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Necrolisis epidérmica toxica tratada con inmunoglobulina.
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RESUMEN

Introduccién: El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrélisis epidérmica toxica (NET) son las reacciones cutaneas mas severas
que ocurren en los nifios. Los medicamentos son los principales inductores del problema en ambos sindromes. Se ha empleado inmuno-
globulina humana intravenosa (IGIV) en problemas autoinmunes de la piel, incluyendo reacciones cutaneas severas por medicamentos.
Presentamos el caso de una nifia con NET que recibi6 IGIV. Revisamos la literatura sobre la utilizacion de IGIV en SSJ/NET en nifios.
Informe del caso: Paciente de cinco afios seis meses de edad a quien se prescribio trimetoprim-sulfametoxasol dos dias antes de su
ingreso. Se hospitalizé después de cuatro dias de fiebre, disfagia, fotofobia y dos dias de erupcion cutanea que se inicié en la cara y se
extendi6 al tronco y a las extremidades. Examen fisico. Paciente decaida, febril, en malas condiciones. Tenia extensas lesiones maculares
vesiculo-ampulares; habia escasas vesiculas en el cuello. Se observo conjuntivitis no purulenta; habia eritema y hemorragia de encias
y labios; erosiones superficiales de paladar, lengua y genitales. Se diagnostic6 NET. Se le administr6 IGIV a | g/lkg/dosis/dia. Al segundo
dia y segunda dosis final, tercer dia de hospitalizacion las lesiones cutdneas mejoraron.

Discusion. La IGIV se ha utilizado en nifios con reacciones cutaneas severas inducidas por drogas. Por la rareza del problema deberian rea-
lizarse estudios multicéntricos para definir dosis y realizar guias de tratamiento, comparando la eficacia de IGIV con otros tratamientos.
Palabras clave: Necrolisis epidérmica téxica, exantema, inmunoglobulina, lesiones maculares.

ABSTRACT

Introduction: Stevens-Johnson syndrome (SJS) and toxic epidermal necrolysis (TEN) are the most severe cutaneous reactions that occur
in children. Drugs are the predominant inciting agent in both entities. Off-label use of human intravenous immunoglobulin (IVIG) has been
reported in a number of autoimmune and cell-mediated blistering disorders of the skin, including severe cutaneous drug reactions. We
reportour experience in one child in whom IVIG was used successfully for TEN. We reviewed the results mentioned in the literature using
IVIG for SJS/TEN in pediatric patients

Case report: A 5-year 6-month old girl was prescribed trimetroprim-sulfametoxasol. Two days later, she was hospitalized with a 4-day
history of high fever, dysphagia, photophobia and a 2-day history of a skin eruption which began on the face and progressed to the upper
trunk and extremities. Physical examination revealed a pale acutely ill child, with a temperature of 101°F. A few erythematous macules were
present on the upper back. Vesico-bullae were scattered over the face, and were especially prominentin the trunk and the extremities.
A few intact vesico-bullae were also present on her neck. Mucous membrane examination showed bilateral nonpurulent conjunctivitis;
hemorrhagic crusts of the lips, and superficial erosions of the tongue, hard palate, and genital labia. The clinical diagnosis of TEN was
made. Intravenous immunoglobulin (IVIG) was begun at .0 g/kg/dose/daily. After the 2 daily dose of IVIG the patient was afebrile and her
cutaneous disease was in remission.

Discussion: IVIG seems to be a useful and safe therapy for children with severe cutaneous drug reactions. Well-controlled, prospective,
multicenter clinical trials are needed to determine optimal dosing guidelines and to compare the efficacy and safety of IVIG with other
potentially effective modalities
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Necrdlisis epidérmica toxica tratada con inmunoglobulina

a frecuencia del sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) y de la necrolisis epidérmica toxica (NET)
o sindrome de Lyell, es baja, con aproximada-
mente 1.5 a 2 casos por millén por afio en la
poblacién general.! La necrdlisis epidérmica tdxica es una
erupcion cutanea grave'?™® Fue descrita por Ruskin en
1948 y posteriormente por otros autores,!® bajo diversos
nombres como sindrome de Lyell, eritrodermia bulosa, epi-
dermolisis aguda toxica universal. En 1956 Lyell describid
cuatro casos con el nombre necrélisis epidérmica tdxica,
la denominacién que prevalece actualmente.?? Los casos
de NET se presentan con extensas lesiones en piel y alta
mortalidad: en series grandes se refiere un 30%.%2 La sepsis
es la principal causa de muerte.® La terapia es lamismaen
el SSJ/NET, monitorizacion, administracion de liquidos
y electrélitos, soporte nutricional, cuidado meticuloso de
las heridas, control del dolor y de la infeccion.? El uso de
esteroides sistémicos es discutido y controvertido.>® La
inmunoglobulina intravenosa (IGIV) se ha utilizado en
enfermedades autoinmunes de piel incluyendo NET.%-1%14
Presentamos el caso de una nifia con NET tratada con IGIV
con lo que su problema se resolvio satisfactoriamente.

INFORME DEL CASO

Nifia de cinco afios seis meses de edad, sin antecedentes
de importancia previos. Recibi6 trimetroprim con sulfa-
metoxazol y nimesulide durante cuatro dias y exposicién
a la luz solar por el mismo tiempo porque se pensé que
tenfa una infeccion en la piel. La lesiones cutaneas evo-
lucionaron rapidamente, aparecid fiebre, tos, disfagia y
ataque al estado general. Dos dias después aparecieron
lesiones generalizadas: grandes ampollas confluentes
sobre todo en el tronco y en las extremidades. Examen
fisico. Paciente febril, con ataque al estado general decai-
da en malas condiciones generales. Mostraba lesiones en
las mucosas, conjuntivitis bilateral no purulenta, eritema
con hemorragia de labios, encias y paladar duro (Figura
1); lesiones eritematosas en cuello; vesiculas y ampollas
préacticamente en todo el cuerpo (90%) (Figuras 2 y 3),
que semejan grandes quemaduras; signo de Nikolski
positivo (desprendimiento de la epidermis) y pérdida de
piel en algunas areas. Biometria hematica: Hb 11.4, Hto
35, leucocitos 8900, neutrdfilos 75%, linfocitos 20%,
eosindfilos 3%, basdfilos 2%. Quimica sanguinea: Na
129, K 4.5, proteinas totales 6, albimina 3.2, globulina

=

Figura 1. A su ingreso. Lesiones eritematosas y hemorragicas
en labios.

i -:-

Figura 2. Lesiones eritematosas en cuello, vesiculas y ampollas
en todo el cuerpo.

Figura 3. Signo de Nikolski positivo.
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2.8; hemocultivo negativo; examen general de orina
normal.

Se le implantd un catéter central y se inici6 tratamien-
to con doble esquema antimicrobiano de clindamicina y
cefotaxima. Se le administraron liquidos endovenosos. Adi-
cionalmente se administré inmunoglobulina intravenosa
humana a 1 g/kg/dosis durante dos dias y metilpredniso-
lona a 20 mg/kg/dia por 15 dias. Hubo mejoria evidente y
se limito la respuesta inflamatoria, se reabsorhio el liquido
trasudado de las lesiones cutaneas; se epitelizaron las &reas
denudadas. Mejor6 el apetito progresivamente y no fue
necesaria la alimentacion parenteral.

El tratamiento topico se hizo con mupirocina, éxido
de zinc, fisiogel y metilcelulosa oftdlmica con buena
respuesta.

La paciente egres6 en buenas condiciones, con reepi-
telizacion de las areas de lesion, aunque con descamacion
en las areas afectadas (Figuras 4, 5y 6), con erosiones
y sangrado facil en labios pero sin compromiso de la
cavidad oral, glateos y tronco. Las areas de las palmas y
las plantas se hallaban en proceso de regeneracion. Tenia
buen estado general, sus Ultimos examenes de laboratorio
fueron normales. Estuvo hospitalizada ocho dias. A su
egreso se habian reducido los esteroides; se le prescribid
tratamiento toépico humectante.

DISCUSION

Figura 5. Mejoria notable de las lesiones epidérmicas después del
El diagnéstico de la NET se apoya en el cuadro clinico sexto dia de la administracion de inmunoglobulina.
caracteristico. Es importante el antecedente del farma-

co que haya recibido el paciente, sospechoso de ser el
causante del problema.?? EIl sindrome de Lyell o NET,
descrito por Ruskin,'** es una lesién dérmica inducida
por medicamentos. Puede ser mortal hasta en 30 a 40% de
los pacientes.?? Sin embargo, hay informes en los que se
refiere que este desenlace ha disminuido considerablemen-
te. Aihara® sefiala que en sus pacientes con SSJy NET la
mortalidad fue de 1.9 y 6.2 respectivamente.

Los antibidticos, los anticonvulsionantes y los antiin-
flamatorios no esteroideos son los que han permitido este
beneficio.? Se ha considerado en la patogénesis, un aumen-
to de la sensibilidad al sulfametoxasol, dosis/dependiente
de los linfocitos T, sobre todo las células asesinas CDA4.
Se ha encontrado ademas, que las CD8 infiltran las zonas

Figura 4. Mejoria parcial de las lesiones 48 h después de la admi- de la plel lesionadas en estos pacientes, lo que sugiere un
nistracion de inmunoglobulina. mecanismo mediado por estas células.3*%®
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Figura 6. Reepitelizacién de las areas lesionadas después del
sexto dia de la administracion de inmunoglobulina.

Nuestra paciente recibi6 trimetroprim-sulfametoxasol
antes del inicio de los sintomas. Se considera que se de-
ben suspender las drogas que iniciaron el problema para
evitar mayor dafio.*? Las lesiones dérmicas del NET se
caracterizan por grandes ampollas, que involucran hasta
un 90% de la superficie corporal;® nuestra paciente solo
tenia limpias algunas zonas del cuello. La diferencia
clinica entre el SSJy el NET es la presencia de grandes
ampollas confluentes que semejan quemaduras, el signo de
Nikolski positivo. En el SSJ las lesiones no confluyen en
forma tan marcada; las lesiones no semejan quemaduras
y la afeccion de las mucosas es menor.

Los dos sindromes son graves y requieren un tratamien-
to integral para evitar complicaciones: monitorizacion,
soluciones endovenosas, antibidticos, apoyo nutricional,
aislamiento, esteroides, IGIV,***8y cuidados de la piel.

El uso de esteroides continua siendo motivo de contro-
versia; sin embargo, muchos autores los utilizan,*716.17.19
incluso asociado a IGIV, como en nuestro caso. Pereira®

refiere que la combinacion es Util. El modo de accion de
la IGIV es complejo y se siguen estudiando los mecanis-
mos involucrados en la patogénesis. Recientemente se ha
demostrado que la IGIV tiene efecto directo sobre los que-
ratinocitos; que actla bloqueando los linfocitos CD95;%
que los linfocitos CD4 Y CD8 pueden ser importantes en
la patogénesis de ciertas erupciones cutaneas induciendo
citotoxicidad por los linfocitos T.2226-283135 Se sugiere que
tienen un efecto sobre la apoptosis de los queratinocitos
y es inhibida por la IVIG. Esto mejora la evolucion de
los enfermos.

La respuesta a la IGIV22# es la estabilizacion de las
lesiones dérmicas desde que se inicia la medicacion, lo
que contribuye a reducir la mortalidad.?®*° Sin embargo,
se requieren estudios multicéntricos controlados, prospec-
tivos, pues muchos articulos se refieren a casos aislados
o0 recopilacién de casos.®* En México, Kiihn publicé dos
casos de nifios uno con SSJy uno con NET tratados con
inmunoglobulina con buen resultado.®? El seguimiento de
nuestra paciente a un afio revela que no tiene problemas
ni nuevas lesiones cutaneas; que su recuperacion es total.
El papel de la IVIG debe considerarse como fundamental
en el tratamiento inicial de este tipo de lesiones, pues las
mejora y disminuye la morbimortalidad.
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