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Resumen

La necrolisis epidérmica toxica (NET) y el sindrome de Steven Johnson (SS)) son reacciones de hipersensibi-
lidad mucocutaneas con afectacién sistémica ocasionadas, predominantemente, por firmacos. Se reporta el
caso de un paciente mayor de 60 anos de edad que presento lesidn mucocutanea extensa y ocular, con fallo
hemodinamico, asociado a la rapida instauracion de lamotrigina en dosis crecientes en un corto plazo. Si bien
la incidencia de esta patologia es baja, la tasa de mortalidad es alta, por lo que se requiere de la sospecha y
diagnostico precoces sumado a un abordaje terapéutico interdisciplinario.
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Abstract

Toxic epidermal necrolysis (NET) and Steven Johnson syndrome (S§JS) are infrequent mucocutaneous hypersensitivity
reactions with systemic involvement.They are predominantly caused by drugs.We report the case of a patient over 60
years of age who presented with extensive mucocutaneous and ophthalmic injury with hemodynamic failure, associated
with the rapid onset of lamotrigine in a short period of time.Although the incidence is low, the mortality rate is high. It
requires early suspicious and diagnosis in addition to an interdisciplinary therapeutic approach.

Keywords: Anticonvulsants - Divalproate sodium - Hypersensitivity - Lamotrigine - Necrolysis toxic epidermal - Steven
Johnson syndrome.
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Introduccion

Lanecrolisis epidérmica téxica (NET) y el sindrome de
Steven Johnson (SSJ) son reacciones de hipersensibili-
dad mucocutaneas con afectacion sistémica, predomi-
nantemente ocasionadas por fadrmacos. Constituyen
una falla dermo-epidérmica aguda y poco frecuente
pero con alta mortalidad, que pueden superar el 30%
en algunos casos (Dodiuk-Gad et al., 2015). Su rapido
reconocimiento, el retiro del farmaco responsable y la
instauracion precoz de medidas de soporte vital son
las principales acciones que modifican el prondstico.

Se reporta un caso de NET por uso de lamotrigi-
na asociado a reciente interrupcion de divalproato de
sodio, toda vez que los farmacos “anticomiciales” son
bien reconocidos como agentes causales: carbamaze-
pina, oxcarbazepina, fenobarbital, lamotrigina y feni-
toina, entre otros.

Caso clinico

Paciente de 68 afos de edad con diagnéstico de hiper-
tension arterial, psoriasis, tabaquismo y enfermedad
bipolar en tratamiento fuera del dmbito de nuestra
institucion, que ingreso a terapia intensiva por exten-
so rash eritematoso en tronco y extremidades asocia-
do a sindrome febril e hipotension. Habia consultado
15 dias antes al servicio de guardia por mareos, fiebre,
mialgias y tos, por lo cual fue medicado con amoxici-
lina-clavuldnico que debid suspender a la semana de
su inicio por constatar lesiones maculo-eritematosas
en tronco y extremidades, interpretadas como reac-
cién alérgica al antibidtico. Tres semanas previas a su
ingreso se habia modificado su esquema de psicofar-
macos, habiéndosele indicado lamotrigina 150 mg/
dia, quetiapina 450 mg/dia y clonazepam 2 mg/dia.
Las lesiones cutaneas progresaron en extension y
profundidad: se observaba piel eritematosa en for-
ma generalizada con extensas areas de descamacion
y flictenas a predominio en miembros inferiores, ma-
culas eritemato purpuricas a nivel cefalico y en extre-
midades con signo de Nikolsky positivo, areas de piel
denudada en colgajos, erosiones en mucosa genital y
oral; edema bipalpebral, conjuntivitis bilateral y pseu-
domembrana con secrecion purulenta (ver figural).
Durante la evaluacidn, los familiares refirieron el
cambio de medicacion habitual de divalproato a la-
motrigina con aumento de dosis en dos pasos: de 25
a 50 mg y luego de 50 a 150 mg/dia en las 3 semanas
previas al inicio de los sintomas. Se suspendié dicha
medicacion, se inicid fluidoterapia, corticoides en-
dovenosos, tratamiento de las lesiones cutaneas con

sulfadiazina de plata y analgésicos. Se realizé biopsia
de piel que evidencidé necrosis epidérmica, despega-
miento basal y edema de la dermis superior asociado
a infiltrado mononuclear perivascular (ver figura 2).
El paciente evoluciond con hipotension, taquicar-
dia, taquipnea, fiebre, insuficiencia renal y acidosis
metabolica con lactacidemia. Requirié soporte vaso-
presor con dosis crecientes y asistencia respiratoria
mecanica, evolucionando en forma térpida sin lograr
mejoria de las lesiones cutaneas. La familia solicit6
adecuacion del esfuerzo terapéutico cuando fue evi-
dente que el pronoéstico era reservado y sin perspec-
tivas de recuperacion. El dbito ocurrié a pesar de las
medidas terapéuticas a los 9 dias de su ingreso.

Figura I.

A. H&E, 100x. Despegamiento dermo-epidérmico.
B. H&E, 400x. Necrosis epidérmica.

Discusion

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) fue descrito por
primera vez en 1922 y el término necrolisis epidérmi-
ca toxica fue acunado por A. Lyell (1956). Tanto el SSJ
como el NET representan diferentes grados del mis-
mo tipo de reaccién de hipersensibilidad tardia cu-
tanea, difieren por el porcentaje de superficie de piel
desprendida o potencialmente desprendible (signo de
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Nikolsky), siendo para SSJ < 15%, SSJ/NET 15-30%
y para el NET >30% (Assier et al.,, 1995). Se asocia
frecuentemente a farmacos entre los que se destacan
los anticonvulsivantes (difenilhidantoina, carbamaze-
pina, lamotrigina), antiinflamatorios no esteroideos
y antibidticos (sulfamidas, aminopenicilinas, quino-
lonas y cefalosporinas); algunas infecciones (virus
del herpes simple y Micoplasma) y factores genéticos
pueden actuar como cofactor precipitante (Cheung et
al., 2013; Chung et al., 2004). En el 20% de los casos no
es posible identificar una etiologia.

La enfermedad comienza dentro de las 4 semanas
de la ingesta del farmaco causal (Dodiuk-Gad et al.,
2015). En una revision sistematica de reacciones ad-
versas cutdneas vinculadas a la lamotrigina, Xiang-
qing Wang y cols. (2015) evidenciaron que a pesar de
haberse reducido la incidencia de 1% a 0.1 - 0.01% con
la implementacion del incremento gradual y escalona-
do de dosis cada 15 dias, todavia sigue habiendo incre-
mentos de dosis no escalonados; los principales factores
de riesgo son la titulacién rdpida y el uso concomitante
con inhibidores de la metabolizacién y/o glucuronida-
cién de metabolitos de farmacos. En dicha revision, el
50% de los pacientes recibi6 divalproato de sodio aso-
ciado ylas inicas 3 muertes ocurrieron en dicho grupo
(Dodiuk-Gad et al., 2015; Wang et al., 2015).

Los tres elementos claves en el diagnostico de esta
enfermedad son la afectacion cutaneo-mucosa (lesio-
nes target atipicas), el compromiso sistémico y el ha-
llazgo histolégico.

EL SSJ/NET evoluciona en tres fases sucesivas:

1. Fase prodromica: se caracteriza por sintomas ines-
pecificos similares a la gripe y reacciones derma-
tologicas: malestar general, fiebre, astenia, lesio-
nes maculo-eritematosas que involucran térax y
region proximal de miembros. En esta fase ocurre
un error muy comun que es atribuir las manifesta-
ciones cutaneas a los antibidticos o antipiréticos, lo
que retrasa el diagnostico del verdadero trastorno
y caracter idiosincratico de la respuesta inmunold-
gica frente al firmaco causal;

2. Fase de inflamacién: implica mayor afectacion cu-
tanea con lesiones maculares de bordes poco defi-
nidos y centro violaceo (“target atipicas”), ampo-
llas dolorosas con erosiones y destechamiento en
piel y mucosas oftalmica, oral y/o genital asociado
a afectacion sistémica (fiebre, taquicardia, hipoten-
sién). Son frecuentes las complicaciones pulmo-
nares, hipersecrecion bronquial y sobreinfeccion
bacteriana por S. Aureus y P. Aeruginosa con nece-

sidad de ventilacion mecéanica en mas del 25% de
los pacientes afectados (Prost et al., 2014) y
3. Fase de meseta: etapa de re-epitelizacion.

Para una rapida evaluacion se dispone de la regla
de las “5D” (Dodiuk-Gad et al. 2015): diagndstico, ex-
posicion a drogas, diagnostico diferencial, determinar
causalidad y determinar la gravedad, que permite una
sencilla y veloz aproximacién inicial. El prondstico
y grado de compromiso puede establecerse identifi-
cando 7 factores de riesgo independientes incluidos
en la escala de gravedad SCORTEN. Si es positivo
para cada uno de los factores clinicos o de laborato-
rio enumerados (mayor a 40 afios, frecuencia cardiaca
mayor de 120 latidos/min, urea mayor de 10 mMol/],
glucemia mayor de 14 mMol/l, bicarbonato menor
de 20 mMol/l, hemopatia o cancer activo, afectacion
muco-cutanea mas de 10%) suma 1 punto por cado
uno de ellos. Debe realizarse los dias 1 y 3 del ingreso
(Bastuji-Garin et al., 2000; Cartotto et al., 2008).

En el caso que nos ocupa, en el primer dia de inter-
nacion se registré un puntaje de 4 equivalente a una
mortalidad del 64%.

Es destacable la histologia como uno de los pilares
diagnosticos, no fue la excepcién en nuestro caso.

La atencion de los pacientes debe desarrollarse en
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) o de quemados y
en forma interdisciplinaria. El tratamiento se limita al
reconocimiento precoz de los sintomas, identificacion
y retirada del medicamento implicado, cuidado local
de las lesiones, medidas de soporte vital y vigilancia
de infecciones sobreagregadas. Garcia-Doval y cols.
(2000) en un estudio observacional de 10 afios que in-
cluyé a 113 pacientes con NET o SSJ evidenciaron que
cuanto antes se retira el firmaco causal, mejor es el
pronostico y la sobrevida (Garcia-Doval et al., 2000).
Ningun tratamiento médico especifico, como corti-
coides sistémicos, inmunoglobulinas, ciclosporina e
inhibidores de TGF-a, demostr6 disminuir la mortali-
dad en ensayos clinicos aleatorizados. La evidencia del
uso surge de estudios observacionales retrospectivos
cuyos hallazgos son disimiles (Bachot et al., 2003; Kir-
chhof et al., 2014; Schneck et al., 2008).

En nuestro reporte, el paciente habia recibido lamo-
trigina con un incremento rapido de dosis, asociado a
la suspension reciente de divalproato de sodio y a un
diagndstico previo de psoriasis, que por si misma po-
dria constituir un mal predictor. Tuvo un periodo pro-
drémico inicialmente tratado con amoxicilina-clavula-
nico y luego de la reaccién cutanea inicial y ya retirado
el antibidtico, se entendié a la lamotrigina como agen-
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te causal. Evolucion6 con grave afectacion sistémica y
posterior neumonia con fallo respiratorio, requiriendo
asistencia respiratoria mecanica en forma precoz.

El SSJ/NET ocasiona reacciones cutdneas severas
con tasas de mortalidad que pueden superar el 30%.
Si bien la incidencia de la afectacion relacionada con
lamotrigina ha disminuido en los ultimos 20 afios gra-
cias a su titulacion gradual y progresiva (FDA Brie-
fing Document - US Food and Drug Administration,
2021), es necesario extremar el monitoreo y evitar
asociaciones con inhibidores de la metabolizacion he-
patica microsomal y de la enzima glucuronil transfe-
rasa. La rapida sospecha y el diagnostico precoz llevan
a la principal intervencion terapéutica: la inmediata
retirada del firmaco responsable, siendo que no existe
tratamiento médico especifico de comprobada eficacia
que modifique sustancialmente la tasa de mortalidad.
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