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Resumen
Presentamos el caso de una paciente mujer de 91 años, hospitalizada por infección de herida operatoria 
secundaria a cirugía de cadera. Se administró tratamiento antibiótico con meropenem, presentando a los 
4 días: fiebre, astenia y una erupción eritematosa diseminada con pústulas no foliculares a predominio 
de tronco, extremidades y áreas de pliegues; además, se observó leucocitosis con neutrofilia. Al estudio 
histopatológico de biopsia de piel, se evidenciaron pústulas subcorneales con exocitosis de neutrófilos. Se 
suspendió antibiótico, con mejoría clínica a los 5 días posteriores de la suspensión de meropenem. Existen 
pocos reportes de casos de pustulosis exantemática generalizada aguda producido por meropenem. 
Palabras clave: Meropenem; Pustulosis Exantemática 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.
Keywords: Meropenem; Acute Generalized Exanthematous Pustulosis; Exanthema (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCIÓN

La pustulosis exantemática general-
izada aguda (PEGA) es un efecto adverso 
frecuentemente por drogas, siendo los 
más frecuentes con el uso de antibióticos 
(1). La incidencia estimada es de aproxi-
madamente 1 a 5 casos, por millón, 
por año (2). Los fármacos más frecuent-
emente desencadenantes de PEGA son 
aminopenicilinas, sulfonamidas, quinolo-
nas, hidroxicloroquina, diltiazen (4). 

Son raros los reportes por merope-
nem, perteneciente a la familia de los 
carbapenem; así, se han observado re-
acciones adversas como hiperpigmenta-
cion cutánea (5), PEGA (1,2,3), síndrome de 
DRESS (6) y síndrome de hipersensibilidad 
inducida por drogas (7). Clínicamente se 
caracteriza por aparición rápida de pús-
tulas estériles, no foliculares, en una base 
eritematosa, localizadas principalmente 
en áreas de pliegues; se puede asociar 
a fiebre y neutrofilia, afectando en igual 
proporción a hombres y mujeres (3). El diag-
nóstico se basa principalmente en la evalu-
ación clínica, laboratorio e histopatología 
(8). El tratamiento principal es la suspen-
sión del fármaco causante; los corticoi-
des sistémicos no siempre se indican en 
todos casos (1).  

Presentamos el caso de una paciente 
con pustulosis exantemática generalizada 
aguda por meropenem, un antibiótico 
muy utilizado en la práctica clínica, con 
pocos casos reportados en la literatura.

REPORTE DE CASO

Paciente mujer de 91 años, con ante-
cedente de hipertensión arterial en trata-
miento con enalapril, fractura de cadera 
con múltiples intervenciones quirúrgicas 
por complicaciones infecciosas, sin his-
toria de alergias a medicamentos. Hace 
1 mes, ingresó a emergencia por dolor, 
secrecion purulenta en zona operatoria 
de cadera, fiebre y malestar general Se 
realizó limpieza quirúrgica y se adminis-
tró tratamiento antibiótico con colistina, 
sin mejoría clínica, con evolución esta-
cionaria. Se realizó cultivo de herida que 
evidenció infección por Gram negativo 
BLEE+, se añadió antibiótico meropenem 
2g, cada 8 horas, endovenoso. A los 4 
días de tratamiento, presentó erupción 
eritematosa con pústulas. generalizadas, 
fiebre, astenia y edema en miembros in-
feriores. 

Al examen físico presentó fiebre, 
erupción eritematosa con pústulas no 
foliculares generalizadas, a predominio 
de áreas de pliegues, tronco y extremi-
dades; edema en miembros inferiores, 
disnea y oliguria progresiva. No presen-
taba compromiso en uñas, pelos ni mu-
cosas (Figura 1).

Los examenes de laboratorio eviden-
ciaron leucocitosis: 30,8 x 109/L, neu-
trofilia: 18,23 x 109/L, velocidad de sedi-
mentación globular: 66 mm/h (VN: <20 
mm/h), proteína 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/Dl  (VN: 15 - 

Figura 1. A y B. Erupción eritematosa con pústulas generalizadas a predominio de tronco, extremidades y pliegues. C. Múltiples pústulas, no foliculares 
con base eritematosa.

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

Se realizó tomografía axial compu-
tarizada de tórax, abdomen y pelvis; 
donde se observó prótesis de cadera 
fuera de sitio de fijación, colección peri-
protesica con solución de continuidad a 
piel.

En la evaluación histopatológica de bi-
opsia de piel se observaron pústulas sub-
corneales, presencia de neutrófilos y es-
pongiosis en epidermis; así como infiltrado 
inflamatorio perivascular con presencia de 
eosinofilos y neutrófilos en dermis (Figura 
2).

Se suspendió meropenem y se re-
emplazó la medicación con piperacilin 
– tazobactam y linezolid, continuando 
el tratamiento con colistina. La paciente 
presentó mejoría clínica con leve eritema 
y descamación a los 5 días posteriores de 
la suspensión de meropenem (Figura 3).

DISCUSIÓN

La pustulosis exantemática generali-
zada aguda (PEGA) representa una forma 
rara y severa de reacción cutánea medi-
camentosa caracterizada por pústulas 
estériles sobre un eritema difuso, fiebre 
y neutrofilia (8). El término PEGA fue intro-
ducido por Beylot et al. en 1980 y Rou-
jeau diferenció dicha entidad de la pso-
riasis pustular en 1991 (9). Su incidencia 
está reportada en 1 a 5 casos por millón 
de personas por año (10).
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La PEGA se asocia hasta en más del 
90% de casos al uso de medicamentos, 
siendo los más frecuentemente repor-
tados: aminopenicilinas, sulfonamidas, 
quinolonas, hidroxicloroquinas, diltia-
zem, terbinafina (4).  Asimismo, se asocia 
a infecciones bacterianas (E. coli, mico-
plasma), virales (parvovirus B19, citome-
galovirus), parasitarias (Echinococcus), 
mordedura de araña, hierbas medici-
nales y mercurio (5). El primer caso de 
PEGA por meropenem fue reportado por 
Mysore et al. en el año 2003, y a la fecha 
pocos casos han sido reportados por los 
carbapenem (24).

En la patogenia del PEGA interviene 
una respuesta de hipersensibilidad re-
lacionada a linfocitos T con inflamación 
neutrofílica (Tipo IV d) (11). Se postula 
que células T específicas y proteínas ci-
totóxicas como granzima B, perforinas, 
y granulisinas, inducen la apoptosis de 
queratinocitos, originando en último té-

rmino vesículas subcorneas (10). Además, 
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/macrófagos (GM-CSF), los cuales 
tendrían un papel clave en la patogénesis 
de la PEGA (12,13).

Clínicamente se caracteriza por un 
rash agudo con micropústulas sobre piel 
de base eritematosa y/o edematosa, la 
cual inicia en grandes pliegues (axilas, 
ingles, región inframamaria) y se disemi-
na rápidamente a tronco y extremidades 
(14). El periodo de latencia es usualmente 
dentro de las 48 primeras horas (15). Los 
signos sistémicos frecuentemente ob-
servados son fiebre > 38oC, leucocitosis 
(>10 000 /mL) con neutrofilia (>7000 /
mL) y elevación de la proteína C reactiva 
(PCR) (16). Nuestro caso presentó pústulas 
generalizadas estériles no foliculares, con 
eritema generalizado en tronco, extre-
midades y áreas de pliegues axilares e 

inguinales, a los 4 días de administración 
de meropenem; además, síntomas sisté-
micos (astenia, fiebre, leucocitosis, neu-
trofilia y elevación de PCR y VSG).

El diagnóstico diferencial incluye otras 
erupciones pustulares incluidas las infec-
ciones bacterianas o fúngicas, dermato-
sis neutrofílicas, vasculitis pustular, en-
fermedades autoinmunes ampollares y la 
psoriasis pustular generalizada (PPG) (17).

En la histopatología se observan pústulas 
neutrofílicas, subcórneas y/o intraepiteliales 
con una dermis papilar edematosa y un infil-
trado perivascular con neutrófilos y algunos 
eosinófilos. En ocasiones es posible apreciar 
queratinocitos necróticos y vasculitis leucoci-
toclástica (18). Observamos en nuestro caso 
pústulas neutrofilicas subcorneales, infiltrado 
inflamatorio perivascular con neutrófilos, eo-
sinofilos; no se evidenció vasculitis.

Clásicamente el diagnóstico de la PEGA 
se basaba en el hallazgo de pústulas no 

Figura 2. A. Pústula subcorneal con presencia de un infiltrado inflamatorio. B. Espongiosis en epidermis. C. Infiltrado subcorneal constituido por 
neutrófilos. (A, B y C con tinción de hematoxilina y eosina, 4x, 10x y 40x, respectivamente).

Figura 3. A, B y C. Eritema leve con descamación en tronco, sin pústulas, en extremidades y áreas de pliegues. 

A B C

A B C



Pustulosis exantemática generalizada aguda inducida por meropenem Natalia Coras y col.

506 An Fac med. 2019;80(4):503-6

foliculares intraepidérmicas o subcórneas, 
fiebre > 38 oC y un recuentro de neutrófi-
los > 7000/ mL. Sin embargo, desde el año 
2001, el diagnóstico de PEGA se basa en los 
criterios del grupo de estudio EuroSCAR, los 
cuales incluyen: morfología, presentación 
clínica, laboratorio e histopatología (19). 
Nuestro paciente cumplió criterios para 
definirlo como caso definitivo, con pun-
taje total de 9 puntos (pústulas típicas +2, 
eritema típico +2, distribución compatible 
con la enfermedad +1, fiebre > 38oC +1,  
polimorfonucleares = 18 237 +1, histolo-
gía: pústulas subcórneas e intraepidérmi-
cas +2).

El meropem es un antibiótico 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 (20).  Actúa inhibiendo las 
proteínas ligadoras de penicilinas (PBPs), 
interfiriendo de ese modo con la síntesis 
de la pared celular bacteriana (21). 

En PEGA, el tratamiento con corticoi-
des sistémicos no es necesario general-
mente, la resolución del cuadro ocurre 
con frecuencia de forma espontánea a 
la suspensión del fármaco, generalmen-
te entre 10 y 14 días (22), pero en casos 
muy graves se puede administrar corti-
coides sistémicos (1). En nuestro caso el 
tratamiento consistió en la suspensión de 
meropenem y sólo terapia de soporte, a 
los 5 días posteriores presento una me-
joría clínica.

La realización de pruebas cutáneas en 
PEGA, son de utilidad para evitar nuevas 
exposiciones al fármaco (23, 24). Esta prue-
ba no se realizó en nuestro paciente por 
su estado comprometido; sin embargo, la 
relación temporal con la medicación y la 
mejora espontánea de las lesiones des-
pués de la suspensión del fármaco, nos 
sugiere ser el fármaco responsable.

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