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RESUMEN

La necrdlisis epidérmica téxica (NET) es una reaccion

cutdnea adversa grave consistente en necrosis
generalizada de queratinocitos en el contexto de
una activacion inmune inapropiada por ciertos
medicamentos o sus metabolitos.

Los farmacos que mas frecuentemente se han
relacionado a su desarrollo son: sulfamidas,
pirazolonas, anticonvulsivantes y alopurinol, siendo
infrecuente su ocurrencia con claritromicina.

No hay terapias sistémicas para NET. Las terapias
complementarias que se han utilizado incluyen:
corticosteroides sistémicos, inmunoglobulina
intravenosa, ciclosporina, plasmaféresis, y
anticuerpos monoclonales anti-TNF.

Se presenta el caso de un paciente adulto con NET

inducida por claritromicina, con respuesta positiva al

tratamiento combinado con inmunoglobulina
intravenosa y ciclosporina.
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ABSTRACT

Toxic epidermal necrolysis (NET) is a severe adverse
skin reaction that causes generalized necrosis of
keratinocytes. It is produced by an inadequate
immune activation by drugs or their metabolites.
The drugs that have been most frequently related
are: sulfa drugs, pyrazolones, anticonvulsants and
allopurinol. The occurrence with clarithromycin is
rare.

There are no systemic therapies for NET.
Complementary therapies that have been used
include: systemic corticosteroids, intravenous
immunoglobulin, cyclosporine, plasmapheresis, and
anti-TNF monoclonal antibodies.

We present the case of an adult patient with NET
secondary to clarithromycin, with a good response
to intravenous immunoglobulin, and cyclosporine.

KEY WORDS
Toxic epidermal necrolysis, clarithromycin,
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INTRODUCCION:

La necrdlisis epidérmica téxica (NET) es una reaccion cutanea adversa grave consistente en necrosis
generalizada de queratinocitos en el contexto de una activacidén inmune inapropiada por ciertos
medicamentos o sus metabolitos.* En la actualidad se la considera parte del espectro de
presentacion clinicopatoldgica de una misma entidad junto al sindrome de Stevens Johnson (SSJ).

Mas alld de las medidas de sostén y la suspension del farmaco responsable, no hay tratamientos
establecidos para SSJy NET.? Los corticosteroides, la inmunoglobulina y la ciclosporina han sido las
terapias mas estudiadas. Sin embargo, los estudios sobre la eficacia de estos medicamentos
sistémicos han proporcionado resultados contradictorios.”

Se presenta el caso de un paciente con NET inducido por claritromicina, con respuesta positiva al
tratamiento con inmunoglobulina intravenosa y ciclosporina.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino, de 46 afios de edad, sin antecedentes personales patologicos de
relevancia. Habia consultado previamente en otra institucion por odinofagia de 4 dias de evolucion,
se le habia indicado tratamiento con Claritromicina 1gr. cada 12 horas via oral.

Luego de 36 horas de haber iniciado el antibidtico, comienza con fotofobia e inyeccién conjuntival
asociado a lesiones eritematosas en tronco, por lo que decide consultar a nuestra institucion.

Al momento del ingreso se constatan maculas eritematovioldceas confluentes en tronco, raiz de
miembros, palmas y plantas, algunas presentando centro purpureo y formacién de ampollas
flaccidas.

En las mucosas oculares observamos inyeccion conjuntival, en boca, erosiones mucosas y edema de
labios, sin embargo, la mucosa genital y anal estaban libres de lesiones. (Fotos 1, 2 y 3)
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Foto 2: Maculas eritematovioldceas confluentes en tronco anterior y raiz de miembros.

Foto 3: Maculas eritematovioldceas confluentes en dorso con formacién de ampollas flacidas

Con diagndstico presuntivo de sindrome de SSJ/NET se decide internacion en unidad de cuidados
intensivos. Se realiza laboratorio donde se evidencia leucocitosis leve a predominio neutrofilico,
glucemia de 133mg/dL, con funcion hepatica, renal y estado acido-base dentro de pardmetros
normales. La biopsia de piel revela: necrosis epidérmica completa, con despegamiento y formacién
de ampolla dermoepidérmica. En dermis, se reconoce discreto infiltrado inflamatorio mononuclear
perivascular. (Foto 4) La inmunofluorescencia fue no reactiva.
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Foto 4: Histopatologia 20X, H/E. Necrosis epidérmica completa, infiltrado inflamatorio mononuclear
dérmico leve.

Con estos hallazgos se llega al diagndstico de NET. El SCORTEN calculado al inicio fue de 2.

Se inicia tratamiento con metilprednisolona 250mg/dia, administracion de fluidos y sostén
nutricional.

A las 48 horas se observa progresion del cuadro con extension de eritema, mayor desprendimiento
epidérmico en tronco, erosiones y costras en mucosa oral y la aparicién de erosiones genitales.
(Fotos 5y 6) El signo de Nikolski era positivo. El servicio de oftalmologia encuentra uUlceras corneales
por lo que indican tratamiento con colirios y realizan lavados oculares. Ante este empeoramiento, se
decide iniciar tratamiento con inmunoglobulina endovenosa en dosis de 2g/kg, y cuya cantidad total,
fue dividida en 3 dias consecutivos.
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Foto 6: Extension de eritema, mayor desprendimiento epidérmico en tronco, luego de 48 horas.

El paciente evoluciona con extension de las lesiones, ademas de picos febriles, pero con cultivos
negativos, por lo que luego de 48 horas de haber finalizado la Ultima dosis de inmunoglobulina se
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administra ciclosporina jarabe en dosis de 3mg/kg/dia dividida en dos dosis diarias. Al dia siguiente
presenta notable mejoria de las lesiones, mejoria de edema en rostro, de erosiones en boca y del
estado general.

La internacidn finaliza 14 dias después del ingreso con epitelizacidon progresiva, mejoria de lesiones
mucosas y signo de Nikolski negativo. (Fotos 7 y 8) Realiza un total de 14 dias de ciclosporina oral, los
primeros 7 dias en dosis de 3mg/kg/dia con reduccion de la dosis a la mitad en los dias restantes. No
se evidencian secuelas en controles posteriores.

Foto 7: Epitelizacion progresiva de mucosa labial
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Foto 8: Evolucion de lesiones en tronco luego de 15 dias.
COMENTARIOS

El trabajo princeps del sindrome de Stevens-Johnson fue redactado por estos autores en 1922,y en
1956 Lyell describié el cuadro conocido como necrdlisis epidérmica toxica. Actualmente se considera
gue ambas entidades constituyen un espectro de la misma enfermedad vy se las define como
reacciones cutdneas raras, graves y potencialmente mortales, caracterizadas por desprendimiento
de la epidermis y asociadas comtnmente con el uso de medicamentos.”

La incidencia estimada de NET segun las diferentes series publicadas es de dos a siete
casos/millén/afio y predomina en personas entre 25y 47 afios.®

Los farmacos que mas frecuentemente se han relacionado con el desarrollo de la enfermedad son:
sulfamidas, pirazolonas, anticonvulsivantes y anpurinoI.G'7 En cuanto a la claritromicina, se pensaba
gue los macrélidos inducian una reaccion cutdnea alérgica especifica en lugar de NET. Sin embargo,
hace algunos afios, se hizo una enmienda al diccionario farmacéutico (VIDAL, 2001) que menciona su
posible ocurrencia con macroélidos.’
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La comprension actual de |a fisiopatologia y los mecanismos subyacentes sigue siendo incompleta,
debido a la baja incidencia de la enfermedad vy la falta de un modelo animal confiable para la
investigacic’m.3 Los principales inductores de la apoptosis de queratinocitos que se han implicado
son las células T CD8+ citotodxicas, junto con las células NK . Se han propuesto como mediadores a
varias proteinas citotdxicas y citocinas, como el ligando Fas soluble, perforina/ granzima, el factor de
necrosis tumoral (TNF) alfa, y el ligando inductor de apoptosis relacionado con el factor de necrosis
tumoral (TRAIL).

Estos inductores en conjuncién con una predisposicion a la infeccidn o cierta susceptibilidad genética
relacionada con el HLA B-12, son los principales factores considerados actualmente en la patogenia

1
de NET.

El curso clinico esta conformado por tres fases."* La fase prodrémica que incluye fiebre, escozor
oculary disfagia.5 Comienza generalmente entre siete y 21 dias después de la exposicién a la
molécula precipitante, aunque hay casos raros en los que la reintroduccion de una molécula
previamente prescrita ha provocado NET en un tiempo mucho mas corto (<3 dias).” Es probable que
esto Ultimo haya ocurrido con nuestro paciente. Continua con el periodo de necrdlisis que se
presenta como un exantema eritematoso simétrico, confluente, evolucionando a las tipicas ampollas
flaccidas, dando lugar luego, a extensas dreas de piel carentes de epitelio. Es caracteristica la
afectacion de mucosas en mas del 90% de los casos, incluyendo la mucosa orofaringea, ocular,
genital y anal.® Finaliza con el periodo de epitelizacion que se prolonga entre una y tres semanas, en
funcién de la extensién y la gravedad del cuadro clinico.

Bastuji-Garin y cols. en 1993 clasificaron a los pacientes en tres grupos segun el grado de
desprendimiento de la piel. Se denomina SSJ cuando afecta menos del 10% de la superficie corporal,
NET cuando afecta mas del 30% y sindrome de superposicién a los casos intermedios con una
superficie erosionada entre el 10 y 30%.” El paciente presentado tenia més del 30% de la superficie
afectada.

El prondstico de los pacientes puede evaluarse rapidamente al ingreso mediante la aplicacion de un
sistema de puntuacién pronéstico llamado SCORTEN.® Este permite determinar qué entorno clinico
(terapia intensiva/unidad de quemados o sala no especializada) es apropiado para su tratamiento,
teniendo en cuenta: edad, frecuencia cardiaca, patologia maligna asociada, superficie corporal
afectada, nitrégeno ureico en sangre, glucosa y bicarbonato.™®

El diagndstico de NET es clinico. Las biopsias cutaneas lo apoyan mostrando: apoptosis generalizada
de los queratinocitos y necrosis celular parcheada y confluente en la epidermis, con formacion de
ampollas subepidérmicas, y un infiltrado mononuclear discreto en la dermis *

El tratamiento de esta entidad consiste en dos pilares fundamentales, se debe retirar
inmediatamente el farmaco responsable y dar tratamiento de sostén nutricional, hidratacion
parenteral y correccién del desequilibrio electrolitico, ademads del tratamiento de las infecciones u
otras complicaciones intercurrentes.’

No hay terapias sistémicas establecidas tanto para SSJ como NET. Las terapias complementarias que
se han utilizado incluyen: corticosteroides sistémicos, inmunoglobulina intravenosa, ciclosporina,
plasmaféresis, y anticuerpos monoclonales anti-TNF.>?
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La evidencia sobre el uso de corticosteroides en NET es motivo de debate. Estudios observacionales
han demostrado un aumento de las complicaciones y de la mortalidad mientras que otros estudios
indican que si se administran de forma precoz durante un periodo corto de tiempo a dosis
moderadas o altas (prednisona 1-2mg/kg durante 3-5 dias) pueden asociarse con efectos
favorables.

Los beneficios clinicos observados con ciclosporina podrian derivarse de su mecanismo de accién. Es
un agente inmunosupresor dirigido al complejo de calcineurina. Su activacion forma un complejo
que es un factor de transcripcidn para citocinas inflamatorias como la interleucina 2 (IL-2). La
ciclosporina evita la formacién de este complejo produciendo posteriormente un mecanismo de
retroalimentacion negativa de la IL-2. Esto conduce a una disminucién consiguiente en el nimero de
células T CD4 +y CD8 + citotdxicas en la epidermis.3 Varios autores, basados en ello, describieron
efectos beneficiosos en casos aislados, y donde se objetivaba detencidn de la progresion de la
enfermedad, con un inicio de la epitelizacion en 2-5 dias tras el comienzo del tratamiento.’

La inmunoglobulina 1gG intravenosa inicialmente se propuso como tratamiento de NET en base al
concepto de que el ligando Fas es el principal mediador de la apoptosis de los queratinocitos.' Sin
embargo, estudios proponen a la granulisina como el mediador mas importante.9

Uno de los principales puntos de discordia ha sido la discrepancia entre el uso de dosis bajas (0.2-
0.5g/kg) versus dosis altas (2-3g/kg) de Inmunoglobulina IgG, aunque, se ha afirmado, que son
necesarias dosis altas para alcanzar el beneficio de disminuir la mortalidad.”

El inicio de la epitelizacion es el mejor parametro clinico para evaluar la eficacia del tratamiento.’

El paciente expuesto recibié consecutivamente inmunoglobulina intravenosa y ciclosporina. Puede
inferirse que la mejoria observada podria deberse a la accién individual de ciclosporina como
muestran los estudios mas actuales (2017)™°. O también podria haber sucedido una sinergia de
potenciacién, definida como una interaccion medicamentosa que da como resultado efectos
combinados o aditivos con la administracion de dos o mas farmacos de manera simultanea, y cuyos
resultados son mayores a aquellos que se alcanzan si alguno de los medicamentos se administra
solo.™

En conclusién, el caso presentado pretende comunicar a la comunidad médica el riesgo de
ocurrencia de NET con claritromicina, antibidtico que se usa ampliamente en la practica clinica, y
destacar la importancia del diagndstico temprano del NET, ademas de mostrar el potencial beneficio
terapéutico de un tratamiento combinado con ciclosporina e inmunoglobulina intravenosa.
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