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Resumen

Introduccion: La necrolisis toxica epidérmica es una entidad caracterizada por
desprendimiento de la epidermis. Su etiologia mas descrita es la medicamentosa,
también estd asociada a otras causas, fundamentalmente en pacientes que
manifiesten una respuesta inmune inadecuada. El lupus eritematoso sistémico se ha
interpretado como posible cofactor etioldgico, siendo una presentacion atipica y de
dificil manejo.

Objetivo: presentar un caso de necrolisis téxica epidérmica ocurrido como una
forma infrecuente y potencialmente fatal de complicacion del lupus eritematoso
sistémico en un centro hospitalario con poca experiencia en la atencidn a estos
pacientes.

Material y métodos: Estudio descriptivo, tipo reporte de caso. Se revisé la

literatura y se comparo con el caso.
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Desarrollo: femenina de 54 afios de edad con antecedentes de lupus eritematoso
sistémico y abandono de su tratamiento, ingresé por cuadro diarreico agudo y 48
horas después inici6 con lesiones en piel ulcerocostrosas diseminadas con
despegamiento epidérmico generalizado, dafio ocular grave y signo de Nikolsky
positivo. A pesar de las medidas tomadas fallecid a las 72 horas de diagnosticada
debido a choque séptico.

Discusion: existen reportes de asociacién entre necrolisis y lupus, describiéndose
sin que exista droga ni infeccion desencadenante conocida. El desprendimiento de la
epidermis genera areas con piel desepitelizada que segregan suero, se infectan y
sangran con facilidad. Estas caracteristicas son las que propician la muerte de los
pacientes por choque séptico, al que se asocian estados de hipovolemia severa por
perdida plasmatica y sangrado.

Conclusiones: La presencia en este caso de esta enfermedad dermatoldgica, la
ausencia de una causa evidente y el antecedente de lupus sin tratamiento llevaron a
considerar que la paciente manifesté esta dermatopatia grave como complicacion de
su enfermedad de base. La progresién de la necrolisis toxica epidérmica fue
acelerada y a pesar de la terapéutica no se logré una evolucién satisfactoria.
Introduccion:

El Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la Necrdlisis Epidérmica Toxica (NET) o
Sindrome de Lyell son reacciones severas, mediadas por células citotdoxicas, que
provocan extensa necrosis, desprendimiento de la epidermis y complicaciones
mucocutaneas asociadas. ()

Estas entidades se deben a la apoptosis de queratinocitos, generalmente causada
por medicamentos. Algunos autores consideran que estas afecciones constituyen un
espectro de la misma enfermedad, porque comparten aspectos etioldgicos,
patogenéticos, histoldgicos y terapéuticos. El sindrome recibe su nombre por Albert
Mason Stevens y Frank Chambliss Johnson, pediatras estadounidenses que en 1922
publicaron conjuntamente, una descripcién del desorden en el American Journal of
Diseases. Posteriormente, en 1956, Alan Lyell describié a cuatro pacientes con una
erupcion parecida al escaldado de la piel a la que denomind necrélisis epidérmica
téxica.

El SSJ y la NET se diferencian a lo largo de un espectro de gravedad segun el
porcentaje de superficie corporal involucrada (<10 % en el SSJ], 10% a 30% en la
superposicion SSJ/NET y 30% en la NET), (249
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La principal causa de aparicion de estos fendmenos reportados en la literatura sobre
el tema es la reaccidn adversa severa a farmacos, aunque se han comprobado otras
etiologias que las producen. )

No existe similitud en la incidencia de estos dos padecimientos. Del sindrome de
Stevens-Johnson se presentan de 1,1 a 7,1 casos por millén de habitantes por afio,
con edad media de 25 a 47 afios, ® mientras que la incidencia de la NET es mucho
menor, en una relaciéon de 3:1; " en esta Ultima solo se ven afectadas de 0,4 a
1,9 personas por millon de habitantes por ano, presentandose ligeramente mas
frecuente en mujeres, con una razén mujer/hombre de 1,7. ©®

La necrdlisis epidérmica toxica se distingue por erosiones de las membranas
mucosas, apoptosis masiva de los queratinocitos con desprendimiento de la
epidermis y sintomas constitucionales severos. (%

La tasa de mortalidad de la NET es de 15 a 40 % @* 7 (algunos autores sefialan
tasas mayores entre 50 y 70 % ®°1): lo que la declara como el estadio evolutivo mas
fatal de estas reacciones. Para evaluar el estado de gravedad se utiliza el score
SCORTEN siendo un indicador prondstico de mortalidad de un 90% cuando se
cumplen 5 0 mas de las variables estudiadas. (1°1?

No existe una prueba especifica para el diagnédstico del sindrome de Stevens-Johnson
o de la necrdlisis epidérmica toxica, por lo que se realiza con los hallazgos clinicos y
se confirma con la biopsia de piel. *”) En ésta se observa: en la epidermis, necrosis
de los queratinocitos y en la dermis escaso infiltrado mononuclear. Los hallazgos en
los exdmenes de laboratorio son inespecificos.

La terapéutica estd basada en la resucitacion con liquidos, apoyo nutricional,
manejo del dolor, temperatura, infecciones asociadas y las lesiones cutaneas. (' 710
Las diferentes terapias sistémicas inmunomoduladoras, los glucocorticosteroides y la
ciclosporina son las mas prometedoras en el tratamiento de SSJ/NET. Sin embargo,
aun existen algunas controversias y se requiere de mas estudios que validen esta
conclusién. )

Cuba no queda excluida de las estadisticas mundiales respecto a estas afecciones, no
encontrandose datos estadisticos registrados que proporcionen mas informacion
acerca del comportamiento de la NET en el pais.

El lupus eritematoso sistémico (LES) se ha asociado a multiples manifestaciones
vesicoampollosas. (** ' En la literatura médica esta descrita la asociacién entre este

y la NET, y se ha interpretado el LES como un posible cofactor etioldgico. Los casos




descritos con este tipo de reaccion cutaneomucosa se asemejan a la NET clasica
salvo por la presencia de marcadores seroldgicos positivos caracteristicos del LES.
(16)

El objetivo de este articulo es presentar un caso de NET ocurrido como una forma
infrecuente y potencialmente fatal de complicacién del LES en un centro hospitalario
con poca experiencia en la atencidn a estos pacientes.

Materiales y Métodos: Estudio descriptivo, tipo reporte de caso. Se realizé un
analisis prospectivo de la evolucion clinica de una paciente hospitalizada en la Unidad
de Cuidados Intensivos de un hospital de nivel secundario en Manzanillo, Granma.
Cuba. Se revisé la literatura disponible sobre el tema y se discutié comparandola con
el caso. Se obtuvo la aprobacidon correspondiente por el Comité de ética y cientifico
de la institucion, asi como del representante legal de la paciente (debido a la
incapacidad de la misma para decidir) para llevar a cabo la recogida de Ia
informacidn, la elaboracion del informe final y su posterior envio para publicar. En
todo momento se mantuvo el anonimato de la paciente involucrada en el estudio y
solo los autores manejaron la informacion.

Presentacion del caso:

Antecedentes patoldgicos personales: Lupus eritematoso sistémico (con abandono
del tratamiento), Diabetes Mellitus tipo 2 (control con dieta)

Datos clinico: paciente femenina de 54 afos de edad que ingresd en sala de
dermatologia hace dos meses atrds por un cuadro de sarna noruega para la que
recibid tratamiento evidenciandose mejoria y decidiéndose alta hospitalaria. Llego al
cuerpo de guardia con un cuadro diarreico agudo acompanado de sed intensa.
Exploracion fisica:

- Mucosas: hipocoloreadas y ligeramente secas

- Aparato respiratorio: taquipnea superficial, murmullo vesicular conservado, no se
auscultan rales. Frecuencia respiratoria (FR): 19 respiraciones por minuto (rpm)

- Aparato cardiovascular: ruidos cardiacos ritmicos, no presencia de soplos.
Frecuencia cardiaca (FC): 89 latidos por minuto (Ipm). Tension arterial (TA):
120/70mmHg.

- Abdomen: globuloso, no doloroso, no visceromegalia

- Tejido celular subcutaneo: no infiltrado por edema.

- Sistema nervioso central: vigil, orientada en tiempo, espacio y persona. No déficit

neuroldgico. No signos meningeos.
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A las 48 horas de su llegada al hospital comienzé a presentar lesiones en piel, con
desprendimiento de la epidermis y pérdida de plasma por las mismas. Se reevalud
por las especialidades pertinentes (dermatologia, medicina interna, oftalmologia,
medicina intensiva). Es importante destacar que la pérdida de vision ocurrié de
forma abrupta.

Examen dermatoldgico:

Cuero cabelludo, frente, piernas y planta de los pies sin lesiones.

Presenta gran despegamiento epidérmico generalizado a nivel ambas mejillas, cuello,
térax, miembros superiores y ambos muslos de forma simétrica y bilateral, con
pequenos espacios de piel sana a nivel del pliegue submamario izquierdo y
mesogastrio, con gran zona denudada y eritema de color rojo intenso, humedo, de
bordes mal definidos, de gran tamafio, en cuyas superficies aparecen areas cubiertas
por costras de diferentes diametros, la menor de aproximadamente 2 cm a nivel de
la mano derecha, negruzca, adherida, humeda, gruesa y la mayor de 20 cm
localizado en la "V~ del escote con iguales caracteristicas a la anterior descrita,
ademads presenta abundante exudacién de liquido amarillento, a nivel de ambos
miembros superiores y seroso en abdomen. Signo de Nickolsky positivo.

Faneras: Cuero cabelludo escaso, seco, con areas de alopecia. Uias de las manos:
gruesas, amarillentas, con onicolisis en la ufia del 3 dedo de la mano izquierda
Mucosas: afectacion de la mucosa ocular y bucal. Ocular: enrojecimiento intenso,
secreciones amarillentas con dificultad para el parpadeo. Bucal: enrojecimiento
intenso, con inflamacion de la mucosa bucal que le dificultaba la alimentacion.
(Figuras 1, 2y 3)

Examen oftalmolégico: Edema palpebral moderado en ambos ojos. Quemosis
conjuntival moderada. Ojo seco severo (ambos 0jos). Mantiene conservados los
movimientos oculares.

Las caracteristicas encontradas impiden la evaluacién mediante |dmpara de
hendidura y oftalmoscopio.

- Score SCORTEN: 5ptos

- APACHE II: 9ptos

Bioparametros: FR: 22rpm FC: 100lpm TA: 100/60mmHg

Se realizd el diagnédstico clinico de Necrolisis Epidermica Toxica y contraccién
isotdbnica moderada del medio interno. Se comienzd rapidamente tratamiento con

Ciclosporina, hidratacién parenteral, antibioticoterapia de amplio espectro, apoyo




nutricional y proteccién ocular. Se trasladé a UCI para aislamiento y continuidad de
la terapéutica de soporte vital.

Examenes complementarios:

Hemoglobina: 110 g/I

Hematocrito: 0.36

Leucograma: 7x10%/I

Glucemia: 15 mmol/I

Imbert: negativo

Creatinina: 170 pmol/I

Coagulacion:

tiempo de sangrado-2 segundos (seg)

tiempo de coagulacion-7 seg

retraccion del coagulo- retractil

Tiempo de protrombina: C-14minutos (min) P-15min

INR-1.09

Hiperglucemia hiperosmolar no cetdsica. No se definié empeoramiento de la funcion
renal debido a que mantuvo ritmo diurético por encima de 0,5ml/kg/h y no se conté
con una creatinina basal para comparar.

Ionogasometria:

.Iones Na": 151,74mEqg/l Cl: 115,5mEg/l Ca': 2,08 mEqg/l K": 4,62 mEq/|

.Gases pH: 7,34 PO;: 43,31mmHg SO,: 72,8 % PCO,: 30,9 mmHg HCO5:16,5
mEq/l BE: -8,4 mEq/|

Muestra venosa. Bomba oxigenatoria: Normoxemia. Bomba ventilatoria: Hipocapnia.
Acido-base: Eufemia con Acidosis metabdlica (no se calculé el anién GAP por ser
muestra venosa) compensada.

Iones: Hipernatremia leve, crénica asintomatica, con osmolaridad plasmatica
calculada elevada (Na* corregido por glucemia: 152,9mEq/l). Hipercloremia crénica
leve.

A las 72 horas de admisién en UCI progresd al choque séptico y fallecié a pesar de
las medidas de reanimacion intensiva tomadas.

Discusion:

Se tratd una paciente con antecedentes de una colagenopatia (LES) y sin recopilarse

informacidon sobre uso previo de algun farmaco, que inicia con un cuadro
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dermatoldgico agudo que clinicamente se diagnosticé como NET, con una progresion
desfavorable que la llevd al fallecimiento.

La incidencia estimada de NET es muy variable, con valores que oscilan entre 0,93 y
1,9 hasta 5 casos por millén de habitantes. * ® Las tasas de incidencia mas bajas
han sido reportadas en paises como Singapur, en el cual la frecuencia de aparicion
de la enfermedad casi representa el doble en mujeres que en hombres. ¥

En Cuba no hay estudios que expongan datos sobre esta entidad, en revistas
cubanas desde el afio 1962 hasta este momento se encuentran publicados alrededor
de una veintena de articulos que se limitan solo a reportes de casos, en el hospital
donde laboran los autores de esta contribucion el nUmero de pacientes que la han
padecido es muy bajo.

La frecuencia de la NET aumenta en estados patoldgicos, cuando existe una
respuesta inmune "aberrante". (16)

Se ha asociado el SSJ/NET y depresidn preexistente, lupus eritematoso, neumonia
reciente y enfermedad renal crdnica. Otras condiciones predisponentes incluyen el
VIH (que confiere 100 veces mas riesgo), neoplasias (principalmente
hematoldgicas), radioterapia, enfermedad vascular del colageno, luz ultravioleta,
consumo de cocaina, estados de inmunosupresion como el trasplante de médula
dsea y puede ser idiopatica. (' 17

En la literatura existen reportes de asociacién entre NET y LES. Se ha postulado la
posibilidad de una entidad clinica conocida como LES asociado a NET (SJS/TEN-like
LE). El diagndstico es complejo, el paciente con LES tiene multiples comorbilidades, y
utilizan muchos medicamentos que pueden estar implicadas en la NET. Ademas de la
dificultad que resulta diferenciar elementos clinicos de una NET en un pacientes con
LES (15, 18)

Es un hecho conocido que el LES aumenta la susceptibilidad a drogas, por lo que es
un factor de riesgo para el desarrollo de NET. En el contexto del lupus, se ha descrito
sin que exista droga ni infeccion desencadenante conocida, observandose con mas
frecuencia en pacientes con enfermedad establecida, con marcadores seroldgicos
descritos. ! En este caso coincide que la paciente tenia lupus de varios afios de
diagnéstico con abandono del tratamiento.

La epidermis desprendida genera areas con piel desepitelizada que semeja una
quemadura de segundo grado. La dermis denudada segrega suero, se infecta lo que

puede causar infecciones sistémicas y ademas sangra con facilidad. Las ampollas que




aparecen son flacidas y existe el signo de Nikolsky positivo. (!* Este signo consiste
en el aumento del desprendimiento de la epidermis al realizar fricciéon sobre ella.
Coincidiendo con la paciente de este caso que presentd gran despegamiento
epidérmico, costras y zonas de eritema, encontrandose signo de Nikolsky positivo, al

igual que otros estudios en los que se evidencio la presencia de este signo. (¢ 13 1418

20)

Estas caracteristicas clinicas de la enfermedad son las que propician la apricién de
complicaciones como el choque séptico, al que se asocian estados de hipovolemia
severa por perdida plasmatica y sangrado, entidad que genera la principal causa de
muerte.

El dafo ocular ocurre en un alto porciento de pacientes. Entre las manifestaciones
mas frecuentes estan: conjuntivitis severa, dolor ocular, fotofobia, ulceracién
corneal, uveitis anterior y panoftalmitis. Un gran numero de pacientes pueden
manifestar xeroftalmia y sinequias entre los parpados y las conjuntivas. " ® La
paciente de este caso presentd edema palpebral, quemosis conjuntival y ojo seco,
con pérdida de la vision rapida y de forma permanente.

Su evolucién fue al choque séptico, lo que la llevo al desenlace fatal. Entre la
literatura consultada se encontré el choque séptico como una complicacién grave de
la NET que en muchas ocasiones causa la muerte al paciente, “* ® aunque también se
plantea que con los avances en la vigilancia y control, y en el comienzo prematuro
de la terapéutica para las infecciones, la mortalidad es ahora mas baja. )

El score SCORTEN es un sistema prondstico de puntuacién utilizado para predecir la
gravedad de la enfermedad y el resultado del paciente NET, basado en siete
variables clinicas y de laboratorio (Edad > 40 afios, Malignidad asociada, Taquicardia
> 120 lat/min, Desprendimiento epidérmico > 10 %, Uremia > 28 mg/dl, Glucemia
> 252 mg/dl, Glucemia > 252 mg/dl) presentes durante las primeras 24 horas de
ingreso. Diversos autores han usado esta escala pronostica con buenos resultados,
correlacionandose el valor prondstico de mortalidad y la evolucién del paciente. %
20, 21) En este caso se obtuvo un valor de 5ptos, con una prediccién de muerte de un
90 %. Otros investigadores consideran que debido al avances en el manejo de la NET
es posible que el SCORTEN sobreestime la mortalidad. ©

El diagndstico es clinico, un examen fisico completo es esencial para definir. La
biopsia cutdnea se usa para confirmar el diagnéstico y se debe realizar siempre. ®

En este caso se utilizd la clinica para concretar la entidad pero no fue posible realizar
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biopsia. No se pudo realizar marcadores seroldgicos caracteristicos del LES porque la
institucion donde laboran los autores no cuenta con la tecnologia necesaria para
este tipo de exdmenes.

Sobre el tratamiento farmacoldgico especifico de la NET en el lupus existen estudios
de casos que fueron tratados con inmunoglobulina humana, similar al tratamiento de
la NET clasica. % 1619

Existen algunos reportes que sefialan que el uso temprano de corticoides limita la
enfermedad y reduce la morbimortalidad. (3 1% 22

Las diferentes terapias sistémicas inmunomoduladoras, los glucocorticosteroides y la
ciclosporina son las mas prometedoras en el tratamiento de SSJ/NET. Sin embargo,
aun existen algunas controversias y se requiere de mas estudios que validen esta
conclusion. (19

En esta paciente solo se usé la terapia con Ciclosporina y el resto de las medidas de
apoyo vital.

Conclusiones

La NET es una entidad que aparece como consecuencia de multiples factores y no
solo de causa medicamentosa como tipicamente es observada. La presencia en este
caso de dicha enfermedad dermatoldgica, la ausencia de una causa evidente y el
antecedente de lupus sin tratamiento llevaron a considerar que la paciente manifesté
esta dermatopatia grave como complicacion de su enfermedad de base. La
progresiéon de la NET fue acelerada y a pesar de la terapéutica no se logré una
evolucidn satisfactoria.
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Anexos:
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Figura 1. Panoramica general de extensién de las lesiones
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https://escholarship.org/uc/item/5r79d67k

Figura 2. Area de gran tamafio, con superficies cubiertas por costras de
aproximadamente 20 cm localizado en la "V~ del escote, con gran zona denudada y

eritema de color rojo intenso.

Figura 3. Gran despegamiento epidérmico a nivel de ambos muslos de forma simétrica

y bilateral. Piernas y planta de los pies sin lesiones
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