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Caso Clinico

Necrolisis epidérmica toxica en paciente infectado
por virus de inmunodeficiencia humana

Toxic epidermal necrolysis in patient infected
with human immunodeficiency virus

Edinson Enrique Escalante Goémez*

Resumen

La necrdlisis epidérmica tdxica es un trastorno multifactorial,
en el cual interactian infecciones virales, medicamentosas y
cierta susceptibilidad genética que se traduce en reacciones
cutaneas adversas. Con este articulo se expone un caso de
esta poco comun entidad, la cual tiene un alto indice de
morbimortalidad y secuelas. Se trata de un vardn de 32
anos, con antecedentes de sindrome convulsivo tratado con
fenobarbital y fenitoina y con coinfecciéon por virus de
inmunodeficiencia humana de diagndstico reciente pero sin
seguimiento ni tratamiento, quien luego de consumirdurante
12 dias ciprofloxacino por fiebre elevada, presenta lesiones
vesiculosas de fondo eritematoso, confluentes hasta formar
flictenas en pared anterior térax, de contenido seroso y con
desprendimiento de la epidermis al ejercer suave presion
sobre la piel afectada dejando areas humedas y rojas, con
signo de Nikolsky positivo. La extension de las lesiones
compromete el 91% de su superficie corporal total, acompa-
fiada de prurito de moderada intensidad. Durante la estancia
hospitalaria se realiza manejo terapéutico con ciclosporinaA
e inmunoglobulina G especifica humana, cubrimiento
antibiético y antimicético, con evolucion satisfactoria del
estado hemodinamico del paciente y las lesiones en piel.
[Escalante E, Oliva J, Paez E. Necrdlisis epidérmica toxica
en paciente infectado por virus de inmunodeficiencia
humana. MedUNAB 2012; 15:68-72].

Palabras claves: Necrolisis epidérmica toxica, VIH,
Fisiopatologia, Reacciones cutaneas.

Introduccion

La necrolisis epidérmica toxica (NET) es una entidad poco
frecuente, en la cual se presenta una reaccion adversa
cutanea a una gran variedad de medicamentos, con elevada
morbimortalidad. Puede afectar a pacientes de cualquier
edad, raza o sexo, con una incidencia anual de 0,4 a 1,2
casos por 1 millon de personas/afio."

Juan David Oliva Martinez*

Elicerio Antonio Paez Martinez*

Summary

Toxic epidermal necrolysis is a multifactorial condition (viral
infections, drug interactions, and genetics) generated by
susceptibility to adverse reactions. In this paper we present
a case of this rare disease, which has a high morbidity and
mortality rate and sequelae. He is a 32 year-old male with a
history of convulsive syndrome treated with phenobarbital
and phenytoin, and untreated human immunodeficiency
virus infection recently diagnosed. The patient was taking
ciprofloxacin during 12 days by high fever, after that he
presents confluent erythematous vesicles that form blisters
on the anterior thorax with a positive Nikolsky sign.The
extension of the injuries compromises 91% of their total
body surface. While the patient was in hospital he was on a
treatment with cyclosporin Aand immunoglobulin G specific
human, antibiotic and antifungal. It showed a satisfactory
evolution of the patient's hemodynamic status and skin
lesions. [Escalante E, Oliva J, Paez E. Toxic epidermal
necrolysis in patient infected with human immunodeficiency
virus. MedUNAB 2012, 15:68-72].

Keys word: Toxic epidermal necrolysis, HIV, Physiopa-
thology, Skin reactions.

La etiologia de la NET se ha atribuido en su mayoria al uso
de medicamentos, anticonvulsivantes (fenitoina, carbama-
zepina), antibidticos (quinolonas, sulfonamidas) otros como
nevirapina, alopurinol, lamotrigina u oxicanes.” Es
importante resaltar que existen causas alternativas que
pueden desencadenar este fendmeno, dentro las cuales se
destacan las de tipo infeccioso, como la coinfeccion con el
virus de inmunodeficiencia humana el cual aumenta el
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riesgo de desarrollar necrdlisis epidérmica toxica 1.000
veces mis en comparacion con la poblacién general;” °
también se asocian las producidas por el virus del herpes
simple, algunas especies de Mycoplasma y la vacuna de la
parotiditis." El éxito del tratamiento depende del
reconocimiento temprano de la enfermedad, asi como la
identificacion, el retiro oportuno de las drogas
desencadenantes y el manejo pertinente de las infecciones
precipitantes. " * El objetivo del presente articulo es dar a
conocer una enfermedad poco comun en el ambito médico,
que permita a los profesionales de la salud, el
reconocimiento rapido de esta patologia, la identificacion
del posible agente causal y el inicio oportuno de una
terapéutica adecuada, debido a su alto indice de
morbimortalidad y secuelas.

Se documenta el caso de paciente masculino de 32 afios, que
asiste al servicio de urgencias con cuadro clinico
caracterizado por fiebre elevada, lesiones vesiculosas de
fondo eritematoso, confluentes, con ampollas en la pared
anterior térax de contenido seroso y Nikolsky positivo,
lesiones que comprometen el 91% de su superficie corporal,
y con antecedente de infeccion por el virus de la inmuno-
deficiencia humana de diagndstico reciente.

Caso clinico

Paciente masculino de 32 afios, natural, residente y
procedente de Barrancabermeja (Santander), con
antecedentes de sindrome convulsivo, tipo convulsiones
tonico clonicas generalizadas desde los 4 afios, quien se
encuentra bajo tratamiento con fenobarbital y fenitoina, el
cual es diagnosticado como VIH positivo, con confirmacion
por prueba de Western Blot, en Noviembre de 2011, sin
manejo antirretroviral, ni control de carga viral, recuento de
Cd3, o de CDA4. Ingresa al servicio de urgencias por clinica
de 8 dias de evolucion caracterizado por presentar lesiones
vesiculosas de fondo eritematoso, confluentes, dolorosas,
pruriginosas, acompafiadas de malestar general, astenia,
adinamia, anorexia, disnea de grandes esfuerzos, fiebre, con
pico mas alto de 40 °C; ademas, refiere uso de
ciprofloxacino durante 7 dias, automedicado por lesiones en
mucosa oral, hasta 12 dias anteriores a la aparicion de las
lesiones.

Al examen fisico de ingreso se observa un paciente con
compromiso de su estado general, taquicardico, afebril, sin
dificultad respiratoria, consiente, alerta, tranquilo, sin
signos de focalizacion, Glasgow 15/15, en quien se observa
gran compromiso de la superficie corporal total,
aproximadamente del 91%, con multiples lesiones versiculo
ampollosas, dolorosas, de base eritematosa, confluentes, de
predominio en los miembros superiores y toérax. Tiene
flictenas en la pared anterior del torax, en un area de 18 por
14 cms, la mayor de las flictenas con una extension de 8 por
6 cms, de contenido seroso (figura 1). Ademas, mucosa oral
seca, placas blanquecinas tipo Mugget en paladar duro,
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Figura 1. Imagen correspondiente al ingreso hospitalario.
Se observan mudltiples lesiones versiculo-ampollosas y
flictenas en la pared anterior del torax.

ruidos cardiacos ritmicos, sin soplos, murmullo vesicular
conservado sin ruidos agregados; abdomen blando,
depresible y sin visceromegalias.

Se toman examenes que arrojan los siguientes resultados:
Creatinina 0.93 mg/dL, BUN 7,24 mg/dL, hemoglobina
14,9 g/dL, hematocrito 47,4%, leucocitos 7.300 por mm’,
segmentados 66%, linfocitos 28%, monocitos 3%,
eosinofilos 2%, plaquetas 354.000 por mm’, calcio idnico
4,62 mg/dL, cloruro 96.6 mmol/L , potasio 3.02 mmol/L,
sodio 138.8 mmol/L, velocidad de sedimentacion globular O
hh en una hora. Todos se encuentran dentro del rango de la
normalidad, junto con radiografia de toérax. Teniendo en
cuenta criterios clinicos y semioldgicos de las lesiones en
piel se realiza impresion diagnostica inicial de necrolisis
epidermoide toéxica. Se inicid6 manejo con hidratacion
endovenosa, acetaminofén, fluconazol por lesiones
candidiasicas en la cavidad oral, ceftriaxona, fenobarbital y
fenitoina por el antecedente de epilepsia.

En las primeras 24 horas postingreso, el paciente se
encuentra en regulares condiciones generales, algico, de
apariencia toxica con aumento de las lesiones vesiculosas,
flictenas con secrecion serosa, no purulenta, algunas
confluentes, extendiéndose el compromiso de la piel hasta
enun 94% de la superficie corporal total.

Alas 48 horas de evolucion presenta dolor a la movilizacion
de parpados y a la apertura ocular, compromiso de mucosas
dadas por ulceras en el paladar blando, mucosa de los
carrillos del lado derecho, secrecion purulenta en comisuras
labiales, acompafiado de disfagia, flictenas de contenido
seroso en torax anterior, con Nikolsky positivo en las extre-
midades, por lo cual se inicia manejo con inmunoglobulina
Galgr/kgdepeso en infusion por 4 horas/ durante 3 dias.

En su 5"y 6° dia de estancia hospitalaria presenta mejoria
parcial de las lesiones en piel, con ampollas en miembros
con secrecion serosa, y esfascelacion de la epidermis de un
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Figura 2. Lesiones en el quinto dia de estancia
hospitalaria. Esfascelacién en linea media de
térax posterior, cubierta con gasas vaselinadas.

area de 8 por 3 cms, en la region lateral de hemitérax
izquierdo a nivel de la decima costilla, y un area de esfas-
celacion de aproximadamente de 25 por 20 cms a nivel de
linea media del térax posterior, cubierta con gasas
vaselinadas (figuras2 y 3).

Es valorado por el servicio de dermatologia, quienes con
base a la extensa area de piel desprendida dado por la
formacion de vesiculas, ampollas, areas de esfascelacion y
Nikolsky positivo, consideran que por criterios clinicos ¢l
paciente cursa con NET, y no es necesaria la realizacion de
una biopsia. A la vez, recomiendan iniciar manejo con
ciclosporina A, a dosis de 3 mg/kg-dia (200 mg/dia) durante
5 dias, previa realizacion de pruebas de funcion renal, en la
cual se obtuvieron valores en rango de normalidad

Figura 3. Lesiones en el quinto dia de estancia hospitalaria.
Area de epidermis desnuda en region lateral de hemitérax
izquierdo a nivel de la décima costilla.
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(creatinina 0.85 mg/dL, BUN 5.98 mg/dL), por lo cual se
realiza esquema con el anterior inmunosupresor.

A los 15 dias de estancia hospitalaria, el paciente presenta
evolucion clinica adecuada, con mejoria de las lesiones en
la piel, sin focos infecciosos, con maculas eritematosas, las
cuales no desaparecen a la digito presion, acompanado de
costras hiperpigmentadas en miembros superiores, no se
observan areas cruentas, ni esfacelaciones en piel (figu-
ra 4).

Se realizan examenes de control con resultados en rango de
lanormalidad, a la vez se cumple esquema con ciclosporina
A, planteado por dermatologia, por lo cual se da alta
hospitalaria con valoracion de resultados de carga viral,
recuento de CD3, CD4, manejo, y seguimiento
ambulatorio.

Figura 4. Dia 15 de estancia hospitalaria, alta

por el servicio. Se evidencian maculas
eritematosas, sin areas de esfascelacion.

Discusion

La necrolisis epidérmica toxica fue descrita por el
dermatologo escocés Alan Lyell quien report6 una serie de
casos con una reaccion mucocutanea de progresion rapida,
consistente en eritema, ampollas y necrosis extensa de la
piel.” Actualmente se conoce como una dermatosis
habitualmente generalizada, cuyos primeros sitios de
afectacion son en la region esternal del tronco, la cara, el
cuello, las extremidades, e inclusive, las palmas y las
plantas. Las lesiones caracteristicamente son manchas
eritematosas que evolucionan en horas, a la formacion de
lesiones purpuricas, ampollas, erosiones en la piel y
mucosas. También pueden aparecer grandes ampollas de
contenido claro o hemorragico, que se rompen
produciendo amplias areas desnudas. El dolor puede ser
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leve o severo sobre las zonas lesionadas, la suave traccion
de la piel es suficiente para producir en su maxima expre-
sion lesiones.’

El sindrome de Stevens Johnson (SSJ) y la NET pertenecen
al mismo espectro de enfermedad, dada por la apoptosis de
queratinocitos como una reaccion adversa a farmacos,
diferenciandose principalmente por el porcentaje de
compromiso de la superficie corporal. Por lo que Bastuji-
Garin y cols condujeron un estudio en 1993 en el que
definieron ciertos criterios para la clasificacion de ambas
enfermedades, y como factor prondstico, determinando
como SSJ los casos con un compromiso epidérmico menor
del 10 % de superficie corporal total (SCT) afectada y como
NET los casos con mas del 30 % de SCT afectada. Los casos
entre el 10y el 30 % de SCT afectada se establecerian como
una superposicion de ambas patologias.”’

Esta entidad tiene una alta mortalidad, la cual no solo va a
depender de la extension del area de superficie corporal
comprometida, sino también de otros factores. En la escala
SCORTEN, desarrollado por Basutji-Garin y cols, se tienen
en cuenta parametros clinico-biologicos, dentro de los
cuales se mencionan, la edad del paciente mayor de 40 afios,
area de superficie corporal afectada mayor del 10%,
frecuencia cardiaca mayor de 120 latidos/minuto, presencia
de neoplasias malignas, BUN mayor 40 mg/dl, glicemia
mayor de 250 mg/dL y bicarbonato menor de 20 mEq/L.
Donde la probabilidad de muerte es de 3,2% cuando esta
presente solo un factor de riesgo, pero se eleva a 90%
cuando cinco o mas factores estan presentes al momento de
la hospitalizacion. '™ De acuerdo a lo anterior el riesgo de
muerte para el paciente fue del 12%, debido a que cumplia
con dos factores de riesgo.

La fisiopatologia propuesta en la aparicion del cuadro
secundario al uso de farmacos, sugiere que los metabolitos
activos de los medicamentos que desencadenan la NET, se
comportan como haptenos unidos a proteinas en las
membranas de las células epidérmicas e inducen una
toxicidad directa, mediada por linfocitos T CD8, siendo el
complejo mayor de histocompatibilidad quien induce su
expansion clonal. Esto genera asi una necrosis celular
directa con activacién y amplificacion de receptores de
muerte tipo FAS produciendo la apoptosis de los
queratinocitos. "

Dentro del espectro de farmacos que provocan este tipo de
reacciones se encuentran los antibioticos tipo quinolonas, a
los que se les ha relacionado en la aparicion de lesiones tipo
NET hasta en un 33%.""” En el caso aqui expuesto, la causa
fue atribuida al ciprofloxacino, debido a la aparicion de las
lesiones en piel 12 dias posteriores a la ingesta del mismo.
Existen reportes donde se relacionan la administracion de
ciprofloxacino en la aparicion de lesiones versiculo
ampollosas compatibles con NET. complicacion rara, pero
muy grave del tratamiento con este antibidtico.”™ Es de
contrastar, que a pesar que en la literaturamédica se resaltaa
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los farmacos anticonvulsivantes, como los desencadenantes
de mas alta prevalencia en la apariciéon de necrolisis
epidérmica toxica,”’ en este paciente se mantuvo la
terapéutica con estos ultimos después de la aparicion de las
lesiones en piel, con recuperacion satisfactoria de las
mismas, por lo que se descarta que hayan sido los
anticonvulsivantes, la causa que provocara la reaccion en
este paciente.

El manejo integral de esta patologia requiere una agresiva
hidratacion y una oportuna reposicion de electrolitos, ya
que debido a la pérdida de funcion de barrera de la piel, estos
pacientes se comportan como un ‘“‘gran quemado”,
requieren cuidados locales, cubrimiento antibidtico para
evitar una posible infeccion de las areas expuestas, ademas
de manejo con inmunoglobulina humana endovenosa.”
También se recomienda el uso de ciclosporina A, pero dado
que existe el temor de incrementar el riesgo de aparicion de
procesos infecciosos y sepsis, su uso es controvertido.” En
este paciente donde el compromiso cutaneo alcanzaba el
91% de la superficie corporal total, se utiliz6 este farmaco,
sin la ocurrencia de los efectos adversos anteriormente
descritos.

El caso expuesto, muestra el curso clinico de esta patologia
poco frecuente, en un paciente con importantes factores de
riesgos desencadenantes, (farmacologicos e infecciosos) y
extensa afectacion de la piel y mucosas, quien evoluciona
favorablemente de las caracteristicas clinicas iniciales en
dos semanas. Todo esto relacionado con un oportuno
diagnostico, reconocimiento del agente desencadenante,
profilaxis antibidtica utilizando antimicrobianos diferentes
alas quinolonas, y manejo farmacoldgico especifico.

Es importante tener en cuenta en pacientes con reacciones
adversas a medicamentos, realizar una adecuada anamnesis,
enfocandose en la cronologia de la aparicion de las lesiones,
los antecedentes principalmente farmacologicos, y la
cuantificacion de la extension del compromiso epidérmico-
dérmico. Enfatizando que el tratamiento debe ser recibido
en unidades de cuidados intensivos o pabellon de
quemados.
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