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CASO CLINICO

NECROSIS EPIDERMICA TOXICA
SINDROME DE LYELL - STEVENS JOHNSON

INTRODUCCION '.

Se presenta el caso médico de una paciente con un
cuadro clinico Gnico en nuestro servicio en mas de
5 anos de uso del Diclofenaco Soédico como
coadyuvante al Clorhidrato d-propoxifeno
terapirol para potencializar la analgesia en las
pacientes postoperadas.

El sindrome de Lyell o Necrosis epidérmica toxica
(NET) es una enfermedad exfoliativa de la piel que
puede afectar a toda la superficie cutanea corporal
y a diferentes mucosas. El 80 % de los casos son
producidos por un farmaco de origen
antinflamatorio no esteroideo.

La exfoliacion se produce por despegamiento de la
simula

union  dermoepidérmica, una

quemadura dérmica superficial.

CASO CLINICO

Mujer de 28 anos de edad, con el antecedente de
cesarea por desproporcion cefalo-pélvica, con un
RN de 3200 gr. con APGAR de 8 al minuto y de
10 a los 5 minutos.

Sus antecedentes gineco obstétricos: realizd su
control pre-natal en 6 oportunidades sin ningan
antecedente patologico ni alérgico; GI1, PO, CO,
AQ: sin datos familiares y personales relacionados
con su cuadro patologico, sus examenes de
laboratorio y gabinete dentro de parametros
normales en el embarazo.

Inicia trabajo de parto 2 dias antes a su cuadro

que

*Oscar Nino de Guzman Pena.
**lvone Gomez Valdez.
***Oscar Nifio de Guzman Luizaga.

dérmico, con un embarazo de 40 semanas, sus
datos de admision fueron: presentacion cefalica
alta, posicion dorso Izquierda, y situacion
longitudinal, dilatacion de 4 cm. y un borramiento
del 60 %, una variedad de posicion de OIAIL
bolsas de las aguas integras y pelvis androide. Con
estos resultados se indica cesarea segmentaria.

En el post operatorio se indico liquidos
endovenosos, gentamicina 160 mg./dia vy
Ampicilina 2 gr./dia, Analgésicos como d-
propoxifeno terapirol y diclofenaco 75 gr. IM cada
8 hrs.

El segundo dia presentd cuadro febril, rash
acompanado de ardor a nivel cutaneo, de inicio en
el cuello y la espalda acompanado de lesiones
maculopapulares, a las 72 hrs., se presentaron
ampollas que fueron tomando el torax y abdomen
anterior y posterior, miembros superiores, gluteos
y parte superior de miembros inferiores simulando
una quemadura superficial, no presento lesiones
de las mucosas.

Fue tratada por el departamento de cirugia plastica
y dermatologia con clorfeniramina via oral cada 8
hrs.. fluido-terapia de mas o menos de 5.000cc
para 24 hrs. mas liquidos a tolerancia manteniendo
una diuresis entre 1000 a 1500 cc./dia,
suspendiendo todos los antinflamatorios vy
alimento con saborizantes, colorantes, enlatados,
etc. continuando con la antibidtico-terapia ya
establecida; curaciones diarias, teniendo una
evolucion favorable; luego de 15 dias, fue dada de
alta médica

La histopatologica de la biopsia de piel mostro:

* Jefe de Servicio del Dpto. Ginecologia y Obstetricia Hospital Obrero No.2.

** Residente RIl de Pediatria del Hospital Obrero No.2.
*** Médico Interno del Hospital Obrero No.2.




edema de la dermis papilar, dilatacion vascular,

edema endotelial e infiltrado mononuclear
perivascular. La dermis reticular normal vy
separacion dermoepidérmica y necrosis de
queratinocitos.

El sindrome de Lyell o necroélisis epidérmica
toxica (NET) es una enfermedad exfoliativa de la
piel que puede afectar la totalidad de la superficie
cutanea corporal y a diferentes mucosas. En el
80% de los casos se identifica un farmaco como
posible causa, particularmente antiinflamatorios

no esteroides, antibioticos y anticonvulsionantes.
La exfoliacion se produce por despegamiento de la
union dermoepidérmica, recordando a wuna
quemadura de tipo dérmica superficial. Se trata de
una enfermedad de caracter sistémico que se
asocia con una morbimortalidad significativa.
Estos enfermos presentan numerosas
complicaciones, en relacion con el desarrollo de
sepsis, desnutricion, insuficiencia respiratoria y
sindrome de disfuncion multiorganica. Estos
problemas son similares a los encontrados en
pacientes con quemaduras extensas'. 3. .12,

La NET afecta a mas del 30% de la superficie
corporal, se asocia una mortalidad
significativa (25-80%) y requiere tratamiento en
un ambiente de cuidados intensivos!s. 21,

La NET presenta una prevalencia de 1-3 casos por
millén de habitantes/ano!!-!5. Aunque puede
ocurrir en cualquier grupo de edad, presenta una
mayor incidencia en adultos y en el sexo
femenino”!0-19. La mortalidad, variable segun las

con

)

series, oscila entre el 25 y el 80%?2 1220, Se asocian
con un peor pronostico la edad extrema, la
coexistencia de enfermedades sistémicas y el
retraso del traslado a una unidad de grandes
quemados 2921, El prondstico de la NET es peor que el
de un quemado de la misma extension cutanea?.

ETIOPATOGENIA ';j

El antecedente farmacologico es el mas importante
(77-94%) para esta patologia; se han descrito
multiples farmacos como implicados en el
desarrollo de la NET. Los mas frecuentemente
descritos son los antibioticos (en el 29% de los
casos de NET), anticonvulsionantes (en el 15%) y
antiinflamatorios (en el 5%)!1.12.16, También se ha
descrito en relacion con la administracion de
corticoides (lo que resulta curioso, ya que se trata
de una medicacion inmuno depresora, y la
inmunidad celular estd implicada en la
fisiopatologia de la NET), diuréticos, antigotosos,
etc2.4.8,9, 11
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Tabla 1. Riespos de necrulisis epidérmica tdxica
y sindrome de Steven Johnson con ¢l wseo
de medicamentos”

RTEVR RZ 9% IC

st s 172 (7520
Clinmezanona 62 (21-188
Antinopeeilinas 6,7 (2518
Quinolonas®
Letalospornmas”
Avetunanofzan®
Loabanc zepana ™
Fenoden dtal™
Foentoina'
Oxam AINE™
Alfopiring|**

Cortiooides

“Bicspo mullivaeio, *
v aurmentacks en oo

Enfermedades autoinmunes y otras infecciones
también pueden estar en relacion con el desarrollo
de este proceso patologico, como la enfermedad de
Crohn, la colitis ulcerosa. el lupus eritematoso
sistémico, las leucemias, la enfermedad del injerto
contra el huésped, el virus de Epstein-Barr, el virus
de la influenza y el VIH. El 22% de los casos de
NET se produce en pacientes con infeccion por el VIH.

Esto puede estar producido por el estado de
inmunodepresion (lo que resulta paraddjico, ya
que la fisiopatologia de la NET parece implicar a
la respuesta inmune celular) o por los farmacos
que estos pacientes reciben, que frecuentemente son
sulfamidas?!. Los casos idiopaticos suponen un 4%.

La patogenia de la NET aln no es conocida. Se
han implicado los siguientes mecanismos:
a) reaccion de hipersensibilidad retardada tipo 1V;
b) citotoxicidad contra los queratinocitos mediada
por alguna sustancia linfocitica; ¢) reaccion
citotoxica tipo Il y d) necroélisis no mediada
inmunologicamente. Estos factores., en conjuncion
con una predisposicion a la infeccion o cierta
susceptibilidad genética, son los considerados
actualmente en la patogenia de la NET. Se ha
sugerido que los queratinocitos metabolizan
anormalmente el agente responsable, produciendo
un metabolito que se une con la molécula MHC-1
en la superficie celular, y es reconocido por
linfocitos citotoxicos. Estos linfocitos migran
dentro de la epidermis, reaccionan con los
queratinocitos y causan necrolisis epidérmica.

El infiltrado epidérmico y dermoepidérmico
corresponde a linfocitos T CDSR, y el infiltrado
dérmico a linfocitos T CD4. Se han observado
células  linfoides dendriticas opuestas a
macrofagos danados y a queratinocitos necroticos.
En el punto de contacto con estos ultimos, la
membrana plasmatica esta ausente. También se ha
observado una expresion aberrante de HLA-DR en
los queratinocitos, fenomeno observado en otras
enfermedades cutaneas inflamatorias

En la etiopatogenia de la NET, si bien no esta del
todo clara, se ha ido recolectando evidencia in
vitro de que la apoptosis de los queratinocitos
estaria involucrada en este proceso!’'2. En un
trabajo recientemente publicado!? se identifico al
CD95 (FAS) como el receptor principal del
proceso de la muerte celular programada de los
queratinocitos, el cual estd presente en similar
cantidad en los pacientes sanos y aquellos con
NET.
aumento en la produccion y activacion del ligando
soluble del CD95 (sFasL), el cual esta aumentado
en pacientes con NET, no asi en pacientes con otro
tipo de reacciones adversas a drogas o en pacientes
sanos, en los cuales se encuentra en menor cantidad
y sin actividad litical3.

Este proceso estaria gatillado por un

En relacion con el trabajo anteriormente citado!? se
demostréo que el uso de un anticuerpo contra el
sFasL producia una inhibicion de la apoptosis. por
lo que se planted el uso de inmunoglobulinas
policlonales!'6.18.1921 = demostrandose claramente
que éstas producian un bloqueo in vitro de la
apoptosis inducida por el sFasL En el mismo
trabajo!? y otro en pacientes con SIDA'S, si bien
con un numero pequeiio de pacientes, se describio
el uso de IGIV en pacientes con NET, todos los
cuales presentaron una rapida y completa mejoria
sin comunicarse efectos adversos y con efecto
sostenido en el tiempo. La dosis de |G propuesta en
ambos trabajos esta en el rango de 0.2 a 0.8 g/kg/dia
con una duracion estandar de 4 dias.

42

s



ii‘d

Receptr CD 53

.llli.

A Liganio de Mocoptor (s asli

- rummpn glotwil i

A: Queratinocitos con su receptor CD95 capaz de interactuar con
su ligando soluble (sFasL), solo aumentando en pacientes con
NET. B: Evolucion espontanea de la NET con activacion de la
apoplosis y posterior desprendimiento. C: Apoptosis bloqueada
por inmunoglobulinas.

EVOLUCION CLINICA

bt

La NET es una enfermedad sistémica aguda
caracterizada por fiebre y un cuadro similar a la
gripe  durante 1-3 dias'. Estos sintomas
habitualmente aparecen entre la primera y tercera
semana de iniciar la administracion del farmaco
responsable. Posteriormente, aparece el rash,
acompanado de un intenso dolor y quemazon.
Inicialmente, la erupcion es maculopapulosa,
purpurica y de distribucion simétrica en la cara, el
cuello y la parte alta del torax. El rash se disemina
rapidamente y es maximo en el curso de 3 o 4 dias
o incluso en horas. Presionando sobre el eritema o
regiones adyacentes, se puede constatar el
despegamiento epidérmico mediante friccion
digital (signo de Nikolsky). Las lesiones cutaneas
tenderan a coalescer y evolucionaran de maculas
purptricas a bullosas que, en os casos mas graves
y extensos, daran lugar a una pérdida de la
epidermis, presentando una gran similitud con
enfermos que han sufrido una quemadura de
caracter dérmico superficial'l.

DIAGNOSTICO

Los hallazgos de laboratorio son inespecificos. Se
pueden elevar las transaminasas, el nitrogeno
ureico sanguineo (BUN) y la creatinina. También
es posible observar trombocitopenia, albuminuria y

granulocitopenia. Estas altimas alteraciones
pueden conllevar un peor prondstico. El
diagnostico de certeza se obtiene realizando una
biopsia de piel afectada. Se observa un
despegamiento de la epidermis en su capa basal.
Las células de la capa basal estan vacuolizadas,
dando lugar a un plano de clivaje subepidérmico y
a una extensa necrosis de la epidermis. En la
dermis papilar de lesiones recientes, se encuentra
una moderada cantidad de histiocitos y de
linfocitos CD4 en regiones perivasculares. En la
epidermis lesionada se hallan linfocitos CDS, que
también estan en el liquido de las ampollas.

MEDIDAS GENERALES &

La disminucion de la mortalidad, desde el 70%
comunicado en trabajos iniciales al 20% actual, se
ha atribuido a diferentes factores: a) traslado
temprano del paciente a una unidad de grandes
quemados: b) tratamiento con antibidticos topicos;
c) uso de coberturas bioldgicas; d) tratamiento
estandar de un paciente quemado, y e) retirada del
tratamiento con corticoides.

Los pacientes son tratados de forma 6ptima en una
unidad de grandes quemados. Es preciso que su
traslado a esta unidad se realice con el menor
retraso posible, una vez iniciado el cuadro.
Numerosos estudios apoyan el concepto de que el
traslado temprano de los pacientes con NET puede
mejorar el pronostico?’. En un reciente estudio, los
enfermos trasladados mas de 7 dias tras la
aparicion de los signos cutaneos tenian una
estancia hospitalaria dos veces mas prolongada
que aquellos trasladados precozmente??. Un
retraso superior a 48 h se asocia con un peor
prondstico y una estancia en cuidados intensivos
mas prolongada. La unidad de grandes quemados
proporciona la experiencia necesaria en ¢l manejo
de enfermos con pérdida cutanea. Las
complicaciones y la morbimortalidad de los
enfermos con NET son similares a las presentadas
por enfermos con quemaduras dérmicas
superficiales. Por esto, su manejo exige un
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enfoque multidisciplinario, en el que el esfuerzo y
la experiencia de cirujanos plasticos e intensivistas
se aunan para conseguir el mejor resultado!-3.

Es precisa una valoracion correcta de la superficie
corporal afectada, de forma similar a la practicada
en pacientes quemados, para instaurar el
tratamiento de fluidoterapia. Aunque se puedan
pautar de 5 a 7 L de sueroterapia en 24 h, es
importante recordar que la aplicacion de la

formula de Parkland, la mas utilizada para estimar

de forma anticipada los requerimientos de fluidos
de los enfermos quemados, puede sobreestimar las
necesidades de los enfermos con NET. El objetivo
de la fluidoterapia es mantener una diuresis entre
0.5 y 1 ml/kg/h, debiendo ajustarse el ritmo de
infusion de liquidos de acuerdo con este objetivo.
Es importante la seleccion adecuada y el cuidado
de las vias intravenosas. Siempre que se pueda, se
insertara un catéter venoso periférico para
fluidoterapia. Si no hay superficie cutanea sana
disponible, sera necesaria la insercion de un
catéter venoso central. No es necesario enfatizar la
necesidad de aséptica para la
“analizacion de vias venosas centrales.

El soporte nutricional es otro pilar basico en el
tratamiento de estos pacientes. En muchos casos,
debido a la afectacion de la mucosa oro-digestiva,
sera necesaria la una sonda
nasogastrica para conseguir un adecuado aporte de
nutrientes.

El uso de antibioterapia sistémica profilactica no
esta recomendado, pero debemos realizar cultivos
periddicos de catéteres, sondas, piel y sangre. para
realizar un tratamiento antibidtico orientado. Se
debe realizar controles de flora (rectal, faringea y
nasal) dos veces por semana. Es necesario
mantener un alto indice de sospecha clinica para el
diagnostico de sepsis ante signos como oliguria,
hipotension, fiebre o hipotermia. leucopenia,
escalofrios o alteraciones del estado mental. Ante

una técnica

colocacion de

la sospecha de sepsis, es crucial comenzar

tratamiento antibidtico intravenoso empirico de
amplio espectro, mientras se obtiene la
informacion  microbiologica pertinente. La
farmacocinética de estos pacientes esta alterada

por la pérdida de fluidos y por cambios en la
funcion hepatica y renal, por lo que es necesario
un control de las concentraciones plasmaticas para
garantizar la efectividad del tratamiento
antibiotico y evitar su toxicidad.

La afectacion ocular es frecuente y puede dar lugar
a complicaciones importantes. Por esto, es
necesaria una evaluacion oftalmologica inicial y
periodica. Se utilizaran lagrimas artificiales,
colirios antibidticos, y retirada de costras y
seudomembranas para evitar la formacion de
sinequias y lesiones conjuntivales. La revision
corneal se realizara con fluoresceina y lampara de
hendidura para vigilar la presencia de ulceras. En
ocasiones, a pesar de los esfuerzos realizados, se
producen complicaciones oculares. siendo
necesario el tratamiento quirargico.

TRATAMIENTO MEDICO

Hasta hace relativamente poco tiempo., el
tratamiento se realizaba con corticoides asociados
0 no a otros farmacos inmunodepresores. Los
corticoides se han utilizado en la NET en el intento
de inhibir la citotoxicidad dependiente de
anticuerpos!S, Esta practica ha caido en desuso.
No obstante, la carencia de estudios aleatorizados
prospectivos hace dificil valorar su eficacia o sus
indicaciones, si es que existen, en el tratamiento de
la NET.

Se han publicado que la
administracion de corticoides se asocia con una
mayor mortalidad!'®29, Los corticoides podrian
tener un lugar en el tratamiento de enfermos con
NET durante la fase eritrodérmica, antes de que
aparezca una pérdida cutanea masiva. Se ha
propuesto que, una vez que existe una
descamacion superior al 20%. el tratamiento con
corticoides esta contraindicado, debido al alto
riesgo de aparicion de complicaciones sépticas?.
En un estudio?’, el tratamiento con corticoides
(previamente al desarrollo de la NET o tras su
aparicion, durante mas de 48 hrs. se asociaba con
mayor incidencia de infecciones, estancia

series en las
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hospitalaria mas prolongada, mayor incidencia de
fracaso renal y hepatico y mayor mortalidad2’. En
las unidades de referencia para el tratamiento de
enfermos con NET, incluida la nuestra, no se
utiliza el tratamiento con corticoides en la
actualidad, y se lo retira si el enfermo viene
referido con este tratamiento20.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Una vez que el enfermo esta estabilizado, es
necesaria la valoracion de la superficie afectada, y
la instauracion de medidas locales encaminadas a
evitar la desecacion y la sobreinfeccion de la
dermis expuesta. Asimismo, es importante
proporcionar alivio del dolor y comodidad, ya que
la pérdida epidérmica se asocia con gran dolor por
exposicion de las terminaciones nerviosas
sensitivas.

Debe hacerse una limpieza de toda la superficie
cutanea con soluciones antimicrobianas. La
sulfadiacina argéntica no se debe utilizar para este
fin, pues retarda la epitelizacion, se asocia con
neutropenia y puede ser un agente etiologico de la
NET. EI nitrato de plata produce desecacion de la
dermis, puede asociarse con neutropenia, y las
curas son muy dolorosas. La povidona yodada
inhibe la epitelizacion, tiene una corta duracion de
accion (5-6 h.) y es muy dolorosa cuando se aplica.
La solucion antimicrobiana mas recomendada es
el gluconato de clorhexidina.
gluconato de clorhexidina al 0,1% en forma
liquida, realizando las curas cada 12 h. La
clorhexidina es bactericida frente a gram positivos
y gram negativos, incluyendo Pseudomonas y
estafilococos meticilin-resistentes.

Desde 1979 existe comercializada una cobertura
semisintética temporal, cuyas indicaciones son la
cobertura de zonas donantes de autoinjertos en
pacientes quemados y la cobertura de quemaduras
dérmicas superficiales. Este producto, denominado
Biobrane® (Dow Hickam Pharmaceuticals Inc.;
Sugar Land, Texas), esta formado por una malla de
nailon y colageno porcino purificado, y una lamina

Se utiliza el

externa de silicona que permite el paso de fluidos a
su través’. La cobertura de la superficie cutanea
perdida con Biobrane® se asocia con un mejor
control de la flora, una mejor epitelizacion, una
disminucion del dolor, la prevencion de la
hipotermia y un control mas eficaz de las pérdidas de
fluidos y electrolitos a través de la piel lesionada.
Ademas, el Biobrane® permite observar la
evolucion de la epitelizacion a su través. Para su
correcta aplicacion, es necesario que la superficie
dérmica expuesta esté libre de restos de tejido
necrotico y seco. Las laminas de Biobrane® se
pueden aplicar en la misma habitacion del enfermo,
fijandose con grapas o con otros productos
adhesivos. En las siguientes 48 h, no se permitira la
movilizacion al paciente para facilitar la adherencia
definitiva. Pasado este tiempo, se pueden retirar las
grapas y el paciente podra deambular. Cuando se
produce la epitelizacion, se ira despegando el
Biobrane® espontaneamente. A medida que esto se
produce, se debe recortar y aplicar vaselina estéril
en la superficie cutdnea. Aunque existen pocos
trabajos que han comunicado la experiencia clinica
con el uso de Biobrane® en pacientes con NET,
nosotros hemos utilizado este producto en varios
pacientes, cubriendo de forma masiva entre un 40 y
un 60% de la superficie corporal total. Las ventajas
observadas incluyen una mejoria del dolor y del
disconfort, un mejor control de la colonizacion
cutanea, la ausencia de necesidad de realizar curas
con antiséptico topico cada 12 h, la prevencion de
la hipotermia y una rapida epitelizacion.

Existen otros apositos bioldgicos (xenoinjertos
porcinos y aloinjertos criopreservados), que se
asocian con efectos similares a los de los
biomateriales, No pensamos que el uso de estos
injertos, que, ademas de ser mas costosos., se
asocian en si mismos a ciertos riesgos. ofrezca
ventajas significativas sobre el uso de Biobrane.
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