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RESUMEN

La necrolisis epidérmica toxica es una enfermedad cutdneo-mucosa sistémica muy grave e infrecuente. Entre sus principales agentes
causales se mencionan diversos farmacos administrados individualmente o en conjunto. Presentamos el caso de una paciente de 45
anos que desarrollé un episodio de necrolisis epidérmica toxica después de 2 semanas de haber recibido tratamiento con diclofenaco
y cefalexina, presentando erosiones y costras hemorrdgicas en labios, mucosa ocular, nasal y genital, lesiones ampollosas en cara,
torax, extremidades superiores, con signo de Nikolsky positivo, compromiso del 60% de superficie corporal y alza térmica de 39° C.
La paciente fue internada en el darea de aislamiento de la unidad de vigilancia critica de emergencia. Al ingreso presento desequilibrio
hidroelectrolitico e insuficiencia renal aguda tipo pre-renal, con urea 148 mg/dL y creatinina 3 mg/dL. Recibié ademads de cuidados
generales, tratamiento con 10 sesiones de plasmaféresis con buena evolucion y alta el dia 25 de su ingreso.
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ABSTRACT

Toxic epidermal necrolysis is infrequent, yet extremely serious systemic mucocutaneous disease. Among its main causative agents
are several drugs administered individually or together. We present the case of a 45 year-old patient who developed an episode of
toxic epidermal necrolysis after two weeks of being treated with diclofenac and cephalexin, consisting of erosions and hemorrhagic
crusts on lips, ocular, oropharyngeal, and genital mucosa, bullous lesions on the face, chest, back, and upper extremities with
positive Nikolsky’s sign affecting 60% of the body surface area accompanied by fever up to 39 °C. The patient was admitted to the
isolation area of the Critical Care Unit in the hospital emergency room. At the moment of her admission, she presented an
electrolyte imbalance and acute renal failure pre-renal type, urea 148 mg/dL, and creatinine 3 mg/dL. In addition to general care
treatment, she received 10 plasmapheresis sessions with good outcome and discharged the 25th day of her admission.
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INTRODUCCION Segun el porcentaje de area corporal comprometida

se clasifican en Sindrome de Stevens-Johnson cuando

El sindrome de Steven-Johnson (SSJ) y la necrdlisis
epidérmica toxica (NET) se consideran sindromes bullosos
en los que se necrosan queratinocitos como resultado de
la separacion de la capa subepidérmica y son causadas
usualmente por infecciones o medicamentos ('),
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compromete menos del 10% de la superficie corporal;
superposicion de sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica toxica cuando compromete de 10%
a 30%; y, necrolisis epidérmica toxica cuando existe un
desprendimiento epidérmico de mas de 30% de amplias
zonas epidérmicas con el trauma minimo que dejan
erosiones exudativas dolorosas V).

El diagnostico se hace por las manifestaciones clinicas
y los exdmenes de laboratorio son inespecificos. En casos
dudosos se confirma con un estudio histopatolégico, en el
que se observa en forma temprana necrosis individual de
los queratinocitos en la epidermis.
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La suspension de los medicamentos sospechosos es
prioritaria cuando en el curso de una reaccion cutanea
aparecen vesiculas o erosiones (% asi como el tratamiento
de las infecciones precipitantes.

No existe ningun tratamiento especifico de eficacia
demostrada que altere su aparicion o curso. El uso
de corticoides es controvertido. Se ha empleado
inmunoglobulina humana, ciclofosfamida, anticuerpos
monoclonales, anticitocinas, metotrexato, ciclosporina A,
pentoxifilina 7¥y plasmaféresis pero aun no se disponen
de estudios concluyentes (6710,

La supervivencia de pacientes con NET ha aumentado
considerablemente en los ultimos afios, principalmente
en niflos, pero las secuelas a largo plazo siguen siendo
frecuentes.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 45 afios de edad, antecedente
de hipertension arterial, que 2 semanas antes presenta
fiebre, disuria y dolor lumbar recibiendo tratamiento
con diclofenaco y cefalexina, presentando lesiones en la
mucosa ocular (queratitis y fotofobia), nasal, orofaringea
(anorexia, desnutricion y deshidratacion) consistente en
erosiones y costras hemorragicas en labios (Fotos 1-2),
y la genital (vulvovaginitis, disuria y retencion urinaria),
con lesiones ampollosas dolorosas en cara, térax anterior,
torax posterior, extremidades superiores, con signo de
Nikolsky positivo, con compromiso del 60% de superficie
corporal y alza térmica de 39° C, es admitida en el area
de aislamiento de la unidad de vigilancia critica de
emergencia previo consentimiento informado (Tabla 1).

Foto 1. Afectacion de la mucosa oral, nasal y ocular.
Fuente: Dra. Luz Abarca Coloma.
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Foto 2. Afectacion de torax anterior. Presencia de maculas
eritematosas irregulares extensas, lesiones bullosas con signo
de Nikolsky.

Fuente: Dra. Luz Abarca Coloma.

Tabla 1. Caracteristicas Clinicas.

Edad 45 afios
Féarmaco Diclofenaco
Superficie corporal afectada (%) | 60%
Cara si
Extremidades si
Tronco si
Dorso si
Mucosa bucofaringea si
Mucosa anal no
Mucosa vaginal si
Mucosa genital si
Estancia en UVC 25 dias
Corticoterapia no

Fuente: Dra. Luz Abarca Coloma.
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Los examenes de laboratorio son inespecificos.
Inicialmente el dia del ingreso presenté deshidratacion
severa, alteraciones en el equilibrio de liquidos y
electrolitos, urea de 148 mg/dL, creatinina de 3 mg/dL
y leucopenia (Tabla 2). Se coloca via central y catéter
vascular. Las medidas generales y de apoyo se muestran

en la Tabla 3.

Tabla 2. Examenes de Laboratorio.

Examen 13/sept | 15/sept | 7/oct | 21/oct [S/dic
Glucosa (mg/dL) 150 119 85 83 90
Urea (mg/dL) 148 173 85 60 41
Creatinina (mg/dL) 3 2,61 2 1,4 1,6
Na' (mEg/L) 146 151 145 135 | 139
K* (mEq/L) 46 4,9 45 4 |41
Cloro” (mEq/L) 118 125 112 | 110 106
TGO (UI/L) 16 13 12 13 13
TGP (UI/L) 27 30 32 34 30
Leucocitos (mm?®) 3610 7100 8500 | 9950 [5480
Hematocrito (%) 35 37 28 27 27
Hemoglobina (g/dL) 11 11 9 9 9
Albumina (g/dL) 4,2 3,8 33 35 (42
Globulinas (g/dL) 3,8 3,03 3 3 3,8

Fuente: Dra. Luz Abarca Coloma.

Tabla 3. Medidas generales y de apoyo.

Medidas Generales Tratamiento de apoyo

Tobramicina ungiiento en parpados
cada 4 horas.
Mupirocina periorificial en
mucosas nasal, oral y vaginal

Aislamiento

Monitorizacion

Formula de nutricion enteral
cada 8 horas.
Dieta licuada.
Hidratacion.

Control de signos vitales.

Agua libre cada 6 horas.
Bafio diario.

Lubricante ocular

Protector gastrico.
cada 2 horas. &

Cambios posturales
cada 2 horas.
Medicion de presion
venosa central cada 8

Analgesia.

Antibidticos, inicialmente
claritromicina, luego

horas. moxifloxacina, vancomicina.

Cuidados de piel y mucosas,
lavados con sueros salinos y
cubertura con hidrocoloides.

Fuente: Dra. Luz Abarca Coloma.

Hemoglucotest
cada 8 horas.
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La biopsia de piel indicd epidermis con sectores
de hiperqueratosis, ligera acantosis y pigmentacion
melanica de la basal. Hay sectores que muestran ampollas
subepidérmicas, algunos nticleos picnoticos con escaso
citoplasma, areas de erosion y de hemorragia. En la
dermis, especialmente papilar, hay infiltrado inflamatorio
de linfocitos mononucleares distribuidos sobre todo a nivel
de los capilares sanguineos. Se estableci6 el diagndstico
consistente con necroélisis epidérmica toxica.

A las 48 horas se inicia plasmaféresis recibiendo 10
sesiones (Foto 3) con mejoria clinica y alta el 7 de octubre
a los 25 dias de su ingreso. En la tabla 2 se observa que
persiste alteracion en la funcidn renal presentando urea de
85 mg/dL y creatinina de 2 mg/dL.

Foto 3. Plasmaféresis.
Fuente: Dra. Luz Abarca Coloma.
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En controles posteriores por consulta externa, en
examenes de laboratorio del 21 de octubre y 5 de diciembre
se observa el restablecimiento de la funcion renal y la
presencia de sinequias palpebrales como secuela (Foto 4).

Foto 4. Sinequias palpebrales.
Fuente: Dra. Luz Abarca Coloma.

DISCUSION

El SSJ y la NET son reacciones idiosincrasicas,
infrecuentes que afectan a pacientes de cualquier edad
y raza que consuman medicamentos. La NET tiene
una incidencia anual de 0,4 a 1,2 casos por 1 millon y
predomina en mujeres con una relacion de 1,5:1. La
mortalidad depende principalmente del area de superficie
corporal comprometida y de la edad de los pacientes, y se
calcula que es de 25% a 50% ©. En este caso, la paciente
presento necrolisis epidérmica toxica secundaria al uso de
AINE (diclofenaco) con sintomas a los 14 dias después
de la toma del medicamento, siendo frecuente en la
mayoria de los pacientes presentar sintomas pasados 7-21
dias del inicio del farmaco ©¢¥. La paciente ingreso a la
Unidad de Vigilancia Critica de Emergencia donde recibid
tratamiento con medidas generales y de apoyo.

La paciente se considera criticamente enferma por
presentar multiples complicaciones secundarias a la
pérdida masiva de liquidos en forma transepidérmica
(hasta 3-4 litros diarios en adultos con compromiso de 50%
de la superficie corporal), con alteraciones electroliticas,
renales y metabolicas secundarias, asi como infecciones
bacterianas de la piel, con un alto riesgo de sepsis y falla
organica multisistémica.

El mecanismo de dafio tisular no se conoce con
precision, la informacion al respecto sugiere que esta
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determinado por una reaccién inmune citotdxica contra
los queratinocitos que expresan antigenos de herpes virus
simple o bien de los diversos medicamentos, los que
podrian actuar como haptenos, provocar antigenicidad
en los queratinocitos y generar la reaccion que da como
resultado apoptosis de estos queratinocitos por efecto de
los linfocitos CD8 intraepiteliales. Tal forma de necrosis
inicialmente aislada se hace mas amplia conforme avanza
la enfermedad; es l6gicamente mucho mayor en las formas
clinicas de NET O,

Entre los diagnosticos diferenciales deben considerarse
otras enfermedades ampollosas, como el eritema
multiforme ampolloso, la dermatosis lineal por IgA,
el pénfigo paraneoplasico, el penfigoide ampolloso, el
sindrome estafilococico de piel escaldada, y otras, como
la enfermedad aguda injerto contra huésped, la pustulosis
aguda exantematica generalizada y la enfermedad de
Kawasaki @10,

Se han identificado mas de 220 medicamentos
asociados con el SSJ y la NET. Los mds frecuentes son los
anticonvulsivos aromaticos en un 35,1%, (carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital y lamotrigina) que presentan
reacciones cruzadas entre si (%19, Diferentes grupos de
antibidticos en un 33,5%, para los cuales no existe riesgo
de reacciones cruzadas, excepto con diferentes tipos de
beta-lactamicos. Las sulfas, con las cuales no existe riesgo
de reaccion cruzada con otros medicamentos derivados de
ellas, como los hipoglucemiantes de tipo sulfonilurea, la
furosemida y los inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (COX-
2). Los antiinflamatorios no esteroideos de tipo oxicam en
un 24,6%, como el meloxicam y el piroxicam (431D,

En la paciente el medicamento causal ya habia sido
suspendido, no recibid tratamiento con esteroides por ser
controvertido, varios autores han demostrado que el uso de
esteroides puede ser efectivo durante la fase eritrodérmica
inicial usandolos por pocos dias y a dosis inicial de 1-2 mg/
kg ®1519 seguida de dos dosis mas bajas para disminuir
el proceso inflamatorio ¢9; en este caso la paciente ya
presentaba el 60% de afectacion.

Al tratarse de una reaccion inmunologica, se ha
reportado el uso de inmunoglobulina humana intravenosa
a 0,5 - 1 g/kg/dia con resultados favorables por sus efectos
inmunomoduladores ¢!'%'. Su mecanismo de accidn
consiste en competir con laproteina ligando FasL por los
receptores de la via del Fas evitando la activacion de la
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apoptosis. Su uso también es controvertido debido a que la
via del Fas no es la inica via de apoptosis activada en los
pacientes con SSJ o NET; en este caso no se utilizé por no
contar el Hospital con este tratamiento ©¢319,

La realizacion de plasmaféresis podria tedricamente
mejorar la NET al acelerar la eliminaciéon del farmaco
nocivo, dificultar las reacciones inmunolédgicas, y
disminuir los niveles de citocinas inflamatorias. En la
literatura se encuentran descripciones de mas de 25 casos
tratados con plasmaféresis, afirmandose que produce un
efecto beneficioso; no hay estudios concluyentes, pero
en manos expertas puede ser un método eficaz y seguro
para remover anticuerpos y metabolitos toxicos (%, En
este caso se realizaron 10 sesiones de plasmaféresis con
mejoria clinica y alta el dia 25 de su ingreso a la unidad
continuando en controles por consulta externa.

El proceso de reepitelizacion frecuentemente se inicia
en tres semanas y tarda hasta dos meses en areas de
presion o en pliegues macerados, asi como en las mucosas.
Se presentan secuelas hasta en 35% de los pacientes con
NET tales como cambios pigmentarios, nevus eruptivo,
cicatrizacion aberrante, anoniquia, alopecia cicatrizal,
lengua geografica, fimosis, estenosis vaginal, anal, uretral
y esofagica. Las secuelas oculares son las mas comunes
encontrandose sinequias oculares, ausencia de mucina en
las lagrimas, pérdida de pestanas, metaplasia escamosa,
fotofobia, ulceras corneales, opacidades de cornea y
ceguera, entre otras. Como complicacion la paciente
presentd principalmente sinequias palpebrales.

Con respecto al score para predecir la mortalidad
segun la escala SCORTEN para NET, en el caso de nuestra
paciente se cumplieron con los criterios: edad mayor de
40 afnos, taquicardia, desprendimiento epidérmico mayor
del 10% y uremia superior a 60 mg/dl, con 4 puntos
equivalentes a una mortalidad esperable del 50% (%19,

CONCLUSIONES

El SSJ, de sobreposicion SSJ-NET y la NET son
afecciones poco frecuentes, causadas en la mayor parte de
las ocasiones por la ingestion de medicamentos. Debido a
la posibilidad de la presentacion de insuficiencia cutanea
aguda, son dermatosis potencialmente mortales, en
especial la NET.
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El tratamiento es todavia un tema controvertido debido
a que la baja incidencia de los sindromes no ha permitido
realizar ensayos clinicos con asignacion al azar y con
grupos placebo, de manera que la informacion de la cual
se dispone proviene de ensayos clinicos no controlados
o comparados con estudios historicos, o bien reportes o
series de casos. En el presente caso el tratamiento que se
utilizo fue la plasmaféresis, ademas de suspender el farmaco
posiblemente causal, la reposicion de liquidos, electrolitos,
el equilibrio nutricional, los aseos quirtirgicos, el control del
dolor, de los procesos infecciosos agregados y el apoyo de los
servicios de medicina interna, oftalmologia, dermatologia y
los cuidados de enfermeria, indispensables para que estos
enfermos logren la recuperacion que todos buscamos.
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