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administracion de farmacos en su mayoria, y en menor cuantia, a infecciones,
neoplasias y toxinas.

Desarrollo: Es una urgencia dermatolégica con dos fases: prodromica (dada
por fiebre, malestar y faringitis) y critica semeja a un alto grado de
guemadura, por el desprendimiento masivo de epidermis que descubre una
dermis de color oscuro o rosado con una afectacién mayor al 30 % de la
superficie corporal. Si llega a afectar mas del 60 % de dicha superficie, la
mortalidad asciende a un 25-35 %. Se desencadena por una reaccion
antigeno-anticuerpo en cuestion de dias, con la secrecién de tres enzimas, y
culmina con la liberacion de células tdxicas, formacion de ampollas
intradérmicas y ruptura de estas, provocando desprendimiento epidérmico. El
tratamiento requiere hospitalizacion con manejo urgente mediante analgesia
y antihistaminicos, drenado de ampollas, control hidroelectrolitico y uso de
esteroides sistémicos.

Aplicaciones préacticas: El uso cuidadoso de farmacos, sobre todo en
pacientes hiperérgicos, es muy importante como profilaxis. Es fundamental
identificarla precozmente para prescribir el tratamiento multidisciplinario
que logre impedir la aparicion de complicaciones y disminuya la mortalidad
Conclusiones: Esta urgencia dermatoldgica es una condicién clinica que, de
no ser identificada a tiempo, resulta potencialmente mortal, al afectar un
importante porcentaje de superficie corporal y dafiar 6rganos internos vitales.
Palabras clave: necrolisis, urgencia, dermatopatia, esteroides

Abstract:

Introduction: Toxic epidermal necrolysis is an acute, frequently fatal

condition, with rapid appearance of bullae and massive detachment of the
epidermis. It affects the general condition of the patient and is mostly
associated with the administration of drugs and, to a lesser extent, with
infections, neoplasms, and toxins.

Development: It is a dermatological emergency with two phases: prodromal
(given by fever, malaise, and pharyngitis) and critical (resembles a high
degree of burn, by the massive detachment of epidermis that reveals a dark
or pink dermis with an involvement of more than 30 % of the body surface.
If more than 60 % of the body surface is affected, the mortality rate is 25-35
%. It is triggered by an antigen-antibody reaction in a matter of days, with the
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secretion of three enzymes, and culminates in the release of toxic cells,
formation of intradermal blisters and rupture of these, causing epidermal
detachment. Treatment requires hospitalization with urgent management by
analgesia and antihistamines, drainage of blisters, hydroelectrolytic control
and use of systemic steroids.
Practical applications: The careful use of drugs, especially in hyperergic
patients, is very important as prophylaxis. It is essential to identify it early in
order to prescribe multidisciplinary treatment to prevent the appearance of
complications and reduce mortality.
Conclusions: This dermatological emergency is a clinical condition that, if
not identified in time, is potentially fatal, as it affects an important percentage
of body surface and damages vital internal organs.
Keywords: necrolysis, emergency, dermatopathy, steroids.

1. INTRODUCION

La necrolisis epidérmica toxica (NET), también conocida como sindrome de Lyell, dermatitis
ampollar fulminante o epidermolisis necrotizante sobreaguda es un cuadro agudo, frecuentemente mortal,
que provoca alteraciones en varios 6rganos, con aparicion rapida de bulas y desprendimiento masivo de la
epidermis, que compromete el estado general del paciente y que mayormente se asocia a la administracion
de farmacos, y en menor cuantia, a infecciones, neoplasias, toxinas y factores ambientales.1

No es una enfermedad frecuente, y su incidencia anual global es de 1 a 6 casos por millén de
pacientes en los paises desarrollados de Europa y Norteamérica. Afecta mayormente a la poblacion negra
y asiatica, y llama la atencion la tasa de mortalidad, la cual fluctta entre un 15y 20 %.1

Cabe destacar que en los paises del tercer mundo no existen datos fiables de la prevalencia de esta
entidad dermatoldgica, independientemente de que si se reportan casos.1

Algunos estudios han demostrado asociacion con diagndstico preexistente de depresion, lupus e
insuficiencia renal.1 Por otro lado, también pueden resultar predisponentes el VIH-SIDA, enfermedades
oncohematoldgicas, rayos ultravioletas, drogadiccion y estados no inmunocompetentes.1, 3

Por mucho, son los farmacos los principales causantes de esta enfermedad y los mas frecuentes son:
antiinflamatorios no esteroideos, sulfas, penicilinas, barbituricos, anticonvulsivantes como lamotrigina y
difenilhidantoina, cloramfenicol y alopurinol.4

La aparicion rapida de bulas y desprendimiento masivo de la epidermis, acompafiado de un gran
compromiso del estado general del paciente es el cuadro clinico caracteristico en donde se imbrica la
afectacion de la mucosa oral en el 90 % de los pacientes con el signo de Nikolsky, que consiste en
desprendimiento de piel sana y lesionada al aplicar presion sobre y alrededor de la misma.5

Varias enfermedades dermatoldgicas pueden tener un parecido clinico a la Necrdlisis epidérmica
toxica como el sindrome de Stevens-Johnson («eritema polimorfo mayor») —con el cual a veces se
superpone el pénfigo—, la dermatitis exfoliativa de Ritter y el penfigoide; por lo que el diagndstico se basa,
en gran medida, en el interrogatorio y los antecedentes del consumo de algunos de los farmacos sefialados
gue la desencadenan. Es importante indicar el hemograma completo para determinar estado de
inmunocompetencia; quimica sanguinea, para indagar principalmente sobre la funcién renal y hepaética;

ionograma y gasometria, por el gran deterioro del medio interno con que cursa la enfermedad; asi como la
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biopsia cutanea.6

Es muy frecuente la aparicién de complicaciones: puede afectarse mas del 90 % de la piel
(eritrodermia). La hipercatabolia condiciona a las infecciones y al fallo multiorganico y es comun el
sindrome de dificultad respiratoria aguda por el dafio de la mucosa de vias respiratorias superiores. El
tratamiento requiere hospitalizacion en una unidad de cuidados intensivos con equipo multidisciplinario
que se encargue del manejo urgente de los sintomas mediante analgésicos y antihistaminicos, drenado local
de ampollas, control hidroelectrolitico, asi como uso de esteroides sistémicos.7

DESARROLLO

El mecanismo que genera la enfermedad es complejo, y se ha descubierto una variedad de causales
con el curso de investigaciones. El factor genético desempefia un papel importante en cuanto al
desencadenamiento de los sintomas, con presencia del antigeno leucocitario humano (ALH) y variantes de
este en grupos humanos especificos. Asimismo, tiene un rol fundamental la desregulacion linfocitaria, por
la alteracion en la traduccion de sefiales de linfocito T, que se explica a traves de la presencia de complejos
antigeno-anticuerpos con las consiguientes tres vias de genesis de la afeccion:

* Prohapteno-Hapteno: Muchos farmacos se comportan como una sustancia llamada prohaptenos;
posteriormente se unen a proteinas con capacidad antigénica (los llamados haptenos), formando un
complejo con el antigeno de histocompatibilidad; luego, son fichados por células presentadoras de
antigenos, dando como resultado un linfocito T activo.

* Interaccion directa: Para muchos de los farmacos, se necesita de una proteina transportadora, para
que se produzca la union directa con el antigeno de histocompatibilidad o con los receptores de los linfocitos
T, lo cual desencadena el cortejo sintomatico.

* Polimorfismos del antigeno de histocompatibilidad: La forma molecular del medicamento se va a
unir con algunas variantes de este, localizadas en la zona del receptor homonima, favoreciendo la formacion
de péptidos endogenos anormales, estimulando al linfocito T.8

Al ser activados los linfocitos T, las subunidades CD8 se concentran en las ampollas y la epidermis,
las subunidades CD4 infiltran la dermis y el TNF-a ¢ interferon gamma (IF-y) con la consiguiente
activacion de los linfocitos asesinos (NK), produciendo dafio directo; esto concluye con la apoptosis de
queratinocitos.

Los linfocitos T CD8 y NK liberan diversas enzimas potencialmente toxicas para la piel, como la
granulisina y la granzima B, contenidas en el liquido de las ampollas. Altos niveles de granulisinas son
responsables de la activacion y empeoramiento del cuadro clinico; sin embargo, no son marcadores
especificos de la enfermedad.7, 8

El término necroptosis indica la muerte de los queratinocitos, ya que, una vez activas las vias
inflamatorias, los monocitos expresan annexina-1(ANNL1), que interactia con el receptor 1 del péptido
formilo (FPR1) presente en los queratinocitos, dando como resultado el proceso de necrosoma, compuesto

por una cinasa que se une a los receptores 1 y 3. Estos se unen con la cinasa parecida a la cinasa de linaje
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mixto (MLKL), para finalmente ser transformada metab6licamente y provocar la destruccion de los

queratinocitos.7-10

Lo anterior puede ser neutralizado por la necrostatina-1, que lo hace inhibiendo al receptor 1. Altos
niveles de cinasas, unidas al receptor 3, se asocian con la agudizacion de la enfermedad. Por otro lado, la
quimiocina CCL-27 sanguinea al parecer también empeora el cuadro, debido a que favorece la migracion
del linfocito T hacia la piel. La interleukina 15 libera factor de necrosis tumoral y otras citocinas
proinflamatorias, elementos que condicionan gravedad de la clinica.

Dada la complejidad de la patogenia, la NET se expresa como un cuadro agudo y grave. Varios
autores describen este sindrome en tres fases y no en dos, como se habia sefialado tradicionalmente:
prodromico, de necrdlisis y reepitelizacion.

- Prodrémico: Es un cuadro general y muy inespecifico que suele ser comin a otras enfermedades
y que puede manifestarse por fiebre, anorexia, malestar general, tos, rinorrea y conjuntivitis, al cabo de una
a tres semanas luego de ingerir los farmacos causantes y dura de dos a tres dias, pero puede prolongarse
por mas de una semana.7

- Necrolisis: El eritema doloroso a la palpacion suele apreciarse por primera vez en la cara y las
extremidades. Las lesiones suelen tener forma de placas enrojecidas o papulas mas discretas con centros
oscuros; en 24 a 96 horas hay ataque de toda la piel y comienzan a formarse vesiculas pequefias o grandes,
y flacidas, que, de traccionarse, originan la separacion de la dermis y la epidermis (signo de Nikolsky), muy
similar a lo observado en la quemadura de segundo grado y en el pénfigo verdadero, esto puede durar de
cinco a siete dias.

Al examen fisico, puede encontrarse el signo de Asboe-Hansen, el cual consiste en el aumento
periférico al presionar verticalmente la superficie ampollar. En esta fase, el enfermo puede evolucionar a
un estado critico y simular un grado importante de quemadura, a tal punto que, si el paciente es blanco,
parece que se encuentra carbonizado. El pelo, las ufias, asi como la piel mas gruesa de las palmas y plantas
puede desprenderse en las Gltimas semanas.8

Los pacientes no pueden ingerir medicamentos o bebidas, se dificulta la miccion por el dolor muy
intenso que esta provoca. Generalmente, el cuero cabelludo se afecta menos. Puede ocurrir una infeccion
sobreafiadida sistémica o local que forma parte del cuadro clinico o como complicaciones por
Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa en porcientos elevados (mas de 90 %), asi como cuadros
de sangramiento digestivo alto, estenosis esofagica, Ulceras intestinales o incluso la perforacion intestinal.
Es frecuente que los pacientes afectados evolucionen a una insuficiencia renal aguda (méas de un 20 % de
los pacientes) por la pérdida de la barrera impermeabilizadora de la piel, lo cual provoca un factor grave de
desequilibrio que desemboca en un shock hipovolémico o en una glomerulonefritis por complejos
inmunitarios.8-11

Del fallo renal derivan alteraciones del medio interno que se traducen en hipocalcemia,

hiponatremia e hipocalemia.5, 12
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Aunque no son tan frecuentes, las complicaciones oculares pueden aparecer en un 50-90 % de los

casos, digase disminucion de la agudeza visual por queratitis, conjuntivitis purulenta, fotofobia y
xeroftalmia. Por otro lado, el dafio en la mucosa nasal provoca epistaxis y costras, en vias aéreas: disnea
(que obliga a soporte ventilatorio en casi la mitad de los casos) y disfonia, y en los genitales:
ocasionalmente, lesiones erosivas en vagina, testiculos y balanitis.5

- Reepitelizacion: Las lesiones comienzan a involucionar en una o tres semanas mediante
reepitelizacion por la migracion de los queratinocitos de su reservorio en los foliculos pilosos.

El diagndstico se basa en gran medida en el interrogatorio. No obstante, para descartar otras
enfermedades, se requiere de hemograma completo, eritrosedimentacion, perfil hepético, ionograma y
gasometria, asi como biopsia de piel; en esta Gltima es posible encontrar necrosis de extension variable e
inflamacidn de las tres capas cutaneas y hallazgos de un proceso inflamatorio generalizado con apoptosis
extensa de queratinocitos y separacién de la epidermis de la dermis en la union dermoepidérmica. En
epidermis, es usual la espongiosis, vesiculas y ampollas subepidérmicas, leucocitos polimorfonucleares y
eosinofilos. En la dermis existe vasodilatacion, infiltrado inflamatorio perivascular y la extravasacion de
globulos rojos.5, 11

En etapas tempranas, se observan queratinocitos necroticos dispersos en la capa mas interna de la
epidermis, que se parece al eritema multiforme mayor con queratinocitos muertos y presentes de forma
desordenada en la epidermis con vacuolizacion de las células de la basal.1

Ya establecida la enfermedad, hay necrosis de queratinocitos de espesor completo, con formacién
de ampollas subepidérmicas que diferencia la NET del eritema multiforme, que muestra menor muerte
celular y cambios basales. Por su parte, en la etapa tardia existe extensa necrosis que confluye en toda la
piel, ampollas subepidérmicas e infiltrado en la dermis de tipo inflamatorio.10

Varias enfermedades de la piel suelen confundirse con la NET. Entre ellas se destacan la infeccion
por Herpes simple tipo 1 y la Varicela Zoster, la purpura fulminans estreptococica o infeccion
estreptococica generalizada, el sindrome de Stevens-Johnson o eritema polimorfo mayor, con el cual a
veces se superpone, el pénfigo, la dermatitis exfoliativa de Ritter y el penfigoide. En su fase inicial, puede
confundirse con el eritema multiforme, exantemas virales y otros exantemas de causa medicamentosa.9

En la fase establecida de la enfermedad hay que considerar como diagndsticos diferenciales al shock
toxico, al pénfigo paraneoplasico y a la eritrodermia exfoliativa.8 De lo anterior resulta que la historia
clinica adecuada y profunda en el abordaje desde el primer contacto con el enfermo o la familia es vital y
marca la diferencia en el prondstico y evolucion de la enfermedad.1

Son multiple las secuelas que deja la enfermedad en la mayoria de los pacientes que sobreviven a
esta. Las cutaneas, por mucho, son las mas frecuentes, que pueden afectar a mas de un 20 % de los casos e
incluso a la totalidad de los ellos, segun Falconi.11 Aparece una despigmentacion posinflamatoria (mas
comun en edades pediatricas) que puede ser transitoria 0 permanente, cicatrices hipertroficas y queloides,

nevos eruptivos en el 20 % de los casos, que pueden aparecer al cabo de 3 semanas y hasta 3 afios después
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de presentarse la enfermedad.9

En las faneras: caida, distrofias, crestas y pigmentacién anormal de las ufias; en los ojos:
disminucion de la agudeza visual que interfiere ostensiblemente en la calidad de vida del sobreviviente (se
observa en aproximadamente un 20-75 % de los casos; en la cavidad oral: sinequias en el &ngulo de los
labios, en el piso de la boca y las estructuras adyacentes, asi como Ulceras crénicas de forma repetitiva. De
forma mas grave, en el 40 % de los pacientes en la fase aguda, puede ocurrir desprendimiento epidérmico
del epitelio cilindrico bronquial, asi como edema pulmonar, atelectasias, y ciertos tipos de neumonitis
infecciosa.9

A nivel sistémico, pueden quedar secuelas, aunque mas raras, a nivel de es6fago e higado, dadas
por estenosis esofagicas, que son las mas frecuentes y se pueden desarrollar entre 2 meses y 2 afios luego
de la enfermedad. También se han descrito casos de ulceracion intestinal, asi como disfagia. A nivel del
higado se puede producir colestasis por el uso prolongado de farmacos en estos pacientes. En el rifidn, cerca
del 20 % de los casos desarrolla una insuficiencia renal cronica.9

En cuanto al tratamiento de esta enfermedad, todavia no se ha llegado a un consenso, debido a
escasos estudios prospectivos que evallan la eficacia de los esquemas administrados. En las series de casos
aislados se han utilizado multiples terapias con resultados variables. Tampoco existe un consenso en cuanto
al tratamiento de la piel; de manera general, los cuidados siempre son similares a los pacientes que se
encuentran en las unidades intensivas de una sala de quemados. EI manejo de los pacientes con necrolisis
epidérmica toxica requiere un abordaje multidisciplinario enfocado en los cuidados generales de la piel, el
soporte multiorganico y la terapia farmacoldgica dirigida a limitar la respuesta inmunitaria e
inflamatoria.12-14

De manera que el tratamiento se basa fundamentalmente en retirar el farmaco causante, llevar a
cabo medidas de soporte para el paciente en la unidad de cuidados intensivos similares a las de pacientes
con quemaduras y prevenir las complicaciones.

Hasta hoy, no existe un tratamiento con farmacos especificos, esto se basa en resultados de ensayos
clinicos pequefios, series y reportes de casos en los cuales se ha involucrado un equipo multidisciplinario
que se ha enfocado en los cuidados generales de la piel, el soporte multiorganico y la terapia farmacoldgica
con el fin limitar la respuesta inmunitaria del complejo antigeno-anticuerpo y prevenir las secuelas.15

El soporte multiorganico es fundamental, ya que el paciente con NET tiene riesgo elevado de fallo
multiérgano desde el punto de vista fisiopatologico y debe ser manejado en una sala de terapia intensiva
polivalente. Actualmente, existe la tendencia del manejo de los casos sobre la base de escalas como
SCORTEN y ABCD-10, las cuales toman en consideracion la edad del paciente, patologia neoplasica
asociada o no, superficie corporal afectada, glicemia y ionograma.9, 15

Por ser las alteraciones respiratorias y renales las mas frecuentes, casi siempre es necesario
administrar oxigeno por catéter nasal y aplicar estrategias de ventilacibn mecanica invasiva, hidratacion

segun ionograma y gasometria, diuréticos y terapia de reemplazo renal. Durante la hospitalizacién, debe
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priorizarse el alivio del dolor, usando analgésicos de la ultima escala como los derivados de la morfina,

mederol o tramadol, asi como estrategias de analgesia multimodal para minimizar sus efectos
indeseables.16

Por ser el shock séptico y las infecciones de las complicaciones graves, debera mantenerse adecuada
perfusion tisular con inicio de vasopresor de manera temprana y valorar cuidadosamente la administracion
de liquidos intravenosos, ya que la deplecion de volumen y la sobrehidratacién se asocian con mayor
mortalidad. El tratamiento antibidtico profilactico no se recomienda, pues se ha demostrado que no
disminuye la tasa de defuncion, sin embargo, estan indicados cultivos de las lesiones al ingreso y cada dos
dias.16

Segun Charlton 17, el paciente debe ser evaluado diariamente por urélogos, oftalmdlogos y
ginecdlogos para evitar las complicaciones en los 6rganos que dichos especialistas atienden. Se preconiza
el uso de esteroides y sustancias lubricantes en los ojos cada 4 horas, retraccion del prepucio y lubricacion
vaginal como profilaxis de las sinequias.

No existe convergencia entre los autores acerca del uso de tratamientos sistémicos en esta
enfermedad. Para Tsai et al. 18, es muy efectiva la combinacion de inmunoglobulinas y esteroides, pues
reduce drasticamente la mortalidad. Segun Gémez y Loor, la dosis de inmunoglobulina que debe usarse es
de 1 mg/kg/dia y la de metilprednisolona, de 0,5 mg/kg/dia por cinco dias.19

Otros investigadores como Patel, Patel, y Thakkar,20 sostienen que una combinacion de
inmunosupresor como la ciclosporina, a dosis de 5-10 mg por kilogramo por dia y un inhibidor del factor
de necrosis tumoral como el etanercept, a razon de 50 mg semanales por via subcutanea, son politerapias
muy efectivas y con resultados alentadores. Sin embargo, se necesitan mas estudios que avalen esta
resolutividad.

Al parecer, el etanercept y el anticuerpo monoclonal (con potente accion antiinflamatoria), asi como
el infliximab (administrado en bomba de infusidn, a razén de 1 ml por minuto), han demostrado ser seguros
y eficaces con pocos efectos indeseables; pero, como en las terapias anteriores, se requiere de mas ensayos
clinicos para poder recomendar su uso. El uso de la talidomida y plasmaféresis esta menos estudiado y, por
ende, no esta demostrada su eficacia.15

El cuidado de la piel dafiada se hara en una sala de quemados o en una unidad de terapia intensiva
polivalente. El aislamiento precoz y las precauciones de barrera son esenciales para evitar infecciones, y a
esto puede sumarse el uso de vendajes que ayudan a evitar el dafio mecanico. EI manejo de las heridas de
estos pacientes es similar al de una persona con quemaduras. Algunos autores como Miguel, Delgado, Diaz
y Lopez 21 consideran el uso de copolimeros sintéticos compuestos en un 70 % de acido lactico, como el
Suprathel.

Para Guerrero 15, es éptimo el no recambio frecuente, para prevenir las infecciones mediante la
manipulacién. El apdsito nanocristalino no es muy accesible en varios paises, y se realiza recambio

semanalmente.
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Otras terapias locales han mostrado resultados satisfactorios, como el uso de gasas petroladas

cubiertas con apdsitos absorbentes de algoddn, lo cual es una alternativa para cubrir areas lesionadas e
impedir decamacion de las mismas. Estas gasas deben ser preparadas en condiciones asépticas con 60 g de
petrolato por cada 20 g de gasas.22 Por otra parte, Emerick y otros investigadores destacan el uso de
fotoestimulacion y de &cidos grasos esenciales con muy buenos resultados.24, 25

Aplicaciones précticas: EI uso cuidadoso de farmacos, sobre todo en pacientes hiperérgicos, es
sumamente importante como profilaxis. Resulta fundamental detectar oportunamente la NET para
prescribir el tratamiento multidisciplinario que logre impedir la aparicion de complicaciones y disminuir la
mortalidad asociada a ella.

Conclusiones: La necrolisis téxica epidérmica constituye una urgencia dermatoldgica
frecuentemente mortal por su alto riesgo de complicaciones locales y generales. Tal hecho presupone que
resulta crucial el diagndstico precoz, la suspension de los farmacos que la desencadenan y el abordaje
acertado a los factores precipitantes anteriormente abordados. Teniendo en cuenta que actualmente no hay
suficiente evidencia de resultados significativos con relacion a un tratamiento curativo, las medidas de
soporte multiorganico constituyen el pilar fundamental de la terapéutica.
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