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RESUMEN

Las reacciones adversas medicamentosas mas frecuentes son las cutaneas,
ocurriendo en un 2% de los tratamientos. La mayoria de las veces se alcanza el
diagnostico por exclusion. La mas temida es la necroélisis epidérmica toxica, de la
que se presentan anualmente hasta 4 casos por millobn de habitantes, con una
mortalidad que alcanza en ocasiones hasta el 70 %. El objetivo fue presentar un
paciente con necroélisis epidérmica toxica por lo infrecuente de esta enfermedad, su
alta mortalidad y su evolucion clinica caracteristica. Paciente gambiano, de 29 afios
de edad, con antecedentes de salud, que después de comenzar tratamiento
ambulatorio con antibidtico oral para una piodermitis facial, presenté lesiones
ampollares que se extendieron por todo el cuerpo. El paciente llevé tratamiento de
sostén, esteroideo oral, antibiético de amplio espectro oral, parenteral y tépico;
después de una evolucion desfavorable de 30 dias, fallece. Resultdé llamativa la
ausencia de lesiones mucosas a pesar de la extension total de las lesiones
cutaneas. Fue dificil el manejo de este paciente en un hospital de periferia sin el
arsenal terapéutico adecuado, ni la unidad idénea para su cuidado.

Palabras clave: necrdlisis epidérmica téxica, reacciones téxicas medicamentosas.
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ABSTRACT

The most frequent drug adverse reactions are the skin ones, occurring in 2 % of
the treatments; most of the times the diagnosis is reached by exclusion. The most
feared one is the toxic epidermal necrolysis, presenting yearly up to 4 cases per
million of inhabitants with a mortality occasionally reaching 70 %. The objective
was presenting the case of a patient with toxic epidermal necrolysis because of the
rarity of this disease, its high mortality and characteristic clinical evolution. The
patient was a Gambian aged 29 years, with health antecedents, who after
beginning an outpatient treatment with oral antibiotic for a facial pyodermitis,
presented bullous lesions extended throughout all the body. The patient received
support treatment, oral steroidal treatment and oral, parenteral and topic
treatment with a wide spectrum antibiotic; after a 30-days unfavorable evolution,
he died. It was thought-provoking the absence of mucous lesions in spite of the
total extension of the skin lesions. It was difficult the management of this patient in
a peripheral hospital without the adequate therapeutic arsenal nor the suitable unit
for his care.

Key words: toxic epidermal necrolysis, drug toxic reactions.

INTRODUCCION

Las manifestaciones dermatoldgicas constituyen las reacciones adversas
medicamentosas mas frecuentes, ocurriendo en el 2% de los tratamientos. Dentro
de los sindromes mucocutaneos graves se encuentra la necroélisis téxica epidérmica
(NET), con una mortalidad entre el 25 y el 70%, dejando secuelas serias en los
sobrevivientes y con una incidencia de 1-4 casos por millon de habitantes,
aumentando esta con la edad.®?

Se trata de una dermatitis exfoliativa aguda, caracterizada por el despegamiento
masivo de la epidermis, simulando al inicio una infeccidn respiratoria alta, con
intenso eritema, acompafiado de papulas o placas que luego se ampollan y se
esfacelan facilmente, (signo de Nikolsky), progresando de forma rapida hasta
comprometer grandes areas de la superficie corporal. Las lesiones estan
distribuidas simétricamente, iniciAdndose en la cara o en la parte alta del tronco,
pudiéndose perder las ufias, pestafas, las mucosas oral, nasal, genital y anal, estan
comprometidas en un gran porcentaje de pacientes y en algunos se ha descrito
afectacion respiratoria y gastrointestinal, causando tos disnea, neumonia, edema
pulmonar, hipoxemia, hepatitis y glomerurulonefritis con trastornos generales muy
graves, porque se compromete no solo la piel, las mucosas sino también los
epitelios respiratorios y digestivos, comportandose como un gran quemado pero
mas grave, constituyendo una urgencia dermatolégica, que afecta a individuos de
cualquier raza y edad siendo mas leve en la nifiez y con menor mortalidad.®®

Los farmacos ocupan el 80% de su etiologia estando invocados con mayor
frecuencia las sulfonamidas, las penicilinas, anticonvulsivantes y antiflamatorios no
esteroideos, por lo que en individuos vulnerables o predispuestos genéticamente
tres semanas aproximadamente después de la exposicion al farmaco se produce
una expansion clonal de los linfocitos T CD8 con iniciacion de los mecanismos
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preapoptoticos, aumento del las citoquinas proinflamatorias, desarrollandose una
apoptosis masiva de las células de la epidermis, producida por las caspadas que son
una familia de proteasas activadas por la unidon de ligandos a receptores de muerte,
o0 por dafio mitocondrial resultante de la perturbacién del balance entre proteinas
proapoptdticas y antiapoptoéticas, y por las granzimas, que son serinproteasas
presentes en los granulos de los linfocitos T citotoxicos y asesinos naturales
(natural killer), que pueden inducir apoptosis después de la uniéon de las perforinas,
ya sea por via de las caspasas o de manera independiente.®*"

El granulisin secretorio, una proteina catidnica producida por los linfocitos T y las
células natural killer ha sido identificado recientemente como la mayor molécula
citolitica responsable de Ila necrosis y amplio desprendimiento de los
keratinocitos.

Clinicamente es indistinguible del Sindrome de Steven Johnson (SSJ), ambos
constituyen un espectro de la misma enfermedad, solo diferenciable por la
extension de las lesiones, hasta un 10% el anteriormente citado, mas del 30% NTE,
y entre 10% y el 30% un sindrome de superposicién de ambas entidades.®>®

La atencion de estos casos se realiza en unidades de atencion al grave o unidades
de guemados con una atencién multidisciplinaria, que va desde el adecuado y
estrecho balance hidroelectrolitico, albumina parenteral para reponer las pérdidas,
balance nutricional positivo para combatir el estado hipercatabdlico, cura de las
lesiones como los quemaduras de grado Il de intensidad, antibiéticos de amplio
espectrum para combatir la endoinfeccién desde el tracto digestivo, respiratorio asi
como la autoinfeccion de la piel por el rascado y contigliidad de las lesiones y la
administracion de medicamentos especificos como inmunosupresores (ciclosporina),
agentes antiapoptdticos (inmunoglobulina humana administrada de forma
endovenosa), y los anti-TNF (medicamentos biolégicos), sin que haya unificacion de
criterios sobre el tratamiento.®°

Se ha usado para combatir el mecanismo autoinmune invocado y frenar la
progresion de la enfermedad el tratamiento esteroideo, con gammaglobulinas
intravenosa y la plasmaféresis. Por un lado los esteroides se han asociado con
aumento de las complicaciones y su uso es controversial; también el tratamiento
con gammaglobulinas est&aa®cute; en discusién. La suspension del agente
desencadenante constituye la primera medida aunque no existe prueba alguna que
permita determinar esto.®?

Existe un solo caso reportado en Gambia, publicado en Cuba, como resultado de
una mordedura de serpiente en un nifio de 10 afios, el cual la extensién de las
lesiones fue menor y tuvo una evolucion favorable.®?

Debido a lo infrecuente de la enfermedad, su presentacion clinica, la gravedad de
las lesiones, y la evolucion desfavorable del paciente, decidimos presentar este
caso, asi como hacer una revision del tema. Para ello se cont6é con el
consentimiento informado del paciente.
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PRESENTACION DEL CASO

Anamnesis

Paciente negro, masculino, de 29 afios de edad, gambiano, de la tribu mandinga,
iletrado, que es remitido de la Unidad de Salud de Base, e ingresado en el Servicio
de Cirugia del hospital regional de Banzang con diagnodstico presuntivo de
quemaduras de segundo grado, que hace aproximadamente una semana comienza
con lesiones en la cara, las cuales se interpretaron como una piodermitis y se le
puso tratamiento antibidtico oral, después de lo cual las lesiones empeoraron y se
extendieron al resto del cuerpo.

Examen fisico

Piel: lesiones ampollares grandes y medianas, que se debriban espontaneamente
con facilidad, dejando una superficie cruenta extensa, dolorosas, diseminadas por el
tronco y las extremidades, que se desprendian en colgajos, lesiones de la cabeza
costrosas en estadio resolutivo, en el cuello algunas lesiones activas, con amplias
zonas desbridadas de la region posterior del tronco y partes acras con el 73% de
superficie corporal afectada.

Estudios complementarios
Hb 11 g/L, leucograma 8x10. glicemia 4 mmol/L. serologia VIH negativa
Diagnoéstico

Por los antecedentes de exposicion al farmaco, las lesiones tipicas de
desprendimiento en colgajo, con extension desde la cara tronco y las extremidades,
con afectacion total de la piel, signo de Nikolsky presente.

Tratamiento

Atencion integral por Medicina Interna y Cirugia.

Aislamiento en cuarto séptico, cura local diaria de las lesiones
Sulfaprin oral, 480 mg cada 12 horas, 18 dias.

ciprofloxacina 500 mg cada 12 horas por 14 dias, fluconazol oral, 150 mg cada 12
horas; gentamicina parenteral 80 mg Intramuscular cada 8 horas, 6 dias;
Neomicina crema.

Prednisolona 60 mg / por 6 dias.

Paracetamol 500 mg cada 8 horas, Clorfeniramina 25 mg cada 8 horas.

Aporte de fluidos endovenosos, Solucion salina 0.9%.

Clara de huevo fresco diaria.

Evolucién

Las lesiones continuaron siendo dolorosas con tendencia a la formacidon de costras,
pruriginosas, las ampollas estuvieron saliendo por espacio de 14 dias de estadia
hospitalaria después de lo cual toda la piel del paciente quedé dafada. El signo de
Nikolsky, en la palma de la mano del paciente se puede apreciar en una de las
fotos, a los 11 dias de estadia hospitalaria. Algunas lesiones cicatrizaron con tejido
fibroso retréactil sobre todo en las palmas de las manos que no permitia al paciente
abrirlas, y alternando con lesiones costrosas y exudativas, exudado serofibrinoso,
pus, malolientes, la superficie del torax fue la Ultima en tomarse completamente,
durante toda la evolucion el paciente se mantuvo con fiebre, los mismos
desaparecieron 2 dias antes de fallecer el paciente. El paciente no perdi6 el apetito,
ni tuvo dificultades para tragar. Tampoco mostré evidencias de toma ocular, pero si
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afectacion de la mucosa de los genitales externos sin dificultades para la miccion.
Tuvo una pérdida de peso ostensible hasta llegar a la caquexia con poémulos
hundidos, ojos salientes, propio de los ultimos dias del paciente. Los dos dltimos
dias apenas ingiri6 alimentos y estaba somnoliento, taquicardico, hipotenso,
polipneico, con dificultad respiratoria, falleciendo al cabo de un mes después de su
admision. (Fig. 1,2,3)

Fig. 2. Afectacion en las extremidades.

Fig. 3. Se observa el signo de Nikosky.
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DISCUSION

Se describe una evolucion tipica por la aparicion de las lesiones, como la
debridacion en colgajo de la palma de la mano que a los 17 dias como se recoge en
la literatura, signo de Nikosky positivo, un factor precipitante definido como lo fue
el antecedente previo de estar tomando un antibiético por via oral, asi como un
sepsis local de la cara como factor predisponente, contrasta la total afectacion de la
piel con la ausencia de evidencia de afectaciéon de los epitelios respiratorios y
digestivos. Como evidencia de afectacion mucosa se constatd la afectacion de la
mucosa genital externa.®®

No se constatd disfagia, disuria, ni signos de insuficiencia respiratoria, el paciente
se mantuvo con alimentacion por via oral, un estado general conservado hasta los
ultimos dias que aparecieron signos de sepsis generalizada. Siendo la sepsis la
principal causa de muerte en estos pacientes por staphylococcus aureus o
pseudomonas.®

Con respecto a la progresion de las lesiones, que se recoge en la literatura, no hay
un tiempo establecido, citandose un estudio ®® donde se encontré una media de
5.8 dias, el paciente en el momento de su valoracion inicial con 6 dias, ya toda la
piel estaba practicamente afectada, pero continuaron apareciendo ampollas hasta
por espacio de 21 dias.

El manejo fue complejo por tratarse de un hospital regional, a 6 horas de viaje del
hospital nacional, en un pais pobre con poca disponibilidad de antibiéticos, como
antiestafilocOccicos parenterales, ausencia de inmunomoduladores, no posibilidad
de realizar plasmaféresis. No obstante en el estudio EuroScar, un estudio
retrospectivo que involucré 289 pacientes para evaluar los beneficios del uso de
corticosteroides comparado con la inmunoglobulina intravenosa e incluso la
combinacion de ambos no encontré diferencia significativa en la mortalidad contra
el tratamiento de soporte convencional.(”

El diagndstico fue clinico, no pudiéndose realizar biopsia de piel, aunque la misma
esta indicada cuando existe duda en el diagnéstico. Unido a esto el bajo nivel
cultural del paciente que no permitié nunca determinar el nombre del antibiético. La
escala de SCORTEN (cuadro), como indicador pronéstico del riesgo a morir no se
pudo aplicar por no poder monitorizarse la glicemia, bicarbonato ni urea sérica por
carecer de reactivos en el hospital. Como Unico parametro desfavorable tenia la
extension de las lesiones.
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Cuadro. Puntuacién de SCORTEN

Parametros Puntuacion individual Sumatoria Prediccion de

SCORTEN mortalidad (%0)

Edad>40 afos Si=1 No=0 0 3,2

Presencia cancer Si=1 No=0 2 12,3

FC>120x min Si=1 No=0 3 35,8

o s

o Extension Si= 1 No= 0 4 58,3
lesiones

Urea sérica> 10 Si= 1 No= 0 5 90

mmol/L

Glicemia> 14 Si= 1 No= 0 _ _

mmol/L

Bicarbonato sédico Si= 1 No= 0 _ _

sérico<20 mmol/L

En el estudio realizado en el hospital de Colombia, de los casos durante 9 afios, con
una mortalidad de un 3.4%, se encontré una mediana de 27 afios para la aparicion
de estas entidades, encontrandose el antecedente de exposicion a un farmaco en el
55% de los pacientes estudiados, y no se realizé la puntuacién de SCORTEN para
evaluar los pacientes porque ningun paciente tenia registrada todas las variables
clinicas y de laboratorio necesarias para tal fin, el tratamiento esteroideo se realizd
27.5% y no se asoci6é con mortalidad.®

El diagndéstico diferencial debe establecerse con otras enfermedades que producen
descamacion extensa, ampollas o pustulas confluentes, como el sindrome de la piel
escaldada estafilocécica, la psoriasis pustulosa, la pustulosis aguda exantematica,
la erupcion fija medicamentosa generalizada, las toxicodermias maculopapulosas,
las quemaduras de segundo grado y las lesiones ampollosas del coma.®?*®
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