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RESUMEN

Introduccién: El sindrome de Lyell o Necrélisis Téxica Epidérmica (NTE) es una
toxicodermia extremadamente grave e infrecuente. Los pacientes que la
padecen presentan idénticas complicaciones fisiopatoldgicas que los grandes
quemados; se identifica por la necrosis y el posterior desprendimiento de la
epidermis en grandes areas cutdneas tras una reaccion idiosincrasica a un
farmaco, comprometiendo las funciones vitales del organismo, ocasionando un
desequilibrio hidroelectrolitico, un compromiso renal y ocular, y un riesgo
potencial de sepsis. Presentacidon de caso: Se presenta el caso de una paciente
de raza blanca, sexo femenino, de 74 anos de edad que acudié al Cuerpo de
Guardia del Hospital Universitario-General Dr. Gustavo Alderegia Lima, por
presentar lesiones eritematosas ampolladas en piel, diseminadas, acompafiadas
de fiebre de 37.5°C-38 °C; con inflamacion de los labios, la lengua y dificultad
para tragar; dolor en la planta de los pies y expectoracidon verdosa. Se efectian

complementarios y se constata una ligera anemia acompafiada de una pequefa
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trombocitopenia. Conclusiones: se coincide en que la suspensién oportuna del
agente causal, el apoyo nutricional y el hidroelectrolitico y el control de los
procesos infecciosos agregados constituyen la clave para la mejor evolucion de
los pacientes.

Palabras Clave: Necrosis Epidérmica Toxica; Reacciones Toxicas

Medicamentosas.

INTRODUCCION

La Necrosis Toxica Epidérmica es una reaccion de hipersensibilidad cutanea
grave. Se caracteriza por una activacidon inmune inapropiada en respuesta a
ciertos medicamentos o sus metabolitos. La separacién entre la epidermis y la

dermis origina formacion de ampollas y descamacién epidérmica.

En los casos graves, se produce la pérdida de fragmentos grandes de epitelio en
cualquier zona del cuerpo donde se aplique presion (signo de Nikolsky). También
puede desprenderse el epitelio bronquial, lo que causa disnea, tos, neumonia,

edema pulmonar e hipoxia. Pueden desarrollarse glomerulonefritis y hepatitis ®.

Descrita por Lyell en 1956 como una enfermedad similar a las escaldaduras, fue
inicialmente atribuida a infecciones estafilocécicas y a medicamentos.
Posteriormente se comprobd que la escaldadura estafilocécica y la NTE eran

entidades diferentes, con etiopatogenia y causas distintas 2.

En 1956, Allan Lyell utiliza el término de necrdlisis para describir 4 casos clinicos,
caracterizados histoldgicamente por necrosis de la epidermis y clinicamente por
epidermolisis generalizada, desde esa descripcion se ha avanzado en forma
considerable en la investigacion de esta entidad poco frecuente, la cual se
caracteriza por la necrosis epidérmica generalizada aguda, que resulta de
hipersensibilidad a factores precipitantes variados, donde el 80 % lo ocupan

multiples farmacos, entre los mas frecuentes se encuentran las sulfonamides,
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los anticomvulsivantes, los antinflamatorios no esteroideos, los analgésicos y

algunos antibioticos 2-3.

La incidencia estimada de NTE segun las diferentes series publicadas es de 2 a
7 casos por millén de personas cada ano; predomina en personas entre 25y 47
anos, y aumenta su frecuencia de aparicion en los meses de primavera 3. En
ciertos grupos étnicos hay una mayor predisposicién genética para desarrollar

estos eventos adversos.

Tiene un indice de mortalidad de 30-50%. Los medicamentos son los
responsables del 80% de los casos de NTE. Otras causas asociadas son las
reacciones de hipersensibilidad por agentes de contraste e infecciones; también
se han descrito casos por Mycoplasma pneumonia, citomegalovirus y dengue “.
Aunque es un sindrome raro, tiene un impacto significativo en la salud publica

debido a su alta morbilidad °.

La retirada inmediata del farmaco sospechoso, el ingreso precoz en una Unidad
de Quemados o de Cuidados Intensivos, el tratamiento de soporte y la reposicidn
hidroelectrolitica, siguen siendo medidas cruciales y de primera linea en el

tratamiento de estos pacientes.

En este articulo se reporta el caso de una paciente femenina de 74 afios de edad
que presenta reaccidon medicamentosa en piel con lesiones eritematosas
ampolladas diseminadas por todo el cuerpo, diagnosticada con una Necrosis
Téxica Epidérmica en el Hospital Universitario-General Dr. Gustavo Alderegia
Lima en abril del 2021. Se solicitdé autorizacién del paciente mediante
consentimiento informado escrito para la publicacién del caso clinico y se
tomaron todas las precauciones para garantizar la confidencialidad de la

informacién y el anonimato del mismo.

El objetivo de este articulo es transmitir la experiencia y el conocimiento a la
comunidad médica y cientifica en general y a los profesionales que laboran en

las salas de terapia intensiva polivalente en particular.
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente de raza blanca, sexo femenino, de 74 afos de edad que acudié al
Cuerpo de Guardia del Hospital Universitario-General Dr. Gustavo Alderegia
Lima, por presentar lesiones eritematosas ampolladas en piel, diseminadas,
acompafadas de fiebre de 37.5°C-38°C; con inflamacion de los labios, la lengua

y dificultad para tragar; dolor en la planta de los pies y expectoracion verdosa

Paciente MEOD; blanca, femenina, de 74 anos de edad, de procedencia urbana,
vecina en la localidad de Caonao, Cienfuegos; en una vivienda de placa, piso de
cemento, buena infraestructura, con todas comodidades necesarias para ser
habitada. Tiene un nivel de escolaridad de 2do grado, siendo, actualmente,
cocinera para médicos en el pediatrico Paquito Gonzalez Cueto, provincia de
Cienfuegos.

Antecedentes patoldgicos personales de Hipertensién Arterial de varios afios de
evolucidon con tratamiento regular con Enalapril (10mg), una tableta cada 12
horas, junto con media tableta de Hidroclorotiazida (25mg) en horario de la
mafana. Cardiopatia Isquémica con arritmias transitorias tratadas con Warfarina

(5mg), dos tabletas en horario de la tarde.

Antecedentes patologicos familiares; madre fallecida con antecedentes de

Hipertensién Arterial y padre sin vinculos desde la infancia.

Exfumadora por mas de 14 afos y tomadora habitual de cafeina. Alta
consumidora en dietas elevadas en grasas saturadas, colesterol, carbohidratos
y cloruro de sodio, con un sobrepeso notable. No lleva vida sedentaria, por ser
una persona activa en la casa y en su centro laboral, asumiendo largas jornadas

de trabajo, realizando cargas de pesos y caminando grandes distancias.

Aproximadamente el 14 de marzo de 2021 hace un cuadro de astenia, mialgia,
fiebre de 38°C y trombocitopenia siendo diagnosticada con Dengue. Para el alivio

de estos sintomas, se le es administrada Dipirona intramuscular, la cual hace un
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absceso en el lugar de la inyeccidn (gluteo derecho); por lo que se le indica un
ciclo de Ciprofloxacino (500mg), una tableta cada doce horas por siete dias. Al
culminar el ciclo comienza con pequefias lesiones en piel diseminadas,
acompafiadas de purito en manos y tdérax. Acude al Cuerpo de Guardia del
Hospital Universitario-General Dr. Gustavo Alderegia Lima en la tarde del 22 de
abril de 2021 por mostrar lesiones eritematosas ampolladas en el pecho, palma
de las manos, planta de los pies, extremidades superiores, inferiores, cara y
espalda (apareciendo en ese mismo orden), agravandose en nimero y dolor en
poco tiempo, acompafiadas de inflamacién de la facie, labios, lengua, dificultad
para la deglucién, expectoracién verdosa y fiebre de 37.5°C -38°C que disminuye

facilmente con antipiréticos.
HALLAZGOS CLINICOS.

Al examen fisico de la paciente, se constata la piel y las mucosas humedas y
normocoloreadas con lesiones eritematosas generalizadas en todo el cuerpo,
labios edematosos con legua enrojecida y edematosa, con signo de Nikolsky
positivo (ver anexo 1 y 2). Tejido Celular Subcutaneo ligeramente infiltrado en
region facial. Murmullo Vesicular audible, sin auscultacién de estertores, con una
frecuencia respiratoria de 17min/seg. Ruidos Cardiorrespiratorios de buen tono
e intensidad, pulsos periféricos presentes, buen llenado capilar, no se auscultan
soplos, con una frecuencia cardiaca de 72min/seg y tension arterial de
120/80mmHg. Abdomen suave, depresible, no doloroso a la palpacién, no
visceromegalia, no proceso “T” palpable, Ruidos Hidroaereos presentes.
Consciente, orientada en tiempo, persona y espacio, sin presencia de sighos

meningeos ni focalizacién neuroldgica.
EVALUACION DIAGNOSTICA
El laboratorio mostro:

-Parametros Eritrocitarios. (25/04/2021): Hb: 10.8 g/L; Hematocrito 0.35 L/L
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-Leucocitos y Plaquetas. (25/04/2021): Leucocitos 7.9 x 10°/L; Linfocitos 29 %;
Eosindfilos 0.00 %; Neutrdéfilos Segmentados 71 %; Neutrofilos no segmentados
(Bandas) 0.00 %; Monocitos 0.00 %; Plaguetas 185 x10°/L

-Pruebas de Coagulacion. (24/04/2021): Tiempo de sangria 9 min; Tiempo de
coagulacién 1 min; Tiempo de Protrombina (Quick) 13 seg; Tiempo de

Protrombina Parcial 16.9 seqg.

-Bioquimica sérica o Plasmatica. (24/04/2021): Glicemia 8.9 mmol/L; Creatinina
73 pmol/L.

-Valores de Oximetria. (24/04/2021): ctHB 11.7 g/dL; Hct. 36.1 %; sO2 99.0
%; FCOHB 1.7 %; FHHB 1,0 %; FMetHB 1.0 %; FO;HB 96.3 %; p50(T)e 25.68

mmHg

-Valores de Electrolitos. (24/04/2021): cNa* 141 mmol/L; cK* 5.0 mmol/L; cCa?*
1.33 mmol/L; cClI- 105 mmol/L; ? Anion Gap K*c 22.0 mmol/L

-Valores de Metabolitos. (24/04/2021): cGlu 7.5 mmol/L; cLac 1.6 mmol/L; ctBil
9 umol/L

Se aprecia una ligera anemia junto con una pequefia disminucién del
hematocrito y del nUmero de las plaquetas. La glicemia se encuentra por encima
de las medidas ideales, por lo que se decide realizar medicidon de la misma por
Glucometria cada 8 horas y anotar estos resultados. Los valores de creatinina,
coagulacién, electrolitos y metabolitos se encuentran dentro de los parametros

normales; asi como la radiografia de torax realizada.

Teniendo en cuenta criterios clinicos y semioldgicos de las lesiones en piel se
realiza impresion diagndstica inicial de necrdlisis epidermoide toxica, por lo que
se indica mantener la piel cubierta con vendaje estéril embebido en Sal de
Permanganato de Potasio. Se iniciaron curas en regién gliutea derecha. Dieta
blanda, liquida, sin picantes por via oral. Interconsulta diaria con Dermatologia
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Se inici6 manejo con hidratacién endovenosa (Cloruro de Sodio al 9 %, 500 ml,
junto con Gluconato de Calcio al 10 %, media ampula y Fentonyl de 150 mg
como anestésico) a través de venipuntura en miembro superior derecho
permeable; ademads del manejo de la diuresis por sonda vesical y el control

estricto del Balance Hidro-Mineral.

Se comienza la administracién inmediata de antibidticos (Ceftriaxona de 1 g, 1
bulbo cada 12 horas), corticoesteroides (Prednisona de 60 mg, 1 bulbo cada 8
horas) y antiulcerosos (Omeprazol de 40 mg, 1 bulbo cada 12), todos estos por

via endovenosa.

Se continua con tratamiento habitual para la Hipertension Arterial con Enalapril
(20 mg) 1 tableta cada 12 horas por via oral y se cambia la Hidroclorotiazida por
el Amlodipino (10 mg) media tableta cada 12 horas por via oral, tratando de
combatir la taquicardia surgida y de estabilizar la tension arterial.

En las primeras 24 horas postingreso, la paciente se encuentra en regulares
condiciones generales, de apariencia tdoxica con aumento de las lesiones
vesiculosas, flictenas con secrecidn serosa, no purulenta, algunas confluentes,
extendiéndose el compromiso de la piel hasta en un 13% del tejido subcutaneo

total (ver anexo 3).

A las 48 horas de evolucién presenta dolor a la movilizacion de parpados y a la
apertura ocular. Se realiza interconsulta con el departamento de Oftalmologia,
observandose en el ojo derecho lesiones eritematosas, con supuracion
amarillenta en el angulo interno y en el ojo izquierdo se presencia la cornea
transparente con CA formada. Por lo que decide iniciar tratamiento con
Gentamicina (colirio-antibiético) de 0.3 %, 1 gota cada 3 horas en cada 0jo;
Diclofenaco (colirio-antiinflamatorio no esteroideo) al 1 %, 1 gota cada 4 horas
en cada ojo; Tetraciclina (antibidtico) al 0.5 %, aplicar en cada ojo antes de

dormir; lavado ocular cada 4 horas.



(\ﬂ &
C Segundo Congreso Virtual de Eﬁ

o “ Ciencias Basicas Biomédicas en Granma. 4
Manzanillo.

En su 5y 6 dia de estancia hospitalaria presenta mejoria parcial de las lesiones
en piel, con ampollas en miembros con secrecidn serosa, y esfascelacion de la
epidermis (ver anexo 3 y 4). Realiza un episodio de ligera polipnea con buena
saturacion de oxigeno, pero se comienza con oxigenoterapia por tenedor nasal.
En nuevos complementarios realizados se evidencia una estabilizacion de la
hemoglobina con 12.9 g/L; normalizacion del Hematocrito (0.39 L/L) y de las
plaguetas (250 x 10°/L) y buena estabilidad hemodinamica.

A los 8 dias de evolucion en sala comenzé a perder la totalidad de la piel,
quedando solamente en las lesiones trasudado, cayendo el medio interno con
alto riesgo se sepsis. Con dosis maxima de Morfina y Fentonyl para aliviar el
dolor, en la madrugada, hace un cuadro de Fibrilacién Auricular mantenida, con
tendencia a la hipertension, hipotermia, desorientacién, polipnéica, con
desaturacion de oxigeno, entrando en un fallo respiratorio lo que conllevé a la
ventilacion mecanica. Comienza con disminucién del ritmo diurético vy
deshidratacion, entrando en fallo renal severo, seguido del mismo, en Shock

Séptico y en horas de la mafiana fallece.
DISCUSION

Las reacciones cutdneas se encuentran entre los tipos mas comunes de efectos
adversos medicamentosos que ocurren en el 2% de todos los tratamientos. Entre
los sindromes cutaneos mas graves se encuentra el sindrome de necrolisis tdxica
epidérmica (NET) o sindrome de Lyell. Es una dermatitis exfoliativa rara y
devastadora, que se presenta como una reaccién mucocutanea severa, aguda y
episodica relacionada generalmente por farmacos y en menor proporcién por
infecciones. Su curso natural involucra la piel con una re-epitelizacion lenta y
gradual ®. Incluye devastadores trastornos de hipersensibilidad que causan
muerte celular epidérmica y puede afectar todas las superficies epidérmicas y
mucosas. Puede comprometer la vida del paciente, de prondstico reservado 7,

involucrando mas de 30% del area de superficie corporal .
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La lesion mas caracteristica en la piel es descrita como lesién en diana, puede
estar presente el signo de Nikolsky, que consiste en un desprendimiento de la
piel al pasar levemente el dedo. Aunque estas lesiones pueden aparecer en
cualquier lugar, la cara, cuello y térax son generalmente los mas afectados. Las
mucosas pueden presentar eritema, edema, ulceracién y necrosis °. El dano
ocular también es frecuente y potencialmente peligroso. Se necesita valoracion

oftalmoldgica debido al riesgo de sinequias y pérdida de la visién 1°.

La enfermedad puede tener un inicio brusco, con manifestaciones inespecificas,
e incluir sintomas tales como fiebre hasta de 39 o 40 °C, cefalea, odinofagia,
inflamacion de varias mucosas y malestar general, que en ocasiones se confunde
con alguna otra enfermedad febril de la infancia. Estos sintomas suelen preceder
a las manifestaciones cutdneas por unos dias y luego los sintomas
constitucionales se agravan rapidamente, con taquicardia, postracion y dolores

articulares 11,

El intervalo entre el inicio de la administracién y el de los sintomas o las lesiones
cutdneas es algo a tener en consideracidn, aunque existen casos de
medicamentos que se han suspendido antes de comenzar las lesiones cutaneas
y que pueden ser considerados como sospechosos ya que tienen una vida media

mas larga 2.

No se conocen con exactitud las causas que predisponen a algunos pacientes a
sufrir reacciones toxicodérmicas graves. Se han implicado factores genéticos,
metabdlicos y principalmente inmunoldgicos. No parece que la etiopatogenia se
deba a un unico elemento sino a la compleja asociacidon de células, factores

solubles y a las diferencias genéticas de cada individuo. *3.

El diagndstico de la necrélisis epidérmica toxica es basicamente clinico, siendo
importante conocer los antecedentes de exposicién a farmacos 4. La biopsia de
piel para su analisis histopatoldgico e inmunofluorescencia directa es util para

confirmar el diagndstico y excluir otras condiciones que puedan simular SSJ /
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NET. Esta se puede obtener mediante biopsia por punch (> 4 mm) o biopsia por

raspado *°.

En el caso clinico presentado se evidencid la presentacién clinica descrita por
Lyell en 1956, con la coexistencia de Sindromes de Stevens-Johnson y Necrdlisis
Epidérmica Toxica, y epidermdlisis generalizada. La avanzada edad y el género
de la paciente, unidos a la hipersensibilidad a medicamentos, factores genéticos,
metabdlicos y principalmente inmunoldgicos, constituyen pautas
epidemioldgicas a tener en cuenta ante posibles victimas de Necrdlisis Toxica

Epidérmica.

Las implicaciones de este padecimiento hacen ain mas decisiva la necesidad de
implementar una estrategia de prevencion, orientada a reducir al maximo o
eliminar factores de riesgo. La presentacidon de este caso revela la importancia
del conocimiento de las diferentes presentaciones de la Necrélisis Toxica
Epidérmica, para la atencion secundaria de salud; principalmente para el
personal de las Unidades de Cuidados intensivos.

CONCLUSIONES

La piel y las mucosas son las mas afectadas en una reaccidon alérgica. Sin
embargo, sdlo un pequeno porcentaje de las reacciones cutdneas suponen un
riesgo vital o conducen a secuelas importantes. Los clinicos deben evaluar
cuidadosamente todas las reacciones adversas cutaneas Yy suspender
rapidamente los medicamentos prescindibles, especialmente cuando existen
signos o sintomas que puedan indicar el inicio de una reacciéon cutanea grave.
Aungue es un sindrome raro, tiene un impacto significativo en la salud publica
debido a su alta morbilidad Finalmente, debemos concluir que la prevencién

sigue siendo la medida mas eficaz contra las reacciones cutaneas graves.
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