(CUAL ES SU DIAGNOSTICQO?

RASH Y LESIONES AMPOLLARES DE RAPIDA EVOLUCION

Dres. Alejandro Malbran*, Marcela Bacchiocchi**

Una mujer blanca de 47 afios de edad fue medi-
cada con carbamazepina por un episodio convulsi-
vo. Diez dias mas tarde notd la aparicion de un rash
eritematoso en todo el cuerpo y lesiones ampollares
de laboca, nariz, ojos, vaginay ano. Las lesiones con-
fluyeron rapidamente y desarroll6 fiebre. Al examen

tenia la piel con el «signo de la ropa mojada» y con
Nicolsky ampliamente positivo. Fue admitida en te-
rapia intensiva, se adecud la temperatura ambiental
para evitar la pérdida de calor y se le administraron
liquidos, electrolitos y antibioticos. La paciente so-
brevivio.

1. Sindrome de Stevens Johnson

2. Sindrome estafilocéccico de la piel escalada
3. Necrolisis epidérmica toxica

4. Enfermedad de Kawasaki

5. Sindrome de shock téxico

6. Psoriasis pustular aguda (tipo von Zumbusch)
7. Quemadura de segundo grado
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DIAGNOSTICO:
Necrolisis epidérmica toxica (sindrome de Lyell);
por carbamazepina.

COMENTARIO:

La necrolisis epidérmica toxica (NET) es una
severa enfermedad exfoliativa idiosincratica de la piel
y las mucosas, cuya lesion basica es la muerte de los
keratinocitos y cuya principal manifestacion es la
epidermolisis semejante a escaldamiento de una par-
te o toda la piel. Clinicamente se comporta como un
«fallo agudo de piel» semejante a un gran quemado.

Ocurriria en una incidencia de 0.4 a 1.2 casos
por millén de pacientes tratados con alguna droga -
detalladas més abajo- y la mortalidad llega al 30%.

AUn existen controversias respecto a su clasifi-
cacion, aunque lamayoria de los autores la considera
una forma mayor de eritema polimorfo.

ERITEMA POLIMORFO:
1- MENOR:
a-ERITEMA IRIS
b- HERPES IRIS
2-MAYOR:
a- SINDROME DE STEVENS JOHNSON
b- NECROLISIS EPIDERMICA TOXICA
(SINDROME DE LYELL)

Su principal causa (en casi el 90% de los casos)
es una reaccioén inducida por drogas, idiosincréatica e
independiente de la dosis, que aparece entre la pri-
meray tercera semana de laingesta de ladroga (en el
primer episodio) o048 hs. después en los raros casos
en los que por error se laadministra nuevamente (se-
gundo episodio).

Un tiempo de exposicion mayor a 3 semanas 0
menor a las 24hs hace improbable una NET, con la
excepcion de la fenitoina, que puede desarrollar una
NET entre las 2 y 8 semanas después de iniciar la
droga.

Entre los farmacos més implicados figuran en
orden de frecuencia los anticonvulsivantes (fenitoina,
barbitaricos y carbamazepina); seguidos por las
sulfamidas, drogas artinflamatorias no esteroideas
(DAINE) del grupo de pirazolonas y oxicanes; otros
antibidticos (amoxicilina, cefalosporinas...) y el
allopurinol*2,

Otras causas raras de NET incluyen ciertas va-
cunas (DPT o triple viral), virosis como sarampion,
influenza, hepatitis, aunque nunca herpes ni
mycoplasmas mas vinculables con Sindrome de
Stevens Johnson.

Su cuadro clinico es de comienzo agudo y dra-
maético, con dolor generalizado de la piel acompania-
do de fiebre, astenia y postracién con la apariciéon de
unaerupcién simétrica en la parte superior del cuer-
po que rapidamente se generaliza.

El rash puede ser escarlatiniforme, pero otras
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veces aparecen maculas con centro violaceo, que no
alcanzan a ser tipicas «diana o target» de eritema
polimorfo®4®, En horas o hasta 2 dias la piel se cubre
de ampollas flaccidas que se diseminan por la pre-
sion lateral: «signo de Nikolsky» (separacion de la
epidermis de la dermis al hacer presion con el dedo).

La positividad de este signo indica la presencia
de una ampolla subepidérmica.

La epidermolisis, es el «despegamiento» de la
epidermis en colgajo, pudiendo afectar una parte o
hasta la totalidad del tequmento.

Casi todos los pacientes tienen compromiso de
mucosas, que se afectan en el siguiente orden de fre-
cuencia: orofaringea, ocular y genital. Las lesiones
pueden ser erosiones labiales cubiertas de una grue-
sa costra (como en sind. de Stevens Johnson). Pueden
presentarse disfagia, fotofobia y enrojecimiento ocu-
lar con erosiones conjuntivales ssudomembranosas
con tendencia posterior a las sinequias entre parpa-
doy conjuntiva (simblefaron, ectropion, entropiony
triquiasis).

Las erosiones genitales pueden conducir a
fimosis o0 a sinequias vaginales.

El compromiso sistémico por la enfermedad pue-
de ser intenso con alteraciones digestivas: con
esofagitis, colitis ssudomembranosa con diarreas san-
grantes, hepatitis en un 10% y pancreatitis aguda en
raras ocasiones. A nivel respiratorio puede presen-
tarse una neumonia o neumonitis y edema pulmonar
por aumento de la permeabilidad alvéolo capilar.

El rifién puede verse afectado por alteraciones
funcionales y en raras ocasiones por
glomerulonefritis.

La anemia (eritroblastopénica), linfopenia (a ve-
ces con neutropenia que es un signo de mal prondsti-
co), trombopeniay eosinofilia son comunes; aunque la
coagulacion intravascular diseminada es rara.

La mortalidad sigue siendo muy elevada: del 25
al 70% segun las diferentes series.

Las causas principales de muerte son las mis-
mas que en los grandes quemados: infecciones, con
sepsis por estafilococo aureus o pseudomonay trans-
tornos hidroelectroliticos.

El diagnostico de este sindrome se realiza
correlacionando las manifestaciones dermatolégicas
con los hallazgos histopatoldgicos, pero el diagnosti-
co es fundamentalmente clinico. La histologia es un
poco lenta para la velocidad del dafio de esta enfer-
medad, y los hallazgos pueden no ser 100% especifi-
cos. En la biopsia de piel se aprecia una necrosis total
de laepidermis, con pocas alteraciones dérmicas de-
bido alaagudeza del cuadro. Lainmunofluorescencia
directa (de piel) es negativa en todos los casos.

Los keratocitos mueren por apoptosis, lo que lle-
vaa la separacién dermo-epidérmica. La muerte celu-
lar se produce por la interaccién del receptor de muerte
celular FAS expresado constitutivamente en los
gueratinocitos, con el ligando fisiolégico de FAS



(FASL). Por motivos desconocidos el FASL se encuen-
tra sobreexpresado en la piel de pacientes con TEN,
pero no en controles normales o en exantemas por
drogas. Esto llevo al uso de Gammaglobulina IV en
dosis de 0.2 a 0.75 g/kg de peso corporal por cuatro
dias consecutivos, en 10 pacientes afectados por esta
enfermedad, produciendo rapida mejoria en 24 a 48
hs.

La gammaglobulina contendria anticuerpos
naturales que bloquearian aquellos que en el enfermo
inducirian la muerte celular®.

Criterios diagnosticos de NET:
1- Ampollas y/o erosiones, afectando mas del 20% de
la superficie corporal.
2- Ampollas desarrolladas sobre superficie eritematosa
3- Afectacion de piel no expuesta al sol
4- Epidermadlisis en colgajos mayores de 3cm.
5- Compromiso mucoso.
6- Dolor de piel dentro de las 48 hs de iniciado el rash.
7-Fiebre.
8- Biopsia compatible con NET inducido por drogas.

CARBAMAZEPINA es un compuesto sintético
derivado de la dibenzozepina, emparentado con las
drogas antidepresivas triciclicas por su estructura
quimica.

Actualmente se la utiliza para transtornos
convulsivos, neuralgia del trigémino y postherpética.

El 5 al 10% de los pacientes que reciben la droga
deben suspenderla por sus efectos adversos. Estos
pueden ser cutaneos o sistémicos.

Dentro de los cutaneos figuran: angioedema,
erupcioén fija por droga, eritema nodoso, vasculitis,
eritrodermia, erupcion liquenoide, lupus eritematoso
inducido por drogas, fotosensibilidad, erupcion
acneiforme, rash psoriasiforme, dermatomiositis, sin-
drome de Stevens Johnsony NET.

Los efectos adversos sistémicos incluyen: som-
nolencia, mareos, ataxia, parestesias, cefaleas, trans-
tornos de la acomodacion visual con diplopia y vi-
sién borrosa, anorexia, nduseas, vomitos, diarrea, ic-
tericia hepatocelular y colestatica, pancitopenias,
oliguria aguda con hipertensién, tromboflebitis e in-
suficiencia del ventriculo izquierdo con colapso
cardiovascular.

Merece principal atencidn un sindrome raro que
aparece en uno de cada 5000 pacientes que ingieren
la droga, denominado sindrome de hipersensibili-
dad. Se caracteriza por ser idiosincratico, aparecien-
do entre 2 a 6 semanas después de la toma. Es seme-
jante al producido por fenitoina, fenobarbital,
sulfonas, allopurinol y sales de oro. Se caracteriza
por un cuadro sistémico con eosinofilia asociado a
un rash cutaneo con fiebre, hepatitis, artralgias,
adenopatias y glomerulonefritis intersticial. A nivel
hematologico, ademas de la eosinofilia caracteristica,
presenta linfocitosis atipica tipo mononucleosis. Ex-

cepcionalmente pueden aparecer compromiso cardia-
co, pulmonar, cerebral o tiroideo.

Dentro de los diagnosticos diferenciales de NET
se mencionan:

1- Sindrome de Stevens Johnson: es una forma
mayor de eritema polimorfo generalmente vinculado
al virus del herpes simple 0 a mycoplasma. Presenta
lesiones en diana o target tipicas que comprometen
menos del 20% del area corporal total en las primeras
48 hs, con afectacion de al menos dos mucosas, con
fiebre y una histopatologia caracteristica de eritema
polimorfo.

2- Sindrome estafilocéccico de la piel escalda-
da: afecta preferencialmente a nifios menores de 5
afos, siendo rara en adultos. Presenta signo de
Nikolsky positivo, sin compromiso mucoso ni dolor
cutaneo. La curacién de las lesiones de piel, semejan-
tesal NET, ocurre en pocos dias.

Es producida por epidermolisinas del estafilo-
coco aureus, grupo Il, fagotipo 71.

3- Enfermedad de Kawasaki: también ocurre
en niflos menores de 5 afios. Inicia con rash
morbiliforme, escarlatiniforme o tipo eritema polimor-
fo, sin ampollas, con descamacion laminar tardia (1-
2 semanas), fiebre prolongada, compromiso mucoso
y lengua en frambuesa, pudiendo complicar con
aneurismas coronarios.

4- Sindrome de shock téxico: generalmente afec-
ta a mujeres que menstruan. Se caracteriza por erite-
ma difuso y descamacion de manosy pies. Los casos
excepcionales con ampollas pueden confundir con
NET, pero la biopsia es distintiva ya que presenta
una dermatitis perivascular superficial.

5- Psoriasis pustular aguda (tipo von
Zumbusch): forma de psoriasis rara, con eritrodermia
y pustulas confluentes, cuya biopsia es distintiva de
NET al presentar pUstulas espongiéticas subcérneas
y vasculitis leve.

6- Quemadura de segundo grado: especialmen-
te las quimicas por parafinas o kerosén. No toma mu-
cosas y es en el &rea expuesta a la sustancia.
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