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Necroélisis epidérmica toxica asociada a infecciéon aguda por

Mycoplasma pneumoniae

Toxic epidermal necrolysis associated with acute infection by Mycoplasma pneumoniae
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RESUMEN

El eritema multiforme, el sindrome de Stevens-Johnson y la
necrolisis epidérmica téxica representan diferentes manifes-
taciones de un mismo espectro de graves reacciones cutaneas
idiosincrasicas a farmacos y, en menor medida, estan asocia-
dos a agentes infecciosos. De estos tltimos, Mycoplasma pneu-
moniae es uno de los mas frecuentes.

Se presenta el caso de una nifia de 5 afios, con una necrélisis
epidérmica téxica asociada a infeccion aguda por Mycoplas-
ma pneumoniae, que comenzd con un cuadro febril acompana-
do de un exantema generalizado y compromiso de todas las
mucosas. Se obtuvo serologia IgM positiva para Mycoplasma
pneumoniae y una biopsia inicial compatible con eritema mul-
tiforme mayor.

La paciente fue tratada con corticosteroides, gammaglobulina
intravenosa, plasmaféresis y estrictos cuidados para la preven-
cién de sobreinfeccién y posibles secuelas. Después de 31 dias
de internacién fue dada de alta hospitalaria.

Palabras clave: necrélisis epidérmica téxica, sindrome de Stevens-
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SUMMARY

Erythema multiforme, Stevens-Johnson syndrome and toxic
epidermal necrolysis represent different manifestations of
the same spectrum of severe idiosyncratic cutaneous reac-
tions to drugs and to a lesser extent are associated with infec-
tous agents. Among these, Mycoplasma pneumoniae is one of
the most frequent.

We report the case of a female patient aged 5 years, with a
toxic epidermal necrolysis associated with Mycoplasma pneu-
moniae infection, which begins with a fever accompanied by a
generalized rash with involvement of the mucous membranes.
IgM serology for Mycoplasma pneumoniae was positive and ini-
tial biopsy was compatible with erythema multiforme major.
The patient was treated with corticosteroids, intravenous
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immunoglobulin, plasmapheresis and strict care to pre-
vent superinfection and sequels. After 31 days of hos-
pitalization the patient was discharged from hospital.
Keywords: toxic epidermal necrolysis, Stevens Johnson syndrome,
Mycoplasma pneumoniae.
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INTRODUCCION

El sindrome de Stevens-Johnson y la necr6lisis
epidérmica téxica representan las variedades més
graves de un grupo heterogéneo de enfermedades
inflamatorias agudas de la piel y las mucosas, con
afectacion sistémica.

Pueden ser desencadenados por miiltiples cau-
sas, principalmente farmacolégicas e infecciosas,
y obedecen a mecanismos inmunitarios. Mycoplas-
ma pneumoniae y el virus del herpes simple son los
agentes infecciosos mas frecuentes.

Se caracterizan por una apoptosis masiva de
queratinocitos epidérmicos. El compromiso mu-
coso grave y generalizado es la norma.

Es importante el diagndstico y tratamiento
intensivo precoz, dada la alta morbimortalidad
asociada.

El objetivo de esta publicacion es presentar un
caso de necrolisis epidérmica téxica asociada a in-
feccién aguda por M. pneumoniae, en el cual el diag-
noéstico temprano y el abordaje multidisciplinario
instituyendo el tratamiento adecuado lograron
resolver correctamente todas las complicaciones
asociadas a la evolucién de esta entidad, con una
restitucion ad integrum de las lesiones cutaneas.

CASO CLINICO

Una paciente de 5 anos fue llevada a la consul-
ta por presentar un cuadro febril de 72 horas de
evolucién acompanado de un exantema genera-
lizado con compromiso de las mucosas. Comen-
z0 con fiebre, conjuntivitis y faringitis asociadas a
un exantema papulovesicular en el tronco y se la
medicé con claritromicina, 15 mg/kg/dia por via
oral, y eritromicina en gotas oftalmicas. A las 24
horas evolucioné con empeoramiento de la curva
térmica y progresion de las lesiones.



Presentacion de casos clinicos | Arch Argent Pediatr 2013;111(1):e24-e27 / €25

En el momento de la consulta se encontraba
febril, compensada hemodinamicamente y pre-
sentaba un exantema maculopapuloampollar
eritematoso en el tronco y las extremidades, de
predominio en la cara y las manos, y costras sero-
hematicas en la semimucosa labial; todas las mu-
cosas estaban afectadas (Figura 1).

Como antecedentes personales, la paciente
habia recibido claritromicina en otras oportuni-
dades, sin complicaciones; tenia diagnoéstico de
comunicacién interventricular a los 3 afios de vi-
da y estaba bajo control cardiolégico. Carecia de
antecedentes familiares relevantes.

Diagnéstico

En el momento del ingreso se realizaron anéli-
sis de laboratorio, con resultados normales; hemo-
cultivo negativo; serologias para virus coxsackie,
citomegalovirus, parvovirus, enterovirus, virus
del herpes simple y virus de Epstein-Barr, nega-
tivas. La inmunoglobulina (Ig) G anti-Mycoplasma
pneumoniae fue positiva 1/128 y la IgM cualitati-
va también fue positiva. La muestra pareada de
IgG a los 15 dias fue positiva en 1/512. Se toma-
ron hisopados de las lesiones para bisqueda de
virus del herpes simple, zéster y deteccién de S.
aureus resistente a la meticilina, que fueron nega-
tivos. A las 24 horas de internacioén se realiz6 una
biopsia cutdnea del muslo derecho, que informé
epidermis con vacuolizacién de la capa basal,
abundantes queratinocitos necréticos confluen-
tes y exocitosis de linfocitos focal, con capa cérnea
conservada. En la dermis, infiltrados mononuclea-
res perivasculares; resultados compatibles con un
eritema multiforme mayor.

FiGuRA 1. Paciente al momento de la consulta

Tratamiento

Durante las primeras horas de internacién
en la sala, la paciente presentaba un compromi-
so de la superficie corporal menor del 10%; ante
la sospecha clinica de eritema multiforme mayor
se decidi6 iniciar tratamiento con dexametasona
intravenosa en dosis de 0,6 mg/kg/dia. A las 24
horas de tratamiento, se decidi6 rotar a gammag-
lobulina intravenosa, 1 g/kg/dia, durante 3 dias
debido a la progresién de las lesiones y ante la
sospecha clinica de evolucién hacia un sindrome
de Stevens-Johnson o una necrolisis epidérmica
toxica. Se la medicé inicialmente con aciclovir y
clindamicina, en dosis de 30 mg/kg/dia, por via
intravenosa, en la espera de las serologias para
herpes virus, al considerarse este germen uno de
los agentes infecciosos mas frecuentes y para pre-
venir la sobreinfeccién bacteriana de las lesiones,
respectivamente.

La paciente evolucioné con progresion de las
lesiones en la piel y las mucosas, junto con un
empeoramiento del estado general, y debi6 ser
trasladada a la unidad de cuidados intensivos pe-
diatricos (UCIP).

Por su regular respuesta al pasaje de gammag-
lobulina se decidi6 iniciar plasmaféresis, con el fin
de depurar las citocinas mediadoras de la necrosis
y, de ser una farmacodermia, eliminar el firmaco
o sus metabolitos intermedios; se realizaron cua-
tro ciclos en total.

A las 48 horas de internacién en la unidad se
procedié a la traqueostomia electiva debido al
grave compromiso de la via aérea superior e in-
greso en asistencia ventilatoria mecanica (AVM),
en la que permaneci6 18 dias (Figura 2).

FIGURA 2. Paciente a las 48 h de evolucion
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El requerimiento de analgesia fue alto, dada
la naturaleza de las lesiones y la necesidad de cu-
raciones y movilizacién de los vendajes, lo que
exigi6 anestesia general y altas dosis de opidceos
complementadas con benzodiazepinas (Figura 3).

Recibi6 alimentacién parenteral total durante
los primeros 12 dias por el compromiso mucoso
grave, rotdndose a alimentacion enteral con la me-
joria de la mucosa bucogastrica.

Comenz6 a presentar una mejoria clinica y de
las lesiones aproximadamente a los 14 dias de in-
ternacion y fue dada de alta hospitalaria a los 31
dias con restituciéon ad integrum de las lesiones cu-
taneas (Figura 4).

Como secuelas presento sinequias en las mu-
cosas conjuntival y vulvar. Actualmente se en-
cuentra en seguimiento por los servicios de clinica
pediétrica, dermatologia infantil, oftalmologia y
cirugia pléstica pediatrica.

DISCUSION

El eritema multiforme, el sindrome de Ste-
vens-Johnson y la necrélisis epidérmica téxica
representan diferentes manifestaciones de un
mismo espectro de graves reacciones cutdneas
idiosincrasicas a farmacos y, en menor medida, a
agentes infecciosos. Entre los primeros se encuen-
tran los antiepilépticos, los antibiéticos, los qui-
mioterdpicos, el alopurinol y los antinflamatorios
no esteroides. Mycoplasma pneumoniae y el virus
del herpes simple son los agentes infecciosos rela-
cionados con mayor frecuencia.'! Otras entidades
que pueden asociarse a la necrdlisis epidérmica
toxica son las neoplasias, el lupus eritematoso sis-
témico, el sindrome de inmunodeficiencia adqui-

FiGura 3. Evolucién luego de las 48 h

rida, la terapia con corticosteroides en altas dosis,
las inmunizaciones, la enfermedad del injerto con-
tra el huésped, o puede ser idiopatica.>®

La necroélisis epidérmica toxica suele desen-
cadenarse entre 1 y 3 semanas después de la ad-
ministracion del fairmaco involucrado; comienza
con fiebre, tos y malestar general, seguidos de un
exantema maculopapular eritematopurptrico
confluente, con la aparicién de ampollas flacidas
que se destechan rapidamente y dejan grandes
areas de la dermis al descubierto. El compromiso
grave de todas las mucosas es la regla.**

El espectro sindrome de Stevens-Johnson/ne-
crolisis epidérmica toxica se caracteriza por una
apoptosis extensa de queratinocitos. En el sin-
drome el desprendimiento cutdneo es menor del
10% de la superficie corporal y en la necrélisis
epidérmica téxica, mayor del 30%; los casos en-
tre el 10% y el 30% se clasifican como sindrome
de superposicion.>’

Puede haber compromiso gastrointestinal y
respiratorio, alteracién en la funcién hepatica y
leucopenia significativa.®

Se observo en el sindrome de Stevens-Johnson
una mortalidad del 5% y en la necrélisis epidér-
mica toéxica, del 25% al 35%. Las infecciones y la
sepsis son las causas mas frecuentes de muerte.”

El1 SCORTEN es un puntaje para pacientes
con necroélisis epidérmica téxica que predice la
mortalidad asociada mediante la evaluacién de
siete factores a las 24 horas del ingreso hospitala-
rio. Se tomaron dos bases de datos de pacientes
con la enfermedad en un rango etario entre 5-88
y 13-92 anos. Los factores fueron: edad mayor de
40 afos, presencia de malignidad, superficie del

FIGURA 4. Paciente con restitucion ad integrum de las
lesiones cutdneas
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area comprometida mayor del 10%, frecuencia
cardiaca mayor de 120 latidos por minuto, gluce-
mia mayor de 14 mmol/L, nivel de urea en la san-
gre mayor de 10 mmol/L y bicarbonato menor de
20 mmol/L. El grado de mortalidad se basa en el
ndmero de factores de riesgo. A cada factor se le
otorga un punto y segin el puntaje es el prome-
dio de mortalidad, que varié desde un 3,2% con
0-1 puntos hasta un 90% con 5 puntos o méas.**

Una de las teorias acerca de la patogenia es la
de la apoptosis. El formaco produce la liberacién
de citocinas por los linfocitos citotéxicos CD8 y
genera una regulacién positiva del ligando de
FAS (FAS-L) que, al unirse con su receptor, acti-
va la via de muerte celular programada.*°!12
Uno de cada 5 pacientes sufre un episodio recu-
rrente y un tercio de estos tienen multiples recu-
rrencias, la mayoria entre los 2 meses y los 7 afios
o mas después del primer episodio."?

Las secuelas comprenden prurito generali-
zado, hiperpigmentacién o hipopigmentacién
residual, fotofobia, conjuntivitis seca crénica, si-
nequias conjuntivales y quistes del lagrimal re-
currentes.’

Los pilares del tratamiento se basan en retirar
el agente etiol6gico sospechoso, la terapia de sos-
tén intensiva y la inmunosupresion.”

El uso de corticosteroides en la necrolisis epi-
dérmica téxica es controvertido. La mayoria de
los articulos publicados concluyen que no altera
el curso de la enfermedad.’

No existen muchos trabajos concluyentes so-
bre el uso de gammaglobulina en la necrélisis
epidérmica toxica, pero se asocia con una dismi-
nucién de la mortalidad." Se propone la terapia
temprana con altas dosis de gammaglobulina in-
travenosa (0,75-1 g/kg/dosis) durante 3 dias." El
mecanismo de accién se basa en la inhibicién de la
apoptosis de queratinocitos mediada por FAS.>'

Otros tratamientos incluyen la plasmaféresis,
que actuaria eliminando el farmaco residual y co-
laborando con la depuracién de citocinas media-
doras de la necrosis.®

CONCLUSIONES

El diagnostico temprano de la necrélisis epi-
dérmica téxica y la internacién del paciente en una
unidad de cuidados intensivos pediétricos de alta
complejidad, con el correcto cumplimiento de las
medidas para prevencion de infecciones y todos
los cuidados que requiere un paciente con estas ca-
racteristicas, son fundamentales para disminuir la
morbimortalidad asociada a esta entidad. B
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