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RESUMEN

Introduccion: La necrolisis epidérmica toxica (NET) comparte aspectos causales,
patogenéticos, histoldgicos y terapéuticos con el sindrome de Stevens-Johnson
(SS]) y considerada una enfermedad distinta del eritema multiforme. Caso
clinico: Adolescente femenina de 12 afios de edad quien inicia con aumento
de la temperatura (39-40 °C) 5 dias antes del ingreso, lesiones en numero de 3
tipo maculas en piel de torax anterior, extendiéndose centripetamente desde el
torax a cuello, mucosa oral y cara y tornandose vesiculosas. Recibe acetaminofén
500mgs cada 8 horas sin mejoria, dos dias después, las lesiones de piel presentan
desprendimientos de las vesiculas al contacto, exponiendo la piel en torax posterior
izquierdoy en cuello condolory edema. Posteriormente presentalipotimia, perdida
del tono postural por 35 segundos sin pérdida de consciencia, ni movimientos
ténicos cloénicos, es vista nuevamente donde indican Aciclovir, cetirizina y
prednisona. Ese mismo dia aparecen maculas negras y petequias generalizadas
con signos de flogosis y limitacion funcional en mano izquierda. Se asocia al
cuadro clinico edema palpebral y labios por lo que es referida a esta institucién
donde se ingresa. Antecedentes: ingestion de paracetamol, chikungunya, por lo
que recibié combinaciones de medicamentos. Permanece hospitalizada durante 8
dias, egresando por mejoria. Discusion: El Eritema Exudativo Multiforme (EEM),
el Sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y la Necrolisis Epidérmica Téxica (NET)
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Eritema Exudativo Multiforme Atipico o Sindrome
de Stevens Johnson incompleto en adolescente femenina

representan un mismo espectro de graves reacciones mucocutaneas idiosincrasicas
a farmacos e infecciones Conclusion: La prevencion sigue siendo la medida mas
eficaz.

Palabras clave: Eritema Exudativo Multiforme. Sindrome Stevens Johnson.
Adolescente.

ABSTRACT

Introduction: Toxic epidermal necrolysis (TEN) shares causal, pathogenetic,
histological and therapeutic aspects with Stevens-Johnson syndrome (SJS) and is
considered a disease distinct from erythema multiforme. Clinical case: A 12-year-
old female adolescent presented with an increase in temperature (39-40 °C) 5 days
before admission, with lesions of 3 macule-like types on the skin of the anterior
thorax, extending centripetally from the thorax to the neck, oral mucosa and
face and becoming vesicular. He received acetaminophen 500mgs every 8 hours
without improvement, two days later, the skin lesions presented detachments of
the vesicles on contact, exposing the skin in the left posterior thorax and neck with
pain and edema. Subsequently presented lipothymia, loss of postural tone for 35
seconds without loss of consciousness, or clonic tonic movements, she was seen
again where Acyclovir, cetirizine and prednisone were indicated. On the same
day, black macules and generalized petechiae appeared with signs of phlogosis
and functional limitation in the left hand. Eyelid and lip edema are associated with
the clinical picture, so she was referred to this institution where she was admitted.
Background: ingestion of paracetamol, chikungunya, for which he received
combinations of medications. She remained hospitalized for 8 days, and was
discharged due to improvement. Discussion: Erythema Exudative Multiforme
(EMS), Stevens-Johnson Syndrome (SJS) and Toxic Epidermal Necrolysis (TEN)
represent the same spectrum of severe idiosyncratic mucocutaneous reactions to
drugs and infections. Conclusion: Prevention remains the most effective measure

Keywords: Exudative Erythema Multiforme. Stevens Johnson syndrome. Teenager.

INTRODUCCION

El “eritema exudativo multiforme atipico” se refiere a una reaccion inflamatoria
aguda de la piel y las mucosas, el eritema multiforme, que presenta lesiones
cutdneas que se desvian de la presentacion clasica o tipica. Las lesiones atipicas
pueden mostrar bordes mal definidos o menos zonas de variacion de color, a pesar
de la forma comun de “lesion en diana”. Esta condicion, a menudo desencadenada
por infecciones o farmacos, generalmente se resuelve espontaneamente y su
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tratamiento se enfoca en manejar los sintomas y, si es posible, identificar el agente
desencadenante. Las lesiones atipicas pueden aparecer junto con las tipicas o en
lugar de ellas, lo que puede hacer el diagndstico mas dificil.

Las lesiones pueden aparecer en la piel (especialmente en manos, pies y
extremidades) y también en las mucosas, como la oral. *?

La necrolisis epidérmica toxica (NET) es una enfermedad cutdnea grave
caracterizada por la aparicién de ampollas y lesiones exfoliativas de la piel, por lo
general provocado por la reaccion a un medicamento, frecuentemente antibioticos
o anticonvulsivantes.®%

La necrolisis epidérmica tdxica comparte aspectos causales, patogenéticos,
histologicos y terapéuticos con el sindrome de Stevens-Johnson(SSJ) y considerada
una enfermedad distinta del eritema multiforme.®

Tiene una mortalidad de aproximadamente el 30%. *+©

La descripcion original del SS] data de 1922, cuando Stevens y Johnson
describieron los casos de dos nifios con fiebre, estomatitis, conjuntivitis y una
erupcion cutanea diseminada compuesta por maculas parduzcas y purpuricas ¢

Los autores creian describir una nueva enfermedad, distinta del eritema
multiforme. Se observd que algunos de los casos diagnosticados como SSJ
evolucionaban hacia NET, y que en algunos pacientes el mismo farmaco habia
producido SSJ y NET, con lo que se establecié un nexo entre ambos que contintia
siendo aceptado. ®

Sin embargo, posteriormente se denomino SSJ al eritema multiforme mayor,
definido como aquel que afecta ala piel y dos 0o mas mucosas, iniciando la confusion
entre unos cuadros y otros. ¢

De esta forma todos estos cuadros acabaron agrupados dentro de un
controvertido espectro de enfermedad proponiéndose la denominacion de
«sindrome mucocutdneo» que incluye enfermos con gravedad, clinica y etiologia
muy distintas. © 710D

En 1993, para la realizacion de un estudio de casos y controles se planted la
necesidad de definir inequivocamente estos cuadros. Se publico una clasificacion
basada en el tipo de lesiones y el porcentaje de superficie corporal erosionada o
erosionable (con signo de Nikolsky). ?

La conclusion fundamental del trabajo era que, de forma reproducible, se
pueden distinguir el eritema multiforme mayor y el SSJ. Esta propiedad de la
clasificacion supuso una importante novedad, facilitando la realizacion de estudios
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clinicos sobre grupos homogéneos de pacientes. Asi, los pacientes con eritema
multiforme mayor presentan, ademas de las erosiones mucosas, placas en diana
tipicas (menores de 3 cm, con mas de tres anillos concéntricos bien definidos, y
alguno de las cuales es edematoso, pudiendo tener un centro ampolloso), con
distribucion predominantemente acra. No se encontraron casos con mas del 10%
de superficie corporal afectada.

La patogenia de esta enfermedad es desconocida, aunque en sentido general
se plantea una reaccién de hipersensibilidad relacionada con drogas, infecciones y
exposicion a sustancias toxicas. Los agentes toxicos que han sido concluyentemente
demostrados han sido el virus del herpes simplex y el mycoplasma pneumoniae. No
obstante, en el 20 % de los casos no se puede probar ninguna de sus causas. *3'%:

Otras causas que se relacionen con esta enfermedad son:

Infecciones:virusdelherpessimplex, mycoplasmapneumoniae, mycobacterium
tuberculosis, streptococos del grupo A, virus de la hepatitis B, virus Epstein
Barr, francisella tularensis, yersinia, histoplasma, enterovirus y VIH. @314

Drogas: penicilinas, sulfamidas, tetraciclinas, isoniazida, fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina, acido acetil salicilico, captopril, fenilbutasona.

Neoplasias: leucemia y linfomas.
Otros: radioterapia, embarazo y luz solar.

La confusidén nosoldgica existente es una de las mayores dificultades para
valorar la literatura sobre este tema. Se ha difundido la idea de un espectro de
enfermedad que incluye eritema multiforme, SSJ y NET, sin limites bien definidos
entre ellos. ¢”

Otras denominaciones como «sindrome mucocutaneo», «necrolisis epidérmica
aguda diseminada, tipos 1, 2, y 3! o «necrdlisis exantematica», no han aclarado la
clasificacion. @19

El cuadro tipico de NET, descrito por Lyell, se caracteriza por la aparicion
brusca, tras un prédromo «catarral», de lesiones eritematosas, dolorosas,
inicialmente distribuidas de forma simétrica en cara y tronco, aunque luego se
puedan extender hacia las partes acras. 7

Las lesiones comienzan siendo madculas eritematosas, pero pronto aparece
el signo caracteristico de la enfermedad: la necrosis y desprendimiento de la
epidermis que produce ampollas flacidas y signo de Nikolsky con despegamiento
de amplias zonas epidérmicas que dejan erosiones exudativas. La extensioén de
este despegamiento es uno de los factores pronosticos principales. Un pequefio
porcentaje de enfermos presenta solo eritema confluente y zonas erosivas, pero el
90% tienen ademas lesiones aisladas, salpicadas en la proximidad de las erosiones.
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Estas son maculas de borde mal definido, con forma irregular, y pueden tener un
centro mas oscuro o ampolloso. 7

Casi todos los pacientes presentan lesiones mucosas incluyendo erosiones
dolorosas orales y faringeas, lesiones oculares (que conllevan un riesgo elevado de
secuelas) y genitales. El dafio de otros epitelios, como el respiratorio o digestivo, y
las complicaciones delainsuficiencia cutanea agudaagravanel cuadro produciendo
la muerte en un 30% de los casos.

El estudio histopatoldgico es necesario para confirmar el diagndstico y por
motivos médico-legales. Las lesiones tienen una epidermis necroética, despegada
de la dermis que no muestra signos inflamatorios llamativos.

El principal diagnostico diferencial del SSJ/NET, son las enfermedades
ampollosas autoinmunes como la dermatosis lineal por IgA y el Pénfigo
paraneoplasico. Se debe diferencial con otras enfermedades que producen
descamacion extensa, ampollas o pustulas confluentes, como el sindrome de la piel
escaldada estafilococica, la psoriasis pustulosa, la pustulosis aguda exantematica,
la erupcion fija medicamentosa generalizada, las toxicodermias maculopapulosas,
las quemaduras de segundo grado y las lesiones ampollosas del coma. ¥

El SSJ es una enfermedad inducida casi exclusivamente (si no exclusivamente)
por farmacos, con una mayor morbilidad y mortalidad. Presenta un patrén
histologico en el que predomina la necrosis epidérmica, con escasa inflamacion.

En resumen, existen dos enfermedades distintas y reconocibles clinicamente: el
eritema multiforme (mayor o menor) y el grupo del SSJ y NET. Se sigue aceptando
quelos pacientes con SSJ o NET constituyen un espectro de enfermedad, conlesiones
similares, y distinguibles del eritema multiforme por su etiologia, histologia,
prondstico y tratamiento. Puesto que el porcentaje de superficie corporal afectada
es de capital importancia pronostica, se subdividid este espectro en tres grupos:
se denomina SSJ cuando afecta a menos del 10% de la superficie corporal y NET
cuando afecta a mas del 30%. Los casos intermedios, con una superficie erosionada
o erosionable entre el 10 y 30%, se clasifican como «superposicion SSJ-NET». Al
inicio del cuadro clinico, mientras el despegamiento cutdneo no se ha producido en
su totalidad, las dos enfermedades son habitualmente indistinguibles (excepto los
casos infrecuentes que solo tienen despegamiento cutdneo, sin lesiones maculosas,
que se clasifican como NET). Es destacable que esta clasificacion reactualiza las
descripciones originales del SS] y eritema multiforme. ®'%

El SSJ y la NET son reacciones adversas a farmacos (entendidos en el sentido
laxo, pues se han descrito por aditivos alimentarios o productos quimicos). Los
agentes implicados mas frecuentemente son: sulfamidas, anticonvulsionantes,
antinflamatorios no esteroideos del grupo oxicam, alopurinol y clormezanona. “°
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Se acepta que la epidermis podria sufrir una reaccion citotoxica en la que el
farmaco que ocasiona la reaccidon o alguno de sus metabolitos se une a proteinas de
la membrana de los queratinocitos, convirtiéndolos en blanco del ataque celular.

La apoptosis parece ser el mecanismo por el que las células citotdxicas inducen
la muerte celular epidérmica en la NET.

La mortalidad de los pacientes con NET es mayor que la de pacientes con
quemaduras de segundo grado de extension similar. Esto se explica porque
los pacientes con NET sufren, ademas de las consecuencias de la pérdida de
funcionalidad cutdnea extensa (insuficiencia cutdnea aguda), lesiones viscerales
especificas: fundamentalmente la afectacion de otros epitelios; Sin embargo, la
supervivencia a SSJ/NET ha aumentado en los tltimos afios en nifos.

Laregeneracion de la epidermis se produce en 3 semanas, siendo las ultimas en
regenerar las dreas periorificiales y de presion. Entre las complicaciones tenemos:
cicatrices dérmicas, pigmentacién irregular, nevus eruptivo, fimosis, sinequias
vaginales, anoniquia, alopecia, perdida de pestanas, ausencia de muscina en
lagrimas, metaplasia escamosa, cicatrices corneales, sinequias palpebrales,
queratitis, fotofobia persistente, ardor ocular, simblefaron, opacidad de cornea y
ceguera. (*

Puede haber comprometimiento gastrointestinal, respiratorio, alteracion de la
funcion hepatica y leucopenia significativa.

Para el diagndstico es importante valorar, la observacion de la piel y las
mucosas afectadas, normalmente estan afectadas mas de dos mucosas, el nivel de
dolor, la rapidez con que la piel se afecta, la cantidad de piel afectada y mediante
la biopsia de pie. @

Tratamiento:

* Los tratamientos para el sindrome de Stevens-Johnson incluyen:
e Suspender la medicacién que ha provocado el problema

* Reemplazo de electrolitos con liquidos intravenosos (IV)

o Utilizar apodsitos no adhesivos sobre la piel afectada

e Utilizar alimentos ricos en calorias, si es posible por sonda, para promover
la curacion

* Usar antibidticos cuando sea necesario para prevenir infecciones
* Proporcionar medicamentos para aliviar el dolor

* Hospitalizacion, posiblemente incluso enunaunidad de cuidadosintensivos
o de quemados.
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Interconsultas con equipos de especialistas de dermatologia y oftalmologia, si
hay afectacion ocular.

Enalgunos casos, lo trataremos con inmunoglobulina intravenosa, ciclosporina,
esteroides intravenosos o injertos de membrana amniotica (para los ojos). @V

Los principios de la terapéutica son similares a los de los pacientes quemados. **

Se debe controlar los indicadores de la funcion respiratoria (frecuencia respiratoria,
radiografia de torax, gasometria), hemodindmica (frecuencia cardiaca, presion arterial,
diuresis) y nivel de conciencia.

Reposicion de liquidos: dos tercios o tres cuartos de lo que necesita un paciente
quemado en la misma extension. Una buena medida de una reposicion adecuada es
que la diuresis se mantenga entre 0,5y 1 ml/kg/h.

Una vez que se indique la administraciéon de antibidticoterapia empirica,
previniendo la sobreinfeccion y sepsis, ésta debe cubrir los agentes etiologicos mas
frecuentes: Staphylococcus aureus, y gramnegativos de la flora digestiva, en particular
Pseudomonas aeruginosa.

En pacientes con afecciones extensas, debe considerarse una UCI o Unidad de
Quemados, para monitoreo de parametros vitales.

Las medidasnutricionales con aumento de ingesta caldrica, correccion de equilibrio
hidroelectrolitico, evitar uso de material adhesivo y asegurar una buena analgesia.

Especial cuidado de ojos con colirios antisépticos- antibiotico y evitar las sinequias.

Inmunoglobulinahumana arazonde0.5a1 gr/kg/dia E.V, conresultados excelente
por sus efectos inmunomoduladores.

Los corticoides, en periodos cortos al inicio de la enfermedad, resultan también

beneficiosos; sin embargo, hay casos con extension de las lesiones sobre todo en NET.
@

Los estudios de laboratorio que requieren un control diario son hemograma,
electrdlitos en suero y orina, urea y creatinina, glucemia, glucosuria y fosforemia.

Otro de los parametros a controlar diariamente es la extension de la superficie
afectada, expresada como porcentaje de la superficie corporal total. Deben valorarse
solo las zonas en las que la piel se ha despegado o puede despegarse (con signo
de Nikolsky), no incluyéndose las zonas eritematosas sin signo de Nikolsky. La
superficie afectada es un indice importante para valorar la necesidad de fluidos,
siendo con frecuencia sobrestimada. La «regla de los nueves» es el método empleado
habitualmente para realizar la estimacion. )
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Otro método util es considerar que la palma de la mano (palma y dedos)
supone el 1% de la superficie corporal. Los pacientes con pequefias lesiones
dispersas suelen tener menos del 10% de la superficie corporal afectada (menos
de 10 manos).

Una biopsia cutdnea es fundamental en el diagndstico de la necrolisis
epidérmica toxica (NET) para confirmar el cuadro de necrosis epidérmica completa
y desprendimiento de la piel, que es el sello distintivo de esta reaccion grave a
medicamentos o infecciones. Aunque el diagnostico clinico es el principal, la
biopsia, analizada por un patoélogo, permite diferenciar la NET de otras dermatosis
exfoliativas y confirmar el diagnostico.

La biopsia de piel es una herramienta diagndstica esencial en la necrolisis
epidérmica tdxica para identificar los cambios histologicos especificos de la
enfermedad, confirmando el desprendimiento epidérmico y permitiendo una
intervencion terapéutica temprana y adecuada. >*

Debido a la frecuente afectacién combinada de la piel, los ojos y las membranas
mucosas (oral, gastrointestinal, pulmonar, genital y urinaria), el seguimiento y el
tratamiento de las secuelas deben ser interdisciplinarios. ®

CASO CLINICO:

Adolescente de 12 anos de edad quien presenta aumento de la temperatura,
lesiones en piel, lipotimia, aumento de volumen palpebral y en labios, iniciando
enfermedad actual 5 dias antes de su ingreso, caracterizado por aumento de la
temperatura corporal en 39-40°C, axilar sin predominio de horario, lesiones en
numero de 3 tipo maculas en piel de torax anterior, es vista por medico quien
indica acetaminofén 500mgs cada 8 horas sin mejoria. Un dia después las lesiones se
extienden centripetamente desde el torax a cuello, mucosa oral y cara, aumentando
en numero y algunas torndndose vesiculosas, persistiendo la fiebre, por lo que
acude nuevamente e indican Unasyn (no cumplido), dos dias después las lesiones
de piel presentan desprendimientos de las vesiculas al contacto, exponiendo la
piel en torax posterior izquierdo y en cuello con dolor y edema. Posteriormente
presenta lipotimia, perdida del tono postural por 35 segundos sin pérdida de
consciencia, ni movimientos tonicos cldonicos, es vista nuevamente donde indican
Aciclovir 200 mgs OD, cetirizina 1 tableta vo OD y prednisona 50 mgs (no
cumplida). Ese mismo dia aparecen maculas negras y petequias generalizadas con
signos de flogosis y limitacion funcional en mano izquierda. Se asocia al cuadro
clinico edema palpebral y labios por lo que es referida a esta institucién donde se
ingresa.
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Antecedentes: Producto del primer embarazo, simple pre término de 37
semanas, controlado, lactancia materna por 4 meses luego complementaria y al
ano de la olla familiar. Inmunizaciones completas para la edad (no documentadas).
Buen progreso de pesoy talla. Presento segin progenitora hacia2 meses chikungufa
recibiendo combinacion de complejo B, acido fdlico y AINE por via E.V en varias
dosis. Niega otros antecedentes.

Diagnostico de Ingreso: 1.- Infeccion de piel y tejido blandos: ;Piel escaldada?
2.-Sepsis Bacteriana 3.- Sindrome de Steven Johnson?

Diagnostico de Egreso: Necrolisis Epidérmica Toxica

Interconsultas  solicitadas y cumplidas: Infectologia, Inmunologia,
Dermatologia, Oftalmologia.

Tratamiento recibido: Solumedrol, Cethapil, Sulfato de zinc en crema +
Mupirocina, Antibioticoterapia antiestafilococcica (Clindamicina + Amikacina),
Gotas oftdlmicas (Quinoftal) y Tobramicina (ungiiento), Inmunoglobulina.

Cuenta Blanca de Ingreso: 2.900 segmentados: 49 linfocitos: 51% Plaquetas
126.000 mm/hg. TPp: 12”7 TPc 18” TPTp: 28” TPTc 29”7 VSG: 20 Glicemia: 104
Lactato: 378. TGP ligeramente elevada (42),

Serologia: IGG para CMV: Negativa. IGM para CMV: Positiva.

IGG para EBV: Negativa. IGM para EBV: Positiva

Antigeno Superficie para Hepatitis B: Negativo

AC HEPATITIS B: Positivo. HEPATITIS C: Negativo HEPATITIS A: Negativo
BIOPSIA: DX MICROSCOPICO

A.- PIEL CON:

1. 1.- Epidermis exhibiendo adelgazamiento epitelial y zonas de acantosis
irregular con aumento de la pigmentacion del estrato basal

2. 2.- Sin evidencia de pérdida de la adhesion dermoepidermica

3. 3.-Dermis superficial subepitelial con discreto edema, inflamacion
perivascular (perivasculitis) cronica moderada y dilatacion vascular 4.-
Extravasacion hematica

B.- No se retinen criterios suficientes para determinar NET

C.- No se observa neoplasia de ninguna naturaleza en el material remitido.
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CASO CLINICO

Fuente: Petit N, Virla Y y col. Adolescente antes y después
de ser tratada

DISCUSION

El Eritema Exudativo Multiforme (EEM), el Sindrome de Stevens-Johnson (S]S)
y la Necrolisis Epidérmica Toxica (NET) representan diferentes manifestaciones de
un mismo espectro de graves reacciones mucocutaneas idiosincrasicas a farmacos

(91% de los casos), y en menor medida, a agentes infecciosos (4,5% de los casos).
(24,25)

Entre los primeros se encuentran los antiepilépticos, los antibioticos, los
quimioterapicos, el alopurinol, las penicilinas y los antiinflamatorios no esteroideos,
sin embargo, dadas las diferencias entre adultos y ninos en los tipos de drogas
administradas, algunos autores han confirmado la lista de drogas en pediatria. %

De acuerdo con Leviy colegas, el grupo de mayor riesgo incluye sulfonamidas,
penicilinas, cefalosporinas, anticonvulsivantes particularmente acidos valproico y
AINES especialmente Paracetamol. ¢*27)

Este riesgo sustancial con Paracetamol también fue demostrado en un estudio
espafol. ®
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Por otro lado, la Mononucleosis, la hepatitis A, el Mycoplasma pneumoniae,
adenovirus e histoplasmosis son los agentes infecciosos relacionados con mayor
frecuencia. ***®

En la poblacion pediatrica en particular predominantemente se destacan
entre los Virus: Epstein Barr, Citomegalovirus, Influenzae, parvovirus, coxsackie;
Micoplasma pneumoniae, Bacterias: Streptococo B-hemolitico, Micobacteria y
Ricketsia, y aunque no se ha demostrado que estos agentes acttien directamente en
SJS y NET o si son cofactores cuando se combinan con drogas, hemos encontramos
en la literatura descripciones de una probable accion sinérgica entre medicamentos
y las infecciones virales e incluso con la luz Ultravioleta para estas entidades: >

Este tipo de situaciones sinérgicas entre medicamentos y virus también ha sido
descrito en otras patologias como el Sindrome de Hipersensibilidad inducido por
drogas (DIHS siglas en inglés), con medicamentos similares a los asociados a SJS y
NET capaces de reactivar virus de la familia de Herpes humano, pero que suelen
asociarse a Eosinofilia. ®

En nuestra paciente la presencia de fiebre y malestar general “previo al cuadro”
con la evidencia demostrada de infeccion por dos agentes virales como Epstein-
Barr y Citomegalovirus con serologia IgM positiva en ambos casos asociado al uso
posterior de medicamentos como AINES tipo Paracetamol y antibiodticos por varios
dias, le dan relevancia no solo a la influencia de los farmacos en el desarrollo de la
enfermedad sino también a la participacion de agentes infecciosos, particularmente
cuando a estos ultimos se les considera menos frecuentes.

Otras entidades que pueden asociarse a SJS y NET son las neoplasias,
Inmunodeficiencias primarias, el lupus eritematoso sistémico, el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, la terapia con corticosteroides en altas dosis,
las inmunizaciones, la enfermedad del injerto contra el huésped, o puede ser
idiopatica. @¥

La incidencia del SJS es de 1.2 — 6 casos por millon de habitantes al afio y NET
0.4 - 0.9 por millon de habitantes al afio. La incidencia estimada de las tres formas
del Sindrome de Lyell (SJS, Superposicion SJS/NET, NET) es de 2 — 7 casos por
millon de habitantes. Por lo anterior, resulta de gran importancia la publicacion de
los casos que se presenten en nuestra comunidad, lo que nos permitira mejorar su
reconocimiento y manejo. E1 SJS y la NET pueden afectar a todos los grupos etarios
pediatricos, desde neonatos hasta adolescentes. La mortalidad esta relacionada al
desarrollo de complicaciones como Infecciones sistémicas y falla multiorganica.
Las tasas de mortalidad han disminuido gracias a la identificacion tempranay a la
atencion médica oportuna, estimandose una tasa de mortalidad para SJS de 1-5%
y de 25- 30% para NET. >3
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Las tasas de mortalidad en la poblacion pediatrica son sustancialmente
menores, demostrado en diversos estudios. #4223

Esta paciente se encontraba en el rango de los adolescentes (12 afos) y no
registraba antecedentes patoldgicos de importancia, incluidas las alergias, su
evolucion fue satisfactoria coincidiendo con el mejor pronostico en pediatria, pero
ademas recibio un abordaje terapéutico temprano.

ElSJS y NET son conocidos como sindrome de Lyell y estan caracterizados por
extensas zonas de desprendimiento de piel, erosion de membranas mucocutaneas
y sintomas sistémicos severos como se observé en nuestra paciente. @)

Son considerados clinicamente einmunopatogeneticamente elmismo sindrome
representando diferentes severidades dentro del espectro de la enfermedad. ©*

En la anatomia patoldgica se aprecia necrosis de queratinocitos (Necrolisis
epidérmica de queratinocitos) observada en NET en 62% de los casos, SJS en 50%
y el 25% en EM. La union dermo-epidérmica suele mostrar desde alteraciones
vacuolares hasta ampollas subepidermicas. El infiltrado es superficial, a mayor
gravedad menor infiltracion de la dermis, principalmente mononucleares,
linfocitos T, y aunque en la muestra de biopsia de nuestro caso no se reporto
necrolisis de la epidermis, debe considerarse que la paciente presentaba clinica
de superposicién con rapida respuesta al tratamiento aplicado y que incluso se
describe la observacion de la necrosis de queratinocitos en el 62% de las NET,
siendo probable que la muestra tomada no coincidiera con zonas de lesiones de
mayor intensidad. ¢*

La Inmunopatogenesis de estas entidades no ha sido del todo dilucidada y es
sujeta a numerosos estudios. El desprendimiento de la epidermis es causado por
la Necrosis de los queratinocitos debido a la apoptosis. Las células responsables
de la apoptosis son los linfocitos T CD8+, la exposicion a las drogas induce su
maduracion a Linfocitos T citotoxicos. Existen 2 teorias para explicar este
mecanismo de activacion, la primera teoria se basa en la interaccion farmacologica
de la droga y del sistema inmune. De acuerdo a esta teoria, la droga estimula al
sistema inmune uniéndose de forma no covalente directamente al Complejo Mayor
de Histocompatibilidad clase I (CMH-I) y al receptor de Células T; la segunda
teoria se basa en la reaccion hapteno/prohapteno, en el cual los metabolitos de
la droga se unen covalentemente a proteinas celulares, las cuales conllevan a la
formacion de moléculas capaces de estimular al sistema inmunologico.

Muchos factores son considerados responsables de la apoptosis de los
queratinocitos y las granulosinas son consideradas principales, asi mismo
el Ligando Fas es otro factor involucrado en la apoptosis (CD95) por lo que el
tratamiento con Gammaglobulina intravenosa es considerado muy beneficioso en
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este proceso, siendo una proteina transmembrana de los linfocitos T citotoxicos,
células NK y Queratinocitos y puede liberarse de la superficie de la membrana
celular a su forma soluble. @

El rol del TNF, INFy y Oxido Nitrico estan siendo investigados. ®)

Es interesante el hecho que en Mononucleosis existan informes sobre exantema
o rash escarlatinico o hemorragico cuya frecuencia aumenta un 75% al aplicarse
Ampicilina y 50% si se administra penicilina procainica, esto ha sido interpretado
como una alteracion de la respuesta inmunitaria, mas no como alergia a la
penicilina, aunque no ha podido confirmarse. ©?

El nivel de piel desprendida es usado para demarcar los 2 sindromes. El SJS
esta caracterizado por el desprendimiento del 1-10% de la piel, entre el 10 y 30% se
considera superposicion y cuando la NET est4 presente como el mds severo de los
casos, el desprendimiento de piel es mayor al 30% de la superficie corporal, por lo
que al valorar la extension de las zonas con desprendimiento de piel de la paciente
se considerd del 22% lo cual estd referido a los sindromes de superposicion SJS/
NET. ¢

Ademas de las perdidas extensas de la epidermis, este cuadro se caracteriza
por afectacion brusca con fiebre y en 1/3 de los casos faringitis, conjuntivitis y
prurito durante 2-3 dias (otros consideran hasta 10 dias antes), sugiriendo un
cuadro catarral como en nuestro caso, el cual se sigue de afectacion de mucosas:
oral (93%) coincidiendo con la mucosa afectada en el caso presentado, ocular
(78%), genital (63%) o anal (menos frecuente) y lesiones cutdneas (40-90%) en cara
y tronco, eritematosas parduscas, irregulares, ampollas o bulas, que luego se hacen
flaccidas y se empiezan a desprender dala piel con signo de Nikolsky positivo como
en nuestra paciente, en ocasiones lesiones en diana similar al Eritema multiforme
y solapamiento entre SJS y NET, las lesiones progresan y confluyen en 3-4 dias con
riesgo de infecciones y perdida de liquidos, muchas veces asociada a afectacion
sistémica (renal, gastrointestinal, respiratoria, etc.); en nuestro caso la afectacion
sistémica se evidencio al presentar Leucopenia severa %

En el curso del SJS-NET después de la afectacion cutanea se entra en una fase
de estabilidad que puede durar hasta 2 semanas. El eritema se aclara y disminuye
el desprendimiento, aparecen escamas blanco-grisaceas parcheadas que inician la
recuperacion la cual puede llevar varias semanas, tal como sucedio en nuestro
caso en la fase cicatrizar la cual fue muy evidente en los miembros inferiores. En
cuanto al laboratorio la Leucocitosis aparece cuando existe infeccion secundaria y
si existe Neutropenia es un signo de mal prondstico. *

Al momento del ingreso la paciente presentaba Leucopenia severa, lo que
demostraba Inmunodepresion y alto riesgo infeccioso bacteriano, ademas de la
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presencia de Mononucleosis, constituyendo signos de mal pronodstico al inicio
del cuadro, esto influyo en la toma de decision temprana de tratamiento, no solo
de antibioticoterapia contra Stafilococo frente a la piel expuesta como puerta de
entrada, sino en el aporte de Gammaglobulina EV, por una parte para contribuir
con el sistema de defensa en el aporte de anticuerpos y por otra parte, para
contrarrestar los efectos de la muerte celular programada de la piel, para esto
no existe un consenso estandar de tratamiento, particularmente en nifios, lo que
refleja el pequefio nimero de pacientes estudiados.

En general, el manejo consiste en la retirada de cualquier medicamento
sospecho y la identificacion de eventos infecciosos ha ser tratados, asepsia estricta,
cuidados de piel, apdsitos antibacterianos en la piel expuesta, reposicion de
liquidos y electrolitos, monitoreo de las funciones vitales, prevencion de dafos
oculares, manejo del dolor, nutricion adecuada, temperatura optima del ambiente
ej. 30-32°C, etc. En el caso de los nifios, segtin la revision realizada, 2 terapias han
sido aceptadas, aunque aun controversiales para SJS/NET, la administracion de
Gammaglobulina EV (IGIV) y los pulsos con corticoesteroides, ambos aplicados a
nuestra paciente. En cuanto a las Gammaglobulinas al bloquear al receptor de Fas
inhibe la apoptosis de los queratinocitos, las dosis sugeridas son variables de 2-4
gr/Kg o como se ha propuesto de 400 mg /Kg/dia por 5 dias, en los 10 primeros
dias de la enfermedad, o incluso solo durante 3 dias se ha reportado que inhibe
la progresion de las lesiones, acorta la progresion de la enfermedad y aumenta la
sobrevivencia 3

Sin embargo, esto no se ha confirmado en algunos estudios; en nuestra paciente
se decidio la colocacion de Gammaglobulina EV a 0,5 gr/kg/dia por 3 dias con
excelente resultado. El rol de los corticoides es también objeto de discusidn, segtin
algunos estudios los corticoesteroides son beneficiosos cuando se administran en
altas dosis los primeros dias de la enfermedad, pero su uso prolongado aumento el
riesgo de complicaciones como la sepsis y la mortalidad; ante el cuadro presentado
por nuestra paciente se decidio el uso de Corticoesteroides al inicio con altas dosis
(Solumedrol 2mg/kg/dia enbolo) con descenso gradual hasta omitiren 5 dias, ante el
alto riesgo infeccioso, siendo tolerado por la paciente con resultados satisfactorios.
Una segunda linea de drogas y terapias incluyen Ciclosporina, Infliximab (con
riesgo de toxicidad) y Plasmaferesis, las cuales no fueron utilizadas en nuestro
caso. Algunas semanas después del tratamiento y posterior a la recuperacion
pueden ocurrir complicaciones en 29% de los casos como decoloracion de la piel
(42%), deformidades de ufias, ulceras cronicas en cavidad oral o genital, fotofobia,
adhesiones conjuntivales y otros. ©

Actualmente nuestra paciente cumple 4 meses desde el evento y solo presenta
muy escasas zonas de decoloracién de la piel con excelente recuperacion,

Petit-Molero, et al. 143



Coleccion Razetti. Volumen XXXIV

persistiendo unas 3 cicatrices en area de cadera y miembros inferiores, sus ojos y
boca sin secuelas.

Puede haber comprometimiento gastrointestinal, respiratorio, alteracion de
la funcion hepatica y leucopenia significativa. En el presente caso se observo las
dos ultimas, las cuales hicieron suponer sepsis, tomando en cuenta ademas los
hallazgos serologicos reportados para CMV — EBV.

En el presente caso no hubo alteracién del nitrégeno urémico, ni afectacion
pulmonar.

CONCLUSION

El diagndstico y la hospitalizacion temprana, con el uso correcto de las medidas
generales, prevencion de las infecciones y buen cuidado de la piel y otros organos
afectados, son fundamentales para abordar el SSJ- NET. La prevencion sigue
siendo la medida mas eficaz contra las reacciones cutaneas graves para disminuir
la morbimortalidad asociada a esta entidad.
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