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Resumen
La necrdlisis epidérmica téxica y el sindrome de Stevens-Johnson
son reacciones graves provocadas por medicamentos, que pre-
dominantemente afectan la piel y las membranas mucosas. Se
describe la afeccién de 75 % de superficie corporal total en una
mujer de 43 afios de edad, a quien se le administr6 gamma-
globulina intravenosa como tratamiento de eleccion, con resulta-
dos satisfactorios.
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Introduccion

La necrolisis epidérmica toxicay el sindrome de Stevens-John-
son son graves reacciones medicamentosas adversas cutaneas
que predominantemente afectan la piel y las membranas muco-
sas. Ambas son raras, anualmente afectan aproximadamente a
1 0 2 individuos por cada 1000 000 de habitantes, y se consi-
deran potencialmente mortales. Se caracterizan por erosiones
hemorragicas, eritema y desprendimiento epidérmico mas o
menos grave, manifestando por ampollas y zonas de piel de-
nudada. Dada la baja incidencia de este sindrome, los trata-
mientos sugeridos son controvertidos. La administracion de
gammaglobulina intravenosa no ha demostrado ningun bene-
ficio en diversos estudios, sin embargo, existen pruebas clini-
cas y de laboratorio lo suficientemente convincentes para
justificar su uso. En comparacion con los tratamientos cuyo
valor ha sido cuestionado como la prednisona y la ciclofos-
famida, su toxicidad es minima y considerando la gravedad de
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Summary

Toxic epidermal necrolysis and Stevens Johnson syndrome are
severe adverse cutaneous drug reactions that predominantly
involve the skin and mucous membranes. We report a case of
43 year old female with 75 % body surface area affected, treated
with intravenous immunoglobulin who presented favorable out-
comes.
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la condicion de la que se trate su relacion riesgo-beneficio es
bastante favorable.

Caso clinico

Mujer de 43 afios de edad enviada al servicio de urgencias de
nuestro hospital por dermatosis de dos dias de evolucion.
Como antecedente de importancia refirio infeccion de vias
urinarias de repeticion, la Gltima siete dias antes del inicio de
su dermatosis, tratada con ciprofloxacino, metamizol sédico
y diclofenaco. Inicio la dermatosis con cuadro caracterizado
por hipertemia no cuantificada, hiporexia, ataque al estado
general. A la exploracion dermatoldgica se observo dermato-
sis generalizada: eritema, grandes areas denudadas principal-
mente en térax anterior, posterior y abdomen, ampollas
flacidas en extremidades inferiores y boca, ademas de cos-
tras meli-céricas en mucosa oral, hiperemia conjuntival y
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Figura 1 | Eritemay grandes areas denudadas

costras melicéricas, con afeccion de 75 % de la superficie
corporal total (figura I). Con el cuadro mencionado se reali-
z6 el diagn6stico de necrdlisis epidérmica toxica y se decidid
la hospitalizacion de la paciente. A su ingreso se iniciaron
medidas generales y administracion de antibi6tico y esteroide
sistémico, sin mejoria; se suspendio el esteroide y se decidid
la administracion de 400 mg/kg/dia de gammaglobulina in-
travenosa al cuarto dia del inicio del cuadro, durante siete
dias; se observo mejoria gradual de las lesiones, a partir del se-
gundo de la aplicacion. Actualmente la paciente solo presenta
hiper e hipopigmentacién residual (figura 2).

Discusién

La necrolisis epidérmica toxica y el sindrome de Stevens-
Johnson son graves reacciones cutaneas provocadas por la
intoxicacion con medicamentos. La necrolisis epidérmica toxi-
ca se ha asociado con mas de 100 farmacos diferentes, por lo
general sulfonamidas, analgésicos, anticonvulsivos, antibio-
ticos y el alopurinol.1? Se estima que 80 % de los casos de
necrélisis epidérmica toxica es de etiologia medicamentosa.®

Las reacciones inflamatorias agudas son ocasionadas por
un mecanismo inmunolégico. Las infecciones e interacciones
medicamentosas actlian como cofactor o factores predispo-
nentes o precipitantes y la carga genética es responsable del
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metabolismo especifico frente a los farmacos y también de la
susceptibilidad a reacciones adversas.* Describimos un caso
clinico de necrolisis epidérmica téxica en una mujer de 43 afios
de edad, con posibles factores etiolégicos implicados, entre
ellos el uso de ciprofloxacino, metamizol sddico y diclofenaco.
Al parecer, el tratamiento con los farmacos descritos durante
siete dias fue un factor influyente y determinante en la apari-
cion de la dermatosis. Los pacientes con necrolisis epidérmica
toxica sufren insuficiencia cutdnea aguda que se asocia con
alteraciones metabdlicas, alto riesgo de embolismo pulmonar,
sepsis, insuficiencia multiorganica y hemorragia de tubo di-
gestivo; la mortalidad es cercana a 30 %.°

Las controversias acerca del tratamiento de la necrolisis
epidérmica toxica surgen debido a la poca incidencia y pre-
valencia de este sindrome y, por tanto, a la falta de ensayos
clinicos controlados, ciegos y con asignacién al azar, para
demostrar la eficacia de los diversos agentes terapéuticos ad-
ministrados. En la paciente descrita se decidi6 la aplicacion
de gammaglobulina humana, en torno a cuya administracion
existe gran controversia desde el estudio de Viard, en 1998,
en el que con una muestra de 10 pacientes demostré la posi-
ble inactivacion del ligando de Fas,® lo cual es importante si
se tiene en cuenta que las concentraciones del ligando de Fas

Figura 2 | Maculas hiper e hipopigmentadas residuales
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se encuentran elevadas antes del inicio de la enfermedad en
71.4 % de pacientes que padecen necrolisis epidérmica toxi-
ca, mientras que en los sujetos sanos y con reaccion ordina-
ria a los farmacos no se eleva este marcador.’

A la fecha numerosos reportes y 12 estudios clinicos no
controlados con 10 0 més pacientes han analizado el efecto
terapéutico de la gammaglobulina humana en necrolisis epi-
dérmica tdxica. Todos, excepto uno,” confirman la excelente
tolerabilidad y bajo potencial toxico cuando se utiliza con la
precaucion apropiada en pacientes con factores de riesgo (in-
suficiencia renal, insuficiencia cardiaca, deficiencia de Ig A,
riesgo tromboembolico).? Entre los estudios mas relevantes se
encuentra el de Prins y colaboradores con 48 pacientes que
recibieron inmunoglobulina humana, con una dosis promedio
total de 2.7 g/kg durante un promedio de cuatro dias (uno a
cinco), que se asocid con un rapido cese del desprendimiento
de las mucosas en 43 pacientes (90 %) y supervivencia de 88 %
(42 pacientes). Los pacientes que respondieron al tratamiento
recibieron inmunoglobulina de manera temprana en el curso
de la enfermedad.® En nuestra paciente, la administracion de
la gammaglobulina humana se llevo a cabo al cuarto dia de
iniciado el cuadro clinico, observandose buena respuesta a
partir del segundo dia de la administracion, con una dosis pro-
medio total de 2.8 g/kg.

Andlisis de estudios publicados sugieren que las dosis
totales de gammaglobulina humana > 2 g/kg pueden ser de
mayor beneficio que dosis totales menores de 2 g/kg. Trenty
colaboradores analizaron la literatura publicada entre 1992 y
2006, seleccionando los estudios realizados en adultos en
los cuales se reportaba la dosis de gammaglobulina humana
administrada a cada paciente; demostraron que con el incre-
mento de 1 g/kg en la dosis se aumentaba en forma estadisti-
camente significativa la supervivencia de los pacientes con
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