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Necrolisis toxica epidérmica como forma infrecuente y potencialmente fatal de complicacion
del lupus eritematoso sistémico.
Toxic epidermal necrolysis as a rare and potentially fatal form of complication of systemic
lupus erythematosus.
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Resumen

La necrolisis toxica epidérmica es una entidad caracterizada por desprendimiento de la
epidermis. Su etiologia mas descrita es la medicamentosa, también esta asociada a otras
causas, fundamentalmente en pacientes que manifiesten una respuesta inmune inadecuada.
El lupus eritematoso sistémico se ha interpretado como posible cofactor etioldgico, siendo
una presentacion atipica y de dificil manejo. Se presenta un caso de una paciente femenina
de 54 afos de edad con antecedentes de lupus eritematoso sistémico y abandono de su
tratamiento que ingresoé por cuadro diarreico agudo y 48 horas después inicié con lesiones
en piel ulcerocostrosas diseminadas con despegamiento epidérmico generalizado, dafo

ocular grave y signo de Nikolsky positivo. A pesar de las medidas tomadas falleci6 a las 72



SCIiELO Preprints - Este documento es un preprint y su situacion actual esta disponible en: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.2413

horas de diagnosticada debido a shock séptico. Se presenta el caso debido a que la necrolisis
toxica epidérmica ocurrié como una forma infrecuente y potencialmente fatal de complicacion
del lupus eritematoso sistémico en un centro hospitalario con poca experiencia en la atencion
a estos pacientes. La presencia de la enfermedad dermatoldgica, la ausencia de una causa
evidente y el antecedente de lupus sin tratamiento llevaron a considerar que la paciente
manifesto esta dermatopatia grave como complicacion de su enfermedad de base.
Palabras clave: necrolisis toxica epidérmica; sindrome de Stevens-Johnson; lupus
eritematoso sistémico; shock séptico; signo de Nikolsky; score SCORTEN

Abstract:

Toxic epidermal necrolysis is an entity characterized by detachment of the epidermis. Its most
described etiology is drug, it is also associated with other causes, mainly in patients who
manifest an inadequate immune response. Systemic lupus erythematosus has been
interpreted as a possible etiological cofactor, being an atypical presentation and difficult to
manage. We present a case of a 54-year-old female with a history of systemic lupus
erythematosus and abandonment of her treatment, was admitted due to acute diarrheal
symptoms and 48 hours later she started with disseminated ulcerocostrous skin lesions with
generalized epidermal detachment, severe eye damage and positive Nikolsky's sign. Despite
the measures taken, she died 72 hours after being diagnosed due to septic shock. The case
is presented because the epidermal toxic necrolysis that occurred as an infrequent and
potentially fatal complication of systemic lupus erythematosus in a hospital with little
experience in the care of these patients. The presence in this case of this dermatological
disease, the absence of an obvious cause and a history of untreated lupus led us to consider
that the patient manifested this severe dermatopathy as a complication of her underlying
disease.

Keywords: toxic epidermal necrolysis; Stevens-Johnson syndrome; systemic lupus
erythematosus; septic shock; Nikolsky's sign; score SCORTEN

Introduccion:

El Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la Necrolisis Epidérmica Toxica (NET) o Sindrome
de Lyell son reacciones severas, mediadas por células citotoxicas, que provocan extensa
necrosis, desprendimiento de la epidermis y complicaciones mucocutaneas asociadas. '
Estas entidades se deben a la apoptosis de queratinocitos, generalmente causada por
medicamentos. Algunos autores consideran que estas afecciones constituyen un espectro
de la misma enfermedad, porque comparten aspectos etioldgicos, patogenéticos,
histologicos y terapéuticos. El sindrome recibe su nombre por Albert Mason Stevens y Frank
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Chambliss Johnson, pediatras estadounidenses que en 1922 publicaron conjuntamente, una
descripcion del desorden en el American Journal of Diseases. Posteriormente, en 1956, Alan
Lyell describié a cuatro pacientes con una erupcion parecida al escaldado de la piel a la que
denomind necrdlisis epidérmica toxica.

EI SSJ y la NET se diferencian a lo largo de un espectro de gravedad segun el porcentaje de
superficie corporal involucrada (<10 % en el SSJ, 10 % a 30 % en la superposicion SSJ/NET
y 30 % en la NET). '-2.4-6

La principal causa de aparicién de estos fendmenos reportados en la literatura es la reaccion
adversa severa a farmacos, aunque se han comprobado otras etiologias que las producen.
1-6

Entre las otras entidades reportadas se encuentra el lupus eritematoso sistémico (LES) el
cual se ha asociado a multiples manifestaciones vesicoampollosas. 7-8 En la literatura médica
esta descrita la asociacion entre este y la NET, y se ha interpretado el LES como un posible
cofactor etiolégico. Los casos descritos con este tipo de reaccién cutaneomucosa se
asemejan a la NET clasica salvo por la presencia de marcadores seroldgicos positivos
caracteristicos del LES. °

El objetivo de este articulo es presentar un caso de NET ocurrido como una forma infrecuente
y potencialmente fatal de complicacion del LES en un centro hospitalario con poca
experiencia en la atencion a estos pacientes.

Presentacion del caso:

Se presenta el caso de una paciente femenina de 54 afnos de edad. Antecedentes
patolégicos personales de lupus eritematoso sistémico (con abandono del tratamiento) y
diabetes Mellitus tipo 2 con control dietético.

Llegé al cuerpo de guardia con un cuadro diarreico agudo acompanado de sed intensa.
Exploracién fisica:

- Mucosas: hipocoloreadas y ligeramente secas

- Aparato respiratorio: taquipnea superficial, murmullo vesicular conservado, no se auscultan
rales. Frecuencia respiratoria (FR): 19 respiraciones por minuto (rpm)

- Aparato cardiovascular: ruidos cardiacos ritmicos, no presencia de soplos. Frecuencia
cardiaca (FC): 89 latidos por minuto (Ipm). Tension arterial (TA): 120/70mmHg.

- Abdomen: globuloso, no doloroso, no visceromegalia

- Tejido celular subcutaneo: no infiltrado por edema.

- Sistema nervioso central: vigil, orientada en tiempo, espacio y persona. No déficit

neurolégico. No signos meningeos.
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A las 48 horas de su llegada al hospital comenzé a presentar lesiones en piel, con
desprendimiento de la epidermis y pérdida de plasma por las mismas. Se reevalud por las
especialidades pertinentes (dermatologia, medicina interna, oftalmologia y medicina
intensiva).

Examen dermatoldgico:

Cuero cabelludo, frente, piernas y planta de los pies sin lesiones.

Presenta gran despegamiento epidérmico generalizado a nivel ambas mejillas, cuello, torax,
miembros superiores y ambos muslos de forma simétrica y bilateral, con pequenos espacios
de piel sana a nivel del pliegue submamario izquierdo y mesogastrio, con gran zona
denudada y eritema de color rojo intenso, humedo, de bordes mal definidos, de gran tamario,
en cuyas superficies aparecen areas cubiertas por costras de diferentes diametros, la menor
de aproximadamente 2 cm a nivel de la mano derecha, negruzca, adherida, humeda, gruesa
y la mayor de 20 cm localizado en la "V del escote con iguales caracteristicas a la anterior
descrita, ademas presenta abundante exudacion de liquido amarillento, a nivel de ambos
miembros superiores y seroso en abdomen. Signo de Nickolsky positivo.

Faneras: Cuero cabelludo escaso, seco, con areas de alopecia. Ufias de las manos:
gruesas, amarillentas, con onicolisis en la uiia del 3 dedo de la mano izquierda

Mucosas: afectacion de la mucosa ocular y bucal. Ocular: enrojecimiento intenso,
secreciones amarillentas con dificultad para el parpadeo. Bucal: enrojecimiento intenso, con

inflamacion de la mucosa bucal que le dificultaba la alimentacion. (Figuras 1, 2y 3)

Figura 1. Panoramica general de extension de las lesiones. Fuente: Autores
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Figura 2. Area de gran tamafio, con superficies cubiertas por costras de aproximadamente
20 cm localizado en la V" del escote, con gran zona denudada y eritema de color rojo

intenso. Fuente: Autores

UL,

Figura 3. Gran despegamiento epidérmico a nivel de ambos muslos de forma simétrica y

bilateral. Piernas y planta de los pies sin lesiones. Fuente: Autores



SCIiELO Preprints - Este documento es un preprint y su situacion actual esta disponible en: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.2413

Examen oftalmoldégico: al interrogatorio refiere pérdida abrupta de la vision. Edema palpebral
moderado en ambos ojos. Quemosis conjuntival moderada. Ojo seco severo (ambos 0jos).
Mantiene conservados los movimientos oculares.

Las caracteristicas encontradas impiden la evaluacion mediante lampara de hendidura y
oftalmoscopio.

- Score SCORTEN: 5ptos

- Score APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation 1) : 9ptos
Bioparametros: FR: 22 rpm FC: 100 Ipm TA: 100/60 mmHg

Examenes complementarios:

Hemoglobina: 110 g/l

Hematocrito: 0.36

Leucograma: 7x109/I

Glucemia: 15 mmol/l

Imbert: negativo

Creatinina: 170 pmol/Il

Coagulacion:

tiempo de sangrado-2 segundos (seg)

tiempo de coagulacion-7 seg

retraccion del coagulo- retractil

Tiempo de protrombina: control:14minutos (min) paciente: 15min

INR-1.09

Hiperglucemia hiperosmolar no cetdsica. No se defini6 empeoramiento de la funcion renal
debido a que mantuvo ritmo diurético por encima de 0,5 ml/kg/h y no se conté con una
creatinina basal para comparar.

lonogasometria:

Jones Na*: 151,74mEq/l CI~: 115,5mEqg/l Ca*: 2,08 mEqg/l K*: 4,62 mEq/

.Gases pH: 7,34 PO2: 43,31TmmHg SO02: 72,8 % PCO2: 30,9 mmHg HCOs:16,5 mEq/l
BE: -8,4 mEq/I

Muestra venosa. Bomba oxigenatoria: Normoxemia. Bomba ventilatoria: Hipocapnia. Acido-
base: Eufemia con Acidosis metabdlica compensada (no se calculé el anion GAP por ser
muestra venosa).

lones: Hipernatremia leve, cronica asintomatica, con osmolaridad plasmatica calculada

elevada (Na* corregido por glucemia: 152,9 mEq/l). Hipercloremia crénica leve.
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Se realiz6 el diagndstico clinico de Necrolisis Epidérmica Toxica y contraccidn isoténica
moderada del medio interno. Se comenzd6 rapidamente tratamiento con Ciclosporina,
hidratacion parenteral, antibioticoterapia de amplio espectro, apoyo nutricional y proteccion
ocular. Se traslad6 a UCI para aislamiento y continuidad de la terapéutica de soporte vital.
A las 72 horas de admision en UCI progresé al shock séptico y a la disfunciéon multiple de
organos (DMO). Fallecio a pesar de las medidas de reanimacion intensiva tomadas.
Discusion:

Se trata una paciente con antecedentes de una colagenopatia (LES) y sin recopilarse
informacion sobre uso previo de algun farmaco, que inicia con un cuadro dermatologico
agudo que clinicamente se diagnostico como NET, con una progresion desfavorable que la
llevo a la muerte.

La incidencia estimada de NET es muy variable, con valores que oscilan entre 0,93 y 1,9
hasta 5 casos por millon de habitantes. # ® Las tasas de incidencia mas bajas han sido
reportadas en paises como Singapur, en el cual la frecuencia de aparicion de la enfermedad
representa el doble en las mujeres.

En Cuba existen escasos datos sobre esta entidad. En revistas cubanas, desde el afio 1962
hasta este momento se encuentran publicados alrededor de una veintena de articulos que
se limitan solo a reportes de casos. En el hospital donde laboran los autores de esta
contribucion el numero de pacientes que la han padecido es muy bajo. El caso presentado
es el primero de su tipo segun la opinidn de especialistas consultados.

La frecuencia de la NET aumenta en estados patoldgicos, cuando existe una respuesta
inmune "aberrante". °

Se ha encontrado asociacion estadisticamente significativa el SSJ/NET y depresion
preexistente, LES, neumonia reciente y enfermedad renal cronica. '

En la literatura existen reportes de asociacion entre NET y LES. Se ha postulado la
posibilidad de una entidad clinica conocida como LES asociado a NET (SJS/TEN-like LE por
sus siglas en inglés). El diagnéstico es complejo, el paciente con LES tiene multiples
comorbilidades, y utilizan muchos medicamentos que pueden estar implicadas en la NET.
Ademas de la dificultad que resulta diferenciar elementos clinicos de una NET en un
pacientes con LES & 10

Es un hecho conocido que el LES aumenta la susceptibilidad a drogas, por lo que es un
factor de riesgo para el desarrollo de NET. En el contexto del lupus, se ha descrito sin que
exista droga ni infeccion desencadenante conocida, observandose con mas frecuencia en

pacientes con enfermedad establecida, con marcadores seroldgicos descritos. "' En este
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caso coincide que la paciente tenia lupus de varios anos de diagndstico con abandono del
tratamiento.

En este contexto, es vital tomar en consideraciéon una entidad conocida como LES buloso,
un raro desorden ampollar, que usualmente se presenta con un comienzo agudo,
caracterizado por lesiones diseminadas vesiculobulosas, en el contexto de un LES.
Habitualmente afecta pacientes en la segunda o cuarta década de la vida. Las lesiones
afectan preferencialmente areas de piel expuestas al sol, y ocasionalmente es positivo el
signo de Nikolsky. En esta entidad es comun la afectacién de superficies mucosas, y los
pacientes pueden tener cualquiera de los elementos clinicos usuales asociados a LES, tales
como, anemia hemolitica, nefritis, o serositis. La histopatologia revela ampollas
subepidérmicas con un infiltrado superficial de neutrdfilos, lo que distingue LESB de NET. 10
La epidermis desprendida genera areas con piel desepitelizada que semeja una quemadura
de segundo grado. La dermis denudada segrega suero, se infecta lo que puede causar
infecciones sistémicas y ademas sangra con facilidad. Las ampollas que aparecen son
flacidas y existe el signo de Nikolsky positivo. 2 Este consiste en el desprendimiento de la
epidermis al minimo roce sobre ella. ¢ Coincidiendo con la paciente de este caso que
presentd gran despegamiento epidérmico, costras y zonas de eritema, ademas del signo en
cuestion. Otros autores consultados también describieron un cuadro similar. 12

Estas caracteristicas clinicas de la enfermedad son las que propician la aparicion de
complicaciones como el shock séptico, al que se asocian estados de hipovolemia severa por
perdida plasmatica y sangrado, entidad que genera la principal causa de muerte.

El dafio ocular ocurre en un alto por ciento de pacientes. Entre las manifestaciones mas
frecuentes estan: conjuntivitis severa, dolor ocular, fotofobia, ulceracién corneal, uveitis
anterior y panoftalmitis. Un gran numero de pacientes pueden manifestar xeroftalmia y
sinequias entre los parpados y las conjuntivas. "¢ La paciente de este caso presenté edema
palpebral, quemosis conjuntival y ojo seco, con pérdida de la vision rapida y de forma
permanente.

Su evolucién fue al shock séptico y a la DMO, lo que la llevo al desenlace fatal. Entre la
literatura consultada se encontré el shock séptico como una complicacion grave de la NET
que en muchas ocasiones causa la muerte al paciente.*® La tasa de mortalidad de la NET
es de 15a40 % %* lo que la declara como el estadio evolutivo mas fatal de estas reacciones.
Aunque también se plantea que con los avances en la vigilancia y control, y en el comienzo

prematuro de la terapéutica para las infecciones, la mortalidad es ahora mas baja. 4
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Sobre la DMO, poco se sabe de las especificidades con las que se presenta en pacientes
NET. En la literatura se encuentra escasa informacion que explique la fisiopatologia de la
DMO en la NET. 4

En cuanto al prondstico, ademas del clasico APACHE Il de uso extensivo en la UCI, se ha
desarrollado el score SCORTEN. Este es un sistema prondstico de puntuacion utilizado para
predecir la gravedad de la enfermedad y el resultado del paciente con NET. Esta basado en
siete variables clinicas y de laboratorio (Tabla 1). Su uso se ha correlacionado en pacientes
con NETyLES 13

Tabla 1. Score SCORTEN para NET # 7

Parametro del SCORTEN Puntuacion
Edad > 40 anos 1 punto
Malignidad asociada 1 punto
Taquicardia > 120 Ipm 1 punto
Desprendimiento epidérmico > 10 % 1 punto
Uremia > 28 mg/dl 1 punto
Glucemia > 252 mg/dl 1 punto
Bicarbonato < 20 mEq/I 1 punto
0-1 punto: 3,2
2 puntos: 12,1
Suma de puntuaciones y Mortalidad pronostica (%) 3 puntos: 35,8
4 puntos: 58,3
= 5 puntos: 90

En este caso se obtuvo un valor de 5 puntos, con una prediccién de muerte de un 90 %.
Otros investigadores consideran que debido al avances en el manejo de la NET es posible
que el SCORTEN sobreestime la mortalidad. ©

No existe una prueba especifica para el diagnostico del sindrome de Stevens-Johnson o de
la necrdlisis epidérmica toxica, por lo que se realiza con los hallazgos clinicos y se confirma
con la biopsia de piel. % 2 En ésta se observa: en la epidermis, necrosis de los queratinocitos
y en la dermis escaso infiltrado mononuclear. Los hallazgos en los examenes de laboratorio
son inespecificos. 2 En este caso se utilizd la clinica para concretar la entidad pero no fue

posible realizar biopsia. No se pudo realizar marcadores seroldgicos caracteristicos del LES
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porque la institucion donde laboran los autores no cuenta con la tecnologia necesaria para
este tipo de examenes.
Dado que la fisiopatologia de la NET sigue sin determinarse, ningun tratamiento especifico
ha demostrado claramente su eficacia. Se ha demostrado que la suspension inmediata del
farmaco causante y todos los medicamentos no esenciales, asi como la transferencia
temprana del paciente a un centro de quemados se asocian con menores tasas de
mortalidad. 4
Basicamente, la terapéutica esta basada en la resucitacion con liquidos, apoyo nutricional,
manejo del dolor, temperatura y de las infecciones asociadas. '
Sobre el tratamiento farmacoldgico especifico de la NET en el lupus, existen estudios de
casos que fueron tratados con inmunoglobulina humana, similar al tratamiento de la NET
clasica. 7 % " Algunos reportes sefialan que el uso temprano de corticoides limita la
enfermedad y reduce la morbimortalidad. '2 ' 14 Las diferentes terapias sistémicas
inmunomoduladoras, los glucocorticosteroides y la ciclosporina son las mas prometedoras
en el tratamiento de SSJ/NET. Sin embargo, aun existen algunas controversias y se requiere
de mas estudios que validen esta conclusién. ' !
En esta paciente solo se uso la terapia con Ciclosporina y el resto de las medidas de apoyo
vital.
Conclusiones
La NET es una entidad que aparece como consecuencia de multiples factores y no solo de
causa medicamentosa como tipicamente es observada. La presencia en este caso de dicha
enfermedad dermatoldgica, la ausencia de una causa evidente y el antecedente de lupus sin
tratamiento llevaron a considerar que la paciente manifesté esta dermatopatia grave como
complicacion de su enfermedad de base. La progresion de la NET fue acelerada y a pesar
de la terapéutica no se logré una evolucion satisfactoria.
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