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Resumen

La Necrolisis epidérmica toxica (N.E.T), es un desorden poco frecuente, caracte-
rizado por una muerte epidérmica extensa, producido por una reaccion
idiosincratica por drogas.

Es una enfermedad grave que puede eventualmente ocasionar la muerte por
complicaciones sépticas o fallo multiorgénico, en alrededor del 30 % de los pa-
cientes.

El caso clinico que se describe, se asocia con el uso de Nevirapine que es un far-
maco antirretroviral inhibidor de la Transcriptasa inversa, no analogo de
nucleosidos, esta droga se vincula a la aparicion de N.E.T en el 1% de los trata-
mientos

Summary

Toxic epidermal necrolysis (TEN) is a very uncommon disorder, characterized by
extensive epidermal death, produced by an idiosyncratic drug reaction.

Is a severe disease that eventually can be lethal. Death may be caused by septic
complications or multiorgan failure, in about 30% of patients.

In this case report the disease is related to the use of Nevirapine. This
antiretroviral drug is a nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor that is

supposed to cause TEN in 1% of the patients.

Introduccién

La necrdlisis epidérmica téxica (N.E.T) , también co-
nocida como sindrome de Lyell, en honor a quien la
describid inicialmente en 1956, es una enfermedad
mucocuténea grave, con afectacion de 6rganos inter-
nos, de progresion rapida, que se incluye dentro del
espectro del eritema multiforme en el polo de mayor
severidad?®. Presenta una incidencia estimada de 0,4
a 1,2 casos por millon de poblacién*.

Se trata una reaccion a farmacos, siendo muy ex-
tensa la lista de medicamentos capaces de producirla
(mas de 100), pudiéndose citar entre los mas frecuen-
tes a las sulfonamidas, los anticonvulsivantes, los

antiinflamatorios no esteroides, algunos antibidticos
betalactamicos y el allopurinol.

La nevirapina, es un farmaco inhibidor de la
transcriptasa inversa, utilizado en el tratamiento del
HIV e incluido en la literatura dentro de los farmacos
inductores de la N.E.T.

Caso clinico

Paciente de 30 anos de edad, tabaquista sin otros
antecedentes de importancia. Accidentalmente tiene
un coito no protegido con su pareja, un varon porta-
dor de SIDA.
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Por este motivo se le indicé profilaxis con Nevira-
pine 400 mgr, Lamivudina 150 mgr y Zimovudina 300
mgr por dia. Ocho dias mas tarde comenz6 con un
eritema difuso, por lo que se suspendio la medicacion
antes mencionada y se le prescribié antihistaminicos
por via oral y dexametasona intramuscular. Con este
tratamiento mejoro el cuadro cutaneo, por lo que 48
horas después se reinici6 la profilaxis con antirre-
trovirales. Al dia siguiente aparecié un extenso erite-
ma abarcando gran parte de la superficie corporal,
areas con despegamiento ampollar en miembros in-
feriores y compromiso de la mucosa bucal, conjuntival
y genital. En este momento se decidi6 su internacion
en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Ingreso febril, muy dolorida, taquipneica, taqui-
cardica, sin compromiso hemodinamico.

En el examen de ingreso se observaron las lesio-
nes cutaneas referidas y compromiso de la mucosa
ocular en forma bilateral. El laboratorio y la radiogra-
fia de torax fueron normales. Se tomaron hemocul-
tivos y urocultivo negativos. Inicialmente se le trat6
con corticoides y difenhidramina por via intravenosa,
proteccion oftalmica, ranitidina, profilaxis para pre-
venir flebotrombosis profunday se cubri6 la piel afec-
tada con una pasta de Sulfadiazina, Vitamina Ay
Lidocaina. El intenso dolor provocado por las lesiones
cuténeas requirio el tratamiento con opiéceos en al-
tas dosis en goteo intravenoso continuo. Al dia si-
guiente de su ingreso las lesiones cutaneas habian
empeorado francamente, observandose denudacién de
gran parte de la superficie corporal, por lo que se agre-
g6 a la terapéutica inicial gammaglobulina intra-
venosa, por un lapso de 72 horas y se suspendio la
corticoterapia. En el cuarto dia tuvo un episodio cli-
nico de bacte-riemia, por lo que se tomaron nuevos
cultivos, se comenzé empiricamente con vancomicina
e imipenem y se efectud la primera toilette quirurgi-
ca. En ella se puso en evidencia la progresiéon de la
epidermolisis que abarcaba el 95% de la superficie
corporal total y todas las mucosas visibles. Se coloco
la pasta antes mencionada sobre las lesiones y se las
cubrié con un film que se cambi6 cada 48 horas. Se
comenzé con alimentacién hipercaldrica enteral y
parenteral en forma combinada, como se efectGia en
los grandes quemados. En el octavo dia de su inter-
nacién se recuperd un acinetobacter baumannii
multirresistente en tres hemocultivos y el mismo ger-
men se aisl6 en la piel. En este momento la enferma
se encontraba en mal estado general, muy febril (39,5
grados rectal), con una taquicardia sinusal persistente
de 140 latidos por minuto, con tendencia a la
hipotension. Se la traté con meropenem, minociclina
y colistina por via intravenosa. Se realiz6 un eco-
cardiograma transesofagico que mostré que las val-
vulas cardiacas estaban normales, sin vegetaciones y
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que la funcidn sistdlica del ventriculo izquierdo esta-
ba conservada.

Al tratamiento local mencionado previamentey a
las toilletes en dias alternos se agreg6 hidrocortisona
en la region facial.

Al cabo de dos semanas de permanencia en la uni-
dad de Cuidados Intensivos, la enferma seguia en mal
estado general, séptica, con diarreas intensas, con
infiltrados pulmonares bilaterales en la Rx de torax
y varios episodios compatibles con bacteriemias. Se
aislaron un estafilococo meticilino resistente y un
enterococo faecalis en nuevos hemocultivos. De acuer-
do con el antibiograma se la traté con vancomicina,
meropenem, colistina y en forma empirica con flu-
conazol. Se descarto que la diarrea fuera originada por
clostridium dificile.

En la tercera semana de internacion la enferma
experimentd una discreta mejoria de su estado gene-
ral, que coincidid con el avance de la reepitelizacion
de sus lesiones cuténeas en forma céfalo-caudal.

Hacia la cuarta semana se evidencié una franca
recuperacion de su estado general, cediendo la fiebre
y la diarrea, con mejoria de la radiografia toracica y
progresiva reepitelizacion de las lesiones de piel y
mucosas. Al final de esta semana egreso del hospital
francamente recuperada.

En los controles periddicos, realizados por consul-
torios externos durante 8 meses, se fue evidenciando
el rapido progreso hasta la curacion total, quedando
ligera discromia cuténea en la region de la piel de los
tobillos y depapilacién de un area de la lengua por un
tiempo. El examen de HIV fue no reactivo.

Discusion

El eritema multiforme (E.M) es un sindrome que
abarca a un heterogéneo grupo de enfermedades in-
fla-matorias agudas de la piel y las mucosas con o sin
compromiso sistémico.

Dentro del espectro continuo del E.M que se ex-
tiende desde un polo leve, benigno, a otro severo, en
ocasiones mortal, existen distintas variedades clini-
cas. A las cuatro formas clinicas principales, desde el
extremo de menor compromiso al mas severo:

EM menor, EM mayor, Sindrome de Stevens
Johnson (SSJ) y NET,; se agregaron dos formas clini-
cas nuevas: el EM inclasificado (entre el EM mayor y
el SSJ) y el EM de superposicion (entre el SSI-NET)2.

La nevirapina fue el primer inhibidor de la trans-
criptasa inversa no anélogo de los nucleosidos, apro-
bada por la FDA en junio de 1996, para el uso en com-
binacion con inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de los nucledsidos en el tratamiento de la
infeccion VIH/Sida'.
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Foto 1. Se observa en regién inguinal, la presencia de ampollas y
colgajos epidérmicos.
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La nevirapina se menciona en la literatura como
un farmaco que con frecuencia induce farmaco-
dermias en pacientes con SIDA.

Se asocia a una erupcién morbiliforme habitual-
mente en las semanas 4 a 6 de tratamiento, con una
incidencia estimada del 9 al 32% de los pacientes.

Recientemente se ha individualizado el cuadro de
hipersensibilidad inducida por nevirapine, presentan-
dose a las semanas 2-6 de tratamiento como fiebre y
afectacion multivisceral acompafiado de un exante-
ma maculopapuloso generalizado, eosinofilia, linfo-
citosis atipica e insuficiencia hepatica progresiva que
condiciona el prondstico (10% de mortalidad). Ade-
mas, otro gran motivo de preocupacion es la aparicion
de N.E.T o un SSJ, en el 1% de los pacientes medi-
cados con esta droga, con una llamativa mayor inci-
dencia en el sexo femenino* 14,

Foto 2. Iconografia realizada durante una toillette quirargica, se aprecia el extenso com-

promiso cutaneo.

Foto 3. Foto realizada durante un con-
trol clinico al mes de haber sido exter-
nada. mis.

Foto 4. Se aprecia la epidermis completamen-
te necrética que se ha desprendido de la der-
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Las variedades severas de EM son causa de emer-
gencia médica donde equipos multidisciplinarios de-
ben actuar de manera inmediata con determinacion
y certeza, para poder evitar serias complicaciones o
aun la muerte del paciente.

La patogénesis de la N.E. T estd determinada por la
apoptosis de queratinocitos, mediada por la molécula
citolitica que estos expresan llamada FAS ligando?.

Aunque la aparicién familiar es una caracteristi-
ca rara en esta enfermedad, existe la posibilidad de
una susceptibilidad genética, como lo comprueba la
asociacion con ciertos haplotipos HLA.

Las primeras manifestaciones consisten en sinto-
mas generales inespecificos de malestar general, fie-
bre, leve irritacion de las mucosas bucal, conjuntival
y genitoanal.

En el plazo de horas a pocos dias, se observan
méculas eritematosas o purpuricas con tendencia a
confluir, por lo que rapidamente toda la superficie
corporal se observa eritematosa.

Se pueden observar ampollas grandes y flaccidas,
desprendimientos epidérmicos en forma de grandes
colgajos, especialmente en zonas de roce o friccion
dejando amplias areas denudadas.

El signo de Nicolsky es positivo. Las mucosas es-
tan intensamente afectadas, con lesiones erosivas y
dolorosas en mucosas bucal, ocular, anal y genital. Es
caracteristica la afeccidon de la mucosa bucal con
formacion de una costra hemética en el borde del la-
bio inferior.

En casos graves la participaciéon mucosa se puede
extender a la mucosa traqueal, bronquial, faringea 'y
esofagica con posibilidad de complicaciones digestivas,
respiratorias y cardio-pulmonar.

Como consecuencia de la gran extensién de las
lesiones cuténeas, el paciente con N.E.T presenta
complicaciones semejantes a las de un gran quema-
do, con la consiguiente facilidad para infectarse, en su
inicio a nivel cutaneo, pero con posterior tendencia a
extenderse, hasta provocar cuadros sépticos. Entre el
25 al 50% de estos pacientes fallecen por evolucionar
a estados de fracaso multiorganico,.

La biopsia cutédnea sélo esté indicada si existen
dudas diagndsticas, para descartar otras enfermeda-
des, entre ellas el sindrome de piel escaldada esta-
filococcica. Sin embargo, Gltimamente se ha conside-
rado importante el estudio histopatoldgico en la NET,
ya que la intensidad del infiltrado inicial estaria en
relacion con el prondstico, por lo que la realizacién de
la biopsia, es valida.

EnlaN.E.T, laepidermis aparece necrética en todo
su espesor. Debido a la intensidad de la apoptosis de
los queratinocitos se produce un despegamiento
dermo-epidérmico y la lesion muestra, entonces, un
patrén de ampolla subepidérmica.
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El infiltrado inflamatorio en dermis papilar en
general es escaso.

Acerca del Tratamiento, el medicamento causan-
te, debera suspenderse lo antes posible. Esta bien
demostrado que la mortalidad es menor en aquellos
pacientes en los que se retira precozmente la droga
responsable.

El paciente debe ser internado en &reas de Cuida-
dos Intensivos, de preferencia en unidades para que-
mados?®.

Se debe realizar un delicado control del equilibrio
hidrosalino, calérico y de los pardmetros de laborato-
rios. Se deben administrar coloides.

Es recomendable evitar los vendajes adhesivos por
el dolor que ocasionan al cambiarse y por que aumen-
tan el despegamiento dermo-epidérmico. Toda la su-
perficie cutanea debe limpiarse cuidadosamente con
un antiséptico, siendo el nitrato de plataal 0,5% y la
clorhexidina los més utilizados. Son importantes las
toilletes quirurgicas realizada en forma seriada®.

Actualmente estan en uso membranas de siliconas
semipermeables flexibles y con péptidos purificados
de coladgeno dérmico porcino, que se utilizan para
cubrir la superficie corporal® En el caso de no contar
con estas membranas, se pueden reemplazar con films
del tipo que se utilizan comunmente en la cocina.

Los antibidticos sistémicos deben usarse solamen-
te si existe infeccion.

El tratamiento sistémico de los pacientes es con-
trovertido y no existe una pauta terapéutica unani-
mamente aceptada®.

Los corticoides se pueden utilizar en la etapa agu-
da, no asi en el periodo de estado ya que la cascada
inmunoldégica que desencadend el proceso inmuno-
l6gico ya complet6 su accién® y sdlo obtendremos los
efectos adversos de los mismos.

El uso de quimioterapicos es controversial.

Se han descripto respuestas favorables, con medi-
camentos que suprimen la accion de distintas cito-
guinas como anticuerpos monoclonales anti-factor de
necrosis tumoral y/o el receptor de la interleucina2 o
la pentoxifilina, que disminuye la produccion de fac-
tor de necrosis tumoral.

El 6xido nitrico favorece la reepitelizacion, inhibe
la infeccidn e interactua con los radicales libres, tie-
ne también un efecto vasodilatador?.

El compromiso epidérmico es un importante fac-
tor pronéstico en NET, las modalidades terapéuticas
que inhiben la apoptosis, son de importancia en las
fases tempranas de la enfermedad. La apoptosis es
una forma de muerte programada que puede ser des-
encadenada por varios estimulos, incluidos estimulos
sefialados por los llamados receptores de superficie de
la “muerte” como FAS, cuando se estimulan estos
receptores en la superficie de los queratinocitos, se
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inicia una cascada que transforma proenzimas (pro-
caspasa) en enzimas activas (caspasa) con la consi-
guiente fragmentacion del ADN nuclear®.

La Ig endovenosas contienen Ac anti FAS capaces
de inhibir la apoptosis de queratinocitos in vitro,
mediadas por FAS® 7. Se propone como alternativa
terapéutica, la infusion temprana de altas dosis de Ig
endovenosa, con una dosis total de 3 gr/ kg durante 3
dias (1 gr/ kg por dia, durante 3 dias). Estudios rea-
lizados han encontrado con este tratamiento un por-
centaje de supervivencia del 88% al dia 45. Existen
diferencias en cuanto al contenido de Ac anti FAS de
una forma comercial a otra, esto probablemente ex-
plicaria, que otro estudio de publicacion reciente no
pudo encontrar ningdn beneficio en su empleo®.

Un reciente articulo propone la utilizacién de
plasaféresis con Ig endovenosa, con buenos resulta-
dos. La plasmaféresis remueve la droga o los anti-
cuerpos y es una alternativa a tener en cuenta cuan-
do las lesiones progresan rapidamente durante el
primer dia de internacion®.

Es una patologia de extrema gravedad, con un
indice de mortalidad alto (alrededor del 30%).

El pronostico es independiente de cual sea el me-
dicamento responsable y no existen estudios demos-
trando que unos farmacos son méas agresivos que
otros. Es mas favorable el prondstico en aquellos pa-
cientes en los que la droga responsable se retira
precozmente, mientras que empeora en los casos en
que el farmaco tiene una vida media superior a 24
horas.

Se han identificado factores de mal prondstico de
esta enfermedad (SCORE TEN)?3 15:

— Edad mayor de 40 afos.

— Presencia de malignidad.

— Taquicardia mayor a 120 por minuto.

— Superficie cutdnea afectada mayor al 10%.

— Insuficiencia renal.

— Acidosis metabdlica.

— Pulsaciones mayores a 120 por minuto en el pri-
mer dia de internacion.
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Se ha postulado recientemente la inclusion de
parametros histoldgicos dentro de los factores pronos-
ticos. A mayor infiltrado mononuclear dérmico, peor
pronostico®2.
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