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Necrdlisis epidérmica toxica

Acad. Dr. Manuel Diaz de Leon-Ponce,* Dr. Armando Alberto Moreno-Santilldn,**
Dr. Jorge Ivdin Gonzdlez-Diaz,*** Acad. Dr. Jesus Carlos Briones-Gardunio®***

Resumen

Introduccidn: la necrdlisis epidérmica téxica es un padecimiento
que evoluciona con elevada mortalidad. El objetivo fue mostrar la
utilidad de un tratamiento no convencional para la necrdlisis epi-
dérmica toxica, dado que con los tratamientos convencionales
la mortalidad es mayor de 50 % y con el tratamiento propuesto
fue de 0 %.

Material y métodos: estudio prospectivo y descriptivo que in-
cluyé 12 individuos tratados en el Hospital General y el Hospital
de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS,
quienes por el antecedente de ingesta de un medicamento, el
cuadro clinico y el diagndstico patognomonico de la biopsia de
piel por microscopia de luz, se concluyé que padecian necrdlisis
epidérmica toxica.

Resultados: a los 12 pacientes se les aplicé tratamiento
sistémico con heparina, dipiridamol, soluciones cristaloides o
coloides y tratamiento local con permanganato de potasio en las
ampulas. En las zonas denudadas se aplicé tintura de Millian y
en los ojos, metilcelulosa. Se empled inhaloterapia para evitar la
hipoxemia causada por las lesiones en las mucosas de las vias
respiratorias superiores. Se llevé a cabo didlisis peritoneal tem-
prana de estabilizaciéon cuando los pacientes presentaron insu-
ficiencia renal aguda, como sucedié en un caso. Todos los pa-
cientes se recuperaron entre el vigésimo y vigésimo quinto dia
de iniciado el padecimiento; no hubo mortalidad.
Conclusiones: la relacion entre el sindrome de coagulacion
intravasculary la necrdlisis epidérmica toxica esté corroborado.
Los mediadores de la respuesta inflamatoria pueden desenca-
denar la disfuncion organica mdultiple. Utilizando anticoagulantes
y antiplaquetarios en forma temprana se puede evitar dicha res-
puesta, lo que se demuestra en el grupo de enfermos presenta-
dos.

Palabras clave: necrdlisis epidérmica toxica.

Summary

Background: Toxic epidermal necrolysis is a dermatological
disease that evolves with an elevated mortality. Our objective
was to show the utility of a nonconventional treatment for toxic
epidermal necrolysis in place of conventional treatment where
the mortality is >50 %. With this suggested treatment, mortality is
0 %.

Methods: This is a prospective and descriptive study presenting
the case of 12 patients with toxic epidermal necrolysis. Diagno-
sis was made by history of drug ingestion, clinical presentation
and skin biopsy, which was corroborated by light microscopy.
Results: Twelve patients were treated with heparin, dypiridamol,
potassium permanganate, methylcellulose, respiratory therapy
treatments and early peritoneal dialysis for stabilization in one
patient who development acute renal failure. All patients recovered
between 20 and 25 days after the beginning of the disease with a
mortality of 0 %.

Conclusions: The relationship between intravascular coagulation
and TEN is corroborated by mediators of the inflammatory
reaction that can trigger multiple organ dysfunction. By using
anticoagulants and antiplatelet drugs at an early stage, the
inflammatory response can be avoided as demonstrated in our
group of patients.

Key words: Toxic epidermal necrolysis.
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Introduccion

La necrdlisis epidérmica toxica fue descrita por primera vez en
1919 por Brocg,! quien la llamé erupcién bulosa o pénfigo
maligno. En 1956, Lyell* la describié como un sindrome dermato-
16gico agudo caracterizado por formacion de grandes ampollas
intra o subepidérmicas que se desprendian facilmente al tacto,
lo que se llamo signo de Nykolsky (figura 1) y que dependiendo
de la superficie afectada determinaba la mortalidad. En 1962,
Garnier® la clasificé en benigna cuando afectaba 25 % de la
superficie corporal y en maligna cuando afectaba la totalidad
de la misma (figura 2). La extension de la afeccion determinaba
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Figura 1. Guante epidérmico que se desprendié de la mano
de un paciente (signo de Nykolsky). Fotografia donada por
el doctor Ernesto Macotela-Ruiz.

la mortalidad, ya que en la forma benigna era menor a 50 % y en
la forma maligna ocurria en 100 %; generalmente esto se debia
a choque hipovolémico por deshidratacion, alteraciones hidro-
electroliticas y falla de drganos vitales, asociadas a infeccidn.

Posteriormente, el mismo Lyell* describi6 el cuadro clinico,
la etiologia y la probable fisiopatologia: los agentes desenca-
denantes podian ser ingesta de medicamentos, infecciones
dérmicas por bacterias o virus y el contacto con sustancias
quimicas. Independientemente del tiempo o de la relacién con
estos agentes, el paciente antes de presentar el cuadro agudo
desarrollaba signos y sintomas premonitorios como fotofobia,
epifora, fiebre, prurito y exantema eritematoso que duraba de
tres a siete dias. Lyell pensd que existia una toxina que dafiaba
directamente la epidermis, ya que en cortes histopatolégicos
se encontraron abundantes leucocitos basofilos con inclu-
sién citopldsmica debajo de las ampollas.’ Actualmente se sabe
que hay queratinocitos necréticos dispersos a lo largo de la
unién dermoepidermal, asi como células mononucleares dentro
de la epidermis, caracteristicas de la reaccion huésped contra
injerto. Por inmunohistoquimica se ha demostrado la presen-
cia de linfocitos T CD8* y macréfagos en la epidermis y en el
liquido de las ampollas; dichas células producen el factor de
necrosis tumoral alfa, que induce apoptosis, lo que explica la
destruccion total de la epidermis observada en la microscopia
de luz (figura 3).5°

Mucho de lo anterior era desconocido por los autores que
han publicado casos de necrdlisis epidérmica toxica, y la base
del tratamiento era bloquear la respuesta inflamatoria con este-
roides como la hidrocortisona, dexametasona y metilpredniso-
lona. Sin embargo, cuando se hace el andlisis de la muerte de
estos pacientes se encuentra que generalmente ocurre por
infecciones por gérmenes oportunistas como Staphylococcus
o enterobacterias, ya que los pacientes se encuentran inmuno-

Figura 2. Pacientes de uno y otro sexo, en quienes se obser-
van ampulas de diferente tamafo que abarcan la totalidad
de la superficie corporal, correspondientes a necrdlisis epi-
dérmica toxica grave.

comprometidos por el uso de esteroides. La septicemia causa el
sindrome de disfuncién orgdnica multiple.'*'* En 1964, Macotela-
Ruiz y colaboradores® reportaron en México los primeros casos
de necrdlisis epidérmica téxica, y en 1966 y 1970'%!7Ia relacién de
este padecimiento con el sindrome de coagulacién intravascu-
lar diseminada, y que la mortalidad disminufa considerablemen-
te al utilizar anticoagulantes como la heparina. En 1973, Dfaz de
Ledn'® informé el primer caso de necrdlisis epidérmica téxica
tratado con heparina, dipiridamol y aplicacién local de perman-
ganato de potasio en las zonas denudadas de piel, en una pa-
ciente con afeccion de toda la superficie corporal. En 1982," el
mismo autor reportd casos con los datos clinicos referidos por
Lyell, cuya etiologia fue la dimetilpirazolona y el trimetoprim
con sulfametoxazol; a todos se le efectudé biopsia de piel que
corroboraba el sindrome y se les realizaron estudios hemato-
16gicos que demostraron la presencia del sindrome de coagula-
cién intravascular diseminada. Los pacientes fueron tratados en
una Unidad de Cuidados Intensivos, con una mortalidad de 0 %.

El motivo de este trabajo es informar por primera vez en la
literatura mundial, una mortalidad de O % con el tratamiento
que utilizamos desde hace una década, aplicado a 12 pacien-
tes del Hospital General y Hospital de Especialidades del Cen-
tro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.
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Figura 3. Microfotografia de una biopsia de piel que muestra
necrosis total de la epidermis.

Material y métodos

En una década se estudiaron en la Unidad de Cuidados Intensi-
vos 12 pacientes con necrdlisis epidérmica toxica. El diagndsti-
co se efectud por los antecedentes de ingesta de medicamen-
tos, el cuadro clinico y por biopsia de piel (figura 3).

En todos los pacientes se registré tiempo de protrombina,
trombina y parcial de tromboplastina; determinacion de fibrino-
geno, cuenta plaquetaria, lisis de euglobulina, biometria hemd-
tica completa, electrdlitos, osmolaridad, glucosa, urea, creati-
nina en sangre y orina. También se cuantificé proteinas totales
con las cuales se determind la presion coloidosmética con la
formula de Papenheimer, asi como gases en sangre arterial.
Se realizaron cultivos en piel, orofaringe, conjuntivas, sangre
y orina, ademds, a todos los pacientes se les efectué biopsia
de piel y pruebas de funcion renal.

Todos los pacientes fueron sometidos a técnicas de aisla-
miento. Se les administraron sustancias coloides y cristaloides

1 s
Figura 5. Fotografias de los dos pacientes de la fotografia 2,
a los 20 dias de tratamiento. Se nota recuperacion total de la
epidermis.

Figura 4. Paciente con necrdlisis epidérmica toxica, el cual
con el permanganato de potasio muestra mejoria de las zo-
nas denudadas.

dependiendo de los resultados de los estudios de laboratorio
y de las condiciones hemodindmicas, en caso necesario se les
administré albimina, paquetes globulares, plasma fresco, plas-
ma rico en plaquetas, crioprecipitados o concentrados plaque-
tarios. El tratamiento especifico para la necrdlisis epidérmica
toxica se dividid en tres fases:

e Primera fase: aplicacién local de compresas estériles im-
pregnadas de permanganato de potasio a la dilucién 1 x 10
mil (1 g de la sal diluido en 10 litros de agua estéril), sobre
las ampollas o vesiculas. En las zonas denudadas se aplicé
tintura de Millian (figura 4). Se administraron gotas oftdl-
micas de metilcelulosa cada cuatro horas en ambos ojos.

e Segunda fase: aplicacion de heparina sédica en su presen-
tacion de 1000 U por ml a dosis de 3000 a 5000 U, en bolo
cada seis horas, la cual se modificaba en cada paciente de
acuerdo con el resultado del tiempo de trombina. Ademds,
se aplicaron 40 mg de dipiridamol cada seis horas y tam-
bién se modificé la dosis de acuerdo con la cuenta
plaquetaria.

e Tercera fase: apoyo a organos que presentaban disfuncidn,
utilizando ventiladores o didlisis.

Las lesiones dérmicas sufrieron regresion a los 20 o 25 dfas
del iniciado el padecimiento (figura 5) y todos los pacientes
fueron dados de alta cuando lograron estabilidad de las fun-
ciones vitales sin tratamiento de sostén.

Resultados

De los 12 enfermos estudiados, cinco eran del sexo masculino
(41.6 %) y siete del femenino (58.3 %), las edades fluctuaron
entre 17 y 48 afios, con un promedio de 36 afos. Ocho de los
pacientes (66.6 %) tenian el antecedente de haber ingerido
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dimetilpirazolona, y cuatro (33.3 %) habian sido tratados con
trimetoprim-sulfametoxazol.

Los 12 pacientes presentaron lagrimeo intenso, fotofobia,
prurito generalizado y exantema eritematoso entre los tres y
siete dias previos a desarrollar las dmpulas. La biopsia de piel
por microscopia de luz mostré necrosis total de la epidermis
(figura 3), que se desprendia facilmente a la presién (signo de
Nykolsky) (figura 1).

A todos los casos se les instituy¢ el tratamiento ya referi-
do, con excepcidn de uno de ellos que por desarrollar insufi-
ciencia renal aguda se le efectud didlisis peritoneal con caté-
ter rigido, con bafios cada seis horas durante siete dias; el
paciente posteriormente volvié a presentar diuresis y descen-
so de elementos azoados. La recuperacion de los pacientes
varid entre 20 y 25 dfas; no hubo mortalidad.

Conclusiones

En la mayorfa de los estudios reportados en la literatura nacio-
nal o internacional se han utilizado los esteroides ya referidos
como tratamiento especifico, y una gran variedad de tratamien-
tos locales que van desde la aplicacion de pomadas astringen-
tes o con antibidticos, hasta injertos cutdneos. Como trata-
miento sistémico, en el presente trabajo sélo se utilizé heparina
a manera de anticoagulante para tratar el sindrome de coagula-
cién intravascular diseminado que acompafa a la necrdlisis
epidérmica tdxica, asi como antiagregantes plaquetarios como
el dipiridamol, el cual es un bloqueador de la fosfodiesterasa
que impide la interaccion del sistema de la coagulacion con el
sistema inflamatorio, ademds de provocar vasodilatacién que
mejora la perfusion de los 6rganos blanco. En forma local se
utilizé permanganato de potasio, el cual provoca formacion de
costras meliséricas que evitan el paso de gérmenes, ademds de
evitar la pérdida de liquidos y protefnas. El resto del tratamiento
fue para proteger los ojos y evitar la presencia de sinequias
entre la conjuntiva y los pdrpados, para lo cual se utilizaron
gotas oftdlmicas de metilcelulosa a 5 %. Como tratamiento de
sostén se les administraron soluciones cristaloides o coloides
y alimentacién enteral o parenteral, si asi se ameritaba depen-
diendo de los resultados de los estudios de laboratorio.

Las medidas de inhaloterapia se emplearon por las altera-
ciones de las mucosas en fosas nasales y boca, que impiden
una buena ventilaciéon. Ninguno de los pacientes ameritd
intubacion y al paciente que desarrollé insuficiencia renal
aguda se le efectud didlisis temprana por via peritoneal de
estabilizacion, con soluciones de dialisis a 2.5 %, con bafios
cada seis horas durante siete dias.

Con base en lo expuesto, se demuestra que nuestro trata-
miento es el adecuado para evitar la muerte de los pacientes
con necrdlisis epidérmica téxica en su forma maligna.”! No se
utilizaron pacientes control porque no seria ético que al existir

una mortalidad reportada de 50 % con los tratamientos con-
vencionales, se arriesgara a un grupo de ellos. Por otra parte,
al no ser la necrdlisis epidérmica téxica un padecimiento
frecuente, el tiempo del estudio serfa mayor.
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