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RESUMEN

Fundamento: la ectodermosis erosiva pluriorificial también conocida como el sindrome de
Stevens Johnson, forma menor de la necrosis epidérmica toxica, es una enfermedad grave, tipica, se-
cundaria a medicamentos y en un menorporciento relacionada a infecciones.

Objetivo: fundamentar la necesidad del diagnostico y tratamiento oportuno de la ectoder-
mosis erosiva pluriorificialis, ante su aparicién como evento adverso grave inesperado al uso de la fe-
nitoina oral.

Caso clinico: paciente femenina de seis afios de edad que manifestd esta enfermedad con
un compromiso del 10 % de su superficie corporal. Ingresa con manifestaciones de inestabilidad he-
modinamica en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Pediatrico Universitario Dr. Eduardo
Agramonte Pifia de la provincia de Camagley, se le diagnostica una ectodermosis erosiva pluriorificia-
lis como una reaccion adversa grave relacionada a la administracion de fenitoina oral. El tratamiento
se enmarca en la suspension del medicamento, se trata con antibidtico endovenoso de amplio espec-
tro, asi como, la cura local para las lesiones de piel y mucosas. Es egresada con una evolucion favora-
ble y sin secuelas luego de 25 dias de estadia.

Conclusiones: la ectodermosis erosiva pluriorificialis fue una reaccién adversa grave rela-

cionada con el uso de fenitoina, de ahi la importancia del diagndstico oportuno y su tratamiento.
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DeCS: SINDROME DE STEVENS-JOHNSON/diagnéstico; EFECTOS COLATERALES Y REACCIONES
ADVERSAS RELACIONADOS CON MEDICAMENTOS; FENITOINA/efectos adversos; NINO; INFORMES DE
CASOS.

ABSTRACT

Background: ectodermosis pluriorificialis erosive also known as Stevens Johnson syndrome, a
minor form of toxic epidermal necrosis, is a serious disease, typically found after taking drugs and related
to infections in a lower percentage.

Objective: justify the need for the diagnosis and timely treatment of ectodermosis pluriorifi-
cialis erosive, due to its appearance as an unexpected serious adverse event when using oral phenytoin.
Clinical case: the case referred to a 6-year-old girl who presented this disease in her 10 % body sur-
face. She entered the intensive care unit of the university pediatric hospital "Dr. Eduardo Agramonte Pi-
fa", Camagley province, with symptoms of hemodynamic instability. The ectodermosis pluriorificialis ero-
sive diagnosis is considered as a serious adverse reaction related to the administration of oral phenytoin.
The treatment consists on the suspension of the drug, a broad-spectrum intravenous antibiotic treatment,
as well as local cure for skin and mucosal lesions. The girl left the hospital with a favorable evolution,
without sequels after 25 days of stay.

Conclusions: the ectodermosis pluriorificialis erosive was a serious adverse reaction related to

the use of phenytoin, hence the importance of timely diagnosis and its treatment.

DeCS: STEVENS-JOHNSON SYNDROME/diagnosis; DRUG-RELATED SIDE EFFECTS AND ADVERSE
REACTIONS; PHENYTOIN/adverse effects; CHILD; CASE REPORTS.

INTRODUCCION

En los Ultimos afios se reconoce que las reac-
ciones adversas a medicamentos (RAM) causan
importante morbimortalidad. Segun la Organi-
zacion Mundial de la Salud, se considera una
RAM cualquier reacciéon nociva no intencionada
que aparece a dosis de manera normal usadas
en el ser humano para profilaxis, diagnéstico,
tratamiento o para modificar funciones fisiologi-
cas. ! Las RAM que con mayor frecuencia se
presentan son las cutaneas y en la mayoria de
los casos son leves. Sin embargo, en algunos
pacientes ocurren reacciones dermatoldgicas
graves, de elevada letalidad como la ectoder-
mosis erosiva pluriorificialis (EEP) y la necrosis

epidérmica téxica (NET). 2 La incidencia de la

EEP, varia entre 1,5 y dos casos por millén de
personas al afio y la mortalidad es de un 5 %. 3
No existe predileccion en cuanto al sexo, la
edad o el color de la piel. ** Con el objetivo de
fundamentar la necesidad del diagndstico y tra-
tamiento oportuno de la EEP, ante su aparicién
como evento adverso grave inesperado al uso
de fenitoina oral, se realiz6 la descripcion del

Caso.

CASO CLINICO
Paciente femenina de seis afios de edad, de
raza blanca, con antecedentes de asma bron-

quial intermitente bajo tratamiento con keto’;ig—5



una tableta nocturna de 1 mg, asociado a beclo-
metasona como esteroide inhalado, 50 pg, dos
aplicaciones diarias y epilepsia primaria tipo gran
mal en tratamiento con fenitoina una tableta de
50 mg cada 12 horas que comienza 15 dias an-
tes del ingreso debido a cambios en el trata-
miento (con anterioridad estaba medicada con
valproato de sodio en jarabe, 200 mg cada ocho
horas). Ingresa en la sala de Miscelaneas del
Hospital Pediatrico Universitario “Dr. Eduardo
Agramonte Pifia” de Camagliey con el diagndsti-
co de estomatitis aftosa, conjuntivitis y dermati-
tis de contacto.

Al interrogar a su representante legal, tres dias
antes de su admisién comenzé con temperatura
de 38 °C de forma intermitente, luego le apare-
cieron lesiones en la piel y enrojecimiento de los
0jos, con secreciones purulentas. El cuadro febril
persiste y se observa empeoramiento de las le-
siones de la piel, asi como, del estado general,
por lo que se traslada a la Unidad de Cuidados
Intensivos.

Al examen fisico se constata paciente con facie
de nifia enferma, decaida, postrada y con palidez
cutaneomucosa. Tendencia al suefio, poca res-
puesta a estimulos, frecuencia cardiaca, 140 lati-
dos por minuto, tension arterial 100/60 mm Hg,
retardo por mas de seis horas de la diuresis,
frialdad distal, pulsos débiles, llene capilar de
cuatro segundos.

Piel y mucosas: palidas e hipocoloreadas, muco-
sa oral con lesiones abrasivas, huellas de san-
grado y queilitis, aftas en la mucosa de la len-
gua, el paladar y los labios edematizados vy
agrietados. Zonas maculopapulosas, eritemato-
sas y vesiculas de contenido claro en cuello, té-
rax, tronco y miembros inferiores. Conjuntivas
de ambos ojos eritematosas y secrecion purulen-

ta, asociado al edema palpebral.

Polipnea superficial, frecuencia respiratoria 28
por minuto, sin signos clinicos de trabajo respira-
torio. Saturacion por oximetria de pulso con oxi-
geno ambiental 98 %. Abdomen distendido, tim-
panico, doloroso, con disminucién de los ruidos
hidroaéreos y hepatomegalia de 4 cm dolorosa a
la palpacion superficial y profunda.

Genitales externos con pequefias flictenas ulce-
radas y dolorosas en el meato uretral y anal.

La biometria hematica fue la siguiente:
Hemograma completo: Hb 100 g/L Hto 33 %
Leucograma: 16,0x10°%/I,  Polimorfonucleares
neutrofilo 70 %, Linfocitos 23 %, Monocitos 4 %,
células jéovenes 3 %.

Glucemia: 6,8 mmol/L.

Proteinas totales: 72 g/L, albimina 34 g/L, glo-
bulina 38 g/L

Ionograma:Na-140 mEqg/L, K-5,2 mEq/L, Ca-
1,02 mEg/L, CI-100 mEg/L, NaHCO3 22 mmol/L
Plaquetas: 240 000 elementos/mm?

Velocidad de sedimentacion globular: 58 mm/h
Ultrasonido abdominal: higado reactivo que re-
baza tres cm el reborde costal, asas intestinales
distendidas, escaso liquido libre en cavidad ab-
dominal. Rifiones y bazo normal.

Radiografia de tdérax: sin lesiones inflamatorias.
fndice cardiotoracico 0,48 cm.

Se plantean los siguientes diagndsticos:
Ectodermosis erosiva pluriorificial como evento
adverso grave inesperado por el uso de fenitoina
oral.

Sepsis severa.

Se reporta el evento adverso a la unidad de far-
macovigilancia del hospital. El tratamiento se en-
marca en la suspension del medicamento, se in-
dica tratamiento intensivo para lograr su estabili-
zacion hemodinamica, con reposicion de liquidos
por via endovenosa, a base de cristaloides y co-

loides, con solucidn de ringer lactato 400 mL y
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y albumina humana al 5 %, 400 mL respectiva-
mente.

Se le indica tratamiento antibidtico con cefalos-
porina de primera generacién (cefazolina a ra-
z6n de 100 mg/kg/dia en tres subdosis por siete
dias) y aminoglucésidos (amikacina a razén de
15 mg/kg/dia en dos subdosis por siete dias),
se interconsulta el caso con la especialidad de
Caumatologia y se aplica tratamiento local con
crema antibidtica de predniomin dos veces al
dia para las lesiones de la piel y las mucosas,
asi como esteroides endovenosos
(metilprednisolona a razén de 2 mg/kg/dia cua-
tro subdosis por cinco dias).

La paciente tuvo una estadia de 25 dias, con
resoluciéon de los problemas planteados y una

evolucion favorable, por lo cual se le egresa sin

secuelas.

DISCUSION
En este caso que la enfermedad aparece como
una RAM, los metabolitos activos de la fenitoina

se comportan como haptenos unidos a proteinas

en las membranas de las células epidérmicas e
inducen una toxicidad directa mediada por linfo-
citos T CD4+ y CD8+ que tienen efecto citotoxi-
co directo y provocan la muerte de los quera-
tinocitos.®

La EEP en este caso tuvo un periodo prodromico
de tres dias, caracterizado por fiebre intermiten-
te y en un segundo momento se agreg6 afecta-
cion de la piel, de la mucosa oral y conjuntival,
similar sintomatologia a la que describen los in-
vestigadores Su S, et al, > Barbosa-Moreno L, et
al, ® y Martinez-Pérez J, et al. ’

La erupcidn cutanea caracteristica comenzd con
lesiones eritematosas, maculopapulosas en cara
y tronco que se extendieron hacia miembros
superiores e inferiores donde se formaron flicte-
nas por desprendimiento de la epidermis (signo
de Nikolsky ), en correspondencia a lo que refie-
re la literatura, aunque también se observaron
lesiones en forma de “tiro al blanco”, como las
que describen los autores Donizeti MJ, et al, 3 y
Mohan RS, et al, 8 La evolucién que presentaron
las lesiones en la paciente, motivd a tratarla co-

mo un gran quemado (figura 1y 2).

Figuras 1 y 2. Zonas maculopapulosas, eritematosas y vesiculas de

contenido en cuello, térax, tronco y miembros inferiores
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La mayoria de los casos de EEP son provocados
como reaccion adversa grave a medicamentos.
Se han identificado mas de 100 medicamentos
como agentes causantes de la misma, los de
mayor implicacion son: los antibidticos
(sulfonamidas, aminopenicilinas, cefalosporinas,
quinolonas), anticonvulsivantes (fenobarbital,
difenilhidantoina, carbamacepina, lamotrigina y
acido valproico), antiinflamatorios no esteroi-
deos del tipo de los oxicam, los antifungicos y el
alopurinol. * En este caso clinico los sintomas
comenzaron luego de 15 dias de iniciado el tra-
tamiento con fenitoina, por lo que se sospechd
que fuera una RAM grave a este medicamento,
reaccion adversa que comenta también en su
reporte de caso Mohan RS, et al. 8

El riesgo de presentar EEP como reaccion ad-
versa a los anticonvulsivantes es mayor al inicio
del tratamiento, sobre todo en los primeros dos

14 como lo ocurrido en el caso. Aparte

meses,
del mecanismo implicado, la EEP inducido por
fenitoina corresponde a una reacciéon adversa
tipo B. Las reacciones adversas tipo B no estan
relacionadas con el mecanismo de accion del
medicamento ni con la dosis, se consideran
idiosincrasicas. ' ° Por otra parte, se observé
mejoria de la enfermedad al suspender el medi-
camento, lo que esta en correspondencia con lo

que reportado por otros autores %% 10

quienes
enfatizan que el retiro temprano del agente
desencadenante es la Unica medida que logra
mejorar la evolucion.

Cobra entonces vital importancia el diagnostico
temprano, por lo cual se deben incorporar las
RAM dentro de los diagnosticos diferenciales en
pacientes que cursan con enfermedades vesicu-
lares, sobre todo si existe compromiso simulta-

neo tanto cutdneo como mucoso. ¢

Donizeti MJ, et al, 3 plantean que el tratamiento

con esteroides en nifios es controvertido en es-
tos casos. Grillo E, et al,.!! encontraron una re-
duccidon de la duracién de la sintomatologia,

67 asocian su uso

mientras que otros autores
con el aumento considerable de la morbilidad.
Se necesitan nuevos estudios clinicos que de-
muestren resultados significativos en la evolu-
cion de la enfermedad.

En los ultimos afios se ha recomendado el uso
de gammaglobulina como tratamiento, !?pero
hasta el momento tampoco se disponen de en-
sayos clinicos controlados que evallen los efec-

tos beneficiosos, por lo que las evidencias para

Su uso sistematico son escasas.

CONCLUSIONES

La ectodermosis erosiva pluriorificial fue una
reaccion adversa grave relacionada con el uso
de fenitoina que puso en peligro la vida de la
paciente, de ahi la importancia del diagndstico

oportuno y su tratamiento.
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