACION CLINICA

Caso 1

Mujer de 89 afios de edad, sin alergias conocidas, con hipertension, dia-
betes mellitus, hipertiroidismo, colecistolitiasis y antecedentes de adeno-
carcinoma de colon y trombosis venosa profunda, complicada con trom-

Gastroenterol Hepatol. 2008;31(5):295-8 295



NANTES CASTILLEJO O ET AL. PUSTULOSIS EXANTEMATICA AGUDA GENERALIZADA INDUCIDA POR OMEPRAZOL

Fig. 1. Reaccion eritematoedematosa indurada con muiltiples pustulas
aisladas en la cara interna de los muslos y los gliiteos.

boembolia pulmonar 7 afios antes. No presentaba habitos toxicos. En tra-
tamiento con trandolapril, insulina, carbimazol, acenocumarol, bromaze-
pam, pantoprazol y paracetamol.

Ingres6 desde el servicio de urgencias por un cuadro de malestar general
y episodio sincopal, refiriendo dolor en la fosa ilfaca izquierda y tenden-
cia al estrefiimiento en las ultimas semanas. En la exploracion fisica
mostraba una presion arterial (PA) de 130/70 mmHg, una frecuencia
cardiaca (FC) de 75 lat/min, una temperatura de 37 °C, un aceptable es-
tado general, un buen estado de hidratacién y palidez cutaneomucosa, y
a la palpacion, un ligero dolor en el hemiabdomen izquierdo, sin signos
de irritacion peritoneal. El resto de la exploracion fue normal. En la ana-
litica destacaba una anemia (hematocrito del 22%) ligeramente microci-
tica e hipocrémica, una leucocitosis (17.300/pl) con desviacién izquier-
da, y una hiperamilasemia (735 U/l); el resto de la bioquimica, los
iones, el proteinograma y el antigeno carcinoembrionario eran normales.
El electrocardiograma y las radiografias de térax y abdomen no mostra-
ron alteraciones destacables.

Se mantuvo su tratamiento habitual, sustituyendo la anticoagulacién
oral por enoxaparina subcutdnea y el pantoprazol por omeprazol (ini-
cialmente intravenoso y posteriormente por via oral), por ser éste el IBP
disponible en nuestro centro. La paciente presenté desde el segundo dia
de ingreso picos febriles de 38-39 °C, y los urocultivos y hemocultivos
fueron negativos. Con la sospecha de una enfermedad infecciosa-infla-
matoria se instaurd tratamiento antibidtico empirico (piperazilina/tazo-
bactam y metronidazol, durante 5 dfas, sustituido posteriormente por
amoxicilina-clavuldnico). Se realiz6 una ecograffia y una tomografia
computarizada (TC) abdominopelviana, que mostraron la colelitiasis ya
conocida, y un estudio endoscopico que puso de manifiesto una antritis
erosiva y ulceras en sigma indicativas de colitis isquémica.

Al sexto dia se observé una reaccién eritematosa, con papulopustulas
satélites inguinales. Dos dias mads tarde las lesiones se habian generali-
zado, muy palpables en el tronco y los brazos, por lo que se suspendi6 el
tratamiento antibiético con la sospecha de una toxicodermia. Ante la
falta de respuesta a las 48 h, se solicit6 la valoracién de la paciente en el
servicio de dermatologia, donde se indicé biopsia de la lesion, la sus-
pensién del omeprazol y la instauracion de corticoterapia, con lo que de-
saparecio la fiebre y la reaccion cutanea. Se interpret6 el cuadro como
PEAG por farmacos (omeprazol como primera posibilidad frente a amo-
xicilina-clavuldnico), con una biopsia compatible (pustula intracérnea
con minimo infiltrado de células redondas en la dermis papilar).

Caso 2

Var6n de 47 afios, alérgico a las sulfamidas y a los dcaros, con diabetes
mellitus tipo 2 controlada con dieta, e intervenido de sinusitis y timpa-
noplastia. Ex fumador y bebedor de 20 g de etanol/dia.

Acudi6 al servicio de urgencias por presentar deposiciones melénicas.
En la exploracién fisica presentaba una PA de 130/80 mmHg, una FC
de 101 lat/min, una temperatura de 36,5 °C y un buen estado general y
de hidratacion; las radiografias de térax y el electrocardiograma eran
normales. Una gastroscopia puso de manifiesto un ulcus bulbar Forrest
Ib, que se esclerosé con adrenalina y polidocanol. Las biopsias del antro
demostraron una infeccién por Helicobacter pylori. Tras la endoscopia
ingreso en el servicio de observacion de urgencias, donde se instaurd
tratamiento con omeprazol y metoclopramida, presentando 20 h después
prurito en la cara interna de los muslos y el abdomen inferior, por lo que
se suspendid la metoclopramida y se pauté dexclorfeniramina. A su lle-
gada a la planta del servicio de aparato digestivo, tras 48 h en observa-
cién, persistia el prurito y habia desarrollado una reaccion eritematosa,
indurada, con pustulas aisladas en la cara interna de los muslos, los gli-
teos y el hemiabdomen inferior (fig. 1), por lo que se decidi6 no iniciar
tratamiento erradicador para H. pylori y se suspendio el tratamiento con
omeprazol, que se sustituyé por ranitidina, y se solicité una valoracién
del paciente en el servicio de dermatologia. La biopsia cutdnea mostré
pustulas intracérneas con edema dérmico y epidérmico, y acumulacio-
nes de células de Langerhans en las pustulas intraepidérmicas (fig. 2).
Tras la retirada del omeprazol, el paciente presentd una mejoria progre-
siva de las lesiones cutdneas, y tras el alta del hospital se encuentra asin-
tomatico.

Caso 3

Varé6n de 70 afios de edad, sin alergias conocidas, hipertenso, con hiper-
lipemia e hiperuricemia, intervenido quirtrgicamente de herniorrafia in-
guinal bilateral. Sin hdbitos toxicos. En tratamiento con indapamida,
atorvastatina y alopurinol.

Ingresé en nuestro servicio, procedente del servicio de urgencias con
diagnoéstico de pancreatitis aguda. Mostraba una PA de 120/70 mmHg,
una FC de 63 lat/min, una temperatura de 35,8 °C y una saturacién de
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Fig. 2. A: piel con acantosis e hiperqueratosis. Edema dérmico y epidérmico, y piistulas intracorneas (hematoxilina-eosina). B: acumulaciones de cé-
lulas de Langerhans en las pustulas intraepidérmicas (inmunohistoquimica, CD1a*).

296  Gastroenterol Hepatol. 2008;31(5):295-8



NANTES CASTILLEJO O ET AL. PUSTULOSIS EXANTEMATICA AGUDA GENERALIZADA INDUCIDA POR OMEPRAZOL

oxigeno del 94%. La exploracién fisica era normal. En la analitica pre-
sentaba un aumento de amilasa (391 U/l), lipasa (185 U/l) y ALT
(47 U/N) en sangre, e hiperamilasuria (1.980 U/1). El electrocardiograma
y las radiografias simples de térax y abdomen eran normales. Una gas-
troscopia y una ecografia abdominal no mostraron alteraciones; la tomo-
graffa computarizada abdominal puso de manifiesto una afectacion de la
grasa peripancredtica (Balthazar B), y la colangiorresonancia mostrd
microcoledocolitiasis. Se instauré analgesia con metamizol y tramadol y
dieta absoluta, con lo que el paciente experimenté una buena evolucién
clinica, por lo que progresivamente se reinicio la nutricién oral y se sus-
pendi6 el tratamiento analgésico. Junto con la dieta oral, se inici6 trata-
miento gastroprotector con omeprazol, y a las 24 h el paciente presenté
una reaccién pruriginosa, eritematoso-pustulosa, en la cara interna de
los muslos, la region inguinal y los gliteos, con dreas descamativas.
Con la sospecha de toxicodermia por omeprazol, se solicité la valora-
cién del paciente en el servicio de dermatologia. Se biopsié la lesion
(pustula subcdrnea con ligera acantosis e infiltrado dérmico moderado
linfocitico compatible con PEAG) y se suspendi6 dicha medicacion, con
lo que el paciente presenté una buena evolucién posterior con la précti-
ca desaparicion de las lesiones dérmicas a las 48 h de la retirada del far-
maco.

DISCUSION

Presentamos 3 casos de PEAG tras la administracién de
omeprazol, un IBP con un excelente perfil de seguridad
durante tratamientos cortos. Asi, la frecuencia de efectos
adversos con omeprazol es de 1/12.200 tratamientos de 4
semanas', y las reacciones cutdneas comunicadas (exante-
ma, urticaria, angioedema, necrolisis epidérmica aguda,
dermatitis de contacto, vasculitis leucocitoclasticay ana-
filaxia) son poco frecuentes.

Mais del 90% de los casos de PEAG son inducidos por
farmacos. Un gran nimero de ellos son potencialmente
responsables, y los antibidticos (especialmente los beta-
lactdmicos y los macrélidos) son los mas frecuentemente
implicados. Sin embargo, en la revisién bibliografica no
hemos encontrado ninguna mencién a los casos de PEAG
atribuidos a omeprazol, inicamente un caso publicado in-
ducido por lansoprazol® y otro por ranitidina®. Raramente
el origen de la PEAG se presenta en el curso de una in-
feccion por enterovirus (ECHO, Coxsackie), citomegalo-
virus o en relacién con un téxico (mercurio) o un alérge-
no alimentario®.

Entre la administracién del farmaco y la aparicién de las
lesiones cutdneas, puede haber un periodo de latencia de
1-3 semanas (sensibilizacién primaria), o bien aparecer
rapidamente en horas-dias (fenémeno de recuerdo). Con
frecuencia los tests cutdneos a farmacos (pach-test) mues-
tran una fuerte positividad, a veces incluso reacciones
pustulosas. Estas caracteristicas sugieren un mecanismo
de recuerdo inmunolégico.

El diagnéstico diferencial, una vez descartadas las causas
infecciosas, debe establecerse con la psoriasis pustulosa
(tipo Von Zumbusch), la pustulosis subcérnea de Sned-
don-Wilkinson, la pustulosis aguda postestreptocieica’,
el sindrome de hipersensibilidad a drogas o la necrolisis
epidérmica toxica.

En 2001, Sidoroff et al®, dentro del proyecto EuroSCAR,
realizaron una revisién de los criterios diagndsticos de
PEAG establecidos en 1991 por Roujeau et al’, creando
un sistema de puntuacion mds sofisticado (tabla I). En
este estudio se estima que la incidencia, si bien realmente
se desconoce debido a la gran variabilidad en la denomi-

TABLA I. Sistema de puntuacion del grupo EuroSCAR
para la validacion de la PEAG

Morfologia
Pistulas
Tipicas +2
Compatibles +1
Insuficientes 0
Eritema
Tipico +2
Compatible +1
Insuficiente 0
Distribucién
Tipica +2
Compatible +1
Insuficiente 0
Descamacion pospustular
Si +1
No/insuficiente 0
Curso
Afectacién mucosa
Si -2
No 0
Curso agudo (< 10 dias)
Si 0
No -2
Resolucién < 15 dias
Si 0
No 4
Fiebre > 38 °C
Si +1
No 0
PMN = 7.000/p.l
Si +1
No 0
Histologia
Otra enfermedad -10
No representativo/sin histologia 0
Exocitosis de PMN +1
Pustulas subcérneas y/o intraepidérmicas +2
no espongiformes o no especificas con edema papilar
o espongiformes o no especificas sin edema papilar
Pustulas subcdrneas y/o intraepidérmicas +3
con edema papilar

PEAG: pustulosis exantemdtica aguda generalizada; PMN: polimorfonucleares.
= 0: sin PEAG; 1-4: posible; 5-7: probable; 8-12: definitiva.

nacién de los casos de PEAG comunicados, es de 1-5 ca-
sos por mill6n al afio®. No hay diferencias en funcién del
sexo ni la edad. La presencia de algunos antigenos de his-
tocompatibilidad (B51, DR11 y DQ3) en pacientes con
PEAG es mas frecuente que en la poblacién general®.

En general, el prondstico es bueno, aunque la fiebre alta y
las sobreinfecciones pueden ensombrecer la evolucién en
pacientes ancianos o con un deterioro subyacente, con
una mortalidad del 1-2%*. El tratamiento consiste en la
suspension del farmaco sospechoso, y generalmente no se
requieren otras medidas terapéuticas, como la corticotera-
pia.

En estos 3 casos, pese a estar polimedicados, la secuencia
temporal de aparicion y resolucién de las lesiones guardd
una clara correlacién con la administracién y la retirada
del omeprazol. Es interesante sefialar que en el caso 1 no
pudimos excluir con seguridad la implicacién de la amo-
xicilina-clavuldnico en la patogenia, por ser éste un far-
maco mds frecuentemente implicado en este tipo de lesio-
nes. Sin embargo, la falta de respuesta tras su supresion y
el hecho de que la lesion se resolviese tras interrumpir el
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tratamiento con omeprazol apoyaron la implicaciéon de
este ultimo en la etiologfa. Por este motivo, concluimos
que es importante conocer la posibilidad de que las reac-
ciones cutdneas indicativas de PEAG aparecidas en el
contexto del tratamiento de un paciente, incluso polime-
dicado, puedan deberse a fairmacos con un favorable per-
fil de seguridad, como el omeprazol, con rapida mejoria
de las lesiones tras la retirada del formaco.
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