Pediatria de México Vol. 14 Nim. 1 - 2012

Caso clinico

Necrolisis epidérmica toxica. Informe de un caso
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Resumen

Introduccién: Lanecrodlisis epidérmicatoxica (NET) esunade
las més graves enfermedades cuténeas que existen y que, pese a
su baja frecuencia, se asocia con una gran morbimortalidad. Se
ha demostrado que los medicamentos son |os principal es agentes
etioldgicos. Se recomiendaen laliteratura universal, el uso de
inmunoglobulina humana intravenosa (1GIV). Presentamos el caso
de unalactante con NET querecibié IGIV. Revisamos laliteratura
sobre lautilizacién de IGIV en NET.

Informe del caso: Paciente femenino de un afo de edad a quien
se le prescribié loratadina, nimesulida, amoxicilinay ceftriaxona
cuatro dias antes de su ingreso, por infeccién de vias aéreas
superiores. Acude con €l dermat6logo por presentar zonas
eritematosas y ampulosas, asi como denudacién de las ampollas
de region peribucal, cuello, térax y gluteos, seinternaen UCIP
pensando en NET, debido a que presentaba 40% de superficie
corporal afectada. Se maned con IGIV. No hubo secuelas.
Discusion: LalGIV se hautilizado en nifios con reacciones
cuténeas severas inducidas por droga. El incremento en su uso
ha permitido establecer un buen perfil de seguridad de IGIV y la
ha tornado una opcion terapéutica interesante en el reemplazo de
corticoides sistémicos y otros agentes inmunosupresores.
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Abstract

Introduction: The toxic epidermal necrolysis (TEN) is a severe
skin disease, despiteits low frequency, is associated with high
morbidity and mortality. It has been shown that drugs are the

main etiologic agents. Recommended in the literature, the use of
intravenous immunoglobulin (IVIG). We report the case of an infant
who received IVIG with NET. We reviewed the literature on the use
of IVIGin TEN.

Casereport: Female patient, one year old who was prescribed
loratadine, nimesulide, amoxicillin and ceftriaxone four days

before admission for upper respiratory tract infection. Go with a
dermatologist to present turgid erythematous areas and peeling
blistersin perioral region, neck, chest and buttocks, she was
hospitalized in PICU, because of 40% body surface affected. IVIG
was indicated. There were no sequelae.

Discussion: 1VIG has been used in children with severe skin
reactions induced by drugs. The increased use has led to a good
safety profile of 1VIG and has become an interesting therapeutic
option in place of corticosteroids and other immunosuppressive
agents.

Key words: Toxic epidermal necrolysis, immunoglobulin, skin
disease.

INTRODUCCION

La necrdlisis epidérmica téxica (NET) o enfermedad de
Lyell fue descrita por primeravez en 1956. Se caracteriza
por lesiones eritemato-ampollosas, erosion y ulceracion de
las membranas mucosas, desprendimiento delaepidermisy
sindrome de respuestainflamatoriasistémica. Generalmente
es desencadenada por farmacos. L as manifestaciones sisté-
micas son fundamenta mente respiratorias, gastrointestinales

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://
www.medigraphic.com/pediatriademexico
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y renales. Se acompafia de una mortalidad del 25-30%. Su
incidenciaen Estados Unidosesde 0.4 a1.2 casos por millén
y es una de las enfermedades dermatol 6gicas mas graves,
con unamortalidad de 30%. Lainmunoglobulinaintravenosa
(IGIV) sehautilizado en NET con excelentes resultados en
las series y estudios multicéntricos publicados.*®
Presentamosé caso deunanifiade un afio deedad, quien pre-
sento NET y enquienseindicd 1GIV conresultadosfavorables.

CASO CLINICO

Femenino de un afio de edad, sin antecedentes de impor-
tancia. Inicia su padecimiento actual dos semanas previas
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al ingreso con infeccion de vias aéreas superiores caracteri-
zado por rinorrea hialing, fiebrey ataque a estado general .
Acudio al centro de salud una semana antes de la aparicién
de lesiones, donde recibi6 tratamiento con penicilina (no
especificada) y paracetamol con mejoriaparcial del cuadro,
cinco dias después presenta |esiones ampul osas peribuca-
les, las cuales se rompen con gran facilidad y con prurito
generalizado en todo el cuerpo, acudiendo nuevamente a
consulta externa donde recibe tratamiento, en esta ocasion
con loratadina, nimesuliday ceftriaxonapor espacio detres
diassinmejoriadel cuadro, agregandose edema bipal pebral
y lesiones ampulosas alrededor de orificios nasales, torax,
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ingles, piernas, pies, genitalesexternosy gluteos. Sin mejo-
ria, acude al siguiente dia con dermatdlogo quien lo refiere
a este hospital con diagnéstico presuntivo de NET. A su
ingreso ala Unidad de Cuidados Intensivos Pediétricos se
encontraba tranquila, bien hidratada, con zonas denudadas
en cara, boca, cuello, térax, ingles, piernas, piesy enregion
periana y perivulvar, asi como eritemaen €l resto del cuerpo
(Figuras 1 a 3), en algunas zonas fue posible apreciar el
signo de Nikolsky (Figura 4). Se manej6 con soluciones a
requerimientos basal es, dietahipercal6rica, IGIV adosisde
0.5 g/kg/dosis por 4 dias, eosinaacuosaa 2% como secante,
gentamicinaen parpadosindicado por oftalmologia, sin an-

Figura 1. Lesiones faciales,
antes y después.

Figura 2. Ampollas en espalda
rotas y reepitelizacion.
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Figura 5. Biopsia de piel. Notese la zona de necrosis y la zona
ampulosa.

tibi6ti cos sistémicos ni anal gésicos no esteroideos (AINE).
L os estudios paraclinicos se interpretaron sin alteraciones.
L oscultivosvarios sereportaron sin crecimiento bacteriano.
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Figura 3. Zonas denudadas y
reepitelizadas.

Figura 4. Signo de Nikolsky.

Setomd biopsiadepiel, un diadespuésdeiniciadalal GV,
que reportd presenciade infiltrados mononuclearesy areas
pequefias de necrosis subepidérmica, todo ello compatible
con NET (Figura 5). La evolucion fue satisfactoriay sin
secuelas.

DISCUSION

La NET fue descrita en 1956 por Lyell. Se ha descrito en
todas las razas y puede afectar alos pacientes de cualquier
edad. Clinicamente se caracteriza, inicialmente, por una
erupcion maculopapular o morbiliforme, localizadaen cara,
porcion superior de tronco y superficie extensorade las ex-
tremidades. Suelen encontrarselesiones vesicul o-ampul osas
que pueden adquirir una configuracion en diana o blanco
de tiro. La erupcion puede generalizarse. Su distribucion
es simétrica. Es caracteristica la afectacion de palmas y
plantas. El cuadro se acompafia de fiebre, gran afectacion
del estado general y compromiso delas mucosas. A medida
gue €l proceso progresa aparecen erosiones periorificiales,
asi como éreas de despegamiento epidérmico, fundamen-
talmente en caray tronco.®®

LaapariciondelaNET esconsecuenciadevariosfactores
etiol dgicos, principalmente agentes infecciosos, farmacos,
enfermedades sistémicas, agentes fisicos y alimentos,
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dentro de éstos los farmacos son los mas comunes y los
involucrados con mayor frecuencia son las sulfonamidas,
anticonvulsivantes, AINE, antibiéticosy alopurinol >

En cuanto a la presentacion clinica, se reporta que €l
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y laNET forman parte
de un espectro en el que el SSJ se encuentra en un extremo
y laNET en €l otro. En el SSJ el desprendimiento epidér-
mico afecta a menos del 10% de la superficie corporal, la
sobreposicion SSIYNET afecta entre 10 y 30% y la NET
afectaaun érea mayor a 30%."°

La NET se produce por apoptosis masiva de quera-
tinocitos la cua es secundaria a disrregulacion en la via
del FNT-a, del sistema CD95 (Fas ligando-Fas receptor,
una molécula soluble del FNT-a) con sobreexpresion del
receptor de membranaFasy alteraciones en lahomeostasis
de calcio. La lesion epidérmica es mediada por reaccion
linfocitica que esinducida por metabolitos reactivos de los
medicamentos, que actlian como haptenos y se adhieren
a las proteinas de membrana de las células epidérmicas,
promoviendo la expresion de moléculas de adhesion, libe-
racion de citocinas e infiltrado con linfocitos CD4+/CD8+,
células asesinas naturales y macréfagos. Se ha descrito
en estudios recientes que en las primeras fases de la NET
esta involucrado otro mecanismo, que se caracteriza por la
expresion enlascélulas T CD8+ dereceptoresdelinfocitos
T, particularmente CD65+, lo que lleva ala muerte celular
por laviaperforina/granzima-B. L os mecanismos anteriores
inducen apoptosisde células epitelia es basales con acimulo
de células CD-8 y macréfagos en la superficie de ladermis
con la destruccién de la epidermis.5812

El diagnostico de la NET se apoya en el cuadro clinico
caracteristico y en los resultados de la biopsia de piel, en
donde se encontrasen infiltrados linfocitarios o de mononu-
cleares, asi como necrosis de |os queratinocitos y despren-
dimiento de la epidermis. Esimportante el antecedente del
férmaco que haya recibido el paciente, sospechoso de ser
el causante del problema. Ladiferenciaclinicaentreel SSJ
y e NET esla presencia de grandes ampollas confluentes
gue semejan quemaduras, € signo de Nikolsky presente.
En el SSJlaslesiones no confluyen en forma tan marcada;

las lesiones no asemejan aquemadurasy la afeccién de las
mucosas es menor.287

El tratamiento convencional consiste en cuidados de so-
portey tratamiento de las complicaciones. Aunque se men-
cionael uso de esteroides, éstos no han mostrado eficaciaen
todos los estudios, por €l contrario, hay comunicaciones de
incremento en la predisposicion ainfecciones asi como en
lamorbilidad y mortalidad. Considerando la base inmuno-
I6gicadelaNET sehapropuesto €l uso de|GIV como parte
del tratamiento y en lapoblaci6n pediétricaparticularmente
se presentan varios estudios con resultado exitoso. 42

SonvarioslosefectosdelalGlV, loscuales consisten, a
grandesrasgos, en laneutralizacion, aceleracion del catabo-
lismo y supresion de produccion de anticuerpos, limitacion
delos efectos del sistema de complemento, bloqueo de las
moléculas de adhesion y modulacion de la proliferacion
celular y laapoptosis. Ademas, disminuye las células CD8
(linfocitos T autorreactivos), IL-1, FNT-a., IL-6 y modula
la produccion de anticuerpos contra el endotelio.’*?° Las
dosis recomendadas en laliteratura universal varian de 0.2
a1 g/kg/dia durante tres o cuatro dias.’#%

En el caso de nuestra paciente, se decidié mangjarlacon
IGIV a0.5 g/kg/dia por cuatro dias, con resultados favora-
blesy de manerainmediataalas 72 horas de haber iniciado
el tratamiento. Labiopsia se tomé paraconfirmar y, porque
lasuperficie corporal afectadarebasabael 30%, el resultado
delamismaratifico |o que desde un principio se sospecho.
Nosotros recomendamos el uso de IGIV ya que como se
comentaen laliteratura, el efecto es benéfico.

En resumen, la NET representa la reaccion a farmacos
mas grave conocida. Laextension de la superficie corporal
denudada constituye el factor prondstico més importante.
El diagndstico de sospecha precoz y la suspension de los
farmacos involucrados son fundamentales para evitar la
progresion del cuadro. La reposicion hidroelectrolitica, el
soporte nutricional, los cuidados de lapiel y lamodulacion
de la respuesta inmunol égica constituyen los pilares del
manejo de estos pacientes. Se recomienda que estos enfer-
mos sean tratados en Unidades de Quemados o de Cuidados
Intensivos.
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