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RESUMEN

La necrolisis epidérmica toxica (NET) o sindrome de Lyell es una
entidad dermatoldgica rara, muy grave, generalmente
desencadenada por farmacos. Cursa clinicamente con un exantema
maculo-papular que evoluciona a la formaciéon de ampollas, necrosis
de la epidermis y desprendimiento de la misma. Es caracteristico el
compromiso de las mucosas y del estado general del paciente. Las
manifestaciones sistémicas son fundamentalmente respiratorias,
gastrointestinales y renales. Presentamos el caso de una mujer de 49
anos, fallecida después de 7 dias de su ingreso a la cual se le realizd
necropsia clinica corroborandose esta patologia planteada 2 dias
posteriores a su admision en el Hospital General Universitario “Dr.

Gustavo Aldereguia Lima”. El trabajo presenta las particularidades
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clinicas y morfoldgicas del caso y recoge algunas caracteristicas que

distinguen a esta patologia.

SUMMARY

The toxic epidermal necrolysis (NET) or Lyell's syndrome is a rare,
very serious dermatological entity, usually triggered by drugs. It
clinically presents with a maculo-papular rash that evolves to the
formation of blisters, necrosis of the epidermis and detachment
thereof. Characteristic is the involvement of the mucous membranes
and the general condition of the patient. The systemic manifestations
are mainly respiratory, gastrointestinal and renal. We present the
case of a 49-year-old woman, deceased after 7 days of admission,
who underwent a clinical necropsy, corroborating this pathology 2
days after admission to the General University Hospital "Dr. Gustavo

Aldereguia Lima ". The work presents the clinical and morphological
particularities of the case and includes some characteristics that

distinguish this pathology.
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Necrolisis epidérmica téxica, sindrome de Lyell, eritema, micosis

fungoide

INTRODUCCION

De acuerdo a la intensidad de los sintomas, el eritema multiforme se
clasifica en menor y mayor. El eritema multiforme mayor tiene 2
variantes graves: el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ]) y la
necrolisis epidérmica toxica (NET) o sindrome de Lyell. Esta ultima
considerada por algunos autores como el estadio final del eritema

multiforme y su mas severa reaccién. (1234356

La necrolisis epidérmica toxica fue descrita en 1956 por Lyell. /789
Es una patologia muy rara (entre 0.4 y 1.2 casos por millén de

habitantes). (* % 19 Se define como el desprendimiento diseminado de



la superficie epidérmica en mas de un 30% del total de la superficie
corporal total, mientras que en el sindrome de Stevens-Johnson solo
se afecta un 10 % de la superficie corporal total. Cuando el
despegamiento epidérmico resulta entre un 10-30% de la superficie
corporal total se conoce como superposicion del sindrome de
Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica téxica. Se caracteriza por un
desprendimiento desproporcionado con minimo eritema comparado
con el eritema multiforme menor o el Sindrome de Stevens- Johnson
que progresa rapidamente hacia la fase ampollosa con extenso
despegamiento de la piel. (/2 456 7,895,110, 11)

Son también sindnimos de la enfermedad el Sindrome de Broca-Lyell,
Sindrome del gran quemado y Necrosis aguda diseminada epidérmica
tipo 3. ¥

Debido a lo infrecuente de su presentacion y a las caracteristicas
inhabituales del caso nos propusimos presentarlo para un mejor
conocimiento de esta patologia.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 49 afios, raza negra, con antecedentes de
micosis fungoide desde el 2007 con tratamiento con radio vy
guimioterapia y ademaas con alopurinol. Fue traida a nuestro centro
por multiples lesiones en la piel y mucosas y toma del estado general.
Al examen fisico se encontré piel y mucosas hipocoloreadas, con
lesiones eritematopapulosas y algunas lesiones pustulosas
diseminadas. Durante su ingreso se trasfundié en una ocasion por
presentar cifras de hemoglobina de 8.9 g/l. Presentd fiebre de 38
grados C, empeoramiento de las lesiones de la piel y sensacion de
ardor. Fue valorada por Dermatologia quienes le plantearon una
micosis fungoide en estado tumoral. A los 2 dias de su ingreso
comenzd con eritrodermia generalizada con lesiones ampollosas,
algunas ulceradas de aspecto combustiforme como un gran quemado,
sensacidon de ardor, quemazoén, dolor al tacto, fiebre, petequias en

miembros inferiores. En la mucosa oral y genital se observaron



lesiones exulceradas y costrosas, Signo de Nikolsky positivo y le
plantearon una necrolisis téxica epidérmica. Al séptimo dia de su
ingreso comienza con polipnea, taquicardia y fallece. Se le realizd
necropsia clinica evidenciandose en el habito externo multiples
lesiones ulceradas y costrosas, de tamafos variables diseminadas en

toda la piel, mucosa oral y genital acompafiadas de petequias en toda

la superficie corporal. (Figura 1y 2)

Figura 1: Mdlltipes lesiones en piel ulceradas y costrosas

acompafadas de petequias.

Figura 2: Lesiones costrosas en la mucosa oral.
Al estudio histolégico de la piel con la coloracién de hematoxilina-
eosina se demostrd necrosis de toda la epidermis con formacion de

costras e infiltrado inflamatario créonico severo perilesional. (figura 3).
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Figura 3: Necrosis de todo el espesor de la epidermis con infiltrado
inflamatorio cronico severo asociado. (Hematoxilina.eosina, 40 X)
Finalmente se concluyé el caso como causa basica de la muerte
micosis fungoide en régimen de tratamiento y como causa directa de
muerte necrolisis epidérmica tdxica.

DISCUSION

En la necrolisis epidérmica toxica no existe predileccién racial segun
estudios previos pero existen algunas evidencias de susceptibilidad
genética. 17 Afecta mayormente a pacientes ancianos aunque
pueden presentarse a cualquier edad, incluyendo nifios y recién
nacidos. (' > 7/ 10) Nyestra paciente en el momento del diagndstico
presentaba 49 afos de edad.

Las mujeres son afectadas con mayor frecuencia que los hombres
(2:1) pero esta relacion puede cambiar si se asocia con la infeccidn
por VIH/SIDA resultando una importante complicacién de esta

enfermedad. En los nifios la relacidon entre sexos es la misma. "% >
10)



La presencia de los mecanismos que involucran su patogenia no
estan claros pudiendo ser idiopatica (' % % 7: & 9 10) qynque se han
seflalado diferentes teorias como: farmacos, toxina, infecciones,
(estas mas aceptadas generalmente), reacciones a injertos contra
huésped y cancer © 11 (este Ultimo presentado por nuestra paciente
guien padecia de micosis fungoide). Se ha propuesto cierta
susceptibilidad genética por el aumento en la incidencia del HLA-B 12
en los individuos afectados. La necrdlisis epidérmica tdxica
probablemente estd mediada por linfoquinas citotéxicas, como el
factor de necrosis tumoral alfa. La lesidon epidérmica se basa en la
induccién de la apoptosis. (¢ > 7/ 1011

Siempre debe investigarse exhaustivamente en primer lugar la
ingestion de farmacos (habitualmente hay una superposicion de
varios farmacos > * 3 puesto que representa severa reaccién de
hipersensibilidad a las drogas. () Los agentes etioldgicos incluyen
sulfonamidas, anticonvulsivantes (fenitoina, barbituricos y
carbamazepinas), antibidticos (aminopenicilinas, quinolonas vy
cefalosporinas) y antiinflamatorios no esteroideos (fenilbutazona,
isoxicam y piroxicam). Otros farmacos implicados incluyen:
alopurinol, ranitidina, clindamicina, cloroquina, famotidina,
indapamida, paracetamol y agentes antiretrovirales. (2345 67,9, 10,
1 El intervalo entre la primera exposicién del farmaco y el inicio de
los sintomas es de 1-2 semanas. Después de una segunda toma los

(4, 10) pe todos los farmacos

sintomas aparecen rapidamente.
planteados nuestra paciente solo utilizd en un periodo de tiempo
prolongado el aloprinol y abandond el tratamiento meses antes a su
ingreso.

Como causas alternativas a los medicamentos se plantean las
infecciones, que también pueden actuar como cofactor precipitante;
el virus del Herpes simple, algunas especies de Micoplasma, la
vacuna de la parotiditis. Excepcionalmente la necrolisis toéxica

epidérmica se presenta siguiendo una hepatitis en los adultos. (X' % 11



Es una enfermedad multisistémica. Los pacientes tipicamente
presentan prédromos por corto tiempo como fiebre, (Unico signo
prodromico en nuestro caso), dolor de garganta, dolores musculares,
dolores de cabeza, anorexia, nauseas, vOmitos y sensacion de
guemazon en los ojos, ansiedad. Seguidamente desarrollan un rash
doloroso que con mayor frecuencia comienza en la cara, cuello y
hombros antes de extenderse al tronco y miembros con distribucién
simétrica, (' # > 789,10 1) Eny hyestro caso la paciente referia ardor y
dolor en la piel y las lesiones le aparecieron simultaneamente en
todas las regiones del cuerpo.

La erupcidon puede ser irregular, eritematosa y algunas veces
purpurica o necrética, aplanadas. En algunos pacientes se puede ver
inicialmente una erupcidon exantematica, morbiliforme. En algunas
ocasiones, tempranamente se desarrollan ampollas flacidas, llenas
de liquido que pueden confluir y romperse. Estas rapidamente se
ulceran, llegando a ser dolorosas. El enfermo adquire un aspecto de
quemado por agua hirviendo (dermatitis combustiforme). Presentan
signo de Nikolsky positivo. Eventualmente, toda la superficie corporal
se ve afectada a excepcidon del cuero cabelludo. En el caso que
presentamos las lesiones afectaron toda la piel incluida la del cuero
cabelludo. Se acompana de compromiso mucoso, que puede, en
ocasiones, ser la Unica manifestacion de la enfermedad. (I 2 5 7. 89
19 La mucosa orofaringea, ocular, genital y anal se ven
particularmente afectadas en orden de frecuencia decreciente. Las
Unicas mucosas afectadas en nuestro caso fueron la oral y la genital.
Las lesiones oculares son especialmente importantes, siendo la causa
de morbilidad significativa entre un 40-50 % de los sobrevivientes.
Los pacientes pueden presentar conjuntivitis, sinequias, triquiasis y
gueratitis. Las lesiones gastrointestinales como las Ulceras
intestinales, las contracturas esofagicas, las hepatitis y las
pancreatitis son manifestaciones ocasionales. El pelo y las ufas

pueden desprenderse. A nivel renal puede ocurrir necrosis tubular. En



el adulto, el sindrome de distrés respiratorio es una complicacion para
la vida importante. (/% 7/ 8,10, 11)

En la necrolisis epidérmica téxica, la piel perilesional puede revelar
solamente queratinocitos necréticos dispersos y solo inflamacién
dérmica minima superficial, una semejanza indistinguible del eritema
multiforme o del Sindrome de Stevens-Johnson. Sin embargo, en la
necrolisis epidérmica toxica siempre hay progresion de la necrosis de
toda la capa epidérmica comenzando por la capa basal y ampolla

subepidérmica con inflamacién mononuclear dispersa asociada. (! 23

4,7,10, 12, 13)

Las caracteristicas histoldgicas son la apoptosis epidérmica variable
asociada con degeneracién hidropica de células basales o vesiculacién
subepidérmica. Exocitosis linfocitaria puede estar presente y necrosis
de células satelitales. El conducto sudoriparo y los foliculos pilosos
tamién se ven afectados, aunque en menor frecuencia. El infiltrado
linfocitario es predominantemente perivascular. Los macréfagos y
melandfagos estan presentes en la dermis superficial, la cual
comunmente también estd edematosa con un escaso numero de
eosinofilos. (r 2810, 11, 13)

Los pacientes con esta patologia pueden presentar anemia vy
leucopenia. (1 7/ 10)

Si bien la biopsia de piel suele ser decisiva para el diagndstico preciso
de SSJ y NET y orientar en su etiologia. ) De este modo, los casos
que resultan de una infeccion tienden a ser mas inflamatorios que los
gue resultan de una reaccidon adversa a las drogas, en las cuales los
cambios son predominantemente epidérmicos. En nuestro caso la
necrosis epidérmica se presentd en todo su espesor y se acompafd
de un infiltrado inflamatorio crénico severo.

Los estudios de inmunofluorescencia directa sirven para excluir
enfermedades autoinmunes. (13

En el diagnédstico diferencial se deben tener en cuenta diversas

reacciones dérmicas, principalmente las de tipo descamativo y



exfoliativo tales como el Sindrome de piel escaldada, Sindrome de
Kawasaki (ambas en la infancia) '3 % 7/ 12) Gindrome de Stevens-
Johnson, Pénfigo wvulgar, Penfigoide ampolloso, Dermatitis
herpetiforme, Impétigo, Epidermdlisis bulosa hereditaria o pénfigo
traumatico, Dermatitis exfoliativa de Ritter, entre otras. (*' &9

Son considerados factores de mal prondstico de esta enfermedad: la
edad mayor de 40 afos, presencia de malignidad, superficie cutanea
afectada mayor de un 10 %, (todas estas presentadas en nuestro
caso) la coexistencia de enfermedades sistémicas, taquicardia,
insuficiencia renal, acidosis metabdlica y el retraso del traslado a una
unidad de grandes quemados. ©' 9

La duracidon media de la progresidon de la enfermedad es menor de 4
dias, evolucion similar a la de las quemaduras extensas. El tiempo
gue medio entre la aparicion de las lesiones por necrolisis epidérmica
toxica y la muerte de nuestra paciente fue de 5 dias. El prondstico
esta relacionado con la edad del paciente, extensién de la superficie
corporal sin epidermis y los niveles séricos de urea. La afectacion
visceral importante, la neutropenia, la gran pérdida de liquido, que
varia de acuerdo al area de exfoliacidon; anomalias electroliticas
asociadas, se asocian asi mismo a un prondstico peor. /8 100 |3
potencial colonizacion bacteriana, wunida a una respuesta
inmunoldgica disminuida, aumentan el riesgo de sepsis. )

La NET es debilitante y potencialmente peligrosa para la vida
requiriendo hospitalizacion. Debido a la morbilidad y mortalidad
significativa (30-60%) y los desafios especiales de su manejo, estos
pacientes son dptimamente tratados en salas de cuidados intensivos
quirdrgicos y quemados por un equipo multidisciplinario, compuesto
por intensivistas, cirujanos plasticos, dermatdlogos, internistas vy
oftalmdlogos. ) Su tratamiento debe ser inmediato con supresién del
farmaco sospechoso y se siguen las normas terapéuticas de un gran
quemado: ¥ > 7 & 9 |impieza de las lesiones, cremas antibidticas

locales, emulsiones con corticoesteroires, ¥ soporte nutricional,



tratamiento antibidtico enérgico. “ 7 ¥ La inmunoglobulina
intravenosa también puede ser usada en la fase aguda en una dosis
estimada de 0.5 g/kg/dia, durante ciclos de 3 dias y la plasmaféresis.
(1, 4,6,7,8,9, 10, 12)

Su evolucion es prolongada y en ocasiones rebelde a la terapéutica
pudiendo eventualmente ocasionar la muerte por complicacidon
séptica (particularmente debido a Staphylococcus aureus 'y
Pseudomonas aeruginosa) o fallo multiorganico, en alrrededor del 15

(5, 8, 9, 10)

% de los pacientes, , insuficiencia cardiaca, embolismo

pulmonar, shock séptico, coagulacién intravascular diseminada,

sangramiento gastrointestinal y neumonitis interticial difusa. (% 7

10)

La supervivencia a NET ha aumentado considerablemente en los
ultimos afnos, principalmente en nifos, pero las secuelas a largo plazo
siguen siendo frecuentes. La regeneracion de la epidermis se produce
en 3 semanas, siendo las \Ultimas en regenerar las areas
periorificiales y de presidon. Entre las secuelas de piel y faneras
encontramos: cicatrices dérmicas, pigmentacién irregular, nevus

eruptivo, fimosis, sinequias vaginales, anoniquia y alopecia. ¥
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