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Necrdlisis epidérmica toxica en pacientes pediatricos. Reporte de caso
Toxic epidermal necrolysis in paediatric patients. Case report
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RESUMEN

El sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica tdxica son afecciones graves que forman parte de un mismo espectro de
enfermedad que da como resultado una necrosis y despegamiento de la epidermis. Se cree que es un complejo de hipersensibilidad
que afecta a la piel y mucosas. Se presenta el caso de un nifio de 16 meses atendido en el hospital Dr. Francisco de Ycaza Bustamante
con estatus convulsivo y que necesité intubacion. Posteriormente se acompafid de afeccion del 70% de piel con criterio de necrdlisis
epidérmica toxica, resultado probablemente del efecto adverso al uso de medicamentos. Se describen los criterios para su diagnéstico
y las recomendaciones terapéuticas. Aunque en la mayoria de casos es idiopatica, la principal causa confirmada es por uso de
medicamentos a dosis terapéuticas; pese a su baja frecuencia se asocian a una alta tasa de mortalidad.

Palabras clave: Sindrome Stevens Johnson. Necrolisis Epidérmica Téxica. Reaccidon Adversa a Medicamentos RAMs.

ABSTRACT

Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis are severe conditions that belong to the same disease spectrum that result
in a sweeping of the epidermis. It is believed that it is a hypersensitivity that affects the skin and the mucous membrane. We present
the case of a 16-months-old infant in Dr. Francisco de Ycaza Bustamante Hospital presenting convulsive symptoms which required
incubation. Later on the symptoms were accompanied by a condition that affected 70% of the skin area that was diagnosed as toxic
epidermal necrolysis which was probably caused by an adverse reaction to medication. We described the criteria for diagnosis and
provided the necessary therapeutic recommendations. Although in most of the cases toxic epidermal necrolysis is idiopathic, the main
confirmed cause is due to an adverse reaction to prescribed medication. Despite not being a medical case of frequent occurrence
this pathology is associated with a high rate of mortality.

Keywords: Stevens-Johnson syndrome. Toxic Epidermal Necrolysis. Adverse Reactions to Medications (ARMs).

RESUMO

A sindrome de Stevens-Johnson e a necrdlise epidérmica toxica sdo doengas graves que sdo parte de um espectro de doengas
que resulta em necrose e descolamento da epiderme. Acredita-se que seja um complexo de hipersensibilidade que afeta a pele e
membranas mucosas. Apresenta-se o caso de uma crianga de 16 meses atendida no Hospital Dr. Francisco de Ycaza Bustamante
com estado convulsivo e que precisava de intubagdo. Posteriormente a condigdo foi acompanhado por 70% da pele com critério
de necrdlise epidérmica tdxica, provavelmente resultado do efeito adverso ao uso de medicamentos. Os critérios para diagndstico
e recomendagdes terapéuticas sdo descritos. Embora na maioria dos casos é idiopatica, a causa principal é confirmada através da
utilizagdo de drogas em doses terapéuticas; apesar da baixa frequéncia associam-se com uma alta taxa de mortalidade.

Palavras-chave: Sindromes de Stevens Johnson. Necrdlise epidérmica téxica. Reacgdo adversa a medicamentos RAMs.

Introduccién Tabla. 1 Clasificacion del complejo denominado sindrome

de Steven Johnson/ Necrolisis Epidérmica Toxica®

L L, . L . ; -Lesiones no desepitelizadas ocupando
Lanecrolisis epidérmica téxica (NET) fue descrita 31néirome una extensién variable
por el dermatélogo escocés Alan Lyell, que reporté ]:hnt:(‘)ﬁn - Lesiones desepitelizadas ocupando
una serie de casos con reaccion mucocutanea rapida menos del }1001@ de SCT*

: : -Fresencia de lesiones no
consistente en am,pollas,y. NEeCrosis ex.tens,as.de B E . .. desepitelizadas frecuentes, pero
piel, ala cualllamo necrolisis epidérmica téxica. uperposicion ., i;nal

SSJ-NET . o
-Lesiones desepitelizadas ocupando
Junto al sindrome de Steven Johnson (SSJ) erFl)tre el 10% al 3;10 %lde CST*
. . . -rr nci 10n n
son consideradas como toxicodermias graves —_ esencia de ‘esiones no
. . Necrolisis desepitelizadas frecuente, pero
correspondientes a espectros distintos de una epidérmica  opcional
misma enfermedad y toman su nombre de acuerdo toxica - Lesiones desepitelizadas ocupando
ala cantidad de superficie de piel afectada (tabla 1). ____mas del 30% de CST*
Fuente: Garcia FernadndezD. et al. Sindrome de Stevens Johnson/
Necrolisis Epidérmica Téxica.
*SCT: Superficie corporal total.
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NECROLISIS EPIDERMICA TOXICA EN PACIENTES PEDIATRICOS. REPORTE DE CASO

La incidencia en la poblacién general SS] es de
1.2 a seis casos por un millén de personas y la
NET de 0.4 a 1.2 casos por un millén. Ambas con
alta mortalidad, que depende del area de piel
comprometida, edad y patologias debilitantes
previas 2 (hastaun 5 % en el SSJy > 20 % en la
NET).

La clinica es de comienzo repentino y precedido
por un préodromo de hasta quince dias.® Lo
caracteristico es la afectacion en piel con maculas
papulosas en cara y tronco, que se extienden a
extremidades y forman flictenas; en mucosas,
las lesiones son sangrantes. Aunque actualmente
existen guias para el manejo de estas patologias
en el adulto, no hay consenso de tratamiento en
pediatria,*® pero hay pautas para el manejo.

Se describe el caso de un paciente pediatrico que
presentd una reaccién grave a medicamentos
durante su estancia hospitalaria. Se hace énfasis
en dar a conocer el riesgo de desarrollar estas
reacciones de hipersensibilidad en la piel con la
utilizacién de medicamentos de uso frecuente en
pacientes hospitalizados, y comentar las pautas
que se emplearon para mejorar el prondstico.

Descripcion del caso

Paciente de sexo hombre de dieciséis meses de edad,
razanegra, residia junto a su madre en un albergue
de la provincia del El Oro. Entre los antecedentes
personales presenta retardo psicomotriz y eventos
convulsivos a partir de la semana de vida, y estaba
manejado con difenilhidantoina (DFH) desde los
nueve meses de edad.

Llevado al hospital provincial Dr. Te6filo Davila, de
Machala, donde fue ingresado y luego transferido
al hospital Dr. Francisco de Icaza Bustamante,
de Guayaquil. El ingreso hospitalario fue el
11 de octubre de 2013, por evento compatible
con status convulsivo acompafiado de proceso
gastroentérico. Hospitalizado veinticuatro horas
en el &rea de observacion donde fue manejado con
difenilhidantoina (DFH) a dosis de impregnacién
y luego de mantenimiento. Dos dias después, pasé
al 4rea de reanimacidén por presentar eventos
convulsivos en repetidas ocasiones y tendencia
a la somnolencia, por lo que se decidio agregar
fenobarbital (FNB).

Completd setentay dos horas de estancia hospitalaria
debido a status convulsivo refractario a medicacion,
bradicardia y desaturacién sostenida, por lo que
se realiz6 intubacién endotraqueal conectado a
ventilacion mecanica invasiva. Se aumento un tercer

medicamento anticonvulsivante, el 4cido valproico
(ACV); se inici6 también antibioticoterapia de amplio
espectro con ceftriaxone y amikacina. (figura 2 y 3).
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Figura 1. Anticonvulsivantes usados en el paciente.
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Figura 2. Antibiéticos usados en el paciente.

Después de cinco dias pas6 a Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos (UCIP), donde descontinuaron
DFH, tratandolo con dos anticonvulsivantes (ACV
y FNB); alli permanecié trece dias. La intubacion
fue retirada al sexto dia de estancia en el area de
UCIP. Los siete ultimos dias que permaneci6 en
UCIP present6 fiebre intermitente, con leucocitos
de 7 720, neutrdfilos 57 % y linfocitos 33 %.

En lo referente a exdmenes de laboratorio, la
analitica sanguinea fue leucocitos 6 510 con un
diferencial de neutréfilos 46 %, linfocitos 36 %,
eosinofilos 13% y monocitos 4 %; hemoglobina de
9.1g/dly proteina C reactiva (PCR) de 22 mg/dl. No
hubo aislamiento bacteriano en los resultados de
muestras tomadas para cultivos de sangre, orina
y heces. Los niveles séricos de DFH, ACV y FNB
estaban dentro de parametros normales.

Alos 22 dias de su ingreso fue transferido a sala
general por mostrar mejoria del estado hemodinamico,
sin asistencia ventilatoria invasiva, no tener sepsis y
haber cesado sus eventos convulsivos. Poco después
presento fiebre con erupcidn vesiculo eritematosa
en torax que se ampollaron y generalizaron a cara
y extremidades; tras 24 horas de evolucién tomd6
mucosa oral y genital.

Reingresando a UCIP a las 48 horas de iniciada las
erupciones, las que afectaban el 70 % de la piel;
es manejado con FNB, hidratacién de acuerdo a
esquema de manejo de los pacientes quemados,
inmunoglobulinas, por sugerencia del médico
infect6logo, rotando antibioticoterapia.

Rev.Mep.FCM-UCSG, Afo XX, Vo. 18 N°4 (2014)

267



M. OCHOA, ET AL

El paciente permaneci6 dieciséis dias en UCIP donde
fue manejado por cirujanos plasticos, infect6logos,
intensivistas, nutricionistas y dermatologos. A los
41 dias pasé a sala de infectologia para terminar
su recuperacion con diagndstico de necrdlisis
epidérmica téxica. En ese momento la piel se
encontraba reepitelializada y se alimentaba por
via oral, sin signos de infeccién, pero con episodios
convulsivos esporadicos. La abuela materna, que
es la tutora legal del paciente, recibi6 soporte
psicolégico.

Discusion

El caso reportado fue catalogado como NET porque
afect6 el 70 % de superficie corporal y mucosas; el
diagnostico de esta entidad es netamente clinico.”®
Segun la literatura médica, las reacciones adversas
cutaneas graves ocurren en un 2 % de los pacientes
debido a algun tratamiento farmacoldgico,’y
la incidencia de RAMs (reacciones adversas
medicamentosas) en nifios hospitalizados es de 9.5%.°
Precisamente, este caso pertenece a este grupo,
ya que en el momento en que se present6 la NET,
el paciente tenfa aproximadamente tres semanas
de hospitalizacién con prescripcién de diferentes
medicamentos asociados con esta enfermedad.

Tabla 2. Medicamentos y agentes relacionados

con la aparicion de SSI/NET
*-hAentes farmacos

Las RAMs causan entre 70% a 90% de NET, los
sintomas pueden aparecer entre una semanay dos
meses luego del uso de la medicacion; el riesgo
de padecerla es mayor durante la primera semana
de tratamiento.! En la tabla 2 se especifican los
principales agentes que pueden desencadenar el SSJ
o NET. Al momento no contamos con estadisticas
nacionales de RAMs asociadas a esta patologia,
lo cual tendria importancia por la alta morbi-
mortalidad que se le atribuye.

El paciente usé una serie de medicamentos que
podrian haber causado este efecto adverso, como
la difenilhidantoina (DFH), la que es una de las
principales causas de RAMs comprobadas en nifios.

Procede considerar que el 4cido valproico y el
fenobarbital (FNB) fueron utilizados por mas de
tres semanas; recordemos que el FNB también
esta asociado con el SSJ y NET.1%11 Ademas de
relacionar las RAMs del presente trabajo con el uso
de anticonvulsivantes, el paciente usé dos grupos de
antibidticos, cefalosporinas y aminopenicilinas, que
también deberian ser consideradas como causa de la
toxicodermia. Podriamos inferir que no fue un solo
medicamento la causa de la RAMs, sino una sinergia
de distintos fArmacos por diferentes mecanismos,
situacién poco frecuente, pero que ha sido reportada
previamente en la literatura.?6 A esto se suma el
hecho de que el paciente estaba inmunodeprimido
y tenia afecciéon concomitante (desnutricién y
epilepsia), lo que quiza precipité la apariciéon de la

.- . . ; 1718
Virds Epstein barr, varicela, maxima expresmfl de las toxicodermias, e! l\{ET.
coxsakie, ecovirus, polio El paciente tenia factores que sugeririan un
Micoplasma, yersenia, posible desenlace fatal como la desnutricion,
Bacterias: brucelfé%‘;ic“i‘r’ (le Koch, inmunodepresion, mas 70 % de SC afectada,
viru . .7z . . .
FArmacos v/o vacunas 1nfecc1(_)n previa, status convul§1v_o refracjcarl_o,a
Carbamazepina, *lamotrigi- . tratamiento y el hecho de usar multiple medicacion
Anticonvul- na, *acido valproico, Lfi\‘l’m anticonvulsivante. No podemos hacer un pronéstico
sivantes *feri‘ggailé‘itfzhﬁﬁicg;g?gsgie' 2009 real de la enfermedad ya que en pediatria no existe
" - ” : » - - una puntuacién como ocurre para los adultos, el
;usllflarggsorgz?j'sﬁlfr;gitef;iﬂ? SCORTEN (tabla 3). El manejo multidisciplinario
Antibiéticos sulfazalazalina, sulfadoxina . en el area de UCIP en las primeras cuarentay ocho
-*Macrolidos: Azitromicina, = horas, contribuy6 a la evolucidn clinica exitosa.
clarltromlcma, eritromicina, E g
-Quinilonas: Ciprofloxacino, k=] . p
levofloxacino, ofloxacino. I Tabla 3. SORTE_N: esca_lla,de _graV(,ad_ad para la necro-
-*Cefalosporinas: Cefalexina, | 8= lisis epidérmico toxico
ceftazidima, cefixima, = * Factor de riesgo Score
ceftrioxona, cefuroxima. Edad 40 +40
Aﬁlﬁ;} (12?1?1'? ae rggg?;lsm a Enfermedad maligna asociada No Si
‘ Frecuencia cardiaca <120 2120
Antirretrovirales Nevirapina Urea <28 >28
Aines Oxicam, meloxica, diclofena- Desprendimiento epidérmico <10% >10%
co, ketorolaco, *ibuprofeno Bicarbonato sérico >20 <20
Vacunas Difteria, BCG, Polio oral Glucosa sérica <250 >25
Enferme(!a.des * Factores de riesgo indican una puntuacién mas alta y una ma-
lnlr\]nglor:)(;g)g%;ias yor tasa de mortalidad (%) de la siguiente manera.
*identifica a los farmacos que tienen mayor incidencia de 0-_1=3'20% (C_I:O'lt°16'7) Zilz'lzﬁ) (le5'4t022'5)
causar SST/NET en menores de 15 afios, segiin un estudio 3=35.3 /(‘)’ (C1:19.8t053.5) 4=58.3% (C1:36.6t077.9)
|_reportado en el 2009, (Levin N). 25=>90% (CI:55.5t099.8)
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Las guias consultadas mencionan que estos pacientes
tienen una mayor posibilidad de recuperacion
cuando son manejados en UCIP y/o en unidad de
quemados. En el tratamiento multidisciplinario,
es importante incluir soporte psicolégico para los
familiares del paciente!®?2 generando una mayor
estabilidad emocional de los mismos, situacion
que contribuyé favorablemente para el bienestar
del paciente y su familia.

Conclusiones

La causa de la RAM en el paciente pudo ser
por sinergia de multiples medicamentos, y su
mayor afeccién de superficie corporal debida
a su inmunocompromiso. Aunque todavia no
existen protocolos para pacientes pediatricos,
se recomienda que el manejo del SS] y NET, por
ser una entidad que afecta y causa denudacién de
piel, debe ser en UCIP o en unidad de quemados; el
tratamiento multidisciplinario debe ademas incluir
soporte psicologico para el cuidador. Finalmente,
mantener estadisticas nacionales de RAMs nos
ayudara a saber en nuestro medio cudles son los
farmacos asociados a mayores efectos adversos y
asi poder controlar su uso.
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