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Resumen

La piel constituye un érgano esencial en el
mantenimiento de una adecuada homeostasis
corporal. Muchos de los farmacos habitual-
mente utilizados en Psiquiatria y Neurologia
pueden generar cuadros de insuficiencia cu-
tanea, potencialmente letal. Los anticonvulsi-
vantes parecen ser los psicofarmacos con
mayor riesgo de producir Sindrome de Ste-
vens-Johnson, Necrolisis Epidérmica Toxica
o Sindrome de Hipersensibilidad a Drogas.
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Introduccion

La piel constituye el 6rgano mas extenso
de la economia. Presenta una superficie de 2
m? en el adulto, y pesa aproximadamente 4
kg. Cumple una funcion de “interfase” entre
el medio interno y el externo®”. Desempefia

varias funciones de importancia (ver Figura

).

Funciones de la piel
Funcion de barrera (eficaz pero selectiva):
- Proteccion contra
agresiones fisicas (radiaciones ionizantes
y no ionizantes, especialmente luz UV)
agresiones quimicas (agentes toxicos)
agresiones bioldgicas (microorganismos)
- Mantenimiento del equilibrio hidroelec-
trolitico
Termorregulacion (conserva el calor median-
te vasoconstriccion y la grasa hipodérmica en-
fria por vasodilatacion y evaporacion del sudor)
Interviene en la sintesis de vitamina D
Organo inmunoldgico (en especial, en tareas
de vigilancia)
Organo de percepcion (receptores cutaneos
y terminaciones nerviosas)
Organo de expresion (por su capacidad de
revelar estados animicos muy variados)
Organo sexual (constituye el primer y mas
grande organo sexual)

Figura 1. Funciones de la piel (modificado de Wos-
coff A, Cabrera HN, Kaminsky A. Orientacion Derma-
tologica en Medicina Interna. Buenos Aires: Lopez Li-
breros Editores 1995).
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Las toxicodermias son reacciones cutaneas
que aparecen tras la administracion de una
droga. Representan uno de los efectos adver-
sos mas frecuentemente producidos por los
farmacos, presentandose en un 2 a 3% de los
pacientes internados. A pesar de ello, la ma-
yoria de las reacciones adversas cutaneas no
revisten severidad'?. De todas maneras se
deberia prestar especial importancia a los cri-
terios clinicos de gravedad (ver Figura 2).

Hallazgos clinicos que indican posible ries-
go vital en reacciones adversas cutaneas a dro-
gas

Cuténeos

Eritema confluente

Edema facial o compromiso centrofacial
Dolor cutaneo

Purpura palpable

Necrosis cutanea

Ampollas de despegamiento epidérmico
Signo de Nikolsky +

Erosiones en mucosas

Urticaria

Edema de lengua

Generales
Fiebre alta (>40°C)
Agrandamiento de nodulos linfaticos
Artralgias o artritis
Respiracion superficial, hipotension

Figura 2. Hallazgos clinicos que indican posible
riesgo vital en reacciones adversas cutaneas a drogas.
Traducido de Roujeau JC, Stern RS. Severe adverse
cutaneous reactions to drugs. N Engl J Med
1994;331:1272-1285.

Los psicofarmacos pueden producir reac-
ciones cutaneas en un 2 a 5 % de los pacien-
tes!).

El Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y
la Necrolisis Epidérmica Toxica o Enferme-
dad de Lyell (NET) constituyen sindromes
muco-cutaneos idiopaticos o inducidos por
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drogas que pueden ser potencialmente letales
por el compromiso multisistémico que supo-
nen. Mientras que el 80% de los casos de
NET se asocian a la administracion de far-
macos, solo se ha encontrado esta asociacion
para un 50% de los casos de SSJ. Ambas se-
rian consecuencia de una reaccion de hiper-
sensibilidad tipo IV (reaccidon inmunoldgica
mediada por células contra la epidermis)®!3.

Sindrome de Stevens-Johnson

Se lo ha asociado a la administracion de
Carbamazepina22¥, Acido Valproico@2,
Lamotrigina (con una incidencia del 1 % en
chicos —en quienes esta contraindicada-y 0,3
% en adultos)®??, Gabapentin!®, Oxcarba-
cepina"®, Difenilhidantoina y Fenobarbital®.
También se han reportado casos de SSJ con
la administracion de Venlafaxina®?, Sertrali-
na"V y Clordiazepoxido?,

La asociaciéon de Acido Valproico y La-
motrigina o Carbamazepina, incrementa el
riesgo de padecer SSJ o NET®. El incre-
mento de dosis mas rapido de lo recomenda-
do, la edad y las primeras 2 a 8 semanas de
tratamiento son otros factores que se asocian
a la aparicion de SSJ o NET en pacientes que
reciben Lamotrigina>!'32%,

El SSJ suele aparecer 1 a 3 semanas tras
la administracion del farmaco. La afeccion
muco-cutanea es menor al 10%, y se carac-
teriza por la aparicion brusca de “target lesio-
ns” atipicas, de coloracion rojo oscura y cen-
tro necrotico. También aparecen ampollas que
tienden a coalescer, afectando principalmen-
te tronco y cara. Las erosiones deben afectar
al menos dos zonas mucosas, siendo la muco-
sa oral y la conjuntival las mas frecuentemente
afectadas. Suelen presentarse quemazon y
dolor. Las lesiones mucosas de tipo exfoliati-
vo también pueden detectarse en el aparato
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gastrointestinal y en el aparato respiratorio®.,
Latasa de mortalidad puede alcanzar un 10%,
consecuencia de la sepsis que aparece por
pérdida de la funcién cutanea de barrera®.

En el 10-30% de los casos se detecta la
presencia de fiebre y un cuadro simil-gripal 1
a 3 dias previo a la aparicion de las lesiones,
las cuales alcanzan su pico maximo a los 4
dias®.

Se debe realizar diagnostico diferencial®
con el Eritema Multiforme Mayor de origen
post-infeccioso (ver Figura 3). El tratamiento
del SSJ sera detallado al hablar del manejo de
la NET.

Eritema Multiforme Mayor de origen post-
infeccioso

- Afeccion muco-cutanea caracterizada por la
presencia de “target lesions” (lesiones en “dia-
na” o “escarapela”)

- Afecta principalmente miembros

- Etiologia infecciosa (Herpes y Mycoplas-
ma, principales agentes causales)

- Pronostico favorable

Figura 3. Caracteristicas clinicas del Eritema Mul-

tiforme Mayor de origen post-infeccioso.

Necrolisis Epidérmica Toxica (NET)

Se lo ha asociado a la administracion de
Carbamazepina?2°2, Acido Valproico®23,
Lamotrigina®??, Oxcarbacepina"?, Difenilhi-
dantoina y Fenobarbital®. También han exis-
tido reportes de NET por Clorpromazina''”,
Fluvoxamina®®, Mianserina®, Amoxapina® y
Clobazam®.

Al igual que en el SSJ, aparece 1 a 3 se-
manas después de la administracion de la dro-
ga®, La afeccion muco-cutanea supone mas
del 30 % de la superficie corporal, denomi-
nandose “Sindrome de Superposicion” a la

situacion clinica en la cual existe una afecta-
cion del mayor al 10 % (SSJ) pero menor al
30 % (NET)®.

La NET consiste en una erupcion morbili-
forme eritematosa, simétrica y confluente que
rapidamente evoluciona hacia un despega-
miento doloroso de toda la epidermis, eviden-
ciable a través del signo de Nikolsky”. El pa-
ciente pierde colgajos de piel, que suelen que-
dar en la cama en la que se recuesta (“sheet-
like loss™). Se forman ampollas. La aparien-
cia clinica que toman estos pacientes, similar
a la de los quemados, ha llevado a que esta
entidad sea denominada también “Dermatitis
Combustiforme”©.

En la NET suele existir un compromiso
mucoso del 90 %. La afectacion de la muco-
sa orofaringea puede limitar la ingesta de ali-
mentos. La afectacion conjuntival ronda el 85
%, y suele acompanarse de dafio ocular per-
manente®, Casi el 100 % de los pacientes
desarrollan fiebre; también puede aparecer
leucopenia, un signo de mal pronostico® 1),

La NET representa un cuadro de insufi-
ciencia cutinea aguda, con una tasa de
mortalidad del 30-45 %, pues produce alte-
raciones del equilibrio hidro-electrolitico, in-
suficiencia renal aguda prerrenal. La afecta-
cion de la mucosa respiratoria resulta en la
aparicion de un sindrome de distrés respirato-
rio del adulto; y la de la mucosa gastrointesti-
nal, en una hemorragia gastrointestinal. La
muerte suele producirse por la aparicion de
sepsis, especialmente en pacientes con leu-
copenia, afectacion cutanea extensa y com-
promiso de la mucosa respiratoria. En caso
de recuperacion, ésta suele ser lenta y pro-
longada 1% 23,

* la presion tangencial sobre la piel produce un despegamiento cutaneo con formacion de ampollas
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Se debe realizar diagnostico diferencial con
el Sindrome de la Piel Escaldada (en nifios), y
con otras enfermedades ampollares!> 27,

Los factores de riesgo vitales en la NET
pueden sintetizarse en el Score de SCOR-
TEN! para evaluacion de tasa de mortalidad
por SSJ o NET (ver Figura 4).

Score de SCORTEN
Edad > 40 afios
Malignidad
Frecuencia cardiaca > 120 lat/min.
Porcentaje inicial de despegamiento epidér-
mico>10%
BUN> 10 mmol/l
Glucemia> 14 mmol/l
Bicarbonato <20 mmol/l
Figura 4. Score de SCORTEN para evaluacion de
tasa de mortalidad por SSJ o NET. SCORTEN 0-1: 3.2
%; SCORTEN 2: 12.1 %; SCORTEN 3: 35.3 %; SCOR-
TEN 4: 58.3 %; SCORTEN 5 o superior: 90 %.

Existiria un mayor riesgo de padecer el
cuadro en pacientes HIV+, con Lupus Erite-
matoso Sistémico, y HLA B12©®,

El tratamiento del SSJ y de la NET debe
incluir un retiro inmediato de la medicacion
sospechada, y el traslado inmediato del pa-
ciente a una unidad de quemados o a una uni-
dad de terapia intensiva (UTI). Se debera rea-
lizar un cuidadoso monitoreo del equilibrio hi-
droelectrolitico, un adecuado soporte nutricio-
nal, control de la temperatura corporal, trata-
miento antibacteriano, control del dolor y la
administracion de inmunoglobulinas endove-
nosas. La droga causante del sindrome no
puede volver a ser administrada jamas. Esta
advertencia debe quedar asentada por escri-
to en la historia clinica del paciente. Seria per-
tinente colocar un cartel en la tapa delantera
de la historia clinica, para una mejor visuali-
zacion de la advertencia por parte de otros
profesionales (por ejemplo, en las interven-
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ciones de guardia). El paciente deberia em-
plear un brazalete y/o identificacion en donde
conste que no puede volver a utilizar dicha
medicacion® 23,

Sindrome de Hipersensibilidad a
Drogas (SHD)

Los estabilizadores del animo que se han
asociado a la aparicion del SHD son la Car-
bamazepina y la Lamotrigina. También la
Oxcarbazepina puede producir este sindro-
me(lG, 21, 22)‘

El SHD aparece 1 a 8 semanas post-ex-
posicion. Constituye una reaccion adversa idio-
sincratica y sistémica, que sigue un patron
confluente y simétrico, iniciandose como un
exantema morbiliforme pruriginoso de seve-
ridad variable que afecta a cara, tronco y ex-
tremidades. Cuando dicho exantema se agra-
va, puede volverse purpurico, evolucionar ha-
cia una dermatitis exfoliativa e incluso a una
NET®. En el 30 a 50 % de los casos se acom-
pana de fiebre. La reaccion alérgica suele
manifestarse en la aparicion de linfadenopa-
tias, hepatitis, nefritis intersticial, carditis, afec-
cion cerebral, artralgias y anomalias hemato-
logicas (linfocitos atipicos y, en un 30 % de
los casos, eosinofilia, que es la responsable
de las muertes por miocarditis)!'®.

La muerte suele sobrevenir por necrosis
hepatica, insuficiencia renal aguda, o miocar-
ditis eosinofilica. E1 SHD debe sospecharse
en todo paciente que presente la triada: fie-
bre, rash y compromiso de 6rganos internos 1
a 8 semanas post-exposicion a una droga an-
ticonvulsivante. La fiebre, junto a la faringitis
y el malestar general suelen constituir el pri-
mer signo®.

En la génesis de este sindrome estaria in-
volucrado la deficiencia de la enzima epoxido
hidrolasa. El 6xido de arene, presente en los
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anticonvulsivantes con niicleo aromatico (Di-
fenilhidantoina, Cabamazepina, Fenobarbital)
seria el responsable del desencadenamiento
de esta reaccion. También se ha implicado a
la Lamotrigina en la génesis de este cuadro
potencialmente fatal'.

Una vez que el SHD ha sido desencade-
nado, el farmaco asociado a la aparicion de
dicho sindrome no puede emplearse nunca
mas, pues su reintroduccion puede producir
cuadros cada vez mas severos. Se prefiere el
cambio a un anticonvulsivante que no presen-
te en su estructura quimica nucleo aromatico,
como el Acido Valproico!®. Se deberia evi-
tar el empleo de otra clase de farmacos con
los que pueda existir hipersensibilidad cruza-
da (por ejemplo, ciertos antidepresivos, como
la Imipramina)®¥. La Lamotrigina, titulada a
dosis bajas!'¥, constituye otra alternativa, al
no presentar hipersensibilidad cruzada con
anticonvulsivantes de nicleo aromatico.

El tratamiento puede incluir el uso de cor-
ticoides sistémicos, ademas de antihistamini-
cos orales y corticoides tdpicos para aliviar el
prurito®.

La tasa de mortalidad por SHD puede al-
canzar el 10 % en caso de no ser reconocido
ni tratado. La suspension de la droga es fun-
damental para evitar la progresion de la sig-
nosintomatologia.

Debera realizarse un adecuado diagnosti-
co diferencial con otras entidades, como el
sarampion, las vasculitis, el linfoma cutaneo,
y muy especialmente con la rubéola o el EBV,
agentes que pueden producir un cuadro de
rash cutaneo asociado a la presencia de linfa-
denopatias®.

Discusién y conclusiones

Las insuficiencias cutaneas debidas a psi-
cofarmacos son reacciones raras pero que
pueden generar un compromiso multisistémi-
co con elevada tasa de mortalidad. Se pre-
sentan mas frecuentemente tras la adminis-
tracion de farmacos anticonvulsivantes. La
asociacion de ciertos anticonvulsivantes au-
menta el riesgo. El médico deberia tener en
mente las reacciones cruzadas que existen
entre los diferentes anticonvulsivantes y las
interacciones que pueden presentarse entre
dichos farmacos. A manera de ejemplo, el
Acido Valproico puede incrementar la vida
media de la Lamotrigina; aumentando, con esta
combinacion, la posibilidad de presentacion de
este tipo de cuadros.

Los médicos clinicos, dermatdlogos y psi-
quiatras deberian conocer cuales son los efec-
tos potenciales de dichos fairmacos sobre la
piel e informar a los pacientes sobre los bene-
ficios y riesgos que supone su administracion,
asi como también instruirlos acerca de los sig-
nos de alarma que deberian traerlos inmedia-
tamente a la consulta, especialmente la pre-
sencia de fiebre, rash y linfadenopatias. Tam-
bién se deberia aconsejar el empleo de panta-
llas solares.

Una lenta titulacion de dichas drogas (es-
pecialmente la Lamotrigina) reduce las posi-
bilidades de aparicion de estos cuadros, y la
deteccion precoz de este tipo de reacciones,
junto a la interrupcion inmediata del farmaco
sospechado y las medidas de sostén, disminu-
yen considerablemente la tasa de mortalidad
por este tipo de sindromes cutaneos poten-
cialmente fatales.
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