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PROGRESION A NECROLISIS EPIDERMICA TOXICA POR
USO DE LAMOTRIGINA. A PROPOSITO DE UN CASO

PROGRESSION TO TOXIC EPIDERMAL NECROLYSIS BY
USING LAMOTRIGINA. IN CONNECTION OF A CASE

M X ANDREOLI *, M TELLEZ **, A GUGLIELMONE ***,
C M VELAZQUEZ *** y V N DILSIZIAN ***

SUMMARY The Stevens Johnson Syndrome, the Overlape Syndrome (SSJ / NET), and
the Toxic Epidermal Necrolysis are clinical cutaneous mucouse forms due to drugs
administration and most frequently due caused by antiepileptic.

We communicate the case of a patient treated with lamotrigina for epilepsy, who presented
an incipient case of Stevens Johnson Syndrome, worsened rapidly causing a Toxic

Epidermal Necrolysis.

Nevertheless, the patient gained a satisfactory answer due to high doses of corticoids,
which were given from the beginning as well as the measures and the support of the

whole medical team of the hospital.
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INTRODUCCION

El Sindrome de Stevens Johnson (SSJ), el
Sindrome de Superposicién (SS] / NET) y la
Necrolisis Epidérmica Téxica (NET) son un
grupo de entidades, que se encuadran den-
tro de lo que muchos autores denominan
NEDA (Necrosis Epidérmica Diseminada
Aguda) .

No es inusual observar formas de pasajes
entre ellas evolucionando siempre hacia el
extremo de mayor severidad (NET); muchas
veces no existe una clara delimitacién entre
las etapas, ya que la evolucién es muy rapida
y las manifestaciones se superponen 2.
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La NET se presenta con despegamientos
epidérmicos en grandes colgajos con amplias
zonas de piel denudadas, pudiendo llegar a
comprometer un gran porcentaje de superfi-
cie corporal (30-90 %), acompanado de com-
promiso mucoso oral, ocular y en algunas
ocasiones anogenital 2.

La mortalidad es alta, cercana al 3040 %,
por lo que estos pacientes requieren de cui-
dados especiales en unidades de terapia in-
tensiva o unidades de quemados, preparados
para tal fin constituyendo verdaderas emer-
gencias dermatoldgicas.

Procedemos a describir el caso de una
paciente joven, tratada con lamotrigina que
requirié internacién y cuidados especiales en
(UTI) Unidad de Terapia Intensiva, por la
radpida evolucién del cuadro clinico a una
NET.

CASO CLINICO

Se trata de una paciente de 20 afios de
edad, epiléptica, con historia de crisis de au-
sencias y sindrome convulsivo desde los 9
anos; tratada habitualmente con acido
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valproico 1200 mg/dia y clonazepam 10 mg/
dia, rotando por indicacién de su neuréloga
a lamotrigina, 18 dias antes de la aparicién
del cuadro que motivo la consulta.

Antecedentes personales: enfermedad de
Von Willebrand.

La paciente llega a la guardia con lesio-
nes maculo-papulosas eritemato-purpricas,
simétricas, confluentes, extendidas en zona
de cintura escapular hacia arriba (regién
preesternal, escapular, cuello y rostro); con
escasas flictenas de contenido seroso muy
friables de 72 hs. de evolucién, con agrava-
miento en las tdltimas 24hs (area corporal to-
tal comprometida menor del 10 %).

Se decide su internacién en Clinica Médi-
ca para evaluacion y tratamiento.

Se realiz6 interconsulta con los servicios
de Dermatologia y Alergia. Como primera
medida se sugiere la suspensién de la
lamotrigina; se indica dexametasona 1 frasco
ampolla de 2 ml (8 mg) Ev cada 12 hs y di-
fenhidramina (Benadryl) 1 ampolla de 5ml.
(50 mg) Ev cada 6 hs. Al examen fisico se cons-
tato signo de Nikolsky positivo.

El laboratorio inicial revel6 los siguientes
datos positivos:

Hto: 36% (VN:38 a 45%), Hb: 11,90 g/dl
(VN 12 a 15g/dl); Glucemia: 1,29g/dl (VN:
0,70 a 1,10g/dl), GOT: 46 UI/1 (VN hasta 40
U/1); LDH: 548 UI/L (VN: 200 a 480 U/I);
Albtimina sérica: 3g/dl (VN: 3,5 a 5g/dl);
Globulina sérica: 2,4 g/dl (VN:25a3,5g/
dl), proteinas totales: 54 g/dl (VN: 6,5a7,5
g/dl). Hierro sérico: 19 ug/dl (VN. 75 a 175
ug/dl); Transferrina sérica: 199 mg/dl (VN:
240 a 480mg/dl), Saturacién de Transferrina:
8% (VN: 20 a 32%).

Gases en sangre, radiografia de térax y
ECG sin particularidades.

A las 48 hs. de internada la paciente desa-
rrolla fiebre de 39° C, secrecién purulenta
ocular, edema bipalpebral, excoriaciones y
costras purulentas en labio (Fig 1) y ulcera-
ciones en paladar posterior que dificultan la
alimentacion. Se observa ademds extension
del compromiso cutdneo con afectacién ma-
yor al 30% de la superficie corporal, con am-
pollas flaccidas que asientan sobre maculas
eritomato-purptricas que llegan a compro-
meter ambos miembros superiores (Figs 2 y
3).
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Se decide su pase a UTI y se procede al
aislamiento de la paciente quedando con pro-
nostico reservado.

Estudios realizados en UTL

Hemocultivo, urocultivo ambos negati-
vos; hisopado nasofaringeo positivo para es-
tafilococo coagulasa negativo.

El laboratorio revela ademas de la anemia,
hipoalbumina, hipoproteinemia y enzimas
hepaticas alteradas, leucocitosis de 15.000/
mm? y ESD elevada (30 mm/h).

A los 9 dias de internacién en UT], la pa-
ciente evoluciona con amplias areas de piel
denudada con colgajos evidentes en tronco y
grandes ampollas en miembros superiores
(Figs 4 y 5) comprometiendo més del 50% del
area corporal.

Presentaba costras serohematicas en mu-
cosa oral y perinasal, conjuntivitis purulenta
y onicomadesis, sin compromiso de mucosa
genital (las lesiones llegaban hasta la raiz de
los miembros inferiores).

Las acciones terapéuticas se basaron en
medidas de sostén, cuidados de piel, muco-
sa y medicacion sistémica.

a) PHP, nutricién enteral, mantenimiento del
medio interno y correccién de la anemia.

b) Proteccién gastrica: omeprazol; proteccion
ocular: colirio de tobramicina y dexame-
tasona cada 4 hs; limpieza, cuidado y pro-
teccion de la piel: agua blanca de codex,
vaselina y film cubritivo; lavado de la
mucosa oral: solucién de mylanta,
benadryl y xilocaina cada 4 hs.

¢) Seinstauro la administracion de dexame-
tasona frasco ampolla 2 ml (8 mg) EV cada
8hs, difenhidramina 50 mg. EV cada 6 hs

y cefalotina 1g EV cada 6 hs.

La paciente pasa a Clinica Médica después
de 15 dias en UTI. Se reemplaza la dexame-
tasona por meprednisona (Deltisona B) via
oral en dosis de 20 mg por dia, para reducir
paulatinamente hasta la dosis de 8 mg por
dia durante 7 dias y finalmente a 4 mg dia-
rios por 7 dias mas.

Se reinicia la alimentacién por boca, se-
gun tolerancia.

Alos 27 dias de internacién se le da el alta,
continuando el control por consultorio de
Dermatologia. La paciente queda con lesio-
nes hipopigmentadas residuales en tronco, sin
secuelas ni compromiso mucoso.
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Fig 1: costras serohematicas en labios y ampollas
en el rostro de contenido seroso.

Fig 2: ampollas sobre lesiones
eritematosas en el brazo.

Fig 3: ampollas flaccidas de distintos tamafos.

Fig 5: NET: amplias zonas de piel denudadas
en térax y abdomen.

COMENTARIOS Y CONCLUSIONES

Sibien en teoria los prototipos clinicos que
integra el espectro NEDA estan definidos con
claridad, en la practica la diferenciaciéon en-
tre una y otra entidad es a menudo dificulto-
sa, por la superposicién de sus manifestacio-
nes.

Fig 4: colgajos de despegamiento
epidérmico con aspecto de “papel de cigarro”.

Estos trastornos estan intimamente rela-
cionados entre si, salvo por la gravedad del
compromiso cutdneo que va en aumento,
siendo potencialmente fatales.

La afectacion de érganos internos es fre-
cuente y pueden dejar secuelas secundarias
a la cicatrizacion de la mucosa oral, conjunti-
val o anogenital (sinequias, bridas, fimosis,
etc)

La causa de muerte mas frecuente se debe
a sepsis, continuando con embolia pulmonar,
hemorragias digestivas y finalmente falla
multiorganica.

En el caso particular de la NET, los farma-
cos representan sin dudas el factor causal méas
importante (80-95%) siendo los grupos de
drogas mas vinculadas: las sulfonamidas, las
anticonvulsivantes y los antiinflamatorios no
esteroides 2*4°%

La lamotrigina es un nuevo anticonvulsi-
vante aromatico, que acttia bloqueando los
canales de sodio voltaje dependiente y pro-
duce la inhibicién de la liberacién del
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CUADRO I CUADRO II
4 SCORE PROBABILIDAD
CRITERIOS CLINICOS DE MUERTE
I) — Edad mayor a 40 aos 0—1I 39%
1) — Malignidad asociada
1 12%

3) — Taquicardia > a 120 por minuto
4) — Desprendimiento epidérmico mayor al 10 % 3 35%
5) — Uremia > 28 mg/d| 4 50%
6) — Glucemia > 252 mg/d|

=i 2 5-7 %%
1) — Bicarbonato < 20 mEq/|

glutamato, un neurotransmisor excitatorio,
con lo que se estabilizarfan las membranas
neuronales. Se utiliza para el tratamiento de
convulsiones toénico - clénicas primarias,
secundarias y convulsiones parciales simples,
complejas y crisis de ausencias refractarias al
tratamiento convencional. Su vida media es
de 25 a 30 hs y se metaboliza en higado,
excretdndose principalmente por orina como
N-Glucurénico 472,

Otros casos de NET no bien documenta-
dos se han relacionado con infecciones por
adenovirus, hepatitis A, mononucleosis infec-
ciosa, coxsackie virus B6 y virus de la varice-
la—zoster 5.

El uso de corticoides para el tratamiento
de la NET es controversial; se prefiere indi-
carlo precozmente cuando el paciente presen-
ta lesiones tipo SSJ o SSJ/ NET, antes de su
evolucién a la forma grave. Por el contrario,
su efecto llegaria tarde cuando la cascada in-
flamatoria se dispard y se produjo la
apoptosis masiva de los queratinocitos 2%°.

Nuestra paciente respondié de manera
6ptima a los corticoides sistémicos por su ins-
tauracién temprana, por medio de las medi-
das de sostén y la depuracién natural de la
droga en cuestién del organismo.

En otras situaciones es necesario imple-
mentar tratamientos de rescate heroicos como
la plasmaféresis, Ig EV, inmunosupresores
(ciclosporina o ciclofosfamida), pentoxifilina,
anti TNF como el infliximab (NC: Remicade)
constituyendo un verdadero desafio terapéu-
tiCO 2,4,7,8,9‘
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Existe una escala de valores o Scorten que
se obtiene a partir de parametros clinicos,
especificos y nos permiten predecir el porcen-
taje de mortalidad esperable en un paciente
con NET (Ver Cuadros I y II) 810,

En el caso de nuestra paciente se cumplie-
ron soélo dos de los criterios (3 y 4). El Score
correspondiente sera entonces de 2 puntos,
con una mortalidad esperable del 12 %.

El caso presentado resulta interesante
dado lo infrecuente de su presentacion (baja
incidencia: 0,4 a 1,2 casos de NET por
1.000.000 de habitantes por afio), la variabili-
dad clinica, la rapida progresion a la forma
mas grave dentro del espectro de NEDA, la
buena respuesta a los corticoides, la restitu-
cién ad integrum sin complicaciones ni se-
cuelas y por la escasez de casos reportados
de NET por lamotrigina.

RESUMEN

El Sindrome de Stevens Johnson (SSJ), el
Sindrome de Superposicion (SSJ/ NET) y la
Necrolisis Epidérmica Téxica (NET) son for-
mas clinicas cutdneo-mucosas graves, desen-
cadenadas por farmacos y muy frecuente-
mente por anticonvulsivantes.

Comunicamos el caso de una paciente
medicada por su epilepsia, quién presentd un
cuadro incipiente de SS] empeorando rapi-
damente hasta derivar en la NET.

A pesar de la gravedad, la paciente res-
pondié satisfactoriamente a altas dosis de
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corticoides sistémicos desde el comienzo y
por las medidas de soporte del equipo médi-
co multidisciplinario del hospital.
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