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RESUMEN

Mujer de |5 anos de edad, que después de recibir lamotrigina por epilepsia no controlada, desarroll6 eritema generalizado,
ampollas y descamacion, con compromiso de mucosas y que abarcé del 60%-80% de la superficie corporal. El cuadro clinico
de necrdlisis epidérmica toxica fue confirmado por biopsia de piel. Aparte de las medidas de soporte, se le administré pulsos

de metilprednisolona con rapida respuesta favorable.
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ABSTRACT

A I5-year-old woman, who, dfter receiving lamotrigine by
uncontrolled epilepsy, developed generalized erythema, blisters
and flaking, with mucous membrane involvement and covering
60%-80% of the body surface area.The clinical picture of toxic
epidermal necrolysis was confirmed by skin biopsy. In addition
to support measures, she was given methylprednisolone pulses
with rapid favorable response.

Keywords:  Toxic
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INTRODUCCION

La necrolisis epidérmica toxica (NET) es una emergencia
dérmica y constituye gran mortalidad por la severidad al
presentar insuficiencia cutdnea aguda por comprometer
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gran porcentaje de piel.

La NET es una enfermedad muy rara y grave, se caracteriza
por dafio a las uniones dermoepidérmicas, necrosis y
desprendimiento de la epidermis con compromiso sistémico
y forma parte del grupo de enfermedades ampollosas. '
La NET se genera por una respuesta inmune inapropiada a
ciertos farmacos o sus metabolitos. Los fairmacos que con
mayor frecuencia se relacionan con NET son sulfamidas,
pirazolonas, anticonvulsivantes y alopurinol."* Dentro
de los anticonvulsivantes, los que mas destacan son la
fenitoina, lamotrigina, carbamazepina y fenobarbital. * El
paracetamol e ibuprofeno son farmacos cuya asociacion
con la enfermedad es poca clara y generan confusion ya
que son utilizados en la fase prodromica pero hay estudios
que indican que pueden causar SSJ/NET. Los farmacos
contra el cancer también son causantes. * Las infecciones
por Mycoplasma  pneumoniae y citomegalovirus son
causas comunes, especialmente en nifios.” También se han
reportado casos tras la vacunacion contra el sarampion,
parotiditis y rubéola. Pero, es la hipersensibilidad a
farmacos la causa principal. ?

La NET afecta a mas del 30% de superficie corporal y SSJ
las lesiones representan menos del 10%; y, se consideran
casos superpuestos a aquellos pacientes con compromiso
del 10% a 30% de superficie corporal. ' La NET también se
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relaciona con estados de inmunosupresion como trasplante
de médula o6sea, infeccion por VIH, conectivopatias y
malignidad. 2

La NET se manifiesta como un exantema eritematoso,
simétrico y que confluye, que se inicia en la cara y se
expande rapidamente por todo el tronco y las extremidades.
Es frecuente el compromiso de mucosas, incluyendo la
orofaringea, ocular y genital. El dafio a mucosas aparece
en el 90% a 95% de los casos, usualmente estan afectados
mas de dos mucosas, siendo rara la afectacion de una sola.
125 Las lesiones en piel incluyen maculas eritematosas que
pueden estar o no infiltradas.® Las ampollas en la cavidad
oral se convierten en erosiones que son muy dolorosas
y hemorragicas, se recubren por una pseudomembrana
blanca grisicea que dificulta la alimentacion y genera
hipersalivacion; el compromiso a la mucosa genital con
frecuencia aparece en el glande, vulva y vagina y genera
ardor al momento de miccionar, retenciéon urinaria y
sinequias. Cuando se afecta la conjuntiva aparece fotofobia,
dolor, quemosis, y si el dafio es muy grave aparecen ulceras
corneales, uveitis y puede llegar a la ceguera. ’

El desprendimiento de la epidermis genera areas con piel
desepitelizada que semeja una quemadura de segundo
grado. La dermis denudada segrega suero, se infecta lo que
puede causar infecciones sistémicas y ademds sangra con
facilidad. Las ampollas que aparecen son flacidas y existe
EL Signo de Nikolsky positivo.'#

La NET tiene TRES fases: la fase prodromica, el dafio
cutaneo aparece tras un cuadro de fiebre, tos, anorexia,
malestar general que con frecuencia aparece de una a tres
semanas después de la ingestion del farmaco sospechoso;
el periodo de necrélisis, aparece subitamente un exantema
doloroso, al inicio en cara y tronco respetando el cuero
cabelludo luego se expande, confluye y se transforma en
eritema difuso que no afecta las zonas de presion con la
ropa; y, el periodo de reepitelizacion que puede durar de
una a tres semanas dependiendo de la gravedad y extension
de la enfermedad.? El dolor en la piel es un signo temprano
destacado y debe alertar sobre una NET que comienza a
manifestarse.*

El compromiso de organos internos es inusual y se
limita principalmente a las vias respiratorias y tracto
gastrointestinal. El dafio pulmonar temprano se ve en el 25%
de los casos ¢ incluye tos, obstruccion bronquial y dificultad
respiratoria. El compromiso gastrointestinal incluye diarrea,
distension abdominal. El1 compromiso renal se observa en
las fases agudas de la enfermedad y se manifiesta con falla
renal aguda, hematuria y microalbuminuria.’

Las complicaciones pueden generar morbimortalidad a
largo plazo, hay riesgo mayor de sepsis, puede aparecer
también despigmentacion o cicatrices, también hay
distrofias ungueales. Las complicaciones oculares suelen
ser las mas graves.>%%

El diagnéstico es clinico, un examen fisico completo es
esencial para dar un diagnostico preciso. La biopsia cutanea
se usa para confirmar el diagnostico y se debe realizar
siempre.”$
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Cualquier medicamento sospechoso debe retirarse de
inmediato, asi se disminuye el riesgo de muerte. Los
casos que ocurren en asociacion con procesos malignos o
trasplantes de células madres tienen un peor prondstico y
mayor riesgo de muerte.* Dentro del diagnostico diferencial
de SSJ/NET se incluye a las enfermedades bulosas
autoinmunes, enfermedades autoinmunes, sindrome de
la piel escaldada estafilococica, erupcion farmacologica
ampollar fija diseminada.®’

Se requiere un tratamiento multidisciplinario que incluya
identificacion del farmaco causante, cuidado de la piel
y mucosas, la reanimacion, el equilibrio de fluidos, un
adecuado soporte nutricional, analgesia, monitoreo de
infecciones; ademas, se debe evitar las complicaciones, en
especial las infecciones bacterianas.*’

PRESENTACION DEL CASO

Paciente mujer de 15 afios con antecedente de epilepsia con
tratamiento habitual fenitoina 100 mg cada 8 horas. Por mala
evolucion en los ultimos meses, se rotd a carbamazepina
200 mg 2 tabletas cada 12 horas sin respuesta adecuada. En
el ultimo control con su médico se decidié agregar acido
valproico 500 mg cada 12 horas y luego lamotrigina 100
mg cada 24 horas. La paciente acudié a emergencia con
historia de fiebre y malestar general, prurito generalizado,
cefalea y ardor ocular.

Al examen, PA 90/30 mm Hg, FC 120 latidos/min, FR 19
excursiones/min, T 38 °C, SatO, 94%. Presentaba eritema
generalizado, maculas, ampollas en cara, cuello, tronco y
extremidades, compromiso ocular (quemosis, secrecion
amarillenta, vision borrosa), compromiso de mucosa oral y
genital (Figuras 1- 3). Pulmones, cardiovascular y abdomen
sin alteraciones significativas.

Se realizé el tratamiento hemodinamico con hidratacion
al cual respondi6 parcialmente, se utilizaron vasopresores.
Por mal pronoéstico al tener 60 a 80% de la superficie

Figura |.Al ingreso.



Vilchez-Rivera S, Talledo-Serquén M, Cruz-Villalobos R, Vélez-Lépez C, Fernandez-Narvaez C, Manay-Guadalupe D.

Figura 2.Al ingreso.

Figura 3.A las 24 horas del ingreso.

Figura 4.A los 3 dias del ingreso.

Figura 5.A los 5 dias del ingreso.

Figura 6.A los 5 dias del ingreso.

comprometida y el compromiso hemodinamico y ocular,
se sospeché clinicamente de NET con puntuacion escala
SCORTEN 4, con mortalidad de 64%. Se tomé la biopsia de
piel y se decidi6 iniciar la pulsoterapia precoz (antes de las
24 horas del ingreso) con 1g de metilprednisolona por tres
dias. La mejoria fue notoria desde las 18 horas post pulso,
se control6 glicemias sin novedad y se realizaron estudios
para descartar infecciones subyacentes o concomitantes. A
los tres dias la mejoria ocular fue notable (Figura 4 y 5),
las lesiones de la piel y mucosas a los 4 dias post pulso
evolucionaron favorablemente (Figura 6).

La biopsia de piel confirmé el diagndstico de NET.

DISCUSION

Lo bésico en nuestra paciente fue el soporte hemodindmico
desde la hidrataciéon, ademds mantener una temperatura
ambiental entre 28 °C a 32 °C, sobre todo en aquellos
pacientes en donde se haya perdido grandes areas de
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piel. No fue necesario proteger la via aérea y no hubo
necesidad de intubacion y ventilacion. En estos pacientes el
requerimiento de electrolitos y liquidos es menor que para
los pacientes con quemaduras de igual extension. Se indica
solucion electrolitica y albumina con el fin de mantener
el gasto urinario en 0,5 a 1,0 ml/kg/h. Se indicé nutricion
enteral hipercalorica e hiperproteica para evitar la pérdida
de proteinas y facilitar la curacion. Estos pacientes necesitan
menos calorias diarias en comparacion con los pacientes
quemados. No se recomienda la profilaxis antibiotica.’
Los pacientes con NET pierden grandes cantidades de
liquidos y electrolitos como sodio, potasio y cloruro. La
hipofosfatemia es una complicacion comtn que empeora la
resistencia a la insulina y deteriora el estado neurolégico y
funciones diafragmaticas. Si no se corrige rapidamente se
produce deshidratacion, la orina se torna hiperosmolar y su
produccién disminuye, y puede generarse una insuficiencia
prerrenal .’

La piel afectada se debe limpiar regularmente con agua
limpia o solucién salina ya que disminuye el riesgo
de infeccion y se recomienda no retirar la piel que se
desprende.’

Existen algunos reportes que seflalan que el uso
temprano de corticoides limita la enfermedad y reduce la
morbimortalidad; sin embargo, no existen estudios grandes
que respalden esto. No hay datos suficientes o estos son
contradictorios sobre la eficacia de la terapia sistémica
con corticoides en la limitacion del dafio ocular. Ademas,
existe el riesgo de infecciones secundarias por el uso de
corticoides sistémicos y una baja tasa de reepitelizacion de
la piel comprometida, es por ello que se deben administrar
con cuidado. Sin embargo, los pulsos tempranos de
dexametasona no afectan el tiempo de reepitelizacion y
de estabilizacion de la enfermedad y no muestran riesgo
de sepsis. Se han reportados algunos pocos casos de
muertes de pacientes por tratamiento con prednisolona.*’
Otras complicaciones del tratamiento con corticoides son
una mayor duraciéon de la hospitalizacion y una mayor
mortalidad.®!° Nuestro equipo tiene experiencia con los
pulsos precoces con éxito en el pasado y se decidio, a pesar
de no existir evidencia, por falta de estudios en este tipo de
paciente, frente a la gran mortalidad, dar los pulsos para
salvar la vida.

La dosis es importante porque los estudios realizados no
fueron con la dosis de pulso y tampoco con el tiempo precoz.
Por ejemplo, en un estudio observacional, retrospectivo,
realizado en pacientes, de Alemania y Francia, para evaluar
la eficacia de los glucocorticoides no se encontrd que estos
sean superiores al tratamiento de apoyo, pero solo en cuanto
a mortalidad.®® Otros autores concluyen que el tratamiento
con corticoides sistémicos es importante y se deben tener
en cuenta como una terapia de bajo costo en paises cuyo
presupuesto de salud es limitado.? Pero, se ha reportado que
los corticosteroides sistémicos son ttiles para el control de
la enfermedad si estos se administran dentro de los tres dias
0 maximo hasta siete dias desde que inician los sintomas.’
No wusamos inmunoglobulina humana porque su
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administracion no tiene gran impacto, aunque en algunos
estudios se sefiala que ofrecen beneficios en nifos.* Su
uso es controvertido y se requieren estudios clinicos mas
grandes.’

Tanto el SSJ como NET son enfermedades con un gran
riesgo para la vida del paciente, la mortalidad en el SSJ
es del 5% mientras que para NET es 35% y depende de la
extension de las lesiones, siendo mayor cuando la lesion
ocupa mas del 30% de la superficie corporal."

El fallo cutaneo agudo se caracteriza por una pérdida de
integridad de la piel que conduce a un estado catabolico,
alteraciones en la inmunidad, riesgo elevado de
infecciones, pérdida de la termorregulacion, alteraciones
hidroelectroliticas y falla de otros 6rganos. Es secundaria
al dafio epidérmico y su gravedad depende de la extension,
puede aparecer cuando una enfermedad especifica
compromete mas del 20% de la superficie corporal.’> Son
muchas las causas, siendo algunas de ellas: necrélisis toxica
epidérmica, SSJ, eritema multiforme mayor, eritrodermias,
pénfigos, estados penfigoides, entre otras. Es considerado
una urgencia dermatologica en donde un diagndstico precoz
y tratamiento adecuado ofrecen mejores posibilidades de
recuperacion.’?

Se origina pérdida de agua, electrolitos y calor, lo que hace
susceptible a la colonizacion de la piel y a una infeccion
sistémica secundaria que puede llevar al fallo multiorganico
y la muerte.”” Las manifestaciones clinicas sistémicas
dependen del grado de compromiso de las funciones de la
piel. Causa un deterioro progresivo del estado general y
puede haber edema, deshidratacion, taquicardia, dificultad
respiratoria.'”* Ademas, por la inmovilizacion prolongada
se puede desarrollar trombosis venosa profunda.'” El
manejo requiere trabajo en equipo, los pilares son: un
adecuado monitoreo de cambios hemodinamicos; balance
de liquidos, electrolitos y nutricion; y, la prevencion de
complicaciones.’

En conclusidn, se present6 un caso de NET que fue tratado
exitosamente con pulsoterapia de metilprednisolona,
quedando pendiente obtener mayor evidencia con estudios
controlados.
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