CASO CLIiNICO

Necrolisis epidérmica téxica
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REsSuMEN

La necrolisis epidérmica toxica es el prototipo de enfermedad pro-
apoptdtica. El disparador antigénico es por lo general un farmaco o
sus metabolitos. Se caracteriza por disregulacion del sistema CD95.
Histopatologicamente se observa desprendimiento y necrosis de la
epidermis con presencia de queratinocitos apoptoticos. Clinicamente
se expresa con lesiones eritemato-ampollosas, que afectan piel y
mucosas. Se asocia a complicaciones graves como sepsis 'y choque
séptico. El manejo en la unidad de terapia intensiva con base en
medidas de apoyo e inmunoglobulinas modifica la historia natural de
la enfermedad. El Factor VII recombinante activado es iitil para el
control de la hemorragia microvascular asociada.
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Introduccion

L a necrdlisis epidérmica toxica (NET) o enfermedad de
Lyell fue descrita por primera vez en 1956. Se caracte-
riza por lesiones eritemato-ampollosas, erosion y ulceracion
de las membranas mucosas, desprendimiento de la epider-
mis y sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. Su inci-
dencia en Estados Unidos es de 0.4 a 1.2 casos por millon y
es una de las enfermedades dermatologicas mas graves, con
una mortalidad de 30 a 40%.'"®

El objetivo de esta revision es presentar dos casos de NET
manejados en la Unidad de Terapia Intensiva (UTI) haciendo
énfasis en los mecanismos moleculares de la enfermedad y
abordaje terapéutico con base en los conocimientos actuales.

Casos clinicos

Caso 1. Paciente femenino de 48 afos de edad con colangitis
secundaria a lesion de la via biliar, desarrollé infeccion de vias
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SummARY

Toxic epidermal necrolysis is the prototype of a proapoptotic disease
characterized by system CD95 dysrregulation. Drugs constitute the
main antigenic triggers. Hystopatologically it is characterized by
epidermis detachment and necrosis with apoptotic keratinocytes.
Clinical presentation includes erithematous-ampullous lesions in the
skin and mucous membranes. It is associated with serious complications
suchas severe sepsis and septic shock. The management in the intensive
care unit includes support treatment and specific treatment with
immunoglobulins that alter disease course. Recombinant activated
Factor VII is effective to control the associated microvascular
haemorraghe.
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aéreas superiores durante su estancia hospitalaria, por lo que
se manejo con amoxicilina, clavulanato y ciprofloxacino. Por
prurito se agregd al manejo fenobarbital. Desarrollé dermatosis
eritemato-ampollosa a nivel de cara y cuello, las cuales en 12
horas se diseminaron a todo el cuerpo, incluyendo palmas,
plantas y mucosas, asociadas a sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, hipotension e incremento del trabajo
respiratorio. Ingresé a la Unidad de Terapia Intensiva (UTI);
en donde se inicié tratamiento a base de intubacién y venti-
lacién mecanica, reanimacion guiada por metas, vasopresor
e inotrdpico y terapia antimicrobiana. Se realizé biopsia de
piel en la que se observd desprendimiento y necrosis de la
epidermis, vesiculas subepidérmicas, infilirado inflamatorio
a expensas de linfocitos y neutrdfilos a lo largo de la union
dermoepidérmica, espongiosis y queratinocitos apoptoticos.
Con el cuadro clinico y la imagen histoldgica se llegd al
diagndstico de NET, con indice de gravedad SCORTEN
(Severity of llines Score for Toxic Epidemial Necrolysis) de 3.
Se inicid manejo especifico con inmunoglobulina humana a
dosis de 0.5g/kg/d durante cuatro dias.
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Figura 1, Caso 1. Biopsia de piel en la que se observa despren-
dimiento de la epidermis, infiltrado inflamatorio a expensas de
linfocitos y neutrdfilos a lo largo de la unién dermoepidérmica.

Por hemorragia microvascular grave de piel y mucosas
refractaria a tratamiento (Vitamina K, plasma frescoy aprotinina)
requirio de Factor VIl recombinante activado a dosis de 100
mcg/kg dosis Unica. A la semana de ingreso a la UTI con
involucion de lesiones dérmicas y de mucosas, integracion de
los injertos de piel (epifast), retiro de ventilacion mecanica,
suspension de vasopresor e inotrdpico, de escalacion de
antimicrobianos y egresé del servicio (Figura 1).

Caso 2. Paciente de 44 anos con diagndstico de epilepsia,
tratamiento a base de Fenobarbital y acido Valproico. Se
agrega Risperidona a su manejo anticonvulsivo y dos dias
después inicié con lesiones eritemato-pruriginosas en tronco
que se diseminaron a extremidades, con involucro de palmas,
plantas, genitales y mucosas. Ingreso al servicio de UTI con
choque séptico y sindrome de insuficiencia respiratoria agu-
da. Se observaron lesiones eritemato-ampollosas con ten-
dencia a ser confluentes, generalizadas, con grandes zonas
de desprendimiento epidérmico e involucro de mucosa oral
y faringea. Biopsia de piel: desprendimiento y necrosis de la
epidermis, vesiculas subepidérmicas, infilirado inflamatorio a
expensas de linfocitos y neutrdfilos a lo largo de la union
dermoepidérmica, espongiosis y queratinocitos apoptdticos.
Se llegd al diagnostico de NET, con indice de gravedad
SCORTEN de 5 con 60% de superficie corporal afectada. En
la endoscopia se observé en esdfago friabilidad de la mucosa
con hemorragia, ulceraciones y pseudomembranas. Radio-
grafia de térax con infiltrados bilaterales. Tratamiento institui-
do, protocolo de reanimacion guiada por metas, vasopresores
e inotrépicos, tratamiento antimicrobiano, apoyo mecanico
ventilatorio con técnica de apertura alveolar y proteccion
pulmonar (Figura 2). El tratamiento especifico para NET se
inicié con inmunoglobulina humana, dosis de 0.5/kg/dia por
cuatro dias. Durante su estancia en la UTI presenté hemorra-
gia microvascular de piel y mucosas que no cedio a tratamien-
to habitual (Vitamina K, plasma fresco y aprotinina), requirid
de Factor VIl recombinante activado a dosis de 100 mcg/kg
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dosis unica con lo que se controlé de manera satisfactoria,
posterior a lo cual se colocaron injertos de piel en las zonas
afectadas (epifast) con buena integracion. Dos semanas des-
pués del tratamiento con evolucidon satisfactoria lograndose
extubacioén, de-escalamiento de antimicrobianos y suspen-
sion de inotrépicos y vasopresores la paciente fue dada de alta
del servicio.

Discusion

Ruskin describid por primera vez en 1948 un cuadro similar
ala NET y en 1956 Alan Lyell fue quien propuso el término
después de describir a cuatro pacientes que se presentaron
con eritema y ampollas generalizadas, asi como desprendi-
miento extenso de la piel."*

Algunos investigadores proponen que el sindrome de
Steven-dohnson y la NET son la misma enfermedad con
diferentes grados de afeccién cutanea, esto basado en las
manifestaciones clinicas y estudio histopatoldgico.'?

Los antibidticos, en especial, Aminopenicilinas, Cefalos-
porinas y sulfonamidas, son los agentes etiolégicos mas
frecuentemente involucrados, seguidos por los antiinflamato-
rios no esteroideos, analgésicos, anticonvulsivantes
(fenobarbital, carbamacepina, fenitoina, valproato) y alopuri-
nol. Se ha descrito asociada a la enfermedad injerto vs
huésped, cancer, infeccion por virus de inmunodeficiencia
adquirida y lupus eritematoso generalizado. Mandelcor y col.,
describen dos casos en los que la presentacion de NET fue
subaguda y con niveles séricos elevados de anti ANA, anti-
Ro, anti-La."57

La NET es secundaria a una reaccion de hipersensibili-
dad mediada por células, restringida a HLA-1, que condiciona
expansion clonal de CD-8+ y linfocitos citotoxicos.

La citotoxicidad es mediada por granzimas de linfocitos
citotéxicos y por el receptor Fas ligando (Fas-L), ademas de
activacion de la via del factor de necrosis tumoral alfa, y la
inhibicion de los receptores antiapoptoticos de la via del factor
nuclear kappa-beta.*8°

Cuadro I. SCORTEN (Severity of llines Score for Toxic Epi-
dermal Necrolysis)

Variable
Edad mayor de 40 afios
Frecuencia cardiaca mayorde 120 Ipm
Cancerohemopatia.
Nitrégeno ureico>10mmol/L (10 mEg/L)
Glucosa > 14 mmol/L (252 mg/dL)
Bicarbonato sérico <20 mmol/L (20 mEqg/L)
Superficie corporal afectada >10%
Acadavariable sele dapuntaje de 1y, posteriormente, se sumaran.
¢ Elporcentaje de mortalidad es de acuerdo alasumade los puntos:
0 a1 factor=3%
2 factores =12%
3 factores = 35%
4 factores = 58%
5 6 mas factores = 90%

Gac Méd Méx Vol. 142 No. 4, 2006




Carrillo-Espery cols.

Figura 2, Caso 2. Radiografias de torax. Izquierda: Infiltrados pulmonares bilaterales y
confluentes en una enferma con NET; derecha: Resolucion de infiltrados pulmonares una vez
instituido tratamiento con técnica de reclutamiento alveolar con proteccién pulmonar.

La NET es el prototipo de enfermedad proapoptética en
que la apoptosis masiva de queratinocitos es secundaria a
disrregulacion en la via del factor de necrosis tumoral alfa, del
sistema CD95 (Fas ligando-Fas receptor, una molécula solu-
ble del FNT- o)) con sobreexpresion del receptor de membra-
na Fas y alteraciones en la homeostasis del calcio. La lesién
epidérmica es mediada por reaccion linfocitica que es indu-
cida por metabolitos reactivos de los medicamentos, que
actian como haptenos y se adhieren a las proteinas de
membrana de las células epidérmicas, promoviendo la ex-
presidon de moléculas de adhesion, liberacion de citocinas e
infiltrado con linfocitos CD3+/CD8+, células asesinas natura-
les y macrofagos. Se ha descrito en estudios recientes que en
las primeras fases de la NET esta involucrado otro mecanismo,
que se caracteriza por la expresion en las células T CD8+ de
receptores de linfocitos T, particularmente CD65+, lo que lleva

Figura 3. Signo de Nicholski. Notese el desprendimiento
epidérmico.
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a la muerte celular por la via perforina/granzima-B. Los meca-
nismos anteriores inducen apoptosis de células epiteliales
basales con acuimulo de células CD-8 y macrdfagos en la
superficie de la dermis con la destruccion de la epidermis.®%!

La fase aguda de la enfermedad por lo general tiene
duracién de 8 a 12 dias y se caracteriza por fiebre, mucositis
y lesiones eritemato-ampollosas de la piel con desprendi-
miento de la misma. No hay descripciones detalladas sobre
la duracién de la evolucion natural de la enfermedad pero en
varias series de casos se ha observado que el tiempo medio
entre el inicio del cuadro y la hospitalizacion fue de dos dias
y entre el inicio del cuadro y el momento de mayor superficie
corporal afectada fue de 3 a 6 dias (entre el ingreso hospita-
lario y el momento de maxima superficie afectada sélo trans-
currian 1 a 6 dias)."

El signo de Nikolski (Figura 3) descrito por primera vez en
una paciente con pénfigo, es caracteristico de la NET y es la
expresion clinica del desprendimiento dermo-epidérmico. La
NET se presenta de manera inicial con exantema pruriginoso
en térax que evoluciona a una lesiéon ampollosa y se disemina
a toda la superficie corporal con afeccion de mucosas. Las
lesiones en mucosas pueden ser generalizadas y se asocian
a erosiones y hemorragia microvascular de dificil control. La
reepitelizacion de la piel se presenta dos semanas después
del cuadro, con duracién entre tres 0 mas semanas para la
recuperacion parcial, las lesiones en mucosas pueden per-
sistir por meses posterior al evento y pueden dejar secuelas
graves (sinblefaros, fimosis, sinequias vaginales, estenosis
esofagica, etc.).'4!®

La gravedad de la NET se evalua de acuerdo con el indice
SCORTEN.™

Palmieri et al, en una revision realizada en 199 pacientes,
describio los siguientes factores de riesgo asociados a una
mayor mortalidad: edad avanzada, retardo en el ingreso a una
unidad especializada, inicio temprano de nutricién parenteral,
puntaje APACHE Il mayor de 20 puntos, comorbili-
dades, afeccién de mas de 25% de superficie corporal,
intubacion orotraqueal, y uso de nitrato de plata tdpico.*
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En México Diaz de Ledn y col., han hecho énfasis en el
tratamiento de la NET con base en un manejo multidisciplinario,
el uso de heparina y dipiridamol con buenos resultados.'>2°

El uso de esteroides es controversial. Los estudios que
apoyan su aplicacion recomiendan la administracién de
dexametasona a dosis de 8 a 16 mg al dia por 7 a 10 dias, con
la finalidad de bloquear la evolucion del proceso. Otros
autores recomiendan el uso de Prednisona a dosis de 1-2 mg/
kg/d. A pesar de lo anterior el consenso general basado en
la evidencia recomienda no usar esteroides pues se asocia
a mayor incidencia de infeccion, sepsis, choque séptico y
mayor mortalidad.22'26

Las Inmunoglobulinas por via intravenosa son una exce-
lente alternativa terapéutica para pacientes con NET, debido
a que interfieren con el proceso de muerte celular al bloquear
la activacion del receptor de superficie Fas-L (CD95). La
dosis recomendada de inmunoglobulinas para el manejo de
laNET esde 0.2a0.75 g/kg/d durante cuatro dias consecutivos.
En una serie de casos asiaticos se administré dosis de hasta
2 g/k/d, sin efectos adversos y con resultados favorables, pero
aun se requieren mas estudios para validar esta dosifica-
Cio’n_2,9,22- 25,27

Las complicaciones asociadas a la NET son: infecciones,
choque séptico, disfuncién organica multiple, sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda, neumonia, edema agudo
pulmonar, hemorragias micro y macrovasculares de piel y
mucosas, alteraciones hidroelectroliticas.

El Factor VIl recombinante activado (FVlira) tiene indica-
cion precisa para el tratamiento de pacientes hemofilicos con
o sininhibidores que son sometidos a cirugia o que presentan
hemorragia aguda, pero recientemente se ha incluido en el
armamento terapéutico para el manejo de otras entidades no
asociadas a hemofilia que cursan con hemorragia grave.
Todas estas entidades comparten un comun denominador
que es la hemorragia microvascular secundaria a la deficien-
te produccién de trombina por disminucion en los niveles de
factores de coagulacion como FV, FVII, FIX, FXI, fibrindgeno
y plaquetas, que resulta en formacién de un coagulo friable
y sensible a la fibrindlisis. Este es el primer reporte a nivel
internacional en que se utilizé FVlira en NET con hemorragia
microvascular grave que no respondié al tratamiento habi-
tual.?8-30

Conclusiones

La NET es el prototipo de enfermedad proapoptética y proin-
flamatoria en la que se encuentra presente la interaccion de
linfocitos CD8+, activacion del Fas-L (CD95), y con el conse-
cuente desarrollo de una respuesta inflamatoria sistémica.
Actualmente los pacientes con presencia de esta enferme-
dad deben ser inmediatamente trasladados a una UTI para
iniciar en forma pronta el tratamiento no sélo con inmunoglobulina
humana (ya demostrado su efecto benéfico en varios estu-
dios), sino también se deben corregir todas y cada una de las
diversas alteraciones presentes a través de una adecuada
reanimaciéon, proteccion de la via aérea, terapia
antimicrobiana temprana, tratamiento oportuno de las com-
plicaciones, como en estos casos el uso de FVlIra por presen-
cia de hemorragia grave y prevenir las secuelas.
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