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Necrodlisis epidérmica toxica secundaria
a la administracion concomitante

de lamotrigina, acido valproico y
fenobarbital

Toxic epidermal necrolysis secondary to
concomitant use of lamotrigine, valproic acid
and phenobarbital.

Edinson Dante Meregildo-Rodriguez,* Martha Genara Asmat-Rubio,? Halbert Chris-
tian Sanchez-Carrillo,® Frank Poul Chavarri-Troncoso?®

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica téxica son
un continuo del mismo proceso. La necrdlisis epidérmica téxica o sindrome de Lyell es
la forma mds severa. Ambas afecciones cursan con una reaccién mucocutdnea aguda
vesiculo-ampollar asociada con inflamacién sistémica.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 16 afios que padeci6 necrélisis epidérmica
toxica posterior al tratamiento concurrente con valproato, lamotrigina y fenobar-
bital. A pesar de la afectacién mucocutdnea extensa (méas del 90%), la evaluacién
pronéstica fue favorable (indice SCORTEN 2; probabilidad de supervivencia:
88%) y la paciente evolucioné satisfactoriamente. Cinco dias después del ingreso,
se reinici6 el valproato sin ninguna reaccién adversa posterior. La evaluacién de
causalidad identificé a lamotrigina y fenobarbital como causas “muy probables”
(indice ALDEN 6) y al valproato como causa “muy improbable” (indice ALDEN 0)
de necrdlisis epidérmica toxica.

CONCLUSIONES: El sindrome de Stevens-Johnson y la necr6lisis epidérmica txica son
verdaderas emergencias médicas, potencialmente letales, por lo que su reconocimiento
y tratamiento tempranos son clave para la supervivencia.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Stevens-Johnson; necrdlisis epidérmica toxica; anti-
convulsivos; lamotrigina; acido valproico; fenobarbital.

Abstract

BACKGROUND: Stevens-Johnson syndrome (SJS) and toxic epidermal necrolysis
(TEN) are considered a continuum of the same process. Toxic epidermal necrolysis or
Lyell syndrome is the most severe form. Both entities involve an acute mucocutaneous
blistering reaction associated with systemic inflammation.

CLINICAL CASE: A 16-year-old female patient who developed toxic epidermal necroly-
sis following concomitant treatment with valproate, lamotrigine, and phenobarbital.
Despite the extensive mucocutaneous detachment (over 90%), prognostic evaluation
was favorable (SCORTEN score 2; probability of survival: 88%), and patient evolved
satisfactorily. Five days after arrival, valproate was reinitiated without any subsequent
adverse reaction. Causality evaluation identified both lamotrigine and phenobarbital
as “very probable” (ALDEN score 6) causes and valproate as “very unlikely” (ALDEN
score 0) cause of toxic epidermal necrolysis.
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CONCLUSIONS: Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis are true
life-threatening medical emergencies. Therefore, an early recognition and appropriate

management is critical for the patient survival.

KEYWORDS: Stevens-Johnson syndrome; Toxic epidermal necrolysis; Anticonvulsants;

Lamotrigine; Valproic acid; Phenobarbital.

ANTECEDENTES

El sindrome de Stevens-Johnson y la necréli-
sis epidérmica toxica se caracterizan por la
separacion de las uniones dermoepidérmicas
con subsecuente necrosis y desprendimiento
epidérmico de areas mucocutaneas extensas.’
Estas dos afecciones son variantes del mismo
proceso que difieren en la extensién de la super-
ficie corporal afectada®?® y ocurren por reaccion
de hipersensibilidad retardada. Describimos un
caso de necrélisis epidérmica téxica posterior
al tratamiento concomitante con valproato,
lamotrigina y fenobarbital. Segin la evaluacion
de causalidad, lamotrigina y fenobarbital eran
causas “muy probables” de este caso, aunque es
posible que la interaccién entre los tres medica-
mentos haya incrementado el riesgo de necrdlisis
epidérmica toxica."?? El objetivo de este reporte
es comunicar esta reaccion adversa poco fre-
cuente, pero potencialmente letal, e insistir en
la importancia de su reconocimiento temprano,
la suspensién del agente causal, e iniciar un
tratamiento de soporte temprano y agresivo que
tiene importancia critica para la supervivencia.

CASO CLiNICO
Paciente femenina de 16 anos, procedente de la

region andina del Perd, quien padecia epilepsia
desde los 12 afios, en tratamiento con fenitoinay

posteriormente carbamazepina. Por persistencia
de las convulsiones se le administraron diversos
medicamentos. La Figura 1 muestra una linea
de tiempo con los medicamentos que tomo la
paciente.

El 18 de noviembre de 2019 inicié con una
erupcion eritematosa y pruriginosa en la cara,
que luego se extendié a todo el cuerpo. El 22
de noviembre de 2019 ingresé a una clinica
particular, donde administraron betametasona
7 mg cada 24 horas EV, cetirizina/pseudoefedrina
10/120 mg cada 24 horas VO y suspendieron los
anticonvulsivos. En dias posteriores, las lesiones
empeoraron por lo que fue referida al Hospital
Regional Lambayeque (28 de noviembre de
2019).

Al examen fisico la paciente se encontré en
mal estado, muy quejumbrosa; presién arterial:
90/60 mmHg, frecuencia respiratoria: 26 rpm,
frecuencia cardiaca: 134 Ipm, temperatura:
37.8°C, SatO,: 95% (FiO,: 0.36). Facie abo-
tagada. Inyeccién conjuntival bilateral con
descamacién de los parpados. Mucosas secas,
labios eritematosos, fisurados y sangrantes; limi-
tacion de apertura bucal por dolor, orofaringe
eritematosa. Erupcién morbiliforme y eritema-
tosa que afectaba mas del 90% de la superficie
corporal con areas de esfacelacién en los labios,
las fosas nasales (Figura 2) y los genitales. Edema
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30/10/2019: lamotrigina 18/11/2019:
25 mg ¢/24H + fenobarbital aparicion de rash
25 mg c/24H (inicio de NET)
Rp: fenitoina  Rp: carbamazepina
e > R
12 anos de edad: 03/09/2019: Inicia divalproato 13/11/2019: lamotrigina 22/11/2019: suspensién
Diagnostico de epilepsial sodico 500 mg ¢/12H 25 mg ¢/12H + fenobarbital de anticonvulsivantes
25 mg c/8H

Figura 1. Linea de tiempo con los medicamentos (anticonvulsivos) tomados por la paciente.

Figura 2. Dia de ingreso. Erupciéon morbiliforme y eritematosa que afecta més del 90% de la superficie corporal
con esfacelacién de los labios y las fosas nasales. Facie abotagada, mucosas secas, labios eritematosos, fisurados
y sangrantes, y limitacion de la apertura bucal.

blando con févea en la cara, el tronco, el abdo-  Se estableci6 el diagnéstico de necrdlisis epidér-
men y las extremidades. El aparato respiratorio, mica téxica secundaria a anticonvulsivos.
cardiovascular y abdomen sin alteraciones,

excepto taquipnea y taquicardia. Neurolégico: Se le prescribi6 solucién salina fisiol6gica
somnolienta, pero orientada. 150 mL/hora, oxigenoterapia, dexametasona

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7439
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4 mg cada 8 horas EV, clorfenamina 10 mg
cada 8 horas EV, ranitidina 50 mg cada 8 horas,
fentanilo 50 pg/hora.

Dos dias después del ingreso, la paciente tuvo
fiebre, hipotension y un episodio de convulsio-
nes ténico-clénicas generalizadas. Se evidencio
esfacelacion mucocutanea y multiples ampollas
con signo de Nikolsky y Asboe-Hansen positivos
(Figura 3). Se inicié metilprednisolona 1 g cada
24 horas EV, piperacilina/tazobactam 4.5 g cada
6 horas EV, vancomicina 1 g cada 12 horas EV y
noradrenalina 0.1 pg/kg/min. El desprendimiento
cutaneo fue maximo al tercer dia después del
ingreso (Figura 4). Al quinto dia después del
ingreso se evidenci6 disminucion de las lesiones
(Figura 5), la paciente toleré retiro de vasopresor
y oxigeno. Con base en la evaluacion causal de
la necrélisis epidérmica téxica, se reinici6 val-
proato 500 mg cada 12 horas VO. La paciente

Figura 3. Dos dias después del ingreso. Se evidencia
mucosa oral seca, labios eritematosos, fisurados con
limitacién de la apertura bucal (A). Descamacion fina
de piel y mucosas, maltiples ampollas (A-B). Esface-
lacién y formacién de flictenas en las extremidades
y el cuerpo (C-D).

aaaaaaaaaaaaa

evolucioné favorablemente y fue dada de alta
diez dias después de su ingreso.

La analitica de rutina fue normal. La radiografia
de térax mostr6é un discreto infiltrado alvéolo-
intersticial bilateral a predominio de bases.
Figura 6

DISCUSION

El sindrome de Stevens-Johnson y la necrélisis
epidérmica téxica aparecen principalmente por
reaccion idiosincrasica a farmacos (mas del 80%
de casos). Los anticonvulsivos explican el 50%
de los casos; los antinflamatorios no esteroides
un 33%; los antibiéticos el 34-80% (sulfas,
betalactamicos y quinolonas); los antirretrovi-
rales (especialmente nevirapina) y alopurinol
también son causas importantes.' El periodo
de latencia entre la exposicion inicial y la re-
accion al farmaco es de 4 dias a 4 semanas.*®
El riesgo de sindrome de Stevens-Johnson y
necrélisis epidérmica téxica es mayor tras el
inicio reciente del farmaco y parece limitarse

Figura 4. Tres dias después del ingreso. Gran despren-
dimiento mucocutdneo con formacién de vesiculas
y ampollas (A-B). La presién sobre estas ampollas
origina desprendimiento de la piel (signos de Nikolsky
y Asboe-Hansen positivos) (B).
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Figura 5. Quinto dia después del ingreso. Notable disminucién de las lesiones mucocutdneas con descamacion

fina y reepitelizacion.

|
|
Figura 6. Dos dias después del ingreso (30/11/2019).
La radiografia muestra un discreto infiltrado alvéolo-

intersticial basal bilateral. Se muestra también un
catéter venoso central (punta de flechas).

a las primeras 8 semanas de tratamiento.® Los
farmacos prescritos durante mas tiempo son
causas improbables de sindrome de Stevens-
Johnson y de necrélisis epidérmica téxica.>®
Otras causas del sindrome de Stevens-Johnson
y de la necrdlisis epidérmica toxica son in-
fecciones (virus herpes simple, Mycoplasma
pneumoniae), vacunas, etc.'* Hasta el 20-33%
de los casos de sindrome de Stevens-Johnson-
necr6lisis epidérmica téxica quedan como
idiopéticos.” El sindrome de Stevens-Johnson
y la necrélisis epidérmica téxica tipicamente
aparecen tres semanas después del inicio del
farmaco, con prédromos de fiebre y sintomas
catarrales, seguidos uno a tres dias después de
la aparicién de las lesiones mucocutaneas. La
fotofobia, prurito o dolor conjuntival y la odi-
nofagia son sintomas tempranos de afectacion
mucosa. La fiebre, la mucositis, la hipersensi-

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7439



Meregildo-Rodriguez ED, et al. Necrodlisis epidérmica toxica y anticonvulsivos

bilidad cutanea desproporcionada y la aparicién
de ampollas deben alertar tempranamente de la
posibilidad de sindrome de Stevens-Johnson- ne-
crolisis epidérmica toxica."** Nuestra paciente
manifestd estas cuatro Gltimas caracteristicas.
La afectacion mucosa ocurre en el 90% de los
casos de sindrome de Stevens-Johnson-necrélisis
epidérmica téxica e incluye lesiones vesiculo-
ampollares conjuntivales, nasales, orofaringeas,
traqueobronquiales, esofagicas, vulvovaginales,
genitourinarias, y anorrectales.’ Por consenso,
si el desprendimiento epidérmico es menor del
10%, se considera sindrome de Stevens-Johnson;
entre 10 y 30%, superposicién sindrome de
Stevens-Johnson-necrdlisis epidérmica toxica y
necrélisis epidérmica téxica cuando es mayor del
30%.%* Las lesiones dérmicas inician en la cara
y el térax, luego se extienden simétricamente a
otras areas. Por lo general, el cuero cabelludo,
las palmas y las plantas raramente se afectan. A
medida que la enfermedad progresa, aparecen
vesiculas y ampollas, la piel se esfacela y apa-
recen los signos de Nikolsky y Asboe-Hansen.
La fase aguda del sindrome de Stevens-Johnson-
necrolisis epidérmica téxica dura 8 a 12 dias. La
reepitelizacién empieza después de varios dias
y usualmente dura 2 a 4 semanas."**

No existen criterios diagndsticos universalmente
aceptados del sindrome de Stevens-Johnson-
necrolisis epidérmica téxica. La histopatologia
no es diagndstica ni especifica, pero sirve para
excluir otras afecciones que pueden simular sin-
drome de Stevens-Johnson-necrélisis epidérmica
toxica."* Es posible diagnosticar estas afecciones
con base en las siguientes caracteristicas clinicas:
1) exposicién previa a farmacos (1-4 semanas,
promedio 14 dias); la reexposicién puede re-
sultar en inicio de los sintomas en 48 horas;
2) prédromos y enfermedad febril de inicio agu-
do; 3) exantema doloroso de rapida progresion;
4) maculas eritematosas, lesiones en diana, o
eritema difuso que progresan a vesiculas y am-
pollas; 5) signos de Nikolsky, Asboe-Hansen o

Dermatologia

ambos; 6) mucositis; 7) necrosis y esfacelacion
epidérmica.’*

La identificacién del farmaco causal es esencial
por dos razones: 1) la suspensién temprana me-
jora el pronéstico y 2) previene la reexposicion.
La evaluacién de causalidad se basa en una
anamnesis detallada, juicio clinico y el conoci-
miento de los farmacos que mas frecuentemente
se asocian con sindrome de Stevens-Johnson-ne-
crolisis epidérmica toxica. El algoritmo ALDEN
(Cuadro 1) es una herramienta para evaluar la
causalidad del sindrome de Stevens-Johnson-
necrdlisis epidérmica toxica, particularmente (til
€n casos con exposicion a varios medicamentos,
como nuestra paciente. Entre los firmacos con
causalidad probable o definitiva, los antiepi-
Iépticos son la causa mas frecuente (53%) de
sindrome de Stevens-Johnson-necrdlisis epidér-
mica toxica®'" Segin RegiSCAR, la lamotrigina
y el fenobarbital estan estrechamente asociados
con sindrome de Stevens-Johnson-necrélisis epi-
dérmica toxica, aunque con diferente frecuencia
(lamotrigina 2.5-10% y fenobarbital 2-8%)."'2
Existen algunos casos reportados de sindrome
de Stevens-Johnson asociados con valproato,
pero la necrélisis epidérmica téxica secundaria
a valproato en monoterapia parece ser un evento
extremadamente raro.*”'? La evaluacion de cau-
salidad identificé a lamotrigina y fenobarbital
como causas “muy probables” (indice ALDEN
6) y a valproato como causa “muy improbable”
(indice ALDEN 0) de necrélisis epidérmica t6-
xica y permitio reiniciar de manera temprana el
valproato y suspender definitivamente la lamo-
trigina y el fenobarbital.

La evaluacion SCORTEN (SCORe of Toxic Epi-
dermal Necrosis; Cuadro 2) estima el pronéstico
y mortalidad de un paciente con necrdlisis
epidérmica téxica durante los primeros 5 dias
de hospitalizacién. En consecuencia, permite
decidir el mejor escenario de manejo (cuidados
intensivos, unidad de quemados o sala comin) y
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Cuadro 1. Algoritmo de causalidad de farmacos para necrdlisis epidérmica (ALDEN)

Sugerente: +3 Desde 5 a 28 dias
Compatible: + 2 De 29 a 56 dias
Secuencia temporal Probable: +1 De 1 a 4 dias
[Retr?so desde la mggs.ta.mmlal T Mas de 56 dias
del farmaco hasta el inicio de la
reccion (dia indice)] En caso de reaccion previa al mismo farmaco, solo

cambia en:
Sugerente: +3: de 1 a 4 dias
Probable: +1: de 5 a 56 dias

Farmaco continuado hasta el dia indice o suspendido
Definitivo: 0 en un punto de tiempo menor de 5 veces la vida
media de eliminacién antes del dia indice

Descartado: -3

Farmaco suspendido en un punto de tiempo previo

. al dia indice en mas de 5 veces la vida media de
Semivida

) Dudoso: -1 eliminacion, pero estdn presentes alteraciones de la
(farmaco presente en el cuerpo y o . s g
gy funcién hepdtica o renal o interaccién farmacolégica
en el dia indice)
sospechada

Farmaco suspendido en un punto de tiempo previo
al dia indice en mds de 5 veces la vida media de
eliminacion, sin alteraciones de la funcién hepatica o
renal o interaccién farmacolégica sospechada

Descartado: -3

Positiva especifica para

enfermedad y farmaco: +4 SSJ/NET después de recibir el mismo farmaco

Positiva especifica para SSJ/NET después de recibir un farmaco similar u otra
enfermedad o fdrmaco: +2  reaccién con el mismo farmaco
Preexposicion/reexposicion L - oz 2 iy 2 .
P p Positiva inespecifica +1 Otra reaccion después de recibir un farmaco similar
No realizada/desconocida: 0 No se conoce exposicion previa a este farmaco

Exposicion a este farmaco sin reaccion alguna (antes

Negativa: -2 . .
8 o después de la reaccién)
A ) Neutral: 0 Farmaco se retira (o se desconoce)
Retirada del farmaco ) . L »
Negativa -2 Farmaco continda sin reaccién alguna

Farmaco de la lista de “alto riesgo” de acuerdo con

Estrechamente asociado: +3 . .
estudios previos de casos y controles

Farmaco con riesgo definido, pero de menor riesgo

Asociado: +2 . .
de acuerdo con estudios previos de casos y controles

Varios reportes previos, resultados con epidemiologia

Sospechoso: +1 ambigua (farmaco “bajo vigilancia”)

Tipo de farmaco (notoriedad)

Todos los otros farmacos incluyendo aquellos de

Desconocido: 0 . .
reciente salida al mercado

No hay evidencia de asociacién en estudios
No sospechoso: -1 epidemioldgicos previos con suficiente nimero de
controles expuestos

Si existe al menos un farmaco con puntuacién mayor
Otras causas Posible: -1 de 3, se resta un punto al resto de los farmacos
tomados por el paciente (otra causa es mas probable)

indice final: -12 a 10.

Muy poco probable: <0, improbable: 0-1, posible: 2-3, probable: 4-5, muy probable > 6.
Tomado de la referencia 4.
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Puntuacién de gravedad SCORTEN del sindrome
de Stevens-Johnson-necrdlisis epidérmica téxica*

Factores de pronoéstico independientes m

Edad > 40 afos 1
Malignidad* Si 1
Superficie corporal

desprendida o >10% 1
separada

Taquicardia >120 1
Urea sérica > 28 mg/dL (10 mmol/L) 1

Glucosa sérica > 250 mg/dL (14 mmol/L) 1
<20 mEg/L (20 mmol/L) 1

SCORTEN 7

Bicarbonato sérico

* Céncer en evolucién y neoplasias hematoldgicas.
Mortalidad:

0-1: 3.2% (IC: 0.1-16.7).

2:12.1% (IC: 5.4-22.5).

3:35.3% (IC: 19.8-53.5).

4:58.3% (IC: 36.6-77.9).

>5:90% (IC: 55.5-99.8).

Tomado de la referencia 14.

evaluar la eficacia de las intervenciones terapéu-
ticas.*'*17 Nuestra paciente tuvo un SCORTEN
de 2, que corresponde a un riesgo de mortalidad
bajo (12.1%). La mortalidad por sindrome de
Stevens-Johnson es del 10 al 40% y hasta del
50 al 70% por necrélisis epidérmica téxica.' >

La evidencia disponible del tratamiento éptimo
contra sindrome de Stevens-Johnson-necrélisis
epidérmica téxica es escasa.'®'” El tratamiento
con corticoides puede dar buenos resultados,
y algunos autores recomiendan ciclosporina
A como inmunosupresor.'*7'11617 Nosotros
indicamos corticoides, antihistaminicos y me-
didas de soporte (aislamiento, oxigenoterapia,
vasopresores, hidratacion y analgesia), cremas
hidratantes y abrasivas y vendajes.

CONCLUSIONES

Este caso resulta interesante por lo infrecuente de
este tipo de reaccién grave a anticonvulsivantes y

Dermatologia

el resultado final favorable de la paciente a pesar
de la gravedad del caso, y resalta la importancia
de iniciar un tratamiento de soporte temprano y
agresivo que puede salvar la vida del paciente.
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AVISO IMPORTANTE

Ahora puede descargar la aplicacion de

Dermatologia Revista Mexicana.

Para consultar el texto completo de los articulos debera |
registrarse una sola vez con su correo electrénico,
crear una contrasefa, indicar su nombre completo y
especialidad. Esta informacion es indispensable para
saber qué consulta y cudles son sus intereses y
poder en el futuro inmediato satisfacer sus

necesidades de informacion.

La aplicacion esta disponible
para Android o iPhone.
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