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La necrolisis epidérmica toxica es una patologia de escasa ocurrencia, que se acompafia de mortalidad
elevada y se caracteriza por lesiones cutaneas vesiculo ampollosas que con frecuencia afecta la mucosa
respiratoria, digestivay ocular. Se presenta un caso de la enfermedad atendido en el Hospital Universitario
de Santander en octubre del afio 2007 desencadenado por el tratamiento con fenitoina - &cido valproico
como terapia anticonvulsiva, con desenlace fatal y al cual se le practicé autopsia médico cientifica. Se
pretende con este trabajo presentar una revision del tema y analizar los factores relacionados con esta
grave condicion clinica. (MED. UIS. 2009;22(3):238-45).
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INTRODUCCION

La Necrolisis Epidérmica Toéxica (NET) y el
sindrome de Stevens-Johnson (SS]) constituyen
una condicién clinica rara, de evolucién aguda, que
expresa un espectro de lesiones cutdneas méculo
papulares irregulares confluentes, formaciéon de
ampollas con separacién y desprendimiento de la
epidermis que se distribuyen en todo el tegumento
y afectan adicionalmente las mucosas oral, ocular
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y respiratoria; con deterioro importante del estado
general del paciente, mediada casi siempre por una
reaccion de hipersensibilidad a farmacos y de manera
ocasional por algunos agentes infecciosos. La correcta
denominacién de la enfermedad, se hace de acuerdo
con el porcentaje de superficie corporal comprometida,
de esta manera, si el drea de piel afectada equivale
a menos del 10% de la superficie cutdnea, el caso
corresponde a un SSJ; si se afecta entre el 10 y el 30%,
se cataloga como sindrome de superposicién SSJ-NET,
y cuando el compromiso sobrepasa el 30%, se trata de
NET"2

El SSJ y la NET pueden presentarse a cualquier
edad y en ambos sexos, con una incidencia de 1,2
a 6 casos por millén de personas/ano, a pesar de su
baja frecuencia reviste gran importancia clinica por
las graves secuelas y la elevada mortalidad que la
acompana, que oscila entre el 5 y el 40%°*.

La enfermedad tiene un comienzo repentino, con
fiebre de 39 a 40°C, cefalea, odinofagia y malestar
general, acompanandose a veces de otros sintomas
prodrémicos como fatiga, vomito, diarrea y urticaria
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stbita. La estomatitis es un sintoma precoz, con
aparicion de vesiculas en labios, lengua y otras areas
de la mucosa oral, las cuales al romperse, dan lugar
a pseudomembranas y ulceraciones que dificultan
la ingestion de alimentos. La erupciéon cutdnea
vesiculoampollosa se extiende de manera rapida a
cara, manos y pies, y acompana a lesiones mucosas
en boca, nariz, conjuntivas, uretra, vagina y ano*. El
compromiso intestinal y pulmonar, la edad avanzada
y la rapida extensiéon del compromiso epidérmico
son algunos de los indicadores prondsticos de esta
enfermedad®.

La informacién disponible, sugiere que la NET
estd relacionada con deterioro de la capacidad para
eliminar metabolitos intermediarios reactivos de
algunos farmacos y que se inicia con una respuesta
inmune a un complejo antigénico formado por la
unién de estos metabolitos con tejidos del huésped.
En la fase temprana de las lesiones cutdneas, se
identifican linfocitos T citotéxicos que expresan el
Receptor de Migracién Cutdnea o Antigeno asociado
a los Linfocitos Cutaneos, recono-ciéndose ademas
algunas citocinas como la Interleucina 6, el Factor
de Necrosis Tumoral alfa, y el Ligando Fas (Fas-L),
cuyas acciones explican algunos de los sintomas
cons-titucionales de la enfermedad, asi como la
poca correlacién entre el severo dano epidérmico y
el escaso componente inflamatorio®'?. La existencia
de un intervalo de tiempo de una a tres semanas
entre el inicio de la administracién del medicamento
y la aparicién de la NET, sugiere un periodo de
sensibilizacién que apoya el papel del sistema
inmune en su patogenia; este periodo se acorta en
pacientes expuestos al farmaco y que previamente
presentaron un cuadro dermatoldgico leve.

Desde la anatomia patolégica, el rasgo
caracteristico de la NET es la necrosis masiva de
queratinocitos mediada por apoptosis, proceso
fisiolégico estrictamente regulado para eliminar
células indeseables, sin provocar respuesta
inflamatoria. En condiciones de normalidad, la
apoptosis es un proceso transitorio, en el cual, los
fagocitos reconocen y eliminan rdpidamente la célula
muerta. En situaciones donde la cantidad de células
en apoptosis supera la capacidad de los macréfagos
para eliminarlas, éstas se van acumulando y liberan
su contenido intracelular, desencadenando una
importante respuesta inflamatoria’. En la NET, en
un espacio de tiempo muy corto, los queratinocitos
necréoticos pierden cohesion con las células
vecinas y con la membrana basal, provocando el
desprendimiento de la epidermis!.

Los recientes avances indican que estimulos como
el estrés celular, la retirada del factor de crecimiento,
la lesion del ADN o la sefializacién por citocinas
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Figura 1. Cascada de la apoptosis mediada por receptor.

seleccionadas, pueden inducir apoptosis mediante
la activacién de la via de las caspasas'®. Algunas
citocinas de la familia del FNT pueden inducir
apoptosis por unién a sus receptores especificos en la
superficie celular, llamados receptores de la muerte,
los cuales detectan senales extracelulares especificas
y desencadenan la destruccion celular por apoptosis®.
Uno de estos receptores es el conocido como el
par Fas y FasL, que se encuentran presentes en los
queratinocitos del epitelio escamoso, adquiriendo el
FasL una importante actividad citolitica en los casos
de NET, la cual se logra bloquear con anticuerpos
monoclonales que interfieren con la interaccién Fas-
FasL, hallazgo que apoya la hipétesis que en la NET
hay una expresién aumentada del mismo'>16.

Los farmacos que més comtunmente se relacionan
con SSJ o NET son las sulfonamidas, la nevirapina,
el halopurinol, la lamotrigina, los oxicames vy
algunos anticonvulsivantes como la fenitoina y la
carbamazepina’.

Actualmente el SSJ y NET no tienen tratamiento de
eficacia probada’®. Los mejores resultados se asocian
con un diagnéstico temprano, la suspensiéon inmediata
del farmaco causal y el manejo interdisciplinario
en unidades de quemados o unidades de cuidado
intensivo, con terapia de soporte que incluye reemplazo
de fluidos a demanda y nutricién enteral si hay
compromiso oral extenso, debridamiento y antibiéticos
para prevenir infeccién, cubrimiento mientras ocurre
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reepitelizacion y analgésicos, prestando especial
atencién a complicaciones oculares y respiratorias®'’.
Los pacientes con NET pueden desarrollar ademas
variados problemas, que incluyen citopenias, hepatitis,
hipoalbuminemia, hipopotasemia, azoemia pre renal,
coagulacién intravascular diseminada y pancreatitis®.
La administracion de prednisolona, ciclosporina,
inmunoglobulinas y pentoxifilina muestran resultados
heterogéneos y el uso de algunos de estos farmacosresulta
controversial™. A pesar del tratamiento planteado, la
mortalidad alcanza el 30% en NETY, dependiendo
la mayoria de las veces del desarrollo de sepsis. En
cuanto a la morbilidad crénica en sobrevivientes, ésta
es frecuente y se manifiesta por cicatrices cutdneas y
cicatrices oculares, que exponen el ojo, favoreciendo el
trauma y la pérdida de la visién'®*°.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

La NET se puede confundir con cualquiera de
las entidades que cursan con insuficiencia cutdanea
aguda, es decir todas aquellas enfermedades que
comprometen en forma aguda las funciones de la
piel (funcién de barrera, mecéanica, termorreguladora,
hormonal, inmunolégica y de relacién) con deterioro
del estado general del paciente y peligro de muerte por
la posibilidad de complicaciones sistémicas.

Entre tales entidades, se destaca el sindrome de
shock téxico, que en comparacién con SSJ o NET,
se presenta con una participacién mas destacada
de multiples drganos y sistemas. El sindrome de
shock toxico se desarrolla de forma aguda en los
individuos sanos, especialmente las mujeres jévenes,
generalmente a los pocos dias de la menstruacién o
de un procedimiento quirdrgico. Las manifestaciones
cutdneas pueden incluir una imagen roja difusa,
erupcién macular similar a quemaduras que pueden
implicar las palmas y plantas. Esta erupcién puede ser
sutil o fugaz. Las petequias, vesiculas y ampollas pueden
desarrollarse en los casos graves. La participacion de la
mucosa en los SST incluye la hiperemia de la mucosa
vaginal y la orofaringe y sufusiéon conjuntival escleral
y hemorragia®'.

En el sindrome de la escaldadura estafi-locécica
la piel estda afectada practicamente en su totalidad,
la denudacién generalmente comienza en la cara y
en las flexuras, la afectacién de mucosas es menor.
Una vez establecida, la formacién de costras es mas
precoz e histolégicamente existe acantolisis, con un
plano de clivaje localizado bajo la capa granulosa®.
La pustulosis exantematica aguda generalizada
(AGEP) es una erupcién que consiste en pustulas
no folicularmente centradas, las cuales a menudo
comienzan en el cuello y édreas intertriginosas. Mas
cominmente, AGEP es causada por los antibi6ticos
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beta-lactamicos, que ocurre dentro de unos dias de la
ingestion. Las lesiones no estan asociadas con el dolor
y la afectacion de las mucosas es rara. Las pustulas de
AGEP se pueden confluir, pero esto ocurre durante la
resolucion de la enfermedad y no esta presente durante
la fase de evolucién de la enfermedad?'.

Se tienen ademas las quemaduras, eritro-
dermias, psoriasis pustulosa y eritrodérmica, pénfigo,
penfigoide, sindrome del shock estafiloc6cico, bebé
colodion, epidermolisis bulosa letal, entre otras. Las
manifestaciones clinicas estan en relacién al grado de
alteracion de las funciones de la piel y a la aparicion
de complicaciones. En todos estos casos, el paciente
se encuentra agudamente enfermo, con deterioro
progresivo de su estado general, edema, pérdida
aguda de peso, dificultad respiratoria, taquicardia,
hipotensién, deshidra-tacién; alteraciones que
ameritan tratamiento en una Unidad de Cuidados
Intensivos®*S.

PRESENTACION DEL CASO CLIiNICO

Se trata de una mujer de 21 anos de edad con
antecedente de sindrome convulsivo de nueve anos
de evolucién en tratamiento con fenitoina y en los
altimos tres meses con acido valproico. Presenta
cuadro clinico de dos dias que inicia con fiebre no
cuantificada, odinofagia, inyeccién conjuntival
acompanada de secrecién amarillenta y aparicion
de lesiones ampollosas no pruriginosas en cara,
palmas y plantas, térax anterior y posterior, abdomen
y miembros superiores. Consulta a su EPS, donde
la hospitalizan e inician manejo con aislamiento,
liquidos endovenosos, oxacilina, amikacina,
metilprednisolona y fenobarbital, al tercer dia de
manejo hospitalario y ante la no mejoria, remiten a
la Unidad de quemados del Hospital Universitario
de Santander (HUS) con diagnés-tico de sindrome de
Stevens-Johnson. En el servicio de urgencias se hace
diagnoéstico de Necr6lisis Epidérmica Téxica y se
traslada a Unidad de Quemados. Se inicia hidratacién
por via endovenosa, corticoides, se continua oxacilina,
se suspenden amikacina y anticon-vulsivantes, se
deja con fenobarbital. Se establece antecedente
de epilepsia desde los 12 afos, tratada con acido
valproico 250 mg/dia y fenitoina 100 mg/dia.

Al examen fisico se encuentra erupcién
vesicoampollosa en cara, cuello, térax, abdomen y
extremidades, en una extension del 70% de la superficie
corporal; se confirma diagnéstico de NET y se continua
manejo con aislamiento estricto, liquidos por via
endove-nosa, corticoides y antibidticos, se realiza
ademas lavado y debridamiento quirdrgico. Se toman
muestras para exdmenes de laboratorio, los cuales
revelan hipoalbuminemia, leucopenia, transaminasas
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elevadas, y uroanalisis sugestivo de infeccién; en los
dias posteriores presenta infeccion conjuntival y recibe
tratamiento tépico con garamicina ungiiento. Valorada
por psiquiatria ante pensamientos de muerte, se hace
diagnoéstico de duelo-negacion y se inicia tratamiento
con amitriptilina y alprazolam.

La paciente continua afebril, sin signos de
infeccion ni sangrado, los paraclinicos registran
leucopenia, uroandlisis normal y persiste aumento
de transaminasas. Se realizan curaciones cada 24
horas, solucién salina normal 0,9% 200 cc por hora,
fenobarbital, oxacilina, metilprednisolona, nistatina,
raniti-dina, metoclopramida, tramadol, amitriptilina,
alprazolam, gentamicina y terapia fisica ocupacional.
Ante evoluciéon acelerada de lesiones en piel de
cara, torax, extremidades superiores e inferiores y
genitales, y de mucosa oral y conjuntivas, se pasa
catéter venoso central y se cubre con gasa vaselinada
y vendaje eldstico suave toda la superficie corporal.
Por severidad del compromiso cutdneo y mucoso, se
inicia inmunoglobulina endovenosa, pentofixilina,
proteccién oral y de mucosas (lagrimas artificiales) y
se suspende prednisolona.

En su quinto dia de hospitalizacién ademas del
compromiso mucocutdneo ya anotado, la paciente
presenta deterioro de su estado general con picos
febriles de 40°C, frecuencia respiratoria de 44 por
minuto y frecuencia cardiaca de 140 por minuto e
hipotensién, se inicia antibiético de amplio espectro y
se espera resultado de urocultivo.

Al dia siguiente, hay compromiso del 80% de
la superficie corporal, disminucién de diuresis,
hipopotasemia, alcalosis metabélica, franca leucopenia
y dificultad respiratoria, con deterioro progresivo del
estado general, paro cardio respiratorio que responde
a maniobras basicas y avanzadas de reanimaci6n, se
traslada a unidad de cuidados intensivos, donde una
hora después presenta nuevo paro cardio respiratorio
y fallece. Se solicita autopsia médico-cientifica por
equipo médico tratante, procedimiento autorizado por
el padre de la paciente.

En el examen externo se encuentra el cuerpo sin
vida de una joven, envuelto por vendaje eléstico,
bajo el cual hay vendas de algodén laminado y gasa
impregnadas con vaselina, que al ser retiradas,
permiten reconocer multiples papulas y vesiculas cuyo
tamarno oscila entre 0,2 y 0,7 cm, muchas de las cuales
coalescen y forman grandes ampollas, buena parte
de ellas rotas, con exposicién de dermis rojiza. Estas
lesiones comprometen el 90% de superficie corporal,
incluyendo cavidad oral, conjuntivas y genitales
externos hasta introito vaginal (Figura 2-4).
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Figura 2. Compromiso cutaneo del 90% de la superficie corporal
total.

Figura 3. Compromiso de rostro, mucosa oral y ocular.

Figura 4. Gran ampolla denudada, con exposicion de dermis de

aspecto hemorragico.
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Figura 5. Corte tranversal del encéfalo que muestra lesion quistica
en hemisferio cerebral izquierdo, en su periferia, los cambios

histolégicos corresponden a esclerosis mesial hipocampal.

queratinocitos y escaso infiltrado inflamatorio.

Al examen interno se encuentra hidrotérax bilateral,
con 200 cc de liquido claro en cada espacio pleural,
hidropericardio de 50 cc y 500 cc de liquido ascitico.
En el sistema nervioso central hay edema generalizado
y en los cortes transversales seriados, lesién quistica de
2 cm de diametro mayor que ocupa la regién posterior
del hipocampo izquierdo, con marcada gliosis en el
estudio histoldgico, hallazgos propios de Esclerosis
Mesial Hipocampal (Figura 5). Los pulmones de
tonalidad violacea, al corte, de aspecto congestivo, con
escurrimiento de material espumoso amarillento, con
septos alveolares engrosados por marcada congestion
de capilares, algunos con microtrombos, presencia de
eritrocitos y descamacion de neumocitos tipo 2 hacia la
luz alveolar. Se observan adenomegalias en las cadenas
cervicales, mesenterio y region inguinal, con didmetro
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promedio de 1 cm, al corte de aspecto congestivo. Los
rinones aumentados de tamano, simétricos, al corte
palidos y conservan la delimitacién entre corteza y
médula; los cortes histolégicos muestran necrosis
generalizada del epitelio de los tdbulos proximales
y glomérulos con marcada congestion. El examen
microscépico de las lesiones de piel muestra vesiculas
subepidérmicas, con apoptosis de queratinocitos que
conforman el techo de las mismas, y en la dermis
edema, congestion, capilares dilatados revestidos
por células endoteliales prominentes, extravasacion
de eritrocitos e infiltrado inflamatorio escaso de
distribucién perivascular conformado por linfocitos,
plasmocitos y ocasionales eosindfilos. Los anteriores
hallazgos permiten concluir que la muerte ocurri6 a
consecuencia de falla organica miltiple originada por
necro6lisis epidérmica toxica, secundaria a reaccion
medicamentosa por farmacos anticonvulsivantes, muy
posiblemente acido valproico.

Discusion

El presente caso, muestra una paciente con
antecedente de convulsiones ténico clénicas
generalizada desde los 12 anos de edad tratada
con fenitoina, con respuesta irregular, por lo que
se le adiciona acido valproico en los tultimos tres
meses, notando a los casi tres meses de iniciado
este medicamento, la aparicion de odinofagia,
fiebre, diarrea y secrecién ocular amarillenta.
Presenta luego rapida evolucion hacia un cuadro
dermatolégico maculopapular y vesicoampolloso que
en aproximadamente dos semanas afecta el 90% de la
superficie corporal, provocando su fallecimiento por
insuficiencia cutdnea aguda. Se trata del primer caso
reportado en Colombia asociado a anticonvulsivantes
y esclerosis mesial hipocampal.

La NET es una patologia infrecuente, sobretodo en
personas j6venes, la cual constituye menos del 0,4%
de los pacientes con manifestaciones dermatolégicas
ingresados a UCI* y de la totalidad de las reacciones
cuténeas adversas descritas por Raksha et al. en India,
tan solo el 1% corresponde a NET?.

Por los estudios realizados, se conoce que la
mayoria de los casos de NET son secundarios a una
reaccion de hipersensibilidad a farmacos y que el
riesgo se incrementa ante la politerapia; el estudio
de Sharma et al. realizado en la India revela que en
la aparicién de NET, estuvo involucrado el consumo
simultdneo de dos 0 mas medicamentos en el 70% de
los casos, siendo los anticonvulsivantes los farmacos
implicados con mayor frecuencia (35,08%) seguido
este grupo por los antibiéticos (33,33%) y por los
AINES (24,56%)%. En el caso que se presenta, la
paciente recibia tratamiento anticonvulsivante con
fenitoina desde hace nueve anos y en las dltimas 12
semanas se le adicioné acido valproico, ya que habia
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respuesta inadecuada posiblemente por la esclerosis
mesial hipocampal responsable del cuadro epiléptico
de la paciente.

Respecto a la epilepsia, ésta es una de las
enfermedades neurolégicas mas prevalentes, que
afecta al 1% de la poblacién. Algunas formas de
epilepsia son el resultado de malformaciones tisulares
y otras tienen un componente genético. Sin embargo, la
mayor parte de estas se desarrollan como resultado de
injuria cerebral por anoxia, fiebre, infeccién o trauma
local®. La epilepsia del l6bulo temporal, del inglés
Tempotaral Lobe Epilepsy (TLE) es la localizacién mas
frecuente del sindrome epiléptico, comprendiendo
una cuarta parte de todos los pacientes con epilepsia.
La TLE mesial es el subtipo mas comtn de TLE con
esclerosis mesial, la cual puede ser vista en estructuras
sublobares temporales, giro dentado, amigdala, giro
parahipocampal y uncus, pero los cambios mas
especificos ocurren en el hipocampo®. La esclerosis
hipocampal es comtnmente (50-70%) observada en
pacientes con ataques focales originados en el 16bulo
temporal, en especial en sus segmentos CA3 y CA1,
donde el rasgo microscopico fundamental es la pérdida
neuronal y la gliosis, responsable de la formacién
de circuitos axonales aberrantes, que facilitan la
presencia de mecanismos de toxicidad excitatoria y de
sinaptogénesis reactiva que contribuyen a la cronicidad
de las convulsiones al aumentar la vulnerabilidad de
las neuronas hipocampales a la pérdida neuronal post
convulsiéon?®*%2,

Sehan propuesto dos mecanismos fisiopatolégicos,
el primero es un trastorno en el desarrollo cerebral
durante la neurogénesis y gliogénesis en la matriz de
las células germinales debido a que las estructuras
involucradas provienen de diferentes matrices
germinales (corteza temporal de la neocorteza,
formacion hipocampal de la archicorteza y amigdala
del paleoarchiestriado)®. El segundo mecanismo
propuesto es el del fenémeno de Kindling, en el que
convulsiones repetidas secundarias a malformaciones
del desarrollo pueden actuar como sitios de
cristalizaci6n que causardn un dano posterior
en el hipocampo?*2. Tales epilepsias focales son
pobremente controladas por medicamentos como los
agonistas GABAérgicos o los bloqueadores de canales
de sodio, base de las guias de manejo farmacoldgico.
En lugar de ello la terapia preferida para pacientes
con epilepsias farmacorresistentes asociadas con
esclerosis hipocampal es definir la localizacién del
foco epileptogénico, y la remocién quirdrgica de esta
area®.

También puede presentarse este tipo de reacciones
cutdneas en respuesta al uso de sustancias como
nimesulida®® y hasta con sustancias usadas en
jardineria que se comportan como haptenos e inician
un ataque citot6xico contra los queratinocitos®.
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La mortalidad en NET varia del 15 al 60%, la cual
se aumenta de manera proporcional con la extension
del aumentando compromiso cutaneo, que en el caso
de la paciente era muy amplio, cercano al 90%%.

Dentro de las medidas para el manejo de esta
entidad, se senalan la suspension inmediata del
farmaco causal®®, cuidados de soporte y traslado a
una unidad de quemados, que en este caso estuvo
retrasada. Aunque no existe un tratamiento con
eficacia probada, se emplean los corticosteroides, que
deben ser retirados una vez las lesiones han curado
y la droga desencadenante ha sido retirada, lo cual
ocurre aproximadamente a las dos semanas de iniciado
el cuadro dermatolégico, sin embargo se obtienen
resultados similares con IGIV (Inmunoglobulina
Intravenosa) y ciclosporina, teniendo las mismas
consideraciones.

El compromiso ocular es frecuente en pacientes
con SSJ Y NET, y las complicaciones tardias son atn
maés frecuentes en estos pacientes, con la aparicién de
ectropién y exposicién del globo ocular, lo que favorece
la resequedad y el trauma del mismo®’.

El caso presentado expone de manera clara el
curso tipico de esta patologia infrecuente, en la cual
el extenso compromiso cutdneo y su desenlace fatal,
estuvieron relacionados con el desconocimiento de la
entidad por parte de quienes manejaron la paciente en
un principio, ya que el medicamento desencadenante
de toda la reaccién, solo fue retirado a su ingreso
a la institucién hospitalaria de tercer nivel, época
para la cual, el proceso necroinflamatorio ya tenia
una evoluciéon de por lo menos cinco dias. Aunque
resulta casi imposible determinar quien presentara
una reaccién de tal magnitud, es importante tener
en cuenta las reacciones adversas de los diferentes
medicamentos y realizar una historia clinica adecuada,
en la que se indague sobre los diversos antecedentes,
en especial por los farmacolégicos y ocupacionales
en aquellos pacientes con manifestaciones cutaneas
de posible etiologia alérgica, ya que el retardo en su
identificacién impide el manejo oportuno, adecuado y
eficiente y permite el deterioro acelerado del paciente.

SUMMARY

Toxic epidermal necrolysis. Case report at Hospital Universitario de
Santander, Bucaramanga, Colombia.

Toxic epidermal necrolysis is an infrequent pathology, accompanied of
high mortality risk in concordance with extension of comprised skin
characterized for blisters. Frequently these are present in respiratory,
digestive and ocular mucous. An autopsy case is presented occurred in
Hospital Universitario de Santander in october 2007 of toxic epidermal
necrolysis secondary to treatment with phenytoin associated with
valproic acid as anticonvulsivant therapy for messial hippocampal
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sclerosis. It pretends with this work show a review and to analyze
related factors with this condition. (MED. UIS. 2009;22(3):238-45).
Key words: Toxic epidermal necrolysis. Stevens Johnson Syndrome.
Phenytoin. Hippocampal sclerosis. Autopsy.
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