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RESUMEN

La necrdlisis epidérmica toxica es una
reaccion cutanea severa asociada con
una elevada morbilidad y mortalidad.
La clasificacion actual de sindrome de
Stevens-Johnson y de necrdlisis téxica
epidérmica depende del por ciento de
superficie corporal total
comprometida. Se presentan dos
casos tratados con sulfaprim como
antibidético previo al ingreso por
diferentes causas. Ambos pacientes
desarrollaron manifestaciones
cutdneo-mucosas que permitieron
establecer el diagndstico; ademas,
conocimos los posibles factores
desencadenantes y las complicaciones
mas frecuentemente presentadas.
Estos sindromes resultan novedosos y
de baja incidencia en la préactica
meédica, lo que nos motivé a realizar
este informe.
DeCS:
SINDROME DE STEVENS-
JOHNSON/quimioterapia
NECROLISIS EPIDERMICA TOXICA/
diagnostico
COMBINACION TRIMETOPRIM-
SULFAMETOXAZOL

SUMMARY

The toxic epidermal necrolysis is an
accute cutaneus reaction associated
with a high morbidity and mortality
rate. The current classification of
Stevens-Johnson syndrome and toxic
epidermal necrolysis depends on the
percent of total corporal surface
affected. There are presented two
cases treated with sulfaprim as
previous antibiotic before the
admission because of different causes.
In both patients was observed a
development of mucosa-cutaneus
manifestations, which permitted to
establish the diagnostics; moreover,
we knew the unchain possible factors
and most frecuent presented
complications. These syndromes are
innovatives and have a low incidence
in the medical practice, which
motivated us to carry out this report.
MeSH:
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INTRODUCCION

La necrdlisis epidérmica toxica es una reaccion cutanea severa asociada a una
elevada morbilidad y mortalidad. La incidencia estimada de esta enfermedad en
los Estados Unidos de América es de 0.4-1.2 casos por cada millon de habitantes,
mientras que del sindrome de Stevens-Johnson es de uno a seis casos por cada
millon de habitantes por afo. Desde que Alan Lyell describié la enfermedad se ha
avanzado considerablemente en su investigacion.

Clasificacion actual del sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y de la necrdlisis
epidérmica toxica (NET).*?

- SSJ: compromiso < 10% SCT (superficie corporal total)
Complejo SSJ-NET 9 - Transiciéon SSJ-NET: compromiso del 10 al 30% SCT
- NET: Compromiso > 30% SCT

En el Hospital Provincial Universitario “Arnaldo Milian Castro”, en el periodo
comprendido entre marzo-julio de 2007 fueron admitidos consecutivamente cuatro
pacientes con estos diagnosticos. Ellos fueron valorados por un grupo
multidisciplinario que incluyo al Departamento de Epidemiologia Clinica y Farmaco-
Epidemiologia, los servicios de Dermatologia, Caumatologia y de Atencion al
Grave, que tuvieron en cuenta para su analisis la clasificacion y el manejo, las
diferentes variables clinico-epidemiolégicas, asi como las imagenes fotogréficas.
Se llegaron a las conclusiones, después de una revision profunda y actualizada del
tema, que permitieron crear una pauta en el manejo terapéutico de esta severa
reaccion farmacoldégica. Nos motivd a escribir el presente informe la poca
frecuencia de la incidencia de estos procesos.

PRESENTACION DE DOS CASOS

Caso 1

Paciente CJE, masculino de 36 afos (con historia de alcoholismo cronico), que es
admitido en servicio de Medicina Interna con diagnostico de sepsis urinaria. Se le
indicé como tratamiento tabletas de sulfaprim de 480 mg. (2 tab. c/12 hrs.); luego
de la primera dosis se constatdo en el examen fisico la presencia de un eritema
polimorfo importante con evolucion térpida, lesiones eritematosas papulosas en
tronco y extremidades con ampollas en manos y pies, fundamentalmente con
zonas decamativas y lesiones costrosas en mucosa oral; presenté ademas, fiebre
de 38-39°C, taquicardia de 100 x mtos., hipotensién arterial de 100/50 mmhg,
lengua edematosa enrojecida y polipnea (figuras 1, 2, 3). La necrdlisis comprendia
una extension del 8% de la superficie corporal.

Examenes complementarios:

- Hb: 12.1 g/l y 9.9 ¢/I

- Coagulograma: Plaqg: 80 x 10°
Plaq: +/- 70 x 10°



Coagulo irretractil
Plag: 36 x 10°
- T. coagulaciéon: 4, 9
- T. sangramiento: 1, 2
- Leucograma: 3.4 x 10° |
- Leucopenia con monocitos en periferia
- Leucograma: 2 x 10° I PMN: 0.73, Linfo: 0.17, Linfo monocitarias 0.09
- Leucograma: 80 x 10° | PMN: 0.80, Linfo: 0.18, monocitos 0.02
- Tiempo de protrombina: c-14, p-16
- Glicemia: 4 mmol/l, 4.3 mmol/I
- Creatinina: 85 mmol/l, 107 mmol/I
- lonograma: CI:100, RA: 22
- TPT con caolin: C: 26 P:+ 120
- Medulograma: Examen de periferia: macrocitosis, normocromia, leucopenia
ligera 4.5 x 10° x | con predomio de linfocitos; trombocitopenia moderada 70 x
10° x |
- Conteo de reticulocitos: 2 x 10° x |

Durante su estadia cumplio tratamiento con vancomicina, ceftriaxona,
hidrocortisona, vitaminas B1 y K y amikacina; tuvo una hidratacion adecuada con
reposicion de los electrolitos y fallecié por sepsis sobreafiadida al décimo dia de su
ingreso.

Caso 2

Paciente MRC de 68 afos, femenina, con historia de Ulcera péptica

gastroduodenal, que es admitida por lesiones ulceradas en mucosa oral y labios,

las cuales comenzaron luego de la primera dosis de sulfaprim de 480 mg. (2 tab.

c/12 hrs.); se le indicd tratamiento ambulatorio por presentar manifestaciones

digestivas. En el examen fisico se observaron lesiones eritemato-ampollosas

ulceradas generalizadas en la piel, lesiones escamosas en cuero cabelludo (que no

sobrepasan el limite del mismo), mucosas orales con exulceracion y costras

blanquecinas en la cara dorsal de la lengua, ademas de las ufias deslustradas, sin

brillo y carcomidas (figuras 4, 5, 6). El area de extension de la necrdlisis alcanzé

un 54% de superficie corporal comprometida. Los examenes de laboratorio

mostraron:

- Glicemia: 5.1 mmol/I.

- VSG: 35 mm/h.

- Creatinina: 123 mmol/I.

- CAE: 0.04 x 10° x I.

- TGP: 12 U/I.

- PFH: 2.2 U/L.

- Parcial de orina: aspecto turbio, trazas de albumina y leucocitos (uno o dos por
campos).



La paciente llevéo tratamiento con hidratacion, reposicion de electrolitos,
ciprofloxacino, hidrocortisona, nistatina en suspension, difenhidramina, cimetidina
y crema de aloe. Su evolucion fue satisfactoria.

COMENTARIO FINAL

Tanto la necrdlisis epidérmica tdoxica como el sindrome de Stevens-Jonhson
constituyen enfermedades poco frecuentes en la practica médica; sin embargo,
son ellas verdaderas emergencias dermatoldgicas que pueden llevar al traste con
la vida del paciente.® Su aparicién resulta independiente del sexo, la raza y la
distribucion geografica. Hasta los dias actuales se desconoce la patogenia de tales
procesos, se da gran valor al componente inmunoldgico, sustentado por la
presencia de linfocitos T CD4, T CD8, macréfagos, factor de necrosis tumoral y
queratinocitos muertos por apoptosis en epidermis, dermis y en liquidos
ampollares.*® La causa principal de la enfermedad descrita por nosotros fue el
sulfaprim, que otros autores también lo consideran dentro de los antibidticos
capaces de producir este dafio, ademas de otros medicamentos como la dipirona,
la carbamazepina y el alopurinol, que han sido responsables de multiples casos de
esta dermatopatia. Como ejemplo de estos dos dudltimos medicamentos se
comprobd, en un estudio realizado en un hospital de Taiwan (desde 1988 al 2004),
que la causa de SSJ fue la carbamazepina y de la NET fue el alopurinol.®” Vemos
claramente como la sepsis, ya sea de vias urinarias o digestivas, desempefid un
papel importante en la patogenia.

Las lesiones eritematosas, ampollosas, escamativas de la piel y las mucosas, la
toma del estado general y la fiebre formaron parte del cuadro clinico, lo que
coincide con lo clasico de dichos procesos, que fue mostrado por otros estudios
como el realizado en seis paises de Europa desde abril de 1997 a diciembre de
2001; algunos de los factores de mal prondéstico como son las edades extremas de
la vida, la leucopenia, la anemia y el grado de extension de la superficie corporal
afectada estuvieron presentes en los casos estudiados.® En ambos, como
medicacion comun, estuvo el uso de corticosteroides, antibidticos de amplio
espectro, junto a una correcta reposicion de liquidos, electrolitos y los cuidados de
la piel, similar a lo informado en otros estudios, los cuales ademas, dan valor al
uso del intacglobin como parte de la terapéutica a emplear en estos casos.?*°

A pesar de que la extension de la superficie corporal total afectada se relaciona
proporcionalmente con una elevada mortalidad, en nuestro caso ocurrio el
fallecimiento del paciente con sindrome de Stevens-Johnson, o sea, con menos del
10% de la superficie corporal dafada, atribuible a los antecedentes de alcoholismo
cronico, asi como a la infeccion micdética sobreafiadida en el mismo, que también
esta presente en diferentes investigaciones publicadas por diferentes autores junto
a los trastornos hidro-electroliticos, el desequilibrio acido—base, las hemorragias
digestivas, el edema pulmonar, los fen6menos embdlicos y la uveitis, entre otras
complicaciones.*®%° | a laboriosidad de un colectivo multidisciplinario y entrenado
haran posible que el diagnostico precoz permita una mas eficiente conducta
terapéutica en tales enfermos.



Sindrome de Steven-Jhonson. Lesiones necroliticas de menos del 102 de la
superficie corporal con predominio de la orificitis y las lesiones vasculiticas
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Figura 3. Vasculitis

Figura 4. Necrolisis toxica epidérmica

O Lesiones de necrodlisis epidérmica (predominante), interesa mas del 54% de la
superficie corporal

] Lesiones vasculiticas, sobre todo en region del tronco anterior, miembros
inferiores, cara y cuello



Figura 5. Necrolisis extensa Figura 6. Vesiculas multiples
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