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Necrélisis epidérmica téxica postratamiento con oseltamivir.

Presentacién de un paciente

Toxic epidermal necrolysis after treatment with oseltamivir. Case report
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RESUMEN

La necroélisis epidérmica téxica es una reacciéon aguda infre-
cuente y potencialmente fatal asociada, por lo general, con
farmacos; entre otros, existen casos asociados al uso de osel-
tamivir. Describimos un caso de necrdlisis epidérmica téxica
en un paciente con sindrome de Down previamente tratado
con oseltamivir.
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SUMMARY

Toxic epidermal necrolysis is a rare acute and potentially life-
threatening drug-related reaction. Osetalmivir is one of the
drugs responsable for these reaction. We describe the case of
aDown syndrome patient with toxic epidermal necrolysis pre-
viously treated with oseltamivir.
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INTRODUCCION

Frente a la nueva epidemia de gripe por virus
de influenza A HIN1 que nuestro pais ha sufrido
durante los pasados meses se implent6, en casos
particulares, el uso del oseltamivir como trata-
miento o profilaxis para tal enfermedad.

El oseltamivir es un profarmaco antiviral que
inhibe la enzima neuraminidasa del virus influen-
za Ay B, con lo cual interfiere en las etapas de
agregacion y liberacion de particulas virales des-
de las células infectadas.

Sus efectos adversos son por lo general leves
y transitorios, como nduseas, vémitos (en mas
del 10% de los pacientes), bronquitis. Se han des-
cripto también (en un porcentaje menor al 1%):
insomnio, vértigo, confusién mental, convulsio-
nes, arritmias cardiacas, alteracion de la funciéon
hepética por laboratorio, agravamiento de diabe-
tes mellitus, trastornos neuropsiquiétricos y efec-
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tos adversos cutdneos graves, como sindrome de
Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica.

La necrélisis epidérmica toxica es, general-
mente, inducida por farmacos; en ella intervienen
reacciones inmunolégicas que provocan un meca-
nismo final de apoptosis masiva de queratinoci-
tos epidérmicos.

Se comunica el caso de un paciente que sufrié
un efecto adverso poco esperado.

CASO CLINICO

Nifio de 1 ano y 8 meses con sindrome de
Down, sin cardiopatia ni otro tratamiento créni-
o, que se interna por cuadro de dificultad respi-
ratoria leve. La Rx de térax mostraba un infiltrado
difuso parahiliar bilateral. Se indica tratamiento
sintomatico con oxigeno, aerosoles (salbutamol,
2 pulsos cada 4 h; pulso de budesonide pulff, pul-
so de ipratropio) y antibiéticos (claritromicina y
ceftriaxone). Presenta virolégico de secreciones
nasofaringeas para virus sincicial respiratorio, pa-
rainfluenza y sus subtipos, influenza y subtipos,
adenovirus negativos (método de inmunofluores-
cencia indirecta [IFI]).

A la semana de su ingreso, y tras empeorar el
cuadro clinico, se solicita PCR de secreciones fa-
ringeas para influenza A HIN1 y se agrega al tra-
tamiento oseltamivir 30 mg/kg via oral, durante
cinco dias totales, segtin las recomendaciones del
Ministerio de Salud de la Nacién. El resultado po-
sitivo para influenza A HIN1 confirma el diagnés-
tico. Tras haber estado 4 dias en ARM, el paciente
es dado de alta con franca mejoria clinica.

A los 12 dias de iniciado el tratamiento con
oseltamivir comienza con lesiones eritemato-pur-
puricas, inicialmente en las zonas de presién, que
se extienden en napa y comprometen todo el te-
gumento (Figura 1).

Se aprecia despegamiento cutdneo con forma-
cién de ampollas aisladas, con queilitis y secre-
cién conjuntival leve.

Se evidencia aumento de transaminasas y eri-
trosedimentacion acelerada. La serologia para
Mycoplasma, virus de Epstein-Barr, citomegalovi-
rus y parvovirus fue negativa.
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Se inicia gammaglobulina 1 g/kg/dia endove-
nosa durante tres dias, luego de la primer infusién
ceso la aparicion de lesiones nuevas y, tras la ter-
cera dosis, el cuadro revirtié por completo dejan-
do s6lo hiperpigmentacion residual (Figura 2). No
presento recaidas posteriores ni secuelas mucosas.

La biopsia de piel informa necrdlisis epidér-
mica téxica.

DISCUSION

El oseltamivir es un formaco antiviral indicado
para el tratamiento y la profilaxis de la influenza
Ay B, que inhibe la neuraminidasa, enzima esen-
cial en la replicacién del virus.' Su uso durante la
pandemia actual de gripe A N1H1 ha sido muy
atil y extenso.

Sus efectos adversos son por lo general leves,
pero se han comunicado raros casos de efectos
graves, tanto neurolégicos como cutaneos, entre
los que se han descripto casos de necrdlisis epi-
dérmica toxica.

Estos efectos adversos graves se han docu-
mentado con mayor frecuencia en individuos
provenientes de Japén. Un estudio sobre los posi-
bles factores asociados al desarrollo de estos efec-
tos adversos, evidencié una mayor incidencia de
polimorfismos de un tinico nucleétido cercano al
sitio citosdlico de la enzima sialidasa humana, la
cual a su vez es homéloga a la enzima neurami-
nidasa viral. Esto generaria una unién del osel-
tamivir a la sialidasa humana, que reduciria asi

FiGURra 1. Necrdlisis epidérmica toxica. Lesiones
eritemato-purpiiricas con despegamiento cutineo

su actividad enzimética, y puede producir sinto-
mas (tanto cutdneos como neuroldgicos) simila-
res a los hallados en los trastornos de la enzima
sialidasa.?

La necrdlisis epidérmica téxica (NET) es una
dermatosis por hipersensibilidad con desprendi-
miento cutdneo secundario a la necrosis masiva
de queratinocitos,® que compromete mas del 30%
de la superficie corporal.*

Por lo general, afecta a nifios mayores y adul-
tos. Es una dermatosis de rapida evolucién. Sue-
le comenzar con eritema, que puede ser sutil en
un comienzo, para luego generalizarse y final-
mente desarrollar ampollas o despegamiento de
grandes areas de la epidermis. Por lo general, el
compromiso mucoso es leve o moderado. Es una
enfermedad potencialmente grave con una morta-
lidad de hasta el 30%. Con el objetivo de predecir
la potencial gravedad del cuadro en cada paciente
dado se ha desarrollado un puntaje clinico, deno-
minado Scorten, basado en algunas carateristicas
clinicas y de laboratorio, como la edad mayor a 40
afos, la frecuencia cardiaca mayor a 120, la pre-
sencia de cancer, el despegamiento cutdneo ma-
yor al 10% en el dia 1 y los valores de urea mayor
a 10 mmol/L, de glucemia mayor a 140 mmol/L
y de bicarbonato menor a 20 mmol/L. Nuestro
paciente presentaba un puntaje muy favorable. El
tratamiento previo con corticoides o antibidticos,

FiGURA 2. Necrélisis epidérmica toxica. Pigmentacion
residual
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el retraso en la hospitalizacién y la presencia de
leucopenia o trombocitopenia, también son facto-
res de peor pronostico.

Presenta diversos diagndsticos diferenciales.
En primer lugar debe diferenciarsela del sindro-
me de Stevens-Johnson (S5]). Al dia de hoy, to-
davia se discute si se trataria de dos entidades
diferentes o de distintos espectros de un mismo
cuadro, pero ciertas caracteristicas permiten dife-
renciarlos. El SS] presenta un compromiso menor
al 10% de la superficie corporal y un pronéstico
mas favorable, mientras que la NET comprome-
te mas del 30% de la superficie corporal con una
mayor mortalidad.

Otro importante diagnéstico diferencial es con
el sindrome estafilocécico de la piel escaldada
(SEPE), causado por las toxinas epidermoliticas
de ciertas cepas de Staphylococcus. Clinicamen-
te, pueden presentar un aspecto similar, con un
exantema eritematoso, con prominetes ragadias
(pequenias fisuras) periorales, pero en ausencia
de compromiso mucoso. Histolégicamente, el
despegamiento epidérmico es mucho més super-
ficial en el SEPE.

Se sabe que los individuos VIH-positivos tienen
mayor riesgo de desarrollar NET, pero no se ha
descripto su asociacién con el sindrome de Down.

La NET puede afectar, ademas de la piel, las
mucosas (ocular, oral y genital); asi como también
puede hallarse fiebre, malestar general, hepatitis
con aumento de las transaminasas, nefritis, mio-
carditis o artritis.?

Se asocia con el empleo de farmacos y los més
frecuentes son las sulfas, las penicilinas y los an-
tiinflamatorios no esteroides, asi como los an-
ticonvulsivantes. La mayoria de los pacientes
presentan sintomas pasados 7-21 dias del inicio
del farmaco.*

El tratamiento consiste en la suspension del
farmaco y la implementacién de medidas de sos-
tén, cuidados de la piel como en los grandes que-
mados, mantenimiento estricto del equilibrio
hidroelectrolitico, etc.

No existe un tratamiento unanimemente acep-
tado para esta patologia, ya que no existen en-
sayos controlados, pero se utilizaron distintas
terapéuticas sistémicas para mejorar la supervi-
vencia en estos pacientes;* entre ellas, probable-
mente la mas aceptada sea la gammaglobulina
endovenosa. Su accién en esta enfermedad se re-
laciona con su capacidad de bloquear la unién Fas
FasL, responsable de la apoptosis de queratinoci-
tos en la NET.® Un metaanalisis de la bibliografia

sobre su uso en pediatria concluy6 que la gamma-
globulina endovenosa es un tratamiento “seguro
y eficaz para el tratamiento de Stevens-Johnson/
NET en nifios”.” El empleo de corticoides a altas
dosis en nifios es muy polémico, ya que si bien en
los primeros estudios en adultos demostraron ser
eficaces, en los nifios aumentarian la posibilidad
de complicaciones.

Nuestro paciente habia recibido otros farma-
cos (claritromicina, ceftriaxone y corticoides in-
halados) 20 dias antes de desarrollar la NET, pero
la relacién temporal y el informe previo de este
efecto adverso por oseltamivir en la bibliografia,®
sugieren una relacién muy estrecha con este far-
maco como agente etiolégico de la NET en el ca-
so presentado.

La importancia de esta comunicacién radi-
ca en informar un efecto adverso potencialmen-
te fatal en un nifio medicado con oseltamivir.
Corresponde destacar la importancia de sospe-
char este sindrome en cualquier nifio que, tras
la exposicién a un farmaco, presente eritema
generalizado, rdpidamente progresivo, ya que
la suspensioén a tiempo del farmaco causal y la
instauraciéon de medidas de sostén, junto con el
tratamiento especifico con gammaglobulina, me-
joran la supervivencia. B
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