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Resumen

Presentacion del caso clinico. Una mujer de 27 afos, con antecedente de depresion y migrafa, a quien se le prescribe
4cido valproico y lamotrigina sin titulacién progresiva. Después de 16 dias del uso de ambos medicamentos presentd
lesiones eritemato-violaceas difusas, ampollas y desprendimiento de la piel, compromiso de mucosas, astenia y fiebre. El
cuadro evoluciond rapidamente con afectacion del 90 % de la superficie corporal y signo positivo de Nikolsky, por lo que se
considerd el diagnéstico de necrdlisis epidérmica téxica. Intervencidn terapéutica. Fue ingresada a la Unidad de Cuidados
Intensivos con necesidad de ventilacion mecanica, traqueostomia temprana y antibioticoterapia, dirigida por choque
séptico de foco respiratorio y urinario. El abordaje terapéutico incluyé inmunoglobulina humana intravenosa, pulsos de
metilprednisolona, cuidados dermatoldgicos especializados, soporte nutricional, profilaxis tromboembdlica, reposicion de
albumina y la intervencion de un equipo multidisciplinario. Evolucién clinica. La evolucion fue favorable, con resolucion
progresiva de las lesiones mucocutaneas, logré ser decanulada y egresada de Cuidados Intensivos en condiciones estables.
Este caso realza la importancia de la titulacion progresiva de lamotrigina, especialmente en combinaciéon con acido
valproico, ademas de la relevancia del diagndstico precoz y el manejo multidisciplinario oportuno para revertir el prondstico
desfavorable que se asocia a la necrélisis epidérmica toxica.

Palabras clave
Potencial Evento Adverso, Anticonvulsivante, Lamotrigina, Acido Valproico.

Abstract

Case Presentation. A 27-year-old female patient with a history of depression and migraine was prescribed valproic acid
and lamotrigine without progressive titration. Subsequently, she developed diffuse erythematous-violaceous lesions,
blisters, skin detachment, mucosal involvement, asthenia, and fever. The condition progressed rapidly, affecting 90 % of
the body surface area, with a positive Nikolsky sign, leading to a clinical diagnosis of toxic epidermal necrolysis. Treatment.
The patient was admitted to the Intensive Care Unit, requiring mechanical ventilation and early tracheostomy, along with
targeted antibiotic therapy for septic shock of respiratory and urinary origin. The therapeutic approach included intravenous
human immunoglobulin, methylprednisolone pulses, specialized dermatological care, nutritional support, thromboembolic
prophylaxis, albumin replacement, and multidisciplinary team involvement. Clinical evolution. The patient showed a
favorable course, with progressive resolution of mucocutaneous lesions, allowing for decannulation and discharge from the
Intensive Care in stable condition. This case highlights the critical importance of gradual titration of lamotrigine, particularly
when combined with valproic acid, as well as the relevance of early diagnosis and timely multidisciplinary management in
improving the otherwise poor prognosis associated with toxic epidermal necrolysis.
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Introduccion

Las reacciones cutaneas adversas a medi-
camentos, también conocidas como toxi-
codermias, son manifestaciones resultantes
de la administracion sistémica de farmacos.
Estas reacciones van desde lesiones cuta-
neas eritematosas leves hasta reacciones
mucho mds graves como el Sindrome de

Steven Jhonson (SSJ) y la necrolisis epi-
dérmica téxica (NET). La reaccion a ciertos
medicamentos es la causa mas comun de
NET, y son los antiepilépticos un subgrupo
de farmacos, altamente vinculados con esta
enfermedad"™. La NET es poco comun (in-
cidencia de 0,4 a 1,9 casos por un millén de
habitantes al afo)™ sin embargo, su tasa de
mortalidad es elevada (30 % de los casos)",
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La patogenia de la NET no se conoce
por completo; sin embargo, se considera
la relacion entre estas toxicodermias con
una respuesta de hipersensibilidad de tipo
IV mediada por células T, y se postula que
la reaccion se inicia por una respuesta in-
munitaria, en la que se forma un complejo
antigénico - farmaco - tejido del huésped”.

La NET provoca desprendimiento de la
piel y mucosas mayor al 30 %. El dafio de la
piel predispone a infecciones y pérdida de
liquidos, y la afectacion de las mucosas pue-
de generar hemorragia gastrointestinal, in-
suficiencia respiratoria, anomalias ocularesy
complicaciones genitourinarias'. Una herra-
mienta para evaluar la gravedad de la enfer-
medad y predecir la tasa de mortalidad es
la escala de SCORTEN, la cual contiene siete
variables evaluadas en las primeras 24 horas
de presentacion al hospital. Estas variables
incluyen: edad de > 40 anos, frecuencia car-
diacade > 120 latidos por minuto, presencia
de cancer o neoplasia hematoldgica, area
de superficie corporal afectada de =10 %
en el primer dia, BUN sérico de > 28 mg/dL,
bicarbonato sérico de < 20 mEg/L y gluco-
sa sérica de > 252 mg/dL.

La NET se asocia con cambios sistémi-
Cos y su tratamiento debe realizarse por
un equipo multidisciplinario compues-
to por especialistas en cuidados inten-
sivos, cirugia plastica, dermatologfa, of-
talmologia, entre otros.

El objetivo de este trabajo es describir un
caso de necrodlisis epidérmica toxica secun-
daria al uso concomitante de acido valproi-
co y lamotrigina sin titulaciéon progresiva,
para resaltar la importancia de reconocer
la interaccion farmacoldgica entre los mis-
mos, asi como la necesidad de un diagnés-
tico temprano y un manejo multidisciplina-
rio oportuno para mejorar el prondstico de
una entidad con alta morbimortalidad.

Presentacion del caso clinico

Una mujer de 27 afos de edad, con ante-
cedentes de migrafia y trastorno depresi-
vo mayor, que 25 dias previos a su ingreso
hospitalario inicia tratamiento con &cido
valproico 500 mg diarios, al cual se adi-
cion6 lamotrigina 100 mg diarios, nueve
dias después, como parte de un esque-
ma terapéutico dirigido al control sin-
tomatico de la migrafa.

Después de 16 dias de tratamiento com-
binado, comenzd con un cuadro clinico
inespecifico caracterizado por malestar ge-
neral, alza térmica, rinorrea, eritema ocular y
sensacion de cuerpo extrafio en orofaringe
junto a lesiones eritematosas y pruriginosas
en miembros inferiores.

Ante la sospecha diagnostica inicial de
dengue leve, recibi6 tratamiento analgésico
con paracetamol (dos dosis de 500 mg), y
para el prurito se indicé loratadina; sin em-
bargo, no presentd mejoria clinica. El cuadro
evolucion6 de forma rapida con la apari-
cion y diseminacién de vesiculas, petequias
y prurito generalizado, asociado a edema
facial, disfagia, odinofagia, formacién de
ampollas, asi como lesiones blanquecinas
en mucosa oral y genital, compatibles con
COMPromiso Mucocutaneo extenso.

La paciente fue admitida en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCl) ante el ries-
go inminente de compromiso de la via
aérea, con alta probabilidad de requerir
ventilacion mecdnica, y la necesidad de
monitorizacion invasiva.

En su ingreso en la UCI se observo eri-
trodermia. En la cabeza se observé edema
facial, descamacion en region malar, nasal
y mentoniana; ampollas tensas en pabe-
llones auriculares, hiperemia conjuntival,
guemosis, secrecion purulenta, sugerente
de sobreinfeccion bacteriana. La mucosa
nasal se observé con eritema intenso y des-
camacion en los orificios de entrada de las
fosas nasales. En cavidad oral se observo
queilitis con edema labial significativo, pre-
sencia de vesiculas a nivel gingival y paladar
duro, lengua saburral y eritema difuso de la
orofaringe (Figura 1).

En la region toraxica anterior y poste-
rior, en abdomen y region lumbar se ob-
servaron maculas y papulas redondeadas
eritemato-violdceas diseminadas con ten-
dencia a confluir; asi como también ampo-
llas de contenido seroso, con didmetro de
2cma5cam (Figura 2).

A nivel genito-urinario presentd edema
y eritema en la vulva y leucorrea. En regién
sacra presentd descamacion; mientras que,
en las extremidades se observaron maculas
y papulas eritemato-violaceas aisladas.

En los exdmenes complementarios, se
realizd serologia para infeccion por citome-
galovirus, hepatitis B 'y C, herpes | y Il ne-
gativas; VDRL y HIV 142 no reactivos. En la
Tabla 1 se describen los hallazgos de labo-
ratorio al ingreso, al octavo dia y al recibir el
alta de cuidados intensivos.

Intervencion terapéutica

Se instaurd hidratacion amplia con lactato
de Ringer (a 2 ml/kg/h= 3120 ml en 24 ho-
ras) y analgesia con morfinaa 1,6 mg/h.

La paciente fue valorada por dermato-
logfa, cirugia plastica, ginecologfa y oftal-
mologfa. Dermatologfa indicé tratamiento
con inmunoglobulina humana, en dosis
de 4,6 g/dia, por cinco dias. Recibid pul-
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sos de metilprednisolona (tres dosis de 500
mg), posteriormente recibié prednisona oral
(1 mg/kg), dosis inicial 60 mg con descenso
progresivo hasta 10 mg/dfa. Cirugia pléstica
indicé la curacion de lesiones con material
estéril, solucion salina y gasas vaselinadas.
Se omitié el uso de soluciones jabonosas y
no se utilizaron apositos biocompatibles, por
falta de recursos en la institucion. Recibid
tratamiento oftdlmico con tobramicina mas
dexametasona, lagrimas artificiales y protec-
cion oftdlmica (oclusion). Ginecologia indicod

la administracion de évulos de clotrimazol y
metronidazol (durante cinco dias).

Se instaurd anticoagulacion profilactica
con enoxaparina a dosis de 40 mg diarios
y se inicid soporte nutricional enteral por
sonda nasogastrica, con ascenso caldrico
progresivo hasta lograr meta 1800 kcal. En
los examenes complementarios de los dias
subsecuentes se evidencid hipoproteinemia
(4,90 g/dL) con hipoalbuminemia (2,26 g/
dL), para lo cual se prescribié albumina hu-
mana al 20 % durante tres dfas.

Figura 1. Eritrodermia, edema facial, descamacion de  Figura 2. Lesiones en region toréxica posterior, erite-

la piel y queilitis.

mato-violdceas diseminadas y zonas de desprendimien-
to de la piel (flecha).

Tabla 1. Exdmenes complementarios al ingreso, al octavo dia de hospitalizacion y al egreso de la UCI

Valores de referencia Dia1 Dia 8 Dia 16
Leucocitos: 4,500-10,000 x10° L 7,000 x10° pL 12,000 x10° pL 11,070 x10° pL
Neutréfilos: 2,200-4,800 x10° L 6,000 x10° uL 8,460 x10° pL -8,050 x10° uL
Linfocitos: 1,100-3,200 x10° pL v 1,89 x10° pL 1,99 x10° pL
Eosinofilos: 0,0 — 0,70 x10° L 0,320 x10° pl- 0,05 x10° uL 0,06 x10° L
Plaquetas: 130 — 400 x10° uL 210,000 x10° pL 304,000 x10° uL 618,000 x10° uL
Hemoglobina: 14 - 18 g/dL 13,3 g/dL 8,2 g/dL 10,8 g/dL
Hematocrito: 42- 52 % 38,80 % 26,50 % 32,30 %
Na: 135-155 mmol/L 140,7 mmol/L 142 mmol/L 141 mmol/L
k: 3,35- 5,50 mEq/L 3,68 mEq/L 4,03 mEg/L 3,51 mEg/L
Cl:94 - 110 mmol/L 112 mmol/L 103 mmol/L 104 mmol/L
Urea: 10 — 50 mg/dL 9 mg/dL 40 mg/dL 20 mg/dL
Creatinina: 0,70- 1,20 mg/d| 0,9 mg/dL 0,45 mg/dL 0,34 mg/dL
AST: 10-32 U/L 106 U/L 23 U/L 38 U/L
ALT: 10-33 U/L 203 U/L 48 U/L 28 U/L
GGT: 5,0 -36 U/L 751 U/L 75,1 U/L 51 U/L
LDH: 135-225 U/L 390 U/L 156 U/L 156 U/L
Fosfatasa alcalina: 0-270 U/L 77 U/L 137 U/L 134 U/L
Protefnas totales: 6,60- 8, 7 g/dl 517 g/dL 4,9 g/dL 59 g/dL
Albumina: 3,50 - 5,50 g/dL 3,36 g/dL 2,26 g/dL 3,26 g/dL
Bilirrubinas totales: 0,0 - 1,20 mg/dL 0,18 mg/dL 0,25 mg/dL 0,22 mg/dL
Bilirrubina directa: 0,0 — 0,29 mg/dL 0,10 mg/dL 0,15 mg/dL 0,13 mg/dL
Bilirrubina indirecta: 0,0 — 0,70 mg/dL 0,08 mg/dL 0,10 mg/dL 0,09 mg/dL
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Evolucion clinica

A su ingreso, la paciente presentaba ade-
cuada mecanica ventilatoria, con saturacion
por oximetria superior a 90 % con soporte
de oxigeno suplementario por canula nasal
FIO2: 24 %; sin embargo, al tercer dia pre-
sentd deterioro respiratorio por edema im-
portante de via aérea, uso de musculatura
accesoria, mal manejo de secreciones con
lago faringeo, motivo por el cual se decide
la intubacion orotraqueal y ventilacion me-
canica. Durante la laringoscopia se observé
edema importante de via aérea, Cormack
IV. Se vinculo a ventilaciéon mecénica modo
controlado por volumen y se inici¢ sedoa-
nalgesia con midazolam y fentanilo.

Al octavo dia de hospitalizacion, se reali-
za fibrobroncoscopia en la que se evidencia
edema traqueal, la carina se encontraba en-
grosada, el bronquio izquierdo corto, ede-
matizado, y el bronquio derecho edematiza-
do. Por tal motivo se realiza traqueostomia
percutanea (Figura 3).

Por perdidas sanguineas atribuidas a
sus lesiones, presentd un descenso de la
hemoglobina hasta 8 g/dL, siendo necesa-
rio soporte transfusional con un concen-
trado de globulos rojos.

Durante su estancia en terapia intensiva
presentd descompensacion hemodinamica
asociada a choque séptico de foco urinario
y pulmonar (neumonia asociada a la venti-
lacion mecénica temprana). En un cultivo
de aspirado traqueal se aislé Acinetobacter
baumannii mas Staphylococcus aureus mul-
tisensible y en el urocultivo Escherichia coli
mas Proteus mirabilis multisensible. Se ins-
taurd antibioticoterapia con ampicilina mas
sulbactam y cefepime por siete dfas.

La paciente fue desvinculada de la ven-
tilacion mecanica a los 15 dfas de hospita-
lizacion y decanulada en el dia 17 desde su

Figura 3. Evolucion de las lesiones al doceavo dia
hospitalario. Se observa exfoliacion de la piel de ros-
troy térax, resolucion del eritema.

ingreso en la UCI. Toleré adecuadamente la
alimentacion por via oral.

A los 18 dias de hospitalizacion recibid
el alta, con mejorfa clinica sustancial, se ob-
servo exfoliacion de la piel de rostro, torax y
extremidades, ausencia de edema en rostro,
eritema leve, lesiones ampollosas en proce-
so de cicatrizacion y sin signos inflamatorios
(Figura 3y Figura 4).

Diagnéstico clinico

La descamacion de la piel fue progresiva, al
tercer dia de su ingreso hospitalario llego a
involucrar el 90 % de la superficie corporal,
con signo de Nikolski positivo (Figura 5). El
diagnostico de necrdlisis epidérmica toxica
se basé en el antecedente de exposicion far-
macolodgica a los anticonvulsivantes men-
cionados y su vinculacion etiopatogénica
con esta entidad, asi como por la correla-
cion entre la administracion del farmaco y el
desarrollo de los signos y sintomas.

Para la estratificacion prondstica se
utilizé la escala SCORTEN, en la cual se
encontraron tres criterios positivos: taqui-
cardia (frecuencia cardiaca de 132 latidos
por minuto), bicarbonato sérico reducido
(18 mmol/L) y compromiso de superficie
corporal total superior al 10 %.

Discusion

La profilaxis de la migrafa busca disminuir
la frecuencia, intensidad y duracion de los
episodios, especialmente en pacientes con
crisis recurrentes o incapacitantes. Los trata-
mientos convencionales como antihiperten-
sivos, antiepilépticos y antidepresivos son
muy utilizados en la practica diaria, aunque
su eficacia es variable debido a mecanismos
de accion inespecificos y a efectos adversos
que pueden limitar su tolerabilidad.

Figura 4. Lesiones al doceavo dia hospitalario. Se obser-
va zonas de abrasion de la piel por descamacion de la piel
con mayor profundidad a nivel de regién glitea (zona de
presion).
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Figura 5. Afectacion con desprendimiento del 90 % de la superficie corporal.

El 4cido valproico continuda siendo uno de
los farmacos con mayor respaldo cientifico
en la profilaxis de la migrafia, con recomen-
daciones de nivel A respaldadas por ensayos
clinicos controlados, revisiones sistematicas
y metaandlisis, que evidencian una reduc-
cion significativa en la frecuencia de los epi-
sodios y una buena tolerabilidad"",

En contraste, la lamotrigina ha mostrado
una eficacia limitada como agente profilac-
tico en estudios controlados, por lo que no
se recomienda su uso rutinario con este fin",
Aunqgue algunos anticonvulsivantes, como
la gabapentina, pregabaling, levetiracetam y
carbamazepina, han demostrado beneficios
parciales en ciertos contextos, la evidencia
actual sigue siendo insuficiente para respal-
dar su indicacion sistemdtica en la preven-
cion de la migrafa’. El uso combinado de
estos antiepilépticos en prevencion de la
migrafa no esta respaldado por la literatu-
ra'y su uso podria potenciar el desarrollo de
eventos adversos como la NET. En esta pa-
ciente, la combinacion de &cido valproico y
lamotrigina se utilizé para el manejo profilac-
tico de la migrafa, aungue no se dispone de
informacioén clara respecto a si la indicacion
de lamotrigina por parte del especialista en
psiquiatria respondia a la presencia de un
trastorno del estado de dnimo concomitante.

La NET es un trastorno potencialmente
mortal, caracterizado por desprendimiento
de la piel y las membranas mucosas'. Su etio-
logfa mas frecuente es la reaccion adversa a
farmacos. Segun el estudio Euro-SCAR del
ano 2008, los farmacos con riesgo potencial
de NET son los anticonvulsivantes, especial-
mente la lamotrigina'. Varios estudios repor-
tan que la asociacion de lamotrigina y acido
valproico pueden desencadenar toxicoder-
mias graves como SSJy NET>,

Un metaandlisis realizado por Rashid
et al, encontréd que de un total de 21 pa-
cientes con NET/SSJ, todos estuvieron ex-
puestos al &cido valproico, de los cuales,

siete recibieron el fArmaco en monoterapia,
mientras que, el resto estaban en tratamien-
to concomitante con otro medicamento
anticonvulsivante, la razén principal es la in-
terferencia del acido valproico con las pro-
teinas metabolizadoras a nivel del higado*"
La lamotrigina se metaboliza principalmente
mediante glucuronidacién hepatica, por las
enzimas UGT1A4 y UGT2B7. El 4cido valproi-
co inhibe estas enzimas, lo que reduce signi-
ficativamente el aclaramiento de lamotrigina
en mas del 50 %y prolonga su vida media
30 a 60 horas, aumentando sus concen-
traciones sistémicas*’,

El aumento sostenido de los niveles plas-
maticos de lamotrigina, debido ala inhibicion
del metabolismo por valproato, se vincula
con un mayor riesgo de reacciones cutaneas
graves, como la NET. Se ha advertido que
esta interaccion no solo disminuye el aclara-
miento de lamotrigina, sino que redirige su
metabolismo hacia vias alternas que gene-
ran metabolitos reactivos, potencialmente
téxicos y relacionados con sensibilizacion
celular, estableciendo asf una base farmaco-
cinética para el riesgo cutdneo aumentado*.

Dada la conocida interaccion farmacoci-
nética entre lamotrigina y dcido valproico se
recomienda una pauta de titulacion gradual.
Esta consiste en iniciar con 25 mg de lamotri-
gina cada 48 horas durante las primeras dos
semanas, seguido de 25 mg diarios durante
go, en el caso clinico presentado, se admi-
nistrd una dosis inicial de 100 mg diarios de
lamotrigina en combinacién con 500 mg
diarios de acido valproico, omitiendo la fase
de ftitulacién recomendada. Esta adminis-
tracion acelerada pudo haber provocado
una acumulacién temprana del farmaco,
favoreciendo el desarrollo de una reaccién
cutdnea adversa grave.,

No existen pruebas de laboratorio que
puedan confirmar una etiologfa farmaco-
logica especifica; sin embargo, se sugiere
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un vinculo causal cuando la NET ocurre du-
rante las primeras cuatro semanas de trata-
miento con medicamentos sospechosos. La
NET imita una reaccion de hipersensibilidad
retardada a una exposicion inicial y una re-
accion cada vez mas rapida con exposicio-
nes repetidas. La epidermolisis generalizada
y la formacién de ampollas en la NET son el
resultado de la apoptosis de los queratinoci-
tos, con una serie organizada de reacciones
bioguimicas que conducen a cambios celu-
lares y muerte celular’

La afectacion de la piel en la NET esta
precedida por un periodo prodrémico que
puede incluir fiebre, tos, rinorrea, conjun-
tivitis, hiporexia y astenia. Generalmente
ocurre entre una y tres semanas después de
la exposicion al farmaco. Los signos en las
mucosas (0jos, boca, nariz y genitales) co-
mienzan después del prodromo en el 90 %
de los casos". La lesion cutédnea se carac-
teriza por presentar en forma de erupcién
macular eritematosa oscura mal definida,
que confluyen para formar ampollas que
pueden desprenderse facilmente, dejando
una dermis expuesta y humeda'. La afecta-
Cidn cutanea y mucosa posterior es difusa, y
generalmente aparece como maculas erite-
matosas o lesiones diana atipicas en el tron-
CO que progresan hasta convertirse en areas
confluentes de eritema con centros 0scuros,
ampollas flacidas con un signo de Nikolsky
positivo y ldminas de epidermis expuesta*”’,
El desprendimiento epidérmico es progresi-
vo luego de lo cual ocurre un periodo va-
riable de reepitelizacion, generalmente de
una a tres semanas'.

Las lesiones mucosas afectan mas co-
munmente la boca, la garganta, los ojos vy
los genitales junto con el ano, y con menos
frecuencia la nariz, el eséfago, la trdquea y
los bronquios, lo que resulta en disfagia, dis-
funcién genitourinaria, denudacion, dificul-
tad para eliminar secreciones, atelectasias
e insuficiencia respiratoria aguda. Ante esta
situacion, el paciente puede requerir venti-
lacion mecénica y por ende tiene riesgo de
presentar las complicaciones asociadas al
soporte ventilatorio™, La pérdida epidérmi-
ca conduce a un desequilibrio hidroelectro-
litico, hipoalbuminemia, alteracion de la ter-
morregulacion del cuerpoy un mayor riesgo
de infeccion, por lo que la tasa de mortali-
dad de NET es del 50 %, siendo las causas
mas comunes la sepsis y la neumonia*,

El tratamiento de la NET incluye reco-
nocer el trastorno lo antes posible y retirar
inmediatamente el agente causal. La base
del tratamiento son los cuidados de apoyo
hasta que el epitelio se regenere. La reani-
macion con liquidos debe mantener una
perfusion tisular adecuada al lograr una pre-

sion arterial de 6,5 mmHg, una presion ve-
nosa central en el rango de 8 a 1,2 mmHg y
una produccién de orina en el rango de
0,5 a 1 ml/kg/hora. Se debe utilizar un ap6-
sito estéril no adhesivo para cubrir las dreas
de erosion cutdnea y se debe tener cuidado
para prevenir la hipotermia™,

Se ha demostrado que el traslado tem-
prano de pacientes a cuidados intensivos
0 para quemados reduce el riesgo de in-
feccion, la tasa de mortalidad y la duracion
de la hospitalizacion'.

Los pacientes con NET, ademas de in-
tubacién pueden requerir tragqueotomia
temprana (antes del dia diez en ventilacién
mecanica), especialmente si existe compro-
miso de la mucosa oral y una afectacion de
la superficie corporal inicial de 70 %. Los re-
querimientos caldricos estdn aumentados
en la NET, por ello se indica el aporte de 30
a 35 kcal/kg. El apoyo nutricional es funda-
mental en pacientes con NET, debido a la
naturaleza hipercatabélica de la afeccion.
La nutricién enteral es superior a la nutri-
cion parenteral dado el riesgo reducido de
translocacion bacteriana. La nutricion ente-
ral es preferible para prevenir la formacion
de Ulceras por estrés y complicaciones in-
fecciosas. EI manejo del dolor debe indivi-
dualizarse segun el nivel de dolor y las co-
morbilidades del paciente. La terapia con
morfina o fentanilo en bolo intravenoso
o en infusion estan indicadas si el dolor es
intenso. Debido al mayor riesgo de trom-
boembolia venosa en los pacientes con NET
se recomienda la profilaxis con heparina de
bajo peso molecular®.

En cuanto al tratamiento especifico de la
enfermedad, existe evidencia que los pulsos
de metilprednisolona reducen los niveles
de citocinas proinflamatorias como el in-
terferon gamma, el factor de necrosis tu-
moral (TNF) alfa y la interleucina-6 (IL-6); sin
embargo, su uso es controvertido, puesto
que la administracion de corticoides puede
prolongar la estancia hospitalaria por el ma-
yor riesgo de infecciones™ A pesar que
los corticoesteroides representan un riesgo
en cuanto al retraso en la regeneracion de
la piel o inmunosupresion del paciente, su
administracion por periodos breves y con
una reduccion progresiva de la dosis podria
representar una estrategia Util para inte-
rrumpir la cascada inflamatoria asociada a la
apoptosis masiva de queratinocitos®".

Asi mismo existe informacién que res-
palda el uso de inmunoglobulina humana,
cuya utilidad se basa en su efecto protector
de los queratinocitos, limitando por este
mecanismo la progresion de la enfermedad.
Algunos autores indican que su eficacia se
incrementa con la administraciéon conco-
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mitante de metilprednisolona, mejorando
las complicaciones a corto y mediano plazo
con una dosis de inmunoglobulina 1g/kg
y metilprednisolona 1 g, ambas por tres a
CinCO dllaSXVH’XX’XXH.

Al comparar el caso clinico presentado
con los hallazgos de una serie de ocho casos
de NET en Japdn, realizada por Sakai et al,
se observaron tanto similitudes terapéuticas
como diferencias clinicas relevantes®, En
el mencionado estudio, todos los pacientes
afectados NET eran mayores de 40 afios, la
mayorfa presentaba comorbilidades y la
Unica sobreviviente conocida y dada de alta
a sus 43 afos no tenia enfermedades con-
comitantes; mientras que, la paciente del
presente caso era mas joven y sin comorbili-
dades. En todos los casos de la investigacion
realizada por Sakai et al,, existié indicacion de
intubacion orotraqueal con ventilaciéon me-
canica para proteccion de la via aérea, con
un rango de pocos dias de ingreso desde la
ventilacion mecanica hasta la intubacion de
uno a seis dias; de manera similar la pacien-
te descrita requirid ventilaciéon mecanica in-
vasiva al tercer dia de ingreso en la UCI. El
tratamiento farmacoldgico se basé en el uso
de corticosteroides sistémicos, inmunoglo-
bulina intravenosa, sedaciéon (aunque con
diferentes esquemas: midazolam en nuestro
caso, propofol exclusivamente en el estudio
japonés) y analgesia con fentanilo.

La mayoria de los pacientes con NET
desarrollan complicaciones debido a in-
fecciones que, a menudo, culminan en un
choque séptico. La funcidon de la barrera
mucocutdnea se altera y el sistema inmuni-
tario se suprime por el uso de corticosteroi-
des™ La ventilacion mecanica invasiva y el
uso de sonda urinaria aumentan la agresion
de la mucosa que, sumado a los factores
mencionados, favorecieron el desarrollo de
infeccion respiratoria y de vias urinarias en
la paciente de este caso clinico. En el estu-
dio japonés en cuestion, todos los pacien-
tes evolucionaron hacia falla organica mul-
tiple, a diferencia de la evolucion clinica del
Caso expuesto, quien, a pesar que cursé con
choque séptico de origen urinario y respi-
ratorio, no presentd fracaso multiorganico
establecido. Esta diferencia podria explicar-
se por la edad mas joven de la paciente, la
ausencia de comorbilidades y la implemen-
tacion temprana de medidas de soporte
critico y antibioticoterapia dirigida.

A pesar de la gravedad del cuadro clini-
co de la paciente, la estancia en la UCI fue
comparable al Unico paciente que recibié el
alta en la serie de casos, lo cual sugiere que
una intervenciéon intensiva precoz puede
modaular el prondstico, incluso en pacientes
con puntuaciones SCORTEN elevadas.

Aspectos éticos

Se respetd las directrices de ética de inves-
tigacion en seres humanos establecidas y la
Declaracion de Helsinki; se contd con el con-
sentimiento informado del representante
legal del paciente (madre) y posteriormente
de la paciente, para el uso de datos clinicos
y publicacion, se respetaron los principios
bioéticos de privacidad y confidencialidad.

Conclusion

La combinacion de &cido valproico y lamotri-
gina carece de respaldo en la literatura para
el tratamiento profildctico de la migrafa y
genera un potencial riesgo de reacciones ad-
versas, como la necrdlisis epidérmica toxica
gue ocurrid en la paciente de este informe
de caso, esto evidencia la importancia de
una prescripcion adecuada de anticonvul-
sivantes y la evaluacion individual del perfil
beneficio-riesgo de cada farmaco, en espe-
cial cuando se combinan 4cido valproico y
lamotrigina. Asimismo, realza la necesidad
de un reconocimiento temprano del cuadro
clinico, el retiro inmediato del agente causal
y el manejo integral en UCI. La ausencia de
titulacion progresiva de lamotrigina, inicia-
da a dosis elevadas y en concomitancia con
acido valproico, favorecio la aparicion de
NET, una reacciéon adversa. Esta combina-
cion potencia la toxicidad cuténea debido
a la inhibicion del metabolismo hepatico de
lamotrigina por parte del valproato, lo cual
incrementa significativamente su vida media
y concentracion sérica.

El diagndstico precoz y la intervencion
multidisciplinaria oportuna, con el uso de
inmunoglobulina intravenosa, pulsos de cor-
ticoides, soporte ventilatorio, antibioticotera-
pia dirigida, profilaxis tromboembodlica y so-
porte nutricional, resultd decisiva para revertir
un pronostico inicialmente desfavorable.

Financiamiento

La investigacion fue autofinanciada.
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