
Introducción
La necrólisis epidérmica tóxica (NET) o síndrome de Lyell

representa probablemente la entidad dermatológica más grave
conocida. Generalmente desencadenada por fármacos, cursa clí-
nicamente con un exantema máculo-papular que evoluciona a
la formación de ampollas, necrosis de la epidermis y despren-
dimiento de la misma. Es característico el compromiso de las
mucosas y del estado general del paciente. Las manifestaciones
sistémicas son fundamentalmente respiratorias, gastrointestina-
les y renales. Se acompaña de una mortalidad del 25-30%.

Presentamos dos casos pediátricos tratados con éxito.
Revisamos los aspectos epidemiológicos, clínicos, etiopatogé-
nicos, pronósticos y el diagnóstico diferencial del cuadro.
Comentamos las semejanzas fisiopatológicas con los pacientes
que sufren quemaduras de segundo grado superficial. Describimos
el manejo de estos pacientes en nuestra Unidad de Quemados.

Casos clínicos
Caso 1

Paciente de 6 años ingresada por exantema morbiliforme lo-
calizado en cara y porción superior de tronco, acompañado de
fiebre. Seis días antes del ingreso la niña presenta un cuadro ca-
tarral de vías respiratorias altas, tratado domiciliariamente con
amoxicilina y paracetamol. Tres días más tarde, aparece un exan-
tema en cara y tronco. Ante la extensión de la erupción, la per-
sistencia de la fiebre, la afectación de las mucosas y la aparición
de erosiones, se traslada a la Unidad de Quemados, con sospe-
cha clínica de necrólisis epidérmica tóxica. A su ingreso en la
Unidad, la niña se encuentra consciente y orientada, febril con
gran afectación del estado general. A nivel ocular se aprecia in-
tensa hiperemia conjuntival y fotofobia. Presenta tos con espu-
to hemoptoico. Desde el punto de vista dermatológico, aparecen
lesiones máculo-papulosas generalizadas, confluentes en cara,
porción superior de tronco y superficie extensora de las extre-
midades. Sobre algunas de estas lesiones pueden observarse ve-
sículo-ampollas. Se aprecian erosiones perioculares, peribuca-

les, perivulvares y perianales. Signo de Nikolski positivo so-
bre las lesiones máculo-papulosas. Extensión de la superficie
corporal desepidermizada alrededor del 50% (Figs.1 y 2).

La biopsia de piel mostró en dermis papilar un discreto in-
filtrado mononuclear perivascular. En epidermis, abundantes
queratinocitos necróticos con formación de ampollas subepi-
dérmicas.

Las principales alteraciones analíticas aparecieron entre el
tercer y sexto días de su ingreso en la unidad: leucocitos
1.400/mm3 (4.800-10.800), linfocitos 67% (20,5-51,5%), gra-
nulocitos 33% (42,2-75,2%), hematíes 2.540.000/mm3

(4.200.000-5.400.000), hemoglobina 7,4 g/dl (12-16 g/dl), he-
matócrito 21,3% (37-47%), VCM 84 fl (81-99 fl), HCM 29,1 pg
(27-31 pg), CHCM 34,7 g/dl (33-36 g/dl), plaquetas 136.000
(150.000-450.000), VPM 8,3 fl (7,4-10,5 fl), proteínas 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 alcalina y osmolaridad plasmática fueron nor-
males. APTT 29 segundos, prueba de Quick 17,4 segundos
(56%), tiempo de trombina 16 segundos, fibrinógeno 4,6 E/L,
dímero-D negativo, antitrombina-III 87%. En el sedimento uri-
nario se detectó proteinuria 300 mg/dl y microhematuria (25 he-
matíes por campo).

Durante su estancia en la unidad se suspende toda la medi-
cación anterior; recibe tratamiento fluidoterápico, antibiótico i.v.
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Figura 1. Detalle de la afectación periorificial en cara.



(cloxacilina y ceftacidima), antihistamínico i.v. (dexclorfenira-
mina más ranitidina), nutrición enteral, curas tópicas oclusivas
con apósito sintético y cuidados oculares tópicos; mejorando
el estado general pero persistiendo la fiebre. Al séptimo día, coin-
cidiendo con un episodio febril de 40 grados, se aísla en los
hemocultivos S. Aureus y Acinetobacter Anitratus.

Se instaura tratamiento con imipenem y vancomicina (según
antibiograma) remitiendo el cuadro séptico. Ambos gérmenes
fueron igualmente aislados en el cultivo de esputo. Además se
aisló S. Aureus en el cultivo del exudado ocular. El cultivo de
orina fue negativo. No se emplearon corticoides.

La anemia requirió transfusión de concentrados de hematí-
es; las alteraciones de la coagulación se trataron con transfusión
de plasma fresco y la administración de vitamina K1 i.m.; las al-
teraciones del sedimento se atribuyeron a la afectación por el
proceso de la mucosa vésico-uretral.

La niña fue dada de alta de la Unidad a los veintidós días de
su ingreso. A las pocas semanas presentó un efluvio telógeno
que remitió paulatinamente. En la actualidad la niña presenta
simbléfaron y fotofobia en ambos ojos. Sigue revisiones en el
servicio de Pediatría.

Caso 2
Paciente de 2 años ingresado por erupción máculo-papular

generalizada acompañada de fiebre de 41 grados centígrados y
afectación del estado general. Durante las tres semanas anterio-
res al ingreso el niño había seguido tratamiento con fenobarbital
por convulsiones febriles. Cuatro días antes del ingreso presen-
ta un catarro de vías respiratorias altas, acompañado de otitis me-
dia aguda bilateral, tratado con amoxicilina-clavulánico y para-
cetamol. Dos días antes del ingreso aparece una erupción mácu-
lo-papular en cara y tronco que evoluciona a la formación de ve-
sículo-ampollas lo cual motiva su ingreso en Pediatría.

A la exploración se aprecia un exantema confluente en ca-
ra, cuello, porción superior de tronco y en la superficie exten-
sora de las extremidades superiores, con áreas de despegamien-
to epidérmico. En el resto de la superficie corporal se encuen-
tran lesiones eritemato-vesiculosas. Se aprecian erosiones pe-
rioculares y periorales. Ante la sospecha clínica de necrólisis
epidérmica tóxica se traslada a la Unidad de Quemados. La su-
perficie corporal desepidermizada es estimada en un 25% (Fig.
3).

La biopsia de piel muestra queratinocitos necróticos en la
epidermis, ampollas subepidérmicas y un leve infiltrado mono-
nuclear en dermis superficial.

Durante su estancia en la Unidad sigue tratamiento fluido-
terápico, antibiótico i.v. (vancomicina más ceftacidima), antiá-
cido (ranitidina), suplementos nutritivos enterales, curas locales
tópicas y suspensión de toda la medicación anterior. No se em-
plearon esteroides. Con ello el estado general del paciente me-
joró, permaneciendo afebril desde el tercer día de su ingreso,
manteniendo las constantes vitales dentro de la normalidad, con-
servando en todo momento buena función renal y parámetros
analíticos habituales dentro de límites normales; produciéndose
la reepitelización de las lesiones cutáneas. Los hemocultivos fue-
ron negativos. En los cultivos de piel se aisló S. Epidermidis.

El paciente es dado de alta de la Unidad al décimo día per-
maneciendo por epitelizar un área de una extensión del 6% de
la superficie corporal localizada en cara anterior de cuello y tron-
co. En la actualidad sigue revisiones en el servicio de Pediatría.

Discusión
La necrólisis epidérmica tóxica (NET) fue descrita en 1956

por Lyell(1). Su incidencia se calcula entre 0,93 y 1,3 casos por mi-
llón de habitantes y año(2,3). Se ha descrito en todas las razas y pue-
de afectar a los pacientes de cualquier edad. Clínicamente se ca-
racteriza, inicialmente, por una erupción máculo-papular o mor-
biliforme, localizada en cara, porción superior de tronco y super-
ficie extensora de las extremidades. Suelen encontrarse lesiones
vesículo-ampollosas que pueden adquirir una configuración en dia-
na o blanco de tiro. La erupción puede generalizarse. Su distri-
bución es simétrica. Es característica la afectación de palmas y
plantas. El cuadro se acompaña de fiebre, gran afectación del es-
tado general y compromiso de las mucosas. A medida que el pro-
ceso progresa aparecen erosiones periorificiales, así como áreas
de despegamiento epidérmico, fundamentalmente en cara y tron-
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Figura 2. Ampollas flácidas y áreas de desprendimiento epidérmico en es-
palda.



co. Las áreas eritematosas muestran el signo de Nikolski positivo.
El cuadro cutáneo puede acompañarse de alteraciones sisté-

micas como disfagia, hemorragia digestiva alta, diarrea sangui-
nolenta por la afectación de la mucosa del tracto digestivo; he-
patitis, pancreatitis; manifestaciones respiratorias por erosiones de
la mucosa traqueobronquial o por edema pulmonar; anemia, lin-
fopenia, neutropenia, trombopenia y coagulación intravascular di-
seminada; fracaso de la función renal por necrosis tubular aguda
secundaria a la hipovolemia y con menor frecuencia por glome-
rulonefritis; son frecuentes las alteraciones hidroelectrolíticas(4).

La NET se produce en la mayoría de los casos como con-
secuencia de una reacción a fármacos. Los involucrados con ma-
yor frecuencia son las sulfamidas, los anticonvulsivantes, los
AINE, algunos antibióticos y el alopurinol. Se han descrito ca-
sos idiopáticos(5,6,7). La patogenia exacta de la necrólisis epidér-
mica tóxica permanece desconocida. Diversos estudios inmu-
nopatológicos han demostrado, en estadios precoces, en dermis
papilar, un infiltrado de células mononucleares compuesto, fun-
damentalmente, por linfocitos T CD4+, y en epidermis, un pre-
dominio de linfocitos T CD8+ y macrófagos(8,9,10). Otros estu-
dios han implicado en el desarrollo del cuadro citoquinas co-

mo el factor de necrosis tumoral y la interleuquina 2(11). 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 necrólisis epidérmica(12). Por todo ello, se ha
propuesto que, pacientes genéticamente predispuestos, desarro-
llarían una alteración en el metabolismo del fármaco responsa-
ble de la erupción que conduciría a un aumento en la producción
de metabolitos reactivos(13). Estos interaccionarían a modo de
haptenos con proteínas transportadoras presentes en la mem-
brana de las células epidérmicas desencadenando una reacción
citotóxica mediada por células contra los queratinocitos epidér-
micos.

Las lesiones precoces muestran en dermis papilar un escaso
infiltrado de células mononucleares sin alteraciones vasculares
aparentes. En la epidermis aparecen queratinocitos necróticos y
células mononucleares.

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

El cuadro se acompaña de una mortalidad del 25-30%(14).
Los factores pronósticos más importantes son la edad, la exten-
sión de la superficie corporal desepidermizada y los niveles
séricos de urea. La afectación visceral importante y la neutro-
penia se asocian así mismo a un pronóstico peor(15). La princi-
pal causa de muerte es la sepsis por S. Aureus y P. Aeruginosa.
Las secuelas más frecuentes en los pacientes que sobreviven al
cuadro son las oculares(14,16).

En la actualidad sigue siendo motivo de controversia la di-
ferenciación entre el síndrome de Stevens-Johnson y la necróli-
sis epidérmica tóxica(17). Recientemente, se ha propuesto una cla-
sificación de las formas ampollosas de eritema multiforme, el
síndrome de Stevens-Johnson y la necrólisis epidérmica tóxica
basada únicamente en criterios clínicos: el porcentaje de su-
perficie corporal desepidermizada y el tipo de lesiones cutáne-
as presentes. En síntesis, en función de estos criterios los casos
con áreas de despegamiento epidérmico menor de 10% de la su-
perficie corporal se consideran formas de síndrome de Stevens-
Johnson y aquellos con áreas de despegamiento mayor de 30%
casos de necrólisis epidérmica tóxica. Los cuadros con super-
ficie desepidermizada entre el 10% y el 30% son considerados
formas de transición. En estas tres formas clínicas aparecen ade-
más máculas eritematosas o purpúricas y/o lesiones en blanco
de tiro atípicas. Estos autores también consideran una forma
de NET la que cursa con despegamiento cutáneo mayor de 10%
en forma de grandes láminas epidérmicas, sin máculas purpúri-
cas ni lesiones en diana en otras localizaciones(18,19). Si nos ate-
nemos a esta clasificación, nuestra segunda observación debe
considerarse una forma de transición o intermedia. En la in-
fancia, los casos de NET deben diferenciarse fundamentalmen-
te del síndrome estafilocócico de piel escaldada, causado por la
epidermolisina del S. Aureus del grupo 2, responsable de focos
infecciosos supurados como conjuntivitis, otitis o faringoamig-
dalitis. Clínicamente cursa con una erupción escarlatiniforme
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Figura 3. Erosiones faciales y afectación perioral.



sobre la que aparecen en el curso de 24 a 48 horas ampollas flá-
cidas cuya rotura determina la aparición de áreas desepidermi-
zadas. El signo de Nikolski es positivo. Las mucosas no son afec-
tadas por el proceso. Histológicamente, las ampollas se locali-
zan bajo la capa granulosa. El cuadro remite en pocos días con
penicilinas penicinilasa-resistentes(20,21).

Otras entidades que deben considerarse en el diagnóstico di-
ferencial de la NET en la infancia son la enfermedad de
Kawasaki, el exantema fijo medicamentoso generalizado y, en
ocasiones, el síndrome del shock tóxico(15,22).

Los dos niños tratados en nuestra Unidad presentan las ca-
racterísticas clínico-patológicas diagnósticas de necrólisis epi-
dérmica tóxica o síndrome de Lyell. Debido a algunas simili-
tudes con los pacientes que presentan quemaduras de segundo
grado superficial, se recomienda que el tratamiento de estos en-
fermos se lleve a cabo en Unidades o Centros de Quemados y/o
en Unidades de Cuidados Intensivos(23,24). Ya que, al igual que
en los pacientes quemados, a través de las áreas desepitelizadas
se produce la pérdida de agua, electrólitos y proteínas, con la
consiguiente hipovolemia y riesgo de insuficiencia renal. 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 30 y 32 grados centígrados, evitando las pérdidas de calor, y
para proporcionar los cuidados tópicos de las lesiones cutáne-
as de la forma más aséptica y atraumática para los pacientes. Al
igual que en el manejo de los quemados el cálculo de la exten-
sión de la superficie corporal desepidermizada es de capital im-
portancia. Por una parte, representa uno de los factores pro-
nósticos más importantes(14,16); por otra, los requerimientos hi-
droelectrolíticos se determinan en función del porcentaje de la
superficie corporal desepidermizada. A tal efecto, pueden em-
plearse las fórmulas propuestas por Wallace, Brooke, Polansky,
la regla de los nueve, o bien, de modo más sencillo, recordando
que la palma de la mano del paciente equivale al 1% de la su-
perficie corporal. En los niños, debido a las diferentes propor-
ciones entre cabeza, tronco y extremidades, a lo largo del de-
sarrollo, se recomienda emplear la tabla de Lund-Browder. En
la necrólisis epidérmica tóxica, el cálculo de la extensión de la
superficie desepidermizada está dificultado por la presencia de
múltiples lesiones diseminadas de muy variable tamaño.

Los requerimientos hidroelectrolíticos pueden calcularse me-
diante diversas fórmulas como las de Parkland, Evans, etc. En
los niños empleamos la fórmula de Brooke modificada (3
ml/kg/% de superficie desepidermizada) a la que añadimos las
pérdidas basales. La medición de la diuresis horaria nos indica
la exactitud de la administración de la fluidoterapia y nos ase-
gura una adecuada perfusión renal. En niños menores de 30 kg
deben obtenerse diuresis de 1 ml/kg/hora. La correcta rehidra-
tación de estos pacientes previene por lo tanto el fallo de la fun-
ción renal.

Nuestra experiencia, con estos niños y otros casos en pa-
cientes adultos, nos induce a pensar que la interrupción de la ad-

ministración del fármaco responsable de la NET se acompaña
de la detención de la progresión de la erupción. Por ello, con-
sideramos que el diagnóstico de sospecha precoz y la suspen-
sión de la medicación implicada en el cuadro condiciona una
erupción de menor extensión y por consiguiente un mejor pro-
nóstico.

Durante muchos años se preconizó el empleo de los corti-
coides sistémicos en el manejo de la NET. Sin embargo, desde
la aparición de estudios en los que se comparaba la superviven-
cia de pacientes con NET tratados con corticoides y los que no
recibían esta medicación, se demostró la mayor supervivencia
del segundo grupo; ya que los corticoides aumentaban el riesgo
de hemorragia digestiva alta y de septicemia(25,26). A pesar de
ello, el empleo de corticoides sigue siendo motivo de discusión.
Otros aspectos fundamentales del manejo de estos pacientes lo
constituyen el soporte nutricional, administrado siempre que sea
posible por vía enteral, y el tratamiento antibiótico enérgico.

En resumen, la NET representa la reacción a fármacos más
grave conocida. La extensión de la superficie corporal desepi-
dermizada constituye el factor pronóstico más importante. El
diagnóstico de sospecha precoz y la suspensión de los fármacos
involucrados son fundamentales para evitar la progresión del
cuadro. La reposición hidroelectrolítica, el tratamiento anti-
biótico, el soporte nutricional y los cuidados tópicos constitu-
yen los pilares del manejo de estos pacientes. Se recomienda que
estos enfermos sean tratados en Unidades de Quemados o de
Cuidados Intensivos.
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