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Necrdlisis epidérmica téxica debido a un fAirmaco a base de caléndula mas acetilcisteina: presentacion de caso

Resumen

Introduccion: 1a hipersensibilidad por foirmacos es inducida por una respuesta aberrante del sistema
inmune; por lo general, impredecible, dosis independiente y amenazante para la vida del paciente. Las
reacciones de hipersensibilidad por farmacos con compromiso mucocutdneo se dan en alrededor del
2%-3% de los pacientes hospitalizados. Objetivo: describir un caso de necro6lisis téxica epidérmica por
un farmaco a base de caléndula y acetilcisteina como los presuntos desencadenantes. Presentacion del
caso: hombre de 39 afios, quien asisti6 a emergencias, por malestar general, artralgias, mialgias, astenia
y adinamia de un dia de evolucién. Tres dias después refiri6 la aparicion de lesiones purpuricas progre-
sivas que se extendieron por cara, extremidades y gluteos; delimitadas; no dolorosas, y sin desaparecer a
la digitopresion, asociado con disnea, inestabilidad hemodindmica y cardiovascular. Al sexto dia de hos-
pitalizacion, se interrogé al paciente, quien se habia automedicado un farmaco de origen desconocido,
presuntamente de extracto herbal a base de caléndula mas acetilcisteina para artralgias, osteomialgias
y disfagia. A la mafiana siguiente, presentd lesiones purpuricas y ulcerativas extensas. Se observaron
lesiones purpuricas progresivas y ulcerativas en cara extremidades y gluteos. Mediante la sospecha
clinica y la evaluacién histopatoldgica, se confirmd la necrolisis téxica epidérmica. Conclusiones: las
reacciones adversas medicamentosas severas que amenazan la vida del paciente son relativamente
raras, pero representan un verdadero desafio diagnéstico y terapéutico. Es necesario profundizar en la
investigacién para esclarecer la causa de este tipo de reaccién medicamentosa.

Palabras clave: efecto adverso por drogas; sindrome de Stevens-Johnson; necrolisis toxica epidérmica;
acetilcisteina; Calendula officinalis.

Abstract

Introduction: Drug hypersensitivity is induced by an aberrant response from the immune system. It is usually
unpredictable, dose-independent, and can be life-threatening to the patient. Drug-induced hypersensitivity
reactions with mucocutaneous involvement occur in approximately 2-3% of hospitalized patients. However,
Toxic Epidermal Necrolysis is a rare case. Aim: To describe a case of drug-induced toxic epidermal
necrolysis triggered by Calendula officinalis and acetylcysteine. Case report: A 39-year-old male was pre-
sented to the emergency room with malaise, arthralgia, myalgia, asthenia, and adynamia since day one.
Three days later, he developed progressive purpuric lesions that spread to the face, extremities, and
buttocks. These lesions were painless, not delineate, and did not blanch under pressure. They were asso-
ciated with dyspnea and hemodynamic and cardiovascular instability. On the sixth day of hospitaliza-
tion, the patient admitted to self-medicating with an unknown drug, presumably a herbal extract based
on calendula and acetylcysteine, for arthralgia, myalgia, and dysphagia. The morning after the drug
consumption, the patient developed extensive purpuric and ulcerative lesions. A diagnosis of toxic epi-
dermal necrolysis was made based on clinical suspicion and histopathological confirmation. Conclusion:
Severe adverse drug reactions that threaten a patient’s life are relatively rare. However, they represent
a real diagnostic and therapeutic challenge when they do occur.

Keywords: Drug effects; Stevens-Johnson syndrome; necrolysis; toxic epidermal; acetylcysteine;
Calendula officinalis.
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Resumo

Introducdo: a hipersensibilidade a drogas é induzida por uma resposta aberrante do sistema imunolé-
gico; geralmente imprevisivel, independente da dose e com risco de vida para o paciente. As reacdes de
hipersensibilidade a drogas com comprometimento mucocutaneo estdo em torno dos 2-3% dos pacien-
tes hospitalizados. Objetivo: descrever um caso de necrolise epidérmica téxica causada por uma droga
a base de Calendula officinalis e acetilcisteina como os supostos desencadeantes. Apresenta¢do do caso:
homem, 39 anos, deu entrada no pronto-socorro manifestando mal-estar, artralgia, mialgia, astenia e
adinamia ha um dia. Posteriormente, trés dias depois, relatou o aparecimento de lesdes purpuricas pro-
gressivas que se espalharam para a face, extremidades e nddegas; que sdo delimitadas, ndo dolorosas e
ndo desaparecem com a acupressdo associada a dispnéia, instabilidade hemodinamica e cardiovascular.
No sexto dia de internacdo, o paciente foi questionado, y disse que tinha se automedicado com uma
droga de origem desconhecida, presumivelmente extrato de ervas a base de caléndula mais acetilcis-
teina para artralgia, osteomialgia e disfagia. Na manhé seguinte, apresentou extensas lesées purpuricas
e ulcerativas. Observam-se lesdes purpuricas progressivas e ulcerativas que se estendem a face, extre-
midades e nadegas. Pela suspeita clinica e confirmacdo histopatolégica, confirma-se a necrolise epidér-
mica téxica. Conclusdes: reacdes adversas graves a medicamentos que ameacgam a vida do paciente sdo
relativamente raras, mas quando ocorrem representam um verdadeiro desafio a nivel diagndstico e
terapéutico. Sdo precisas mais pesquisas para esclarecer a causa desse tipo de reacdo medicamentosa.

Palavras-chave: efeito adverso do medicamento; sindrome de Stevens-Johnson; necroélise epidérmica
toxica; acetilcisteina; Calendula officinalis.

Introduccion

as reacciones adversas por farmacos son un fenomeno que, con frecuencia, se encuentra
Len el escenario hospitalario, ya que es inducida por una respuesta aberrante del sistema
inmune, por lo general, impredecible, dosis independiente y amenazante para la vida de
la persona (1). Las reacciones por hipersensibilidad a farmacos con compromiso mucocu-
taneo se dan en alrededor del 2%-3% de los pacientes hospitalizados, lo cual representa
una mayor morbimortalidad y estancia hospitalaria prolongada (2). Se ha considerado que
menos del 2% de las reacciones adversas corresponde al sindrome de Stevens-Johnson (ssj)

y a necrolisis toxica epidérmica (NeT), con una mortalidad que se aproxima al 30% (2).

El sindrome de Lyell fue descrito en 1956 por Alan Lyell, en cuatro pacientes que pre-
sentaban lesiones eruptivas similares a piel escaldada, a la que denomind ner (3). Este se
caracteriza por una necrosis extensa y desprendimiento de la epidermis que afecta mas del
30% de la superficie corporal (4). Los principales sintomas acompafiantes son fiebre, males-
tar general, dolor de garganta y tos (5). El compromiso cutaneo es universal, tipicamente
por mdculas eritematosas que se extienden hacia areas confluentes con centros oscuros,
vesiculas flacidas y areas de epidermis desprendidas con signo de Nikolski positivo (6).
En cuanto a la afectacion de las mucosas, se describe en el 80 % de los casos con dos 0 mas
superficies, y el compromiso oral con mucositis y ulceracion en el 100 % (6). Los principales
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farmacos relacionados como desencadenantes son los antiepilépticos, los antinflamatorios
no esteroideos, los antibidticos y los inhibidores de los puntos de control inmune (6). Sin
embargo, en alrededor del 15%-30% de los casos, el agente causal no puede identificarse (7).

El articulo presenta el caso de un paciente adulto joven con nNet, que posiblemente fue
desencadenado posterior al consumo de un fairmaco herbal, elaborado a base de caléndula
y que a pesar de ser letal, tuvo una resolucion favorable para el paciente.

Presentacion del caso

El caso corresponde a un hombre de 39 afios de edad, quien asistio a la sala de emergen-

cias, manifestando malestar general, artralgias, mialgias, astenia y adinamia desde hacia
un dia. Tres dias después, refirio la aparicion de lesiones purpuricas progresivas que se
extendian por cara extremidades y gluteos, delimitadas, no dolorosas y que no desapare-
cieron a la digitopresion (figura 1). Ademas, lo anterior asociado con disnea e inestabili-
dad hemodinamica y cardiovascular, por lo que requiri6 manejo en la unidad de cuidado
intensivo, por necesidad de soporte vasoactivo. El paciente neg6 antecedentes médicos,
quirurgicos e inmunolégicos; consumo de sustancias psicoactivas, alcohol, marihuana o
tabaco, y exposicion ambiental a agentes tdxicos, viajes recientes y picaduras de insectos.
En la exploracidn fisica, se observaron lesiones descamativas y ulcerativas extensas, con
areas necroticas en los miembros inferiores y tronco, con signo de Nikolski positivo (figura 1).
No hubo otros hallazgos notables en el examen fisico.
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C

D

Figura 1. A), B), C) y D) Se observan maculas y ampollas en los miembros inferiores con extensas areas necroticas asociadas
con lesiones ulcerativas

Fue remitido a un hospital de tercer nivel de complejidad, para un manejo integral, donde
fue valorado por el servicio de cirugia vascular, que inicié con un vasodilatador oral. Por su
parte, el servicio de hematologia clinica realizé la impresion diagnostica de net, vasculitis y
anemia leve, secundaria a hemdlisis por respuesta inflamatoria. El servicio de reumatolo-
gia solicitd perfil de autoinmunidad, indic6 pulsos de corticoides y biopsia de piel. Ante la
progresion de las lesiones y la extension del compromiso vascular, el servicio de ortopedia
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considero la amputacion de los dedos del pie (véase figura 1). Durante la estancia hospitala-
ria, se interrogd nuevamente al paciente, quien refirio que previo a su cuadro inicial, habia
ingerido, sin prescripcion médica, un fairmaco herbal a base de caléndula mas acetilcisteina,
para artralgias y osteomialgias. Asi, al dia siguiente habian aparecido las lesiones purpuricas
y ulcerativas.

Se considero que podia padecer una vasculitis secundaria a los medicamentos, purpura
trombocitopénica inducida por medicamentos, purpura de Schonbein-Henoch y net. Fueron
negativos los examenes de autoinmunidad: anticuerpos antinucleares (anas), anticuerpos
antinucleares extraibles (Enas), anticuerpos anticitopalsmaticos (ancas), anticuerpos antitopoi-
somerasa (scL), anticuerpos anti-ap~ doble cadena (ds-apn), anticuerpos anti-Smith (anti-Sm),
anti-Ro/La. Las cantidades niveles de complemento fueron: C3 = 3.019 (ref. 88-165 mg/dl) y
C4 =3.110 (ref. 14-44 mg/dl). Otros estudios adicionales fueron: crioaglutininas (-), antigeno
de superficie para hepatitis B (-), Coombs directo (+), hormona estimulante tiroidea: 1.44
(ref. 0.4-4.68 mg/dl), cianocobalamina: 1mg/dl, transferrina: 168.4 (ref. 206-381 mg/dl). La
biopsia de piel reporté una epidermis con acantosis e hiperqueratosis con costra e infiltrado
de células polimorfonucleares y necrosis. En la dermis se observo infiltrado inflamatorio
abundante de células polimorfonucleares acompafiado de detritus celular.

En la junta médica de ortopedia se considero la desarticulacion de los dedos del pie, ya
que se determind una deficiente viabilidad de los tejidos de ambos pies, causada por areas de
necrosis circunscritas con imposibilidad de rescate. Por ello, se ejecuto sin complicaciones una
amputacion bilateral supramaleolar de los miembros inferiores. En la biopsia de ambos pies
desarticulados, a nivel macroscopico, se observaron amplias dreas de necrosis haciala plantay
los dedos con descamacion, y el borde quirurgico a 3 cm de la lesion mas cercana, ubicada hacia
el talon. A nivel microscopico, se identificaron piel y tejido subcutaneo con zonas extensas de
necrosis por licuefaccion. En los vasos sanguineos venosos se observo trombosis con infiltrado
de células polimorfonucleares.

Por parte de cirugia plastica, se llevo a avance y rotacion de colgajos parciales mas la ins-
talacion de presion negativa en el gluteo derecho. En los dias subsecuentes, al paciente se le
realizaron multiples intervenciones quirurgicas, durante dos meses, y ostomias, por las multiples
ulceras, con abundante tejido necrotico en el tejido celular subcutdneo, hasta conseguir tejido
de granulacion y viabilidad de los tejidos (figura 2). Posteriormente, estuvo apto para iniciar
el avance y la rotacion de los colgajos para el cierre parcial de las ulceras en la region glutea
derecha y en la region superior del muslo derecho. Se observaron heridas granuladas en un
100 %, asi como epitelizacion del 50% de las lesiones y en los bordes de las lesiones medianas
y grandes. Ademas, se rotaron los colgajos totales para cerrar las ulceras en la region glutea
inferior y retirar la terapia de presion negativa. Hubo cobertura cutanea de las ulceras en la
pierna izquierda, mediante injertos de piel total y parcial.
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Figura 2. A), B), C), D) v E). Se observa amputacién de los pies y las heridas en proceso de cicatrizacion y epitelizacion des-
pués de multiples injertos realizados

Durante 4 meses de estancia hospitalaria, se observaron heridas con hipergranulacion en
areas grandes, epitelizacion del 90 % de las lesiones pequefias y medianas, injerto de piel en
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el gluteo derecho, de 18 x 19 cm (95 % viable); en la pierna izquierda, 18 19 cm, y en el dorso
anterior ya injertado. El servicio de cirugia plastica, dada su evolucion favorable, sin signos
de respuesta inflamatoria sistémica, sangrado o acumulaciones, ordeno el alta hospitalaria,
el manejo de curaciones en el domicilio, terapia fisica y manejo integral de cuidado en casa,
para su proceso extrahospitalario de rehabilitacion.

. o 7
Discusion
La NET es una condicidn clinica que lesiona de forma severa la piel y las membranas muco-
sas. Se clasifica de acuerdo con el grado de afectacidon del area la superficie corporal (asc):
el ssj<10% del asc, la superposicion ssj/Net: 10 %-30 %; asc y NET > 30 % asc (8). Se caracteriza por
lesiones cutaneas extensas, como parches maculares rojos o violaceos irregulares y ampo-
llas eritematosas centrales que pueden fusionarse en dreas mads grandes de piel desnuda en
forma de diana, con un centro rojo oscuro y un halo rojo mads claro, asociado con mucositis
hemorragica (boca, ojos, genitales y vias respiratorias) en mas del 90% de los pacientes.
Ademas, fiebre, malestar general y compromiso de la estabilidad hemodinamica (4).

Se han descrito alrededor de 200 farmacos implicados en el espectro clinico de la enfer-
medad. Los mds comunes son los antiepilépticos y los antinflamatorios no esteroideos, tipo
oxicam, alopurinol, sulfonamidas, pirazolonas, barbituricos y penicilinas (4), que ocasionan
complicaciones, como sepsis, falla multiorganica, afectaciones oftdlmicas y pulmonares (9).

La patogénesis es comprendida de forma insuficiente; sin embargo, se ha planteado que gran
parte estd mediada por una respuesta inadecuada del sistema inmune. La principal hipotesis es
la reaccion de hipersensibilidad tipo v, mediada por los linfocitos T citotéxicos (r1c), dado que se
han encontrado concentraciones altas en la fase aguda. Ademas, el fluido de las ampollas contiene,
en su mayoria, linfocitos T citotdxicos cp8+, 1o que sugiere una accion restringida del complejo
mayor de histocompatibilidad clase 1 (MHc-1), ante una reaccidon farmacoldgica que conduce a la
expansion clonal delos Ltc cp8+ y ala reaccion inmunitaria subsiguiente, que desencadena la Nert.
Estas células Tcp8+ expresan antigeno leucocitario cutdneo comun y son negativas para cp45ra 'y
cp28 (10). Igualmente, la produccion del factor de necrosis tumoral-a y la presentacion de antigeno
por el mHc-1 en los tejidos locales por las células dendriticas desencadenan la inflamacion severa
en la piel y mucosa por los rrc y las células Nk, que llevan al desprendimiento de las capas de la
epidermis (4).

De otra manera, la interaccion farmacoldgica con los compuestos inertes pueden unirse
de forma covalente a proteinas séricas con mac-1, que alteran la presentacion adecuada de las
proteinas alasircyllevan a una respuesta inmune aberrante (5). También se ha predicho que
la muerte del queratinocito es mediada por la interaccion del ligando soluble Fas (sFasL) y su
receptor en la superficie celular (5). Por ende, estudios recientes han detectado granulisina
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en el fluido de las vesiculas, en conjunto con perforina, granzimas y sFasL. La granulisina y
la 1-15 han sido asociadas con necrosis epidérmica y severidad de la enfermedad (5).

Segun lo descrito, en la literatura sobre el tema no se ha documentado la asociacion de un
medicamento a base de Calendula officinalis con la capacidad de producir ssj o NeT. Por lo tanto,
es muy inusual su aparicion en la practica clinica. En esta presentacion de caso, el paciente
no refiri6 el consumo de otros medicamentos, sustancias psicoactivas, alcohol y exposicion
ambiental a agentes toxicos y picaduras de insectos. Por lo tanto, debido a que es el unico far-
maco que consumio el paciente, se presume como el desencadenante de la reaccidon adversa
idiosincratica severa. No obstante, es necesario llevar a cabo mayor investigacion para confirmar
esta hipotesis y asociar el firmaco con Ner. Del mismo modo, cabe sefialar que el extracto de este
farmaco tiene propiedades antinflamatorias, antiedema, actividad antioxidante, antibacteriana,
antiviral y antifungica, que se ha usado en la cicatrizacion de heridas, quemaduras, sarpullido,
equimosis y potencialmente en el cuidado paliativo de cancer (11). Por parte de los autores,
hasta la fecha, no se habia encontrado en la revision de la literatura cualquier asociacion de
la caléndula con Ner.

En Colombia, el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos se ha
encargado de esclarecer la presunta contaminacion del farmaco con diclofenaco, por el
reporte de dos casos de reacciones adversasleves (12). La misma entidad sanciono al labora-
torio encargado de producir el medicamento, por infringir las disposiciones legales vigentes
y por encontrar irregularidades respecto al producto (13). En ese entendido, partiendo de
la hipotesis de la eventual contaminacion con diclofenaco del farmaco a base de Calendula
officinalis que consumio el paciente, es todavia un fenémeno muy raro.

Segun Mockenhaupt (14), en el estudio EUROScar, de 379 pacientes, solo 27 (7.1 %) tuvie-
ron reacciones adversas por diclofenaco. De acuerdo con esto, para algunas sustancias que
se sospecha tienen un mayor riesgo de ssj, se podria calcular un riesgo significativo, pero
menor. Entre dichos farmacos sospechosos asociados se encontraban varios antibioticos (las
penicilinas tienen el riesgo relativo mas bajo) y farmacos antinflamatorios no esteroideos,
del tipo &cido acético, como el diclofenaco (14). En la literatura existen escasos reportes
de neT desencadenado por diclofenaco, como el de Irié Bi et al. (15), en Costa de Marfil, con
desenlace fatal.

El diagnostico diferencial esta suscrito a otras patologias tanto inmunitarias como onco-
légicas e infecciosas; entre ellas encontramos al eritema exudativo multiforme mayor, la
dermatosislineal de inmunoglobulina A, la dermatosis, el sindrome de Sweet, la epidermolisis
bullosa acquisita, el lupus bulloso eritematoso, el sindrome de piel escaldada estafilocdcica,
la erupcion bullosa inducida por drogas, la pustulosis exantomatosa generalizada aguda (pEca),
la micosis fungoide y sindrome de Sézary y las vasculitis asociadas con medicamentos (16).
Ademas, hay que tener en cuenta la superposicion de las enfermedades mencionadas; es
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decir, peca/NET en enfermedades preexistentes o lupus eritematoso sistémico (LES)/NET, que
son dificiles de distinguir clinicamente de sjs/NET (16).

Conclusiones

La NET es una reaccion severa a los fairmacos y amenazante para la vida del paciente.

Afortunadamente, en el caso presentado, el desenlace fue satisfactorio. Se describe el
primer caso reportado en la literatura de ner con un farmaco a base de caléndula. Sin
embargo, se sospecha posiblemente la contaminacion con diclofenaco, segun las autorida-
des de control colombianas. Es necesario llevar a cabo mayor investigacion, con estudios
bien disefiados y una muestra mas amplia para lograr esclarecer definitivamente si el far-
maco esta asociado con la reaccion adversa o si fue un hallazgo incidental.
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