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Necroélisis epidérmica toxica por losartan
Losartan-induced toxic epidermal necrolysis.
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Resumen

ANTECEDENTES: La necrdlisis epidérmica toxica es una reaccién mucocutanea grave, con incidencia estimada de 1 a 6
casos por millén de personas al afio en Europa y Estados Unidos, causada con mayor frecuencia por farmacos. Los antago-
nistas de los receptores de angiotensina Il se han descrito de forma ocasional como agentes causales.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 64 afios, hospitalizado por evento vascular cerebral isquémico de la arteria cerebral
media izquierda y tratado con acido acetilsalicilico, losartan y atorvastatina. Al cuarto dia manifesto eritema difuso, maculas,
ampollas, abrasion extensa y signo de Nikolsky positivo, con afectacion del 45% de la superficie corporal y puntuacion de 2
puntos en la escala SCORTEN. Se identifico al losartan como agente causal y se suspendié de inmediato. Se inicié tratamien-
to con inmunoglobulina intravenosa a dosis de 1 gramo por kilogramo de peso durante 5 dias, tratamiento tépico y cuidados
especializados de la piel. El paciente tuvo reepitelizacién progresiva, sin sobreinfeccién ni dafo sistémico, y fue egresado a
los 15 dias con seguimiento ambulatorio.

CONCLUSION: La necrdlisis epidérmica téxica inducida por antagonistas de los receptores de angiotensina Il es infrecuente,
pero potencialmente mortal. El reconocimiento clinico temprano, la suspensién inmediata del farmaco causal y la atencion
multidisciplinaria oportuna son determinantes para un desenlace favorable.

PALABRAS CLAVE: Necrolisis epidérmica toxica; sindrome de Stevens-Johnson; antagonistas de receptores de angiotensi-
na; losartan; erupciones por medicamentos; ataque cerebrovascular.

ABSTRACT

BACKGROUND: Toxic epidermal necrolysis is a severe mucocutaneous reaction, with an estimated incidence of 1 to 6 cases
per million people per year in Europe and the United States, most frequently caused by drugs. Angiotensin Il receptor blockers
have occasionally been reported as causal agents.

CLINICAL CASE: A 64-year-old man was hospitalized for an ischemic cerebrovascular event of the left middle cerebral artery
and treated with acetylsalicylic acid, losartan, and atorvastatin. On the fourth day he developed diffuse erythema, macules,
blisters, extensive abrasion, and a positive Nikolsky sign, with 45% body surface area involvement and a SCORTEN score of
2 points. Losartan was identified as the causal agent and immediately discontinued. Treatment with intravenous immuno-
globulin at 1 g/kg for 5 days, topical therapy, and specialized skin care was started. The patient showed progressive re-epi-
thelialization without superinfection or systemic compromise and was discharged after 15 days with outpatient follow-up.
CONCLUSION:Toxic epidermal necrolysis induced by angiotensin Il receptor blockers is uncommon but potentially fatal.
Early clinical recognition, immediate withdrawal of the causal drug, and timely multidisciplinary management are decisive
for a favorable outcome.

KEYWORDS: Toxic epidermal necrolysis; Stevens-Johnson syndrome; Angiotensin receptor antagonists; Llosartan; Drug
eruptions; Stroke.
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ANTECEDENTES

La necrdlisis epidérmica toxica es una reacciéon mucocu-
tanea adversa grave, generalmente de origen farmacoloé-
gico, caracterizada por un desprendimiento epidérmico
que supera el 30% de la superficie corporal, con alto ries-
go de sepsis y muerte.'? Se distingue clinicamente de los
sindromes de Stevens-Johnson y de sobreposicion Ste-
vens-Johnson-necrdlisis epidérmica toxica de acuerdo
con el porcentaje de superficie corporal afectada: menor
de 10%, entre 10 y 30%, y mayor de 30%, respectivamente.’
Su incidencia se estima entre 1 y 6 casos por millén de
personas al afio en Europa y Estados Unidos. En estudios
de cohorte recientes se ha reportado una mortalidad hos-
pitalaria de hasta 19% y mortalidad acumulada cercana
al 34% al ano de seguimiento.® La evaluacion inicial debe
orientarse a confirmar la extension cutanea, identificar la
afectacion mucosa y sistémica, valorar la gravedad y re-
conocer de forma temprana el farmaco sospechoso.* El
tratamiento requiere un enfoque multidisciplinario que in-
cluya dermatologia, medicina interna, cuidados intensivos
y, en ocasiones, cirugia plastica.5®

Entre los farmacos descritos como causales estan anti-
biéticos, anticonvulsivantes, analgésicos-anestésicos,
antineoplasicos, antiinflamatorios no esteroideos y, con
menor frecuencia, otros grupos farmacolégicos, incluidos
algunos antihipertensivos. Una revision sistematica de
reportes de caso publicados en PubMed/MEDLINE entre
1980 y 2020 confirmé el predominio de causas farmaco-
I6gicas y documenté una amplia variedad de agentes im-
plicados en el sindrome de Stevens-Johnson y la necrdli-
sis epidérmica toxica.” En este contexto, la identificacion
oportuna del agente causal y su suspensiéon inmediata
son la piedra angular del tratamiento. Este reporte descri-
be un caso de necrdlisis epidérmica téxica secundaria a
losartan en un paciente hospitalizado por un evento vas-
cular cerebral isquémico y su evolucién favorable conse-
cutiva a la atenciéon médica multidisciplinaria oportuna.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 64 afnos, hospitalizado por evento
vascular cerebral isquémico en el territorio de la arteria
cerebral media izquierda y en tratamiento con acido acetil
salicilico, losartan y atorvastatina. Al cuarto dia de estan-
cia hospitalaria resulté con un eritema difuso, maculas,
ampollas, abrasion extensa y signo de Nikolsky positivo.
La afectacién cutanea alcanzé el 45% de la superficie cor-
poral, con puntuaciéon de 2 en la escala SCORTEN, utiliza-
da para estimar la gravedad y la mortalidad esperada en
este padecimiento (Cuadros 1 y 2). Tras descartar otras
causas Yy aplicar un procedimiento clinico-cronolégico
sistematizado para identificar el farmaco responsable, se
consideré al losartan como el agente causal mas probable
y se suspendié de inmediato.
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Cuadro 1. Criterios de la escala SCORTEN

orteio | puns |

Edad mayor de 40 afhos 1
Enfermedad maligna previa 1
Frecuencia cardiaca mayor de 120 Ipm 1
Superficie corporal afectada mayor de 10% 1
Urea sérica mayor de 28 mg/dL 1
Bicarbonato sérico menor de 20 mEq/L 1
Glucosa sérica mayor de 252 mg/dL 1

Cada criterio presente suma un punto; la puntuacion total (0 a 7) se uti-
liza para estimar la mortalidad esperada (Cuadro 2). Fuente: adaptado
de Schwartz et al.

Cuadro 2. Mortalidad estimada segun la puntuacion de la escala
SCORTEN

Puntuaciéon SCORTEN

Mortalidad estimada (%)

2 12.1

3 35.8

4 58.3
Mayor de 5 90

Fuente: adaptado de Schwartz et al.’

Los servicios de Dermatologia y la Unidad de Quemados
iniciaron el tratamiento conjunto con inmunoglobulina in-
travenosa a dosis de 1 g/kg durante cinco dias, tratamien-
to tépico con apdsitos hidrocoloides y agentes cicatri-
zantes y antimicrobianos, cuidados de la piel sin friccién,
posicion lateral izquierda y vigilancia estrecha de liquidos
y electrolitos (Figura 1). El paciente tuvo reepitelizacién
progresiva, cultivos negativos, ausencia de sobreinfec-
cion y sin datos de dafio sistémico durante la evolucién
(Figura 2). Fue dado de alta del hospital a los 15 dias, sin
secuelas funcionales ni dérmicas relevantes, y continué
su seguimiento ambulatorio por Dermatologia.

DISCUSION

La necrdlisis epidérmica toxica inducida por antagonistas
de los receptores de angiotensina Il, como el losartan, es
infrecuente, pero representa una urgencia dermatoldgica
potencialmente mortal. El diagndstico se sustenta, sobre
todo, en la evaluacién clinica, apoyada en el signo de Ni-
kolsky positivo y en la relacién temporal entre el inicio del
farmaco sospechoso y la aparicion de las lesiones cuta-
neas y mucosas.? La identificacion precisa del farmaco
causal sigue siendo un reto clinico porque los métodos
habituales basados solo en el juicio clinico pueden sobre-
estimar o subestimar al verdadero responsable.® La esca-
la SCORTEN, idealmente calculada durante la evaluacién
inicial, permite estimar objetivamente la gravedad del
cuadro y la mortalidad esperada. En el paciente del caso
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Figura 1. A. Lesiones de eritema difuso y maculares en hemicuerpo de-
recho. B. Evolucioén de las lesiones maculares a ampollosas y dolorosas
diseminadas al octavo dia de evolucién.

Figura 2. A. Lesién ampollosa con costra hematica. B. Reepitelizacion y
tejido cicatricial al dia 14, posterior a la administracién del tratamiento
sistémico.

predijo una mortalidad baja, congruente con el desenlace
favorable observado.™®

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, evidencia re-
ciente basada en protedmica espacial demuestra que la
senalizacion JAK-STAT es decisiva en la muerte de los
queratinocitos durante la necrélisis epidérmica toxica,
independientemente del farmaco desencadenante. Esto
ha permitido identificar a los inhibidores de las cinasas
Janus como una opcidn terapéutica dirigida, con resulta-
dos preliminares favorables en enfermedad grave, aunque
su uso clinico habitual aun no esta estandarizado y su pa-
pel en casos inducidos por antagonistas de los receptores
de angiotensina Il no se ha explorado.'

El reconocimiento clinico temprano y la suspensién in-
mediata del agente causal son medidas decisivas del
tratamiento inicial. Los estudios de cohorte recientes
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documentan que la mortalidad posterior al alta del hos-
pital se asocia mas con complicaciones agudas intrahos-
pitalarias, como lesién renal aguda y sepsis, que con la
gravedad inicial. Si bien la evidencia del beneficio de la
inmunoglobulina intravenosa en la mortalidad sigue sien-
do limitada conforme a las revisiones sistematicas de en-
sayos clinicos, series latinoamericanas recientes que la
combinan con corticosteroides sistémicos han reportado
una evolucion favorable, sin mortalidad ni complicaciones
a mediano plazo, de manera congruente con lo observa-
do en este paciente. Este esquema, junto con el control
hidroelectrolitico, la vigilancia clinica estrecha y los cui-
dados especializados de la piel, forma parte del soporte
indicado con frecuencia y en el paciente del caso se aso-
cioé con evolucion favorable, sin secuelas funcionales ni
dérmicas al alta del hospital.

Este caso ilustra, ademas, la relevancia de mantener un
alto indice de sospecha ante reacciones cutaneas graves
en pacientes polimedicados durante la hospitalizacién,
particularmente con farmacos antihipertensivos de re-
ciente inicio, y refuerza la importancia de la vigilancia far-
macoldgica activa en el contexto hospitalario.

Con independencia del farmaco causal, el seguimiento a
largo plazo de los pacientes que superviven a un episodio
de necrdlisis epidérmica téxica es fundamental porque las
secuelas cutaneas, oculares, mucosas y psicoldgicas son
frecuentes y pueden ser incapacitantes. Un consenso in-
ternacional multidisciplinario reciente, elaborado median-
te metodologia Delphi, recomienda la evaluacién progra-
mada por dermatologia, oftalmologia, odontologia y salud
mental durante al menos el primer afio posterior al evento
agudo, asi como un estudio alergoldgico dirigido a confir-
mar el farmaco causal antes del alta definitiva.” En este
caso, el seguimiento ambulatorio por dermatologia permi-
tira vigilar secuelas tardias y reforzar la contraindicacion
permanente del losartan; la evitacién de otros antagonis-
tas de los receptores de angiotensina Il debera individuali-
zarse conforme a la valoracién alergolégica.

CONCLUSION

La necrdlisis epidérmica téxica asociada con antagonis-
tas de los receptores de angiotensina Il es una reaccion
infrecuente, pero debe considerarse ante lesiones cuta-
neas graves en pacientes hospitalizados con exposicion
reciente a antihipertensivos. En este caso, la suspensién
inmediata del farmaco sospechoso y el soporte multidis-
ciplinario, incluidos inmunoglobulina intravenosa, control
hidroelectrolitico y cuidados especializados de la piel, se
asociaron con una evolucién favorable, sin secuelas rele-
vantes. Es indispensable documentar de forma permanen-
te la contraindicacion del losartan en el expediente clinico
y asegurar el seguimiento multidisciplinario a largo plazo,
debido al riesgo de secuelas cutaneas, oculares, mucosas
y psicolégicas.
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