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RESUMEN

Masculino de 19 anos procedente de la provincia de Los
Santos, Panama; en estudio por convulsiones de tipo
generalizado por lo que recibié lamotrigina durante tres
semanas, acude con historia de siete dias de evolucion de
malestar general, adinamia, fiebre no graduada sin
predominio horario, conjuntivitis bilateral y desarrollo
progresivo de un eritema generalizado y maculas
purpuricas con predominio inicial en el drea facial, cuello,
tronco y el drea proximal de las extremidades superiores.
Ademads de prurito generalizado y sensibilidad cutanea.
Durante la hospitalizacion ocurre diseminacion de
lesiones a toda la superficie corporal y aparicion de
ampollas de contenido claro, areas de desprendimiento
epidérmico y afectacidn de mucosas, que abarco al inicio
menos del 10% de la superficie corporal total con
progresion rdpida a mas del 80% en menos de 24 horas.
Fue trasladado a Unidad de Cuidados Intensivos en donde
antibioticos corticoides e

recibio sistémicos,

inmunoglobulina endovenosa con evolucion favorable.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Stevens-Johnson,
Necrélisis epidérmica téxica, lamotrigina.

ABSTRACT

A 19 year old male from the province of Los Santos,
Panama; under study for generalized seizures for which
he received lamotrigine during three weeks, presented
with a seven-day history of evolution of general malaise,
adynamia, unregulated fever without hourly
predominance, bilateral conjunctivitis and progressive
development of generalized erythema and purpuric
macules, with initial predominance on the face, neck,
trunk and proximal upper extremities in addition to
generalized pruritus and skin sensitivity. During
hospitalization the lesions disseminated to the rest of the
body surface accompanied by blisters with clear content,
areas of epidermal detachment and mucosal
involvement, which initially covered less than 10% of the
total body surface area with rapid progression to more
than 80% in less than 24 hours. He was transferred to the
Intensive Care Unit where he received systemic
intravenous

antibiotics, corticosteroids, and

immunoglobulin with a favorable outcome.
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INTRODUCCION

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)

epidermolitica téxica (NET) constituyen parte del espectro

y la necrdlisis

grave de las reacciones cutdneas adversas severas que
afortunadamente no son muy comunes y tienen una baja
incidencia de acuerdo con las estadisticas que existen

actualmente.

En Panama existen pocos casos reportados de estos eventos,
pero son patologias que deben tenerse en cuenta ya que
conllevan una alta tasa de morbilidad y mortalidad. Es un
diagnodstico que debe tenerse presente ante la historia clinica
exhaustiva sobre todo acerca de la ingesta de medicamentos
que constituye su etiologia principal en la mayoria de los casos.

En este caso clinico se presenta el cuadro desarrollado por un
joven a partir del uso de medicamentos anticonvulsivantes,
posterior tratamiento y evolucion.

CASO CLINICO

ENFERMEDAD ACTUAL

Paciente masculino de 19 afos de edad procedente de la
provincia de Los Santos con antecedente personal patoldgico
de hipoacusia derecha y en estudio por convulsiones de tipo
generalizadas por lo cual estuvo en tratamiento durante tres
semanas con lamotrigina, que acude con cuadro de
aproximadamente siete dias de evolucion caracterizado por
malestar general, astenia, adinamia, fiebre no graduada sin
predominio horario y conjuntivitis bilateral, asociado a la
aparicion gradual de eritema generalizado y maculas purpuricas
predominantes inicialmente en area facial, cuello, tronco vy
extremidades superiores a nivel proximal, ademas de prurito
generalizado y sensibilidad cutdnea. Durante su primer dia de
hospitalizacién cursa con diseminacién de las lesiones al resto
de la superficie corporal junto con aparicion de ampollas de

contenido claro, areas de desprendimiento epidérmico y

Tabla 1. Laboratorios durante hospitalizacion

afectacion de mucosas, con afeccidn inicial del 10% de la
superficie corporal que progreso rdpidamente a mds del 80% en
menos de 24 horas.

Como antecedentes personales presenta hipoacusia derecha
diagnosticada en la infancia y aun en seguimiento; convulsiones
de tipo generalizadas con inicio aproximado hace 7 a 8 meses,
por lo que fue medicado por Neurologia con lamotrigina tres
semanas previas. No refiere otras enfermedades cronicas,
alergias, transfusiones de hemoderivados o traumatismos
previos.

No refiere antecedentes quirurgicos.

Consume alcohol tipo whisky de 3-4 veces al mes sin llegar a la
embriaguez. No fuma ni hace uso de drogas ilicitas.

No declara antecedente heredofamiliar de importancia.
EXAMEN FIsICO

— Signos vitales: Presion arterial: 115/65 mm Hg; Frecuencia
cardiaca: 114 latidos/minuto; Frecuencia respiratoria: 16
respiraciones/minuto; Temperatura: 37,02C; Saturacion
periférica de oxigeno (oximetria de pulso): 96%.

— Hiperemia conjuntival, secrecidon purulenta, fotofobia,
pupilas normoreactivas a la luz. (Ver Figura 1y 2).

— Apertura oral limitada; mucosa oral subhidratada,
eritematosa, con higiene regular y dolor a la manipulacion.

— Cuello y térax simétrico, patron respiratorio normal,
eritema generalizado en tronco superior con calor a la
palpacién, maculas coalescentes en tronco inferior,
ampollas de contenido claro en tdrax antero-posterior y
dreas localizadas de desprendimiento epidérmico. (Ver
figura 3,4y5).

— Ruidos cardiacos ritmicos regulares, sin soplos.

— Ruidos respiratorios presentes y normales en ambos
campos; no se auscultan ruidos agregados.

— Abdomen plano, blando y depresible. Ruidos hidroaéreos
presentes, no doloroso a la palpacién, no se palpan
visceromegalias. Ampollas en area periumbilical.

— Extremidades simétricas, eritema generalizado
predominante a nivel proximal en miembros superiores;
sin limitacion funcional.

Fecha Hb Hcto Leu Neut% Plq Cr BUN Na* K Ca®* Mg* Glc Procalcitonina
18/10/18 13,9 40,5 4900 83.0 227 000 0,81 12,0 142 4.0 8,4 141 0.28

21/10/18 12.5 35.9 2700 55.7 287 000 0.56 18 144 4.6 - - 102 -

8/11/18 11.7 33.7 12 800 77.2 505 000 0.58 18 145 4.6 11.3 2.0 116 0.07

12/11/18 12.0 34.2 7 400 56 448 000 0.55 18 144 4.8 11.2 - 105 <0.05

Fuente: Laboratorio Clinico del Hospital Regional de Azuero Anita Moreno
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LABORATORIOS

23/10/18 Hemocultivo negativo a los 5 dias. Muestra: catéter
venoso central.

27/10/18 Coprocultivo negativo por Salmonella y Shigella.
28/10/18 Urocultivo negativo a las 48 horas de incubacion.
2/11/18 Urocultivo negativo a las 48 horas de incubacion.

TRATAMIENTO

El manejo de este espectro de enfermedades debe estar
enfocado a la identificacidn de la causa y en caso de ser una
sustancia o medicamento proceder a su discontinuacién y luego
proceder a la estabilizacion del paciente y minimizar la
extension del dafio en la piel y mucosas para a su vez disminuir
el riesgo de presentar secuelas y muerte. En esta patologia es
fundamental que el manejo sea de tipo multidisciplinario por la
magnitud de la afeccidn sistémica. Este paciente fue manejado
inicialmente con los antibidticos endovenosos oxacilina y
azitromicina; recibié también corticosteroides orales vy
endovenosos e inmunoglobulina endovenosa; posteriormente
trasladado a Unidad de Cuidados Intensivos donde estuvo
hospitalizado durante 33 dias recibiendo manejo conjunto con
Oftalmologia por ulcera corneal. Fue manejado como un gran
guemado con curaciones con solucion salina, clorhexidina y
apositos epitelizantes con zinc y plata, ademds de matriz a base
de submucosa intestinal de porcino en la cara. En cuanto al
manejo ocular, recibié terapia antibidtica oftalmica tdpica y
corticoesteroidea.

Figura 1. Erosiones en los parpados superiores e inferiores recubiertas
por costras hematicas y afectacion de la mucosa oral (exfoliacion y
mucositis).
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Figura 2. Uveitis, blefaritis, meibomitis y Ulcera corneal inferior
secundario a sindrome de ojo seco.

Figura 3. Imagenes clinicas de eritema multiforme mayor.

Se observan pdpulas aisladas y otras que confluyen en placas

eritematosas diseminadas, tipicas lesiones en diana (lesiones elevadas
con halo rosado separado por un anillo palido) en térax posterior, térax
anterior, abdomen y miembros superiores.
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Figura 4. Placas eritematosas con aparicion de lesiones
vesiculo-ampollares de contenido claro en térax posterior.

el

Se observa desprendimiento de la epidermis generalizado (espalda,
miembros superiores, gluteos).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existe una gran variedad de diagndsticos diferenciales para esta
entidad. Se mencionan ejemplos a continuaciéon y sus
diferencias con el caso presentado anteriormente.

Rev Méd Cient ISSN 1608-3849. Afio 2020, Volumen 33(1):8-15. DOI: 10.37416/rmc.v33i1.538

Eritema multiforme mayor

Este se acompaina frecuentemente de un cuadro febril y en
ocasiones con artralgias; en este caso no fue evidenciado, pero
podria ser también una manifestacién clinica. Las lesiones se
centran principalmente en la cara y extremidades, pero se
observan papulas de color eritematoso a rojo oscuro en el
tronco con mayor frecuencia que en el eritema multiforme
menor. Afecta la mucosa oral y los labios con desprendimiento
hemorragico; las dreas genitales y ocular pueden estar
involucradas, pero es menos frecuente; en el caso de nuestro
paciente esto estd severamente afectado. Cuando existe la
presencia de ampollas, el eritema multiforme mayor se
distingue del SSJ, morfolégicamente por la presencia de
purpura o ampollas en lesiones maculares del tronco.*

Pénfigo vulgar

Se caracteriza por ampollas grandes, dolorosas que se rompen
facilmente para formar erosiones en piel y membranas
mucosas; el liquido en la ampolla es claro, pero puede volverse
seropurulento o hemorragico. Posteriormente se forman
costras y cuando finalmente sanan se observan maculas
hiperpigmentados sin cicatrices. Por lo general aparece primero
en la boca o sitio de una quemadura. El signo de Nikolsky es
positivo al igual que ocurre en el espectro de SSJ/NET. El
diagnéstico se realiza por biopsia y estudios inmunes. *? El
cuadro de nuestro paciente inicié con eritema generalizado y
maculas purpuricas predominantes inicialmente en area facial,
cuello, tronco y extremidades superiores a nivel proximal
ademads de prurito generalizado y sensibilidad cutanea. Durante
su primer dia de hospitalizacién cursa con diseminacién de las
lesiones al resto de la superficie corporal junto con aparicién de
ampollas de contenido claro, areas de desprendimiento
epidérmico y afectacion de mucosas.

Penfigoide de membranas mucosas

En esta patologia las membranas mucosas se ven generalmente
afectadas (cavidad oral, conjuntiva, piel) con vesiculas
dolorosas que se rompen rdpidamente, vy existen
complicaciones como discapacidad visual hasta ceguera total.
La afectacién Unica de la mucosa oral puede durar afos. La
salud general del paciente usualmente no se compromete,
llegando a ser una enfermedad crénica. El diagndstico es clinico
y mediante biopsia. > En nuestro caso hubo afectacién de la
mayoria de la superficie corporal en menos de 24 horas con
compromiso importante del estado general del paciente.
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Penfigoide ampolloso

Es la enfermedad autoinmunitaria ampollar mas frecuente,
afectando en mayor niimero a personas de edad avanzada pero
también se ven casos en jovenes. Inicia con un cuadro de
prurito, luego lesiones eccematosas y urticarianas.
Posteriormente desarrollan ampollas grandes y tensas de
contenido claro seroso en distribucién generalizada asociado a
vesiculas. Ademas de las ampollas se observan placas con un
patron anular. La afectacion a las mucosas es rara. El eritema
puede permanecer semanas o meses.>? E| signo de Nikolsky es
negativo. En nuestro caso, el paciente es joven y presenta gran
afectacion de mucosas ademds de estar presente el signo de
Nikolsky.

Pénfigo paraneoplasico

Se observan lesiones cutaneas (maculas eritematosas,
liquenoides, eritema multiforme, ampollas) y en todos los casos
hay lesiones orales, las cuales pueden ser la Unica
manifestacion; esta es grave y progresiva. También puede
presentarse con afectacién ocular. La mayoria de los pacientes
presentan neoplasias asociadas. 1 El paciente presenté estas
lesiones cutaneas, junto con la afectacion ocular y oral, sin
neoplasia asociada ni afectacion pulmonar, el cual mejoré con
curaciones como un gran quemado, inmunoglobulina y
corticosteroides.

Lupus eritematoso ampolloso

Se presenta como vesiculas o ampollas individuales o agrupadas
con mayor frecuencia en areas expuestas al sol, pero pueden
ser generalizadas; en raras ocasiones producen prurito. Esta
enfermedad presenta lesidn cutanea, articular y visceral y no se
relaciona a medicamentos, sino a factores genéticos,
ambientales y hormonales. *? El paciente desarrollé el cuadro
secundario a lamotrigina y cursé con una buena evolucidn con
tratamiento sin afectar a nivel visceral, ni articular.

Pustulosis exantematica aguda generalizada

Se desencadena generalmente por farmacos (ej.: antibidticos
del grupo betalactdmicos). Inicia con una erupcién eritematosa
con multiples pustulas pequefias afectando el estado general
del paciente y en los exdmenes complementarios se presenta
con leucocitosis, eosinofilia e insuficiencia renal, incluso falla
hepdtica; pocas veces afecta mucosas a diferencia de lo que
ocurre en este caso. El diagndstico es clinico ademas de

12

estudios inmunohistolégicos especificos que confirman la
reaccién especifica mediada por los linfocitos T. 12

Sindrome de hipersensibilidad inducida (SHDI)/
reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas
sistémicos (sindrome de DRESS)

Constituye una erupcién cutanea severa con afectacion
sistémica que involucra activacién de las células T con posterior
reaccién inflamatoria en mdltiples érganos.! Se caracteriza por
rash, fiebre, adenopatias y compromiso sistémico ademas de
leucocitosis o linfocitosis atipica.® La erupcién cutdnea se
desarrolla de manera tardia (usualmente después de dos
semanas luego de haber tenido exposicion al medicamento
desencadenante). Los sintomas son duraderos y persisten
incluso después de haber retirado el agente causal. Puede
ocurrir con medicamentos de casi cualquier categoria, aunque
se presenta con mas frecuencia debido a la exposicion a ciertos
medicamentos. La erupcidn que caracteriza a este sindrome es
de tipo morbiliforme y puede presentarse desde formas leves
hasta severas con eritrodermia exfoliativa. La mucositis es poco
comun, pero puede ocurrir también principalmente en el area
bucal y de forma mds leve que en el Sindrome de Stevens-
Johnson. No se requiere de biopsia de piel para confirmar este
diagndstico.?

REVISION BIBLIOGRAFICA

DEFINICION

La necrdlisis epidérmica toxica es una reaccién mucocutanea
grave que resulta de una respuesta inmunoldgica inadecuada
debida a la exposicidon a varios medicamentos y con menor
frecuencia a infecciones por hongos, virus causando el
desprendimiento de la epidermis con afectacién simultanea de
las mucosas. La necrdlisis epidérmica tdxica esta
estrechamente relacionada con el sindrome de Stevens-
Johnson, diferencidndose en el porcentaje de superficie
cutanea comprometida; en donde la necrdlisis epidérmica
toxica tiene afectacién mayor a un 30% y el sindrome de
Stevens-Johnson menor a un 10%.%>* Existe una superposicién
entre ambas entidades (SSJ/NET) que presenta un porcentaje
de superficie cutdnea afectada entre el 10-30%.!

EPIDEMIOLOGIA

La necrolisis epidérmica toxica es la principal y mas grave
urgencia dermatoldgica, con una incidencia de 1 a 6 casos por

Rev Méd Cient ISSN 1608-3849. Afio 2020, Volumen 33(1):8-15. DOI: 10.37416/rmc.v33i1.538
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millén de habitantes al afio en Europa y Estados Unidos. Esta
principalmente relacionada al uso de farmacos tales como
AINES, anticonvulsivantes y algunos antibidticos; siendo un
poco mas frecuente en las mujeres que en los hombres a razén
de 1.7 casos. La NET esta relacionada a una alta mortalidad
estimada entre 30 a 40%, mientras que el Sindrome de Stevens
—Johnson presenta un indice de mortalidad que oscila en 1-5%,
siendo en ambas las principales causas de muerte la sepsis y el
shock séptico. >7

ETIOLOGIA

La etiologia del sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis
epidérmica toxica no estd esclarecida del todo. Se considera un
espectro de enfermedades cuya causa aun sigue en estudio y se
ha planteado que se debe a multiples causas, teniendo en
cuenta el impacto de la predisposicion genética en su
desarrollo.®

FISIOPATOLOGIA

Se ha evidenciado que los pacientes con predisposicion
genética tienen mayor tendencia o susceptibilidad a desarrollar
reacciones adversas principalmente a la exposicién de
farmacos. La fisiopatologia de la NET se puede resumir en tres
conceptos basicos que estan directamente involucrados:

e la pérdida extensa de la piel
e Larespuesta inflamatoria sistémica
e la afectacién de las mucosas

Los pacientes que cursan con NET presentan grandes pérdidas
de superficie cutanea, lo que conlleva a una pérdida importante
de fluidos corporales y electrolitos. Secundario a esto, el
paciente puede presentar alteraciones hidroelectroliticas que
van acompafiadas de insuficiencia renal aguda, hipotension y
acidosis, desencadenando un estado de hipoperfusion tisular y
shock. Los pacientes en este estado requieren reanimacion
agresiva con liquidos y cuidados como un paciente gran
guemado para evitar el alto riesgo de infeccion, ya que a falta
de la barrera de proteccién fisioldgica (la piel) aumenta el riesgo
de colonizacién por microorganismos y sepsis secundaria.

En esta condicién los pacientes desarrollan una respuesta
inflamatoria sistémica secundaria a la liberacién de citoquinas
inflamatorias en el torrente sanguineo, lo que ocasiona
respuestas compensatorias en el paciente como la fiebre,
leucocitosis, taquicardia y taquipnea. Cuando esta respuesta
inflamatoria es exagerada en el organismo, condiciona a un

Rev Méd Cient ISSN 1608-3849. Afio 2020, Volumen 33(1):8-15. DOI: 10.37416/rmc.v33i1.538

estado de hipermetabolismo y baja respuesta del sistema
inmunoldgico (leucopenia) lo que aumenta el riesgo de
infeccidon y como consecuencia final, la falla multiorganica.

Adicional a esto, los pacientes pueden presentar afectacién de
las mucosas oral, ocular, faringea y bronquial. La afectacién
ocular puede desencadenar sindrome de ojo seco con ulceras
corneales secundarias, meibomitis y cicatrices que pueden
causar ceguera permanente. La afectacidon orofaringea vy
bronquial lleva a la acumulaciéon de restos epiteliales que
ocasionan dificultad para comer, deglutir, eliminar secreciones
y atelectasias, con alto riesgo de desarrollar una insuficiencia
respiratoria aguda que conlleve a la utilizacién de ventilacion
mecdnica.”?

CUADRO CLiNICO

Etapa aguda

El cuadro inicial es inespecifico, caracterizdndose por ser un
proceso inflamatorio agudo y puede incluir sintomas
constitucionales o un préodromo de cuadro gripal que se
presenta antes de |a aparicién de las lesiones en la piel.°

Inicialmente las lesiones en la piel aparecen en la cara, tronco,
palmas y plantas, asociado a eritema y erosiones en las
mucosas. La morfologia es variable, incluyendo desde maculas
eritematosas o violdceas que pueden ser incluso dolorosas, que
pasan a ser ampollas junto con signo de Nikolsky positivo.®

Etapa cronica

La aparicidn de secuelas es frecuente y puede manifestarse de

distintas formas, por ejemplo: lesiones cutaneas
hiperpigmentadas o hipopigmentadas, alteraciones ungueales
como distrofia 'y manifestaciones oculares como
queratinizacion conjuntival y lesiones corneales como Ulceras

hasta progresar a ceguera.®
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los principales diagndsticos diferenciales que se deben tomar
en cuenta son las enfermedades autoinmunes como la
dermatosis por depdsito lineal de IgA, penfigoide bulloso y el
sindrome de piel escaldada estafilocdcica. Otros diagndsticos a
tener en cuenta son exantema agudo generalizado pustuloso y
pénfigo paraneoplasico.”?
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DIAGNOSTICO

El diagndstico es clinico. Esto debe ser confirmado por biopsia
e histopatologia, presentando queratinocitos apoptdéticos y
desprendimiento de la epidermis. Los examenes
complementarios sirven de guia para evaluar la evolucién y el

prondstico del paciente, pero no son diagndsticos en este caso.®
TRATAMIENTO

En caso de que se encuentre asociado a un farmaco, lo mas
importante es la discontinuacién del mismo.® El tratamiento es
de soporte con aporte de liquidos, apoyo nutricional, control de
infecciones 'y complicaciones. El manejo debe ser
multidisciplinario y en muchas ocasiones los pacientes son
manejados en unidades de cuidados intensivos y en unidades
de quemados. Es esencial que el servicio de oftalmologia sea
consultado porque los pacientes presentan secuelas oculares
como complicacién més frecuente.?

El cuidado de la piel es esencial y se debe tener cuidado a la
movilizacion del paciente y tratar de evitar cualquier fuente de
trauma cutaneo. La piel se debe mantener limpia e irrigarla con
frecuencia. Se recomienda el uso de emolientes y en casos mas
complejos se puede utilizar antibidticos tépicos en areas muy
afectadas con presencia de costras o que presenten cultivos
positivos por microorganismos. El uso de parches reduce la
pérdida de fluidos y limita la colonizacion por
microorganismos.?

Es importante el aspecto broncopulmonar del paciente, se
pueden indicar nebulizaciones y ejercicios respiratorios. En caso
de hipoxemia puede requerir intubacidén, aspiracién vy
ventilacién mecénica.?

Otro aspecto importante es la analgesia ya que en muchas
ocasiones presentan dolor crénico y a la movilizacién.?

Actualmente no hay evidencia que indique un tratamiento
farmacoldgico especifico. En algunos casos se utiliza
tratamiento inmunosupresor como la inmunoglobulina o
ciclosporina. Como se menciond anteriormente, el factor de
necrosis tumoral alfa al igual que otras citocinas, interferén vy,
interleucina 8 y el éxido nitrico estan presentes en las lesiones
epidérmicas y cuentan con la capacidad o afinidad para unirse
a receptores que inducen apoptosis celular. En uno de los
estudios de cohorte realizados (RegiSCAR), se observé un
beneficio en la supervivencia de los pacientes al utilizar en el
tratamiento ciclosporinas y agentes anti-TNF, arrojando menor
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mortalidad y menor tiempo de re-epitelizaciéon. En general,
existe poca evidencia en el uso de los agentes anti-TNF como
tratamiento en el SSJ y NET. Hasta el momento, existen casos
reportados en la literatura, que apuntan a que los anti-TNF son
una terapia basada en el bloqueo selectivo del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), el cual juega un importante papel
en la patogénesis de esta enfermedad.”® El tratamiento con
corticoides y ciclofosfamida se encuentra en desuso.’

PRONOSTICO

El paciente puede presentar secuelas a largo plazo tanto en la
piel como en las mucosas, a nivel ocular y pulmonar. Estas
secuelas tienen un impacto psicolédgico, social y econdmico
importante en el paciente por lo que se hace énfasis en el
manejo multidisciplinario.?

CONCLUSIONES

El sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica
toxica constituyen entidades graves de la piel cuyo diagndstico
es clinico, el cual debe ser precoz para brindar un tratamiento
oportuno y adecuado teniendo en cuenta la alta
morbimortalidad y complicaciones probables.
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