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La necrelieiz epidérmica tdxica (NET)} es un com-
plejo sintomdtico caracterizade por una reaccidn se-
vera do la plel con eriioma dimesminade, ilnvelucra-—-
o0idn erosiva de dos o miés membranas, despegamiento -
de la spldermis remejando placas y sintomas censtitu
cienalens saveren. Eate desorden comparts carscts
rfaticas con el Eritema Kultiferme y se considera =-
que puede ssr usa expresién de este sindrome, (1)

Cada vez con mayor frecusncia logrameoe ver un in
crements en lux respuesnta de lu pilel hocia diferentee
eztinmulos, principalmente medicamentos. Eatas reac
cienen asn genoralmente levea siende lar principzles
manifestacienes el prurito, exantema morblliforme, -
urticaria y fetosensikilidad. 4in embvarge, es pa-~
eikle encentrar reaccienss més neverasy que porent en

peligre la vida, como e8 2l caso de la NET. (2)

La histeria de ingectidn de medicamentos en un -
pacliente que deearrella NET ee suficiente evidencila
para catalogar a €sta comne la ferma de NEY inducida
por medicamenton o llamada tamwién sindreme de —~—--

Lyell. (3)
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La RET e85 cenelderada ceme uns entidad rarg -
pere su frecuencia puede ser ssbre-~cstimada debide
8 la confueidn diggndetica en les cuses leves= o pe

co clares.

Ne po ma documentade predominio algumc en ra-

R O Dexe.

Tipicamente scurre &n ferma esperddics pero —
existe un informe de presentacién epidémica por el
uss masivo de pulfonemidas para meningitis. {6)
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Un gran minerc de factores eticldgicos han =ide
invecgadona come causantes de NWET., {4-11)

I. MEDICAMENTOS,

1. Antiwidticos t Penicilins, ampiciling, =~-
sulfonamidae, sitramicina, icenlaglda, setreptomicil-
na, dupaone, tetranciclina, vancomicina, neomlcina, -~
ethambutol.

2. Antilepilépticos : Fenitoinn y carbamaze-
pina.

3. Aantinflumatericor : Indometacina, Wenoxy-

profene, fenllwutazona, sulindac, icoxlcam,.

4. Miscelansoas : Barwitdricoee, alopurinol,
pirazolona, peniecileaminge, c¢lorpromazina, quinina, -
pentamiding, metwmotlrexate, tiewendazol, fenoftalei-
na, dcide Wwérico.

I1. INFECCIONES VIRALES.

1. Sarampién,

2. Varlcela.

3+ Herpeno Zoeter.
4. Herpes Simple.
5. Peliomielitia,

III. IRPHECCIONES BACTERIANAS.

l. B. coli.
2. Eatrepiococe
3. Difteris
4. Batafilococe.
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1V, INFECOIONES WICOTICAS.

1. Aspergiloenmie.

Y. YACUNAS.
1. Parotiditia.
2. Sarampidn,
3. Poliemielitis,
4. Tétrnos,
5., Difteria.
V1. NEGPLASIAS.
l. Linfomaun.
2. Leucemian,
¥YII. BEBINAS.

.1l. Agus quinada. .

VIII. TOXINAS DEL MEDIO_ ANMBIENTE.

l. Mepnéxide de carbono.
2. Pumigantes.
IX. TRASPLANTES.

1, Reaccidn de injerto contra huédsped,

X. OTROS.

1l. Radisterapia.
2. Quemndura.
3. I1dlopdtica.



De todes loa peoibles factores stislégices -~
previamente mencienudos destacan los mediosmentes
como la causs prepondersntie para el desarrslle de
la NET, wisicamente por el cbuse epn su utiliza--
oidn.

Bntre 1972 y 1985, B7 pecientes com NET fue-
ron admitides a la unidad de culdades intensives
del hospital Henrl Yondor, en Francia. {12). El -
medlcemente respoenoa®le de la NET fua determinade
por ¢riterios estandarizados. Selamente 3 pacien
tes no contaesn con el antecedents de ingestg de —
madicamentos. Havia pacientes gque reciwiamn un
prenedio de 4.4 medlcamentes ¢nda uno. La mayeria
(81%) estawan reciviends méa de un medicamento. ——
Lu determinucidn del medicamento fue posivle en el
77% de les pacientes, 5l tiempo promedio de la -
primera administrucidn y ¢1 inicilo de la WET fue -
de 13.6 dian,.
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Loas eventos fisiopateldgices que cenducem al -
desarrslls des la NET permanocea shacares. Exiecte
le 1de2a de un mecanisme inmuns en el deparrelle de

data. (13)

En un wedels utilizende hemwetere la NET ge im-
dujoe por reaccién de injerto coenira hudsped; esta
reaccidn como era de esperarae fue producida per —-
truneferencia de céilulas monenucleares pertenccien-
tes 8l hudsped injertudo. La deficliencla de lus
células T supresoras observads en muchas condiclones,
ineluyendo redcciones de injerte contra huésped, ha
oide sugerida cemo coumants de NET. Sin emwargo,
aungue laa reaccionee de in)}erto contra huépped re-
aultsn sn el estudlscimiente de lemlones dérmicas -
vugestivas de NET, Rur n» han sido per complete i-
dentificadas come igualoes, La infiltracidén de -
neutrdfilos tan abundante en la NET no 2e encuentra
Ylen eataklecida en la reaccifn de injerto centra —
hudsped. Ademdsn la immunofluerescencia en piel ~-
que muestra depdeltoe linearea de IgG, TeM, Iga ¥ -
C3 en lu unidn dermoepicddreica de la reaccidn de in
Jerte coentrg kudaped, no he 3ide obeervada en lu WET,

En un paclente con NET asfocisda v wedicamentes
as ancentiraron snticusrpen egdricosn reacciomends com-
tra 1a pisl, BEste apoya el concepto de citotoxici-
dad medinda por anticuesrpos en la NET inducida por

medicamentoa,
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Ademfs de lo anteriormeate citado, reaccisnes -
de hipersensiwilidad retardada que invelucran mecanis
nog inmunes mediadoe por células han z2ids invocadoe -
sn le patogénesis de la NET, Bato ha eido apoyads
por lag pruevas in vitire de transfermacidén linfociti-
c¢a con altoa fndices dea eetimulacién producidoe per -
la adicidn de las drogas invelucradan en cusstidn.

Se ha obzervado por microocepia electrdnieca laz
tres caracterisiicas mofoldgica= que 2iguen & la unidn
de mntigenc-anticuerpo en 1a reaccidn de citotoxicidad
nedinda por c¢élulaa: a) presencia de linfocitor clte-
téxicoa adyacentes & los queratinocitos necrdticez den
tro ds la spldermis; W) lagocitowsis del material ne~
erdtico por lme cédlulas de Langerhane; <¢) presencia
de un infiltrado de nuetréfileon abvundante tanto en —--
eeociacidén con los linfocitom eitstéxicos en la capa -
®asal de la epidermis como en la capa =superficiel de -

foto ¥ el estrato cdrnse.

Sorpreaivamente se ha encontrado que la presen-
cia de neutrdéfilos no fues una caracteristica en teodms
los capos de NET inducida por medicamentes, Eato po-
dr{a explicarse porque ne ez un requlisiis el gue el an
ticuerpo que S8e une a la esupoarficie de le célula slun-
ce {queratinocite basal) llegue a fijar cemplemento.
La necroels de la célula wlmnce preducida por el lin-

focite moenino es dependiente de lu unidn del anticuer
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pe con dicha célula por lo tente no es serprendents
gue an ausencia de CSz, un potents agente gquimotdcti-
co para neutrdéfilos exista una musencia de este infil
trado c2lular, {14-15).

Apoyande 1a idea de un mecanisme insunclégice -
en la WET se han practicado estudiocs de HLA en pecien
tes que han sobrevivido s este padecimlento.

Se owaervd un inecremento zignificative en pa-
cienten con HLA P12; dste ya huwia =3ide informodo en
abocimcidn con complicaciones cculares del sindreme -
de Steveno-Johnaon. Cuando loa pacientes fueron es-
tudiadee de acuerdo al me~icamente involucrado en la
NHET se encontraron ctros fenctipos HLA meoclades con
HLA Bl2 y que voriewan de acuerde a cafda grupe de me—
dlcamentoa involucrados. Lo= cacon relacionades
a gulfenamidas se msociaron a8 A29, Bl2 y DRT7, mien~—
tras que loa casos relacionados con oxicam 8e asecim-
ron a A2 y Bl2, Eatos resultados sugisren que oxip
te un antecedents genédtico fusertemente relaciongdo cen

el complejo mayor de histocomputibilidad en la pate-
génezis de la NET. (16-18)
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Laa lesiones tempranas muestran vacuelizacidn
de 1lama célulus wasales y necrosis de lus cdédlulas opi
déraices de la capa waeal con pocs e ningdm infiltra
de inflamatorie en la dermi=z. Tsatarisrmente 1a —
epidermis sxhlbe nacrowie esoeinef{lica y formacidn -
de cuerpos coloides, La mayoria de estas célulpes —
necrétices permanecen en contacto con una célula me-
nonuclear dando la aparliencla de necrosie celular sa
télite.

En seccionee terlidaz con diemino wenzidine y ——
perdxido de hidrégenoe todae las célulae mononuclea-
reg viogter dentre de la epidermis muestruan grdnules

sbecuros (negroa o verdez FPAS +.

Lop vasos de la dermie muestran edema =in sig-
mog de necrogie e vaesculitie. Con micreecopin elsg
trdnica ee cbesrva dafio celular extenso de lus célu-
lap ds lo memdrana sasal y capa espinoce inferior,
(6, 19)
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El comienzo de la NET es agudo generalments -
mungue en muchos cuton pusde axistir una etoph ~
pradedmica caracterlzoden por sencecidén de quema-
dura en lee conjuntivaa, wolentiar inespecificas
en la piel, fiewres, mulestur general y artral-
Flan. Egte periodo puedes durar de¢ nnns cuantus
horay hasta X 6 2 dfas, posterior u los cuales -
sparsce un exattenn morbiliforme predominsntemen
ta en la cara y extremidades que ré&pidamente e
vuelve confluents llegunde a presenturse un eri~
tema difugo diseainado, Rote fage es copoclda
comp Taoe aTuptiva. BEate saritema puede presem~
tar un huls wlanguecing gemejante al eritema mul-
tiformae, Artesz de alcanvar confluencia puede ~-
ecurrir vesiculizacidn dentro de las lecionee ma-
tulares, La cenfluencis de lag vesfculars con-
ducen g la fermacidn de une sula grande ¥ fideide
de conisrnes irreguleres que muestran une Tdoil -
rupturs oo le3 pumtor de presidn reaultande &n la
produceidén de zopas denudadas en dichoe zitiss «——
(espalda, homwrowm, cara, ete). Bl migno de =-a=
Hikelsky eg2 peeitivo sdlo en lae dreps arltemsto-
san. La luvolucracidn magive puede comrducir a -~
péradidas de la epidermisn da mas del 504 8s la su-
parficlie eorTporal.

Ba un estudio amplioc 2 encontrd que sxtale um
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prsmedio de afectacidan de 1la superfinia.corparnl -
as um I7R. (20}

Copo ragla general, las muconage ge sncueniran
severanente afectados:  lewice, sucosa oral, con--
Juntivas, genlteles, repidn nel. Muestran erite-

ma difuee, wvesiculiesucién y srosionez diseminaodes.

Lus nilgs pueden eotur invelucradat y luas pes-
tuiia® y cejaa vuelen casrse junta ¢on la epidermia
de los pérpades.

Lowo oignes siatémicer incluyen Fiewre altm, -
leaucccitorins, incremento de transarinasea, aldumi~
nuria, deseguilibrio hidroslectrolitico, edema pul
monur, thogque = inpuficiencia reanl. Puede hu-
wer dnvelucrecida del tracte gastrointestinel y -
reapirateric resultandoe en tragueltis, sronconeu-
nonia ¥y hemorragia gustrointestinul, {6)
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X
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En log caaoce tfpicoe el diagndetico no preeenta -
dificultades. Sin embargo, antes de lu etBpu de —=
confluencia y vesilculizacidn es porikle que seag di--
ficil diferenciar lg NET de otras entidadee {(cen erup
clones morkiliformes principalmente). Una vez que
el esstado crfitico ha sido alcanzado existen 3 enti-
dades en lag qua el diugndwetico diferencial puede -

resultar cemplicade:

l. BRITEMA MULTIFORME. Para glgunog auteren el

eritema multiforme constituye casai una fage oen lu —-

NET. Sin emkarge, existen algumkos argumentos en —=
conirn de eata premiea:

a) @algunos agentes etisldgices de la NET no se en-
cuentran relacionadee con el eritema multiforme y vi

cavarsa,
) la wusencia de respuesta inflamatoris dérmica eq

lg NET.

Len argumsntez gue favorecen la similitud de es-
tuna entidades son:
a) que mmbosg se encueatran frecuentemente relaciona-
dos a madicamentoz ¥ procemog infeccloses.
) la presencin de lesiones anatomopatolégicas aimi-
lares8 en log dos padecimientos,
c) la gparents evolucidn de algunos cmseog de eritema

multifoyme hacla NET
d) la presencia de lesiones en blanco de tire sn &l-

gunes casoes da NET.
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eatafilocece.
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Caugrdo per —

Exinten miltiples caracteristicas

clinicas que ayudan Al diagndetico (6):

ANTECEDENTS

Historia

Historia
Fasiliar

BEpldemiolegia

Edad

Exuntemna

Nikolsky

Wembranas
Curso

Mortalidud

3. QUEMADURAS.
Wuestran tembién fermacidn de flictenas.

gundo grado.

NET

Ingeota de

madicamentocs

No contribuye

Cazo eapord-
dico

Adultos

Generalizado

Poaltivoe an
lomidn

Yuy afectadae
Subagude

Alta (25-50%)

3PE

Sin importancia

Algunoa miembroa
con lmpétigo.

Puede ser epidé-

mico.
Menorss de 5 afloa

pistriwucidn ti-
pleca

Poeltivo en plel
gansa

No contriwuye
{3=4 dfas)

Breve

¥Muy baja

Principalmente con aquellas de se-
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Como ©e ha menciongdo previamente en estie pade—
cimiente 1llegen a exietir zonas de denudacidén (necrs
lisis) muy emplias gque en ocasiones alcanzan hesta -
un 50% de la superficle corporal, Este llega » te-
ner importaencie capital para estos pecientes motive
por el cumsl ee¢ ha preconizude el wanejo de estos pa-
declmienton en un centro especialicado para gquema-

doa.

La muerte en loe niiles con NET szevera no es simp
plemernite el rezultade de la epidermiclisis ®ino mda
bilen une malfeetacidn de lus conmecuenclas metawdli-

cae 8 infecciopes de una heridn grande y rexpussta.

Debido a que lz fase metiva de granulacién pue-
de continuar tanto como por dog a tree semanas, loo
requerimienten de nlioes volidmenes de coloides y cripg

taloldes z2zon necesarico.

La infeccidn oe previene mejor con una cuidadoem
limpieze de heridas (quirdrgica el ee necesario) y dee
wridamiento si lo amerita. Para todo lo grterier, de

be existir un equipo de enfermeria bien entrenado,

Después del manejo inicial, los culdndos impor-
tante2 del paclentes con NET involucran re-spltieliza-

clén ¥y lucha contra la sepsis,

La infeccidn pueds presentarae como una infeccidn

cutanea minims hasta la eepticeria fatel elende gédrme—~
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nes frecuentemsnte involucradee sl eztafilococo y la=

paeudomonie.

La utilizacidén de antiwidticos prefilicticoe =«
encuentra an controverpian. Exioten trabajox en que =
bésicamente se utilizaren con infeccidén bien documen-—

tada ¢ en cmeoa de flebre con o ein neutropenia. {22)

El gredo de apoyo nutricional neceegurle pare con
trolar el grave balance de¢ nitrdgeno negativoe debe -=
evaluuree en cada paciente, La alimentacidn purente

ral puede llegar a ser neceearia,

Ea posivle dado lu eemejunze con el paciente ~—
quemadeo {20 grade) que el dolor sea un cintome impor
tantes llegéndeose a requarir la utilizacidn de narcd-
tices parenternles.

La utiliegcidn de eszteroides en eztoe vacienies
continda =iendo muy coantrovertida, bésicaments por-
aue wproducen retardo en la cicatrizmcidn = incremen-
e en la cusceptiwllidad a 1z infeccidn. Lam utili-
zacidn de ezteroldes esté dada por ls poeible involu-
cracidn de la hpersengibilidad returdud en lu patege-
nia de este padecieisnto, sinr embargo, se han reper-
tado complicaciones y menor sobwrevida en paclentes -
mane jados con esterocidesa, con mayor incidencia de ero
pién y ulceracidn del tracto gastreintestinal, (23)

Bn casp de ser aceptade el uso de esteroides ée-
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toz deben ser administradoa en forma temprana a altas
dosis debiendo mer mantenides a estae doels hasta la
cael cicatrizacién da las lesienag siendo despuds --

auependidos en forma paulatine, (6)



CURSO
Y
PRONOSTICO
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La recuperacién ez lenta y las recurrencias -
pueden exietir en ocasloneg slendo frecuentes. La
re-epitelizacidn puede asr lentia y en ocasiones con
tendencie u la clcutrizacidn. Las secuelns esecun—
daries » é=2ta incluyen: =sinwlefaron, entrepia, ec—
iropia, triquimale, opacidades cornenles, alopecis,

anoniquin, {24)

Otrue complicactiones gruvee incluyen, coemo yg
ge comentd, la invelucrucidn de mucesae del tracto
gasirointestinel y respiratorio. Las eroslonen
en dicheos eitisgcontribuyen al mal prondstico y -~
muentran un patrdn microacdpico similar g la= le-
aienee en piel, {25)

Puede haber tamwién complicaciones renales gque
incluyen: neacroesis tubular apguda ¥y gleomerulonefri-
tis memsranosa.

Le moxrtalidad varia entze el 25 ¥y 50%. La pri-
mera causa de muerts la conatituye la infeccidn, en

muchasn ocagionen Estafilececo sureus y Peeudomonss

aeruginpes &#on loe causentes de édata.

Len factores dms mal prondstico eon; edad {amsee
extremon), extenaidn de necrdlisie, la naturaleza -~
idiopdtica de la enfermedad, la ingeeta de varioe me
dicamentos, la elevacidn de azoados y de glicemis,

neutropenia, linfepenia y trombocitopenia.
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De todos les factorss sntes mensiongdoz, tres -
de elles Bon de capital importencla gusrdande mayor re
lecidn con la mertalidad del padecimiento: edad, ex-
teneidén de la necrdlisis y niveles saéricos alise de
urea. £20)
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