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Introduccién

Lanecrdlisis epidérmicatdxica (NET) o sindrome de Lyell
representa probablemente |a entidad dermatol 6gica més grave
conocida. Generalmente desencadenada por farmacos, cursacli-
nicamente con un exantema méacul o-papular que evolucionaa
laformacion de ampollas, necrosis de la epidermis y despren-
dimiento de lamisma. Es caracteristico el compromiso de las
mucosasy del estado general del paciente. Las manifestaciones
sistémicas son fundamental mente respiratorias, gastrointestina-
lesy renales. Se acompafia de unamortalidad del 25-30%.

Presentamos dos casos pediatricos tratados con éxito.
Revisamos | os aspectos epidemiol dgicos, clinicos, etiopatogé-
nicos, pronosticos y el diagndstico diferencial del cuadro.
Comentamos | as semejanzas fisiopatol gicas con los pacientes
que sufren quemaduras de segundo grado superficial. Describimos
€l mangjo de estos pacientes en nuestra Unidad de Quemados.

Casos clinicos
Casol

Paciente de 6 afios ingresada por exantema morbiliforme lo-
calizado en caray porcion superior de tronco, acompafiado de
fiebre. Seisdias antes del ingreso la nifia presenta un cuadro ca-
tarra de vias respiratorias altas, tratado domiciliariamente con
amoxicilinay paracetamol. Tres dias méstarde, aparece un exan-
temaen caray tronco. Ante la extension de laerupcion, la per-
sistenciade lafiebre, laafectacion delas mucosasy laaparicion
de erosiones, se tradada ala Unidad de Quemados, con sospe-
chaclinicade necrdlisis epidérmicatoxica. A suingreso enla
Unidad, la nifia se encuentra consciente y orientada, febril con
gran afectacion del estado general. A nivel ocular se apreciain-
tensa hiperemia conjuntival y fotofobia. Presenta tos con espu-
to hemoptoico. Desde € punto de vista dermatol dgico, aparecen
lesiones macul o-papul osas generalizadas, confluentes en cara,
porcion superior de tronco y superficie extensora de |as extre-
midades. Sobre a gunas de estas | esiones pueden observarse ve-
siculo-ampollas. Se aprecian erosiones perioculares, peribuca-
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Necralisis epidérmica toxica:
Presentacion de dos casos
pediatricos

-

Figura 1. Detalle de la afectacion periorificial en cara

les, perivulvares y perianales. Signo de Nikolski positivo so-
bre las |esiones mécul o-papul osas. Extension de la superficie
corporal desepidermizada arededor del 50% (Figs.1y 2).

Labiopsiade piel mostrd en dermis papilar un discreto in-
filtrado mononuclear perivascular. En epidermis, abundantes
queratinocitos necroéticos con formacion de ampollas subepi-
dérmicas.

L as principales ateraciones analiticas aparecieron entre el
tercer y sexto dias de su ingreso en la unidad: leucocitos
1.400/mm? (4.800-10.800), linfocitos 67% (20,5-51,5%), gra-
nulocitos 33% (42,2-75,2%), hematies 2.540.000/mm?3
(4.200.000-5.400.000), hemoglobina 7,4 g/dl (12-16 g/dl), he-
matdcrito 21,3% (37-47%), VCM 84 fl (81-99 1), HCM 29,1 pg
(27-31 pg), CHCM 34,7 g/dl (33-36 g/dI), plaquetas 136.000
(150.000-450.000), VPM 8,3 fl (7,4-10,5 fl), proteinas totales
4.4 g/dl, AST/GOT 533 U/L (0-37), ALT/GPT 296 U/L (0-40),
bilirrubina total 2,9 mg/dl (0,1-1) gammaGT 120 U/L (11-50).
Los valores de creatinina, urea, glucosa, calcio, sodio, potasio,
cloro, fosfatasa alcalinay osmolaridad plasmética fueron nor-
males. APTT 29 segundos, prueba de Quick 17,4 segundos
(56%), tiempo de trombina 16 segundos, fibrindgeno 4,6 E/L,
dimero-D negativo, antitrombina-111 87%. En el sedimento uri-
nario se detecto proteinuria 300 mg/dl y microhematuria (25 he-
maties por campo).

Durante su estancia en la unidad se suspende toda la medi-
cacion anterior; recibe tratamiento fluidoterapico, antibiético i.v.
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Figura 2. Ampollasflécidasy éreas de desprendimiento epidérmico en es-
palda

(cloxacilinay ceftacidima), antihistaminico i.v. (dexclorfenira
minamas ranitidina), nutricion enteral, curas tépicas oclusivas
con aposito sintético y cuidados oculares tdpicos; mejorando
€l estado general pero persistiendo lafiebre. Al séptimo dia, coin-
cidiendo con un episodio febril de 40 grados, se aislaen los
hemocultivos S. Aureus y Acinetobacter Anitratus.

Seinstaura tratamiento con imipenem y vancomicina (segln
antibiograma) remitiendo el cuadro séptico. Ambos gérmenes
fueron igualmente aislados en € cultivo de esputo. Ademés se
aidd S Aureusen e cultivo del exudado ocular. El cultivo de
orinafue negativo. No se emplearon corticoides.

Laanemia requirid transfusion de concentrados de hemati-
es, las dteraciones de la coagulacion se trataron con transfusion
de plasmafresco y laadministracion devitaminaK1i.m.; lasal-
teraciones del sedimento se atribuyeron ala afectacion por el
proceso de la mucosa vésico-uretral.

Lanifiafue dadade altade laUnidad alos veintidos dias de
suingreso. A las pocas semanas presentd un efluvio tel 6geno
que remitié paulatinamente. En la actualidad la nifia presenta
simbléfaron y fotofobia en ambos o0jos. Sigue revisiones en el
servicio de Pediatria.
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Caso 2

Paciente de 2 afios ingresado por erupcion méculo-papular
generalizada acompafiada de fiebre de 41 grados centigrados y
afectacion del estado genera. Durante las tres semanas anterio-
resal ingreso € nifio habia seguido tratamiento con fenobarbital
por convulsiones febriles. Cuatro dias antes del ingreso presen-
taun catarro de vias respiratorias altas, acompafiado de otitis me-
dia aguda bilateral, tratado con amoxicilina-clavulanico y para-
cetamol. Dos dias antes del ingreso aparece una erupcion mécu-
lo-papular en caray tronco que evolucionaalaformacion deve-
siculo-ampollas lo cual motiva su ingreso en Pediatria.

A laexploracion se aprecia un exantema confluente en ca
ra, cuello, porcidn superior de tronco y en la superficie exten
sorade las extremidades superiores, con reas de despegamien-
to epidérmico. En € resto de la superficie corporal se encuen-
tran lesiones eritemato-vesicul 0sas. Se aprecian erosiones pe-
riocularesy periorales. Ante la sospecha clinica de necrdlisis
epidérmicatoxica se tradadaala Unidad de Quemados. La su-
perficie corporal desepidermizada es estimada en un 25% (Fig.
3).

Labiopsia de piel muestra queratinocitos necréticos en la
epidermis, ampollas subepidérmicasy un leve infiltrado mono-
nuclear en dermis superficial.

Durante su estancia en la Unidad sigue tratamiento fluido-
terdpico, antibictico i.v. (vancomicina més ceftacidima), antié-
cido (ranitiding), suplementos nutritivos enterales, curaslocales
topicasy suspension de todala medicacion anterior. No se em-
plearon esteroides. Con €llo el estado general del paciente me-
jord, permaneciendo afebril desde €l tercer dia de su ingreso,
manteniendo |as constantes vital es dentro de lanormalidad, con-
servando en todo momento buena funcion renal y pardmetros
analiticos habituales dentro de limites normales; produciéndose
lareepitelizacion de laslesiones cutdneas. Los hemocultivos fue-
ron negativos. En los cultivos de pid seaislé S. Epidermidis.

El paciente es dado de dta de la Unidad a décimo dia per-
maneciendo por epitelizar un &rea de una extension del 6% de
lasuperficie corpora localizada en caraanterior de cuelloy tron-
co. Enlaactudidad sigue revisionesen € servicio de Pediatria.

Discusion

Lanecrdlisis epidérmica toxica (NET) fue descrita en 1956
por Lyell®, Suincidenciase calculaentre 0,93y 1,3 casos por mi-
[16n de habitantes y afio3). Se ha descrito en todas lasrazasy pue-
de afectar alos pacientes de cualquier edad. Clinicamente se ca-
racteriza, inicialmente, por una erupcion maculo-papular 0 mor-
hiliforme, localizada en cara, porcidn superior de tronco y super-
ficie extensora de las extremidades. Suelen encontrarse lesiones
vesiculo-ampoll osas que pueden adquirir una configuracion en dia
na o blanco detiro. La erupcion puede generalizarse. Su distri-
bucion es simétrica. Es caracteristica la afectacion de palmasy
plantas. El cuadro se acompafia de fiebre, gran afectacion del es-
tado general y compromiso de las mucosas. A medidaque el pro-
Ceso progresa aparecen erosiones periorificiales, asi como areas
de despegamiento epidérmico, fundamentalmente en caray tron-

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA



Figura 3. Erosionesfacialesy afectacion perioral.

co. Las dreas eritematosas muestran el signo de Nikolski positivo.
El cuadro cutaneo puede acompanarse de alteraciones sisté-
micas como disfagia, hemorragia digestiva alta, diarrea sangui-
nolenta por la afectacion de lamucosa del tracto digestivo; he-
patitis, pancreatitis, manifestaciones respiratorias por erosiones de
la mucosa traqueobronquial o por edema pulmonar; anemia, lin-
fopenia, neutropenia, trombopeniay coagulacion intravascular di-
seminada; fracaso de la funcidn renal por necrosis tubular aguda
secundaria a la hipovolemiay con menor frecuencia por glome-
rulonefritis; son frecuentes | as alteraciones hidroel ectroliticas®.
LaNET se produce en la mayoria de los casos como con-
secuencia de unareaccion aféarmacos. Los involucrados con ma:
yor frecuencia son las sulfamidas, |os anticonvulsivantes, los
AINE, algunos antibidticos y € aopurinol. Se han descrito ca-
sosidiopaticos®67, La patogenia exacta de lanecrdlisis epidér-
mica toxica permanece desconocida. Diversos estudios inmu-
nopatol égicos han demostrado, en estadios precoces, en dermis
papilar, uninfiltrado de células mononucleares compuesto, fun-
damentalmente, por linfocitos T CD4+, y en epidermis, un pre-
dominio de linfocitos T CD8+ y macréfagos®919, Otros estu-
dios han implicado en el desarrollo del cuadro citoquinas co-
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mo el factor de necrosis tumoral y lainterleuquina 2, Estos
hallazgos son semejantes a los encontrados en la piel de los
pacientes con enfermedad de injerto contra huésped. Por otra
parte, se ha observado una mayor incidencia del HLA-B 12 en
los pacientes con necrdlisis epidérmica?. Por todo €llo, se ha
propuesto que, pacientes genéticamente predispuestos, desarro-
[larian una ateracion en e metabolismo del farmaco responsa
ble de la erupcion que conduciriaaun aumento en la produccion
de metabolitos reactivos®d. Estos interaccionarian a modo de
haptenos con proteinas transportadoras presentes en la mem-
brana de las células epidérmicas desencadenando una reaccion
citotoxicamediada por células contralos queratinocitos epidér-
micos.

Las |lesiones precoces muestran en dermis papilar un escaso
infiltrado de células mononucleares sin alteraciones vasculares
aparentes. En laepidermis aparecen queratinocitos necréticosy
céulas mononucleares.

Estos hallazgos afectan inicialmente |a capa basal y, ame-
dida que el proceso avanza, afectalatotalidad de la epidermis
condicionando su necrosis y consiguiente desprendimiento.

El cuadro se acompafia de una mortalidad del 25-30%4.
Losfactores prondsticos més importantes son laedad, la exten-
sion de la superficie corporal desepidermizaday |0s niveles
séricos de urea. La afectacion visceral importante y la neutro-
penia se asocian asi mismo a un prondstico peor®. La princi-
pa causade muerte eslasepsispor S. Aureusy P. Aeruginosa.
L as secuelas més frecuentes en |0s pacientes que sobreviven a
cuadro son las oculares1419),

En la actualidad sigue siendo motivo de controversiala di-
ferenciacion entre el sindrome de Stevens-Johnson y la necroli-
sisepidérmicatoxica®. Recientemente, se ha propuesto unacla-
sificacion de las formas ampollosas de eritema multiforme, €
sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica toxica
basada Uinicamente en criterios clinicos. el porcentaje de su-
perficie corporal desepidermizaday € tipo de lesiones cutane-
as presentes. En sintesis, en funcidn de estos criterios los casos
con &reas de despegamiento epidérmico menor de 10% delasu-
perficie corporal se consideran formas de sindrome de Stevens-
Johnson y aquellos con areas de despegamiento mayor de 30%
casos de necrdlisis epidérmicatdxica. Los cuadros con super-
ficie desepidermizada entre el 10% y el 30% son considerados
formas detransicidn. En estas tres formas clinicas aparecen ade-
mas méculas eritematosas o purpricas y/o lesiones en blanco
de tiro atipicas. Estos autores también consideran unaforma
de NET laque cursa con despegamiento cutaneo mayor de 10%
en forma de grandes |&minas epidérmicas, sin maculas purpuri-
casni lesiones en diana en otras localizaciones'819). Si nos ate-
nemos a esta clasificacidn, nuestra segunda observacion debe
considerarse una formade transicion o intermedia. En lain-
fancia, los casos de NET deben diferenciarse fundamental men-
te del sindrome estafilocacico de piel escaldada, causado por la
epidermolisinade S. Aureus del grupo 2, responsable de focos
infecciosos supurados como conjuntivitis, otitis o faringoamig-
dalitis. Clinicamente cursa con una erupcién escarlatiniforme
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sobre laque aparecen en el curso de 24 a48 horas ampollas fl&-
cidas cuya rotura determina la aparicion de éreas desepidermi-
zadas. El signo de Nikolski es positivo. Las mucosas no son afec-
tadas por €l proceso. Histol gicamente, las ampollas se locali-
zan bajo la capa granulosa. El cuadro remite en pocos dias con
penicilinas penicinilasa-resi stentes2y),

Otras entidades que deben considerarse en el diagndstico di-
ferencial de la NET en la infancia son la enfermedad de
Kawasaki, el exantema fijo medicamentoso generalizado y, en
ocasiones, € sindrome del shock téxico522,

Los dos nifios tratados en nuestra Unidad presentan las ca-
racteristicas clinico-patol dgicas diagndsticas de necrdlisis epi-
dérmicatoxica o sindrome de Lyell. Debido a agunas simili-
tudes con | os pacientes que presentan quemaduras de segundo
grado superficial, se recomienda que €l tratamiento de estos en-
fermos selleve acabo en Unidades o Centros de Quemados y/o
en Unidades de Cuidados Intensivos®24, Ya que, a igual que
en los pacientes quemados, através delas areas desepitelizadas
se produce la pérdida de agua, electrolitos y proteinas, con la
consiguiente hipovolemiay riesgo de insuficienciarenal. Las
zonas erosionadas pueden ser colonizadas y sobreinfectadas por
bacterias con riesgo de septicemia.

En las Unidades y Centros de Quemados se dispone de los
medios necesarios para mantener la temperatura ambiental en-
tre 30y 32 grados centigrados, evitando las pérdidasde calor, y
para proporcionar los cuidados topicos de las |esiones cutane-
as delaformamas asépticay atraumética paralos pacientes. Al
igua que en e mangjo de los quemados e calculo de la exten-
sion de la superficie corpora desepidermizada es de capital im-
portancia. Por una parte, representa uno de | os factores pro-
ndsticos més importantes®419; por otra, los requerimientos hi-
droelectroliticos se determinan en funcion del porcentgje de la
superficie corporal desepidermizada. A tal efecto, pueden em-
plearse las formulas propuestas por Wallace, Brooke, Polansky,
laregladelos nueve, o bien, de modo més sencillo, recordando
que lapalmade la mano del paciente equivale al 1% de la su-
perficie corporal. En los nifios, debido alas diferentes propor-
ciones entre cabeza, tronco y extremidades, alo largo del de-
sarrollo, se recomienda emplear la tabla de Lund-Browder. En
lanecrolisis epidérmicatoxica, el calculo delaextension dela
superficie desepidermizada esta dificultado por la presenciade
multiples lesiones diseminadas de muy variable tamafio.

L os requerimientos hidroel ectrol iticos pueden calcularse me-
diante diversas formulas como |as de Parkland, Evans, etc. En
los nifios empleamos la férmula de Brooke modificada (3
mi/kg/% de superficie desepidermizada) ala que afiadimos las
pérdidas basales. Lamedicidn de ladiuresis horaria nos indica
la exactitud de la administracion de la fluidoterapiay nos ase-
gura una adecuada perfusion renal. En nifios menores de 30 kg
deben obtenerse diuresis de 1 mi/kg/hora. La correcta rehidra-
tacion de estos pacientes previene por lo tanto €l fallo delafun-
cion rendl.

Nuestra experiencia, con estos nifios y otros casos en pa-
cientes adultos, nos induce a pensar que lainterrupcion de laad-
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ministracion del farmaco responsable de laNET se acompafia
de la detencidn de la progresion de la erupcion. Por ello, con-
sideramos que €l diagndstico de sospecha precoz y la suspen-
sién de la medicacidn implicada en el cuadro condiciona una
erupcion de menor extensidn y por consiguiente un mejor pro-
nastico.

Durante muchos afios se preconizé el empleo de los corti-
coides sistémicos en € mangjo de laNET. Sin embargo, desde
la aparicion de estudios en |os que se comparaba la superviven-
ciade pacientes con NET tratados con corticoidesy los que no
recibian esta medicacidn, se demostr6 la mayor supervivencia
del segundo grupo; yaque los corticoides aumentaban €l riesgo
de hemorragia digestiva altay de septicemia®29), A pesar de
ello, el empleo de corticoides sigue siendo motivo de discusion.
Otros aspectos fundamentales del manejo de estos pacientes |0
congtituyen el soporte nutricional, administrado siempre que sea
posible por viaenteral, y el tratamiento antibidtico enérgico.

En resumen, laNET representa la reaccion afarmacos mas
grave conocida. La extension de la superficie corporal desepi-
dermizada constituye €l factor prondstico mas importante. El
diagndstico de sospecha precoz y la suspension de los farmacos
involucrados son fundamentales para evitar la progresion del
cuadro. Lareposicion hidroelectrolitica, el tratamiento anti-
bidtico, €l soporte nutricional y los cuidados topicos constitu-
yen los pilares del mangjo de estos pacientes. Se recomienda que
estos enfermos sean tratados en Unidades de Quemados o de
Cuidados Intensivos.
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