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La MNECADLIGXS EPIDERMICA TOXICA (N,E,.7.),an upa
raaccldn cutdnea oguda y disaminads,potancialmenta l.nta.‘l..éue
llgve & 1la necrosis spidaérmica con minimo & nulo inflltrado
dérmico y ausanclia da depdaitos inmunas,y gque #a csractari:a
por aritama esxtanso y separacidn da las hojas epidérmicas

nacrdticas simulandoe una pial escaldada. (8,%4,17,24,25,48)

1.~-EPIDEMIOLDOGTIA

Lags serise publicadas hasta al momanto,refiaran
qua el sindrome puade pra-nntn—rnn desda las dos samanas da
vide extrauterina,hasta los 90 ahose (X= 4B.7 ahos para los
varpnes y 44.2 afios para las mujeres) aunque exietan casos

reportados "intrapartum”. {2,26,27,37)

Ocurre en ambos sexcs por igual (2,37) aungue hay

autoras gqua conflaran una mayotr fracuencia al saxo femenino.

(26)

La mortalidad en conjunto oscila antre el 16X y
0%,y puada asr axplicada sn parte por la axcesiva denudacidn
da 1la pisl y las ocomplicacicnes asnciadas al aindroma entrae
las qua [ 1] encuentran las infaccicnes, el sangrado
gaatrointastinal,el ambolisma pulmonar (37) ¥y la coagulacidn

intravascular dissminada (2?7} aungque gn. algunos cagos no sa
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ha logrado ideantificar dicha équib‘da mﬁntta. (37}

En una sarig grande da pacilnt-|~nnn'NET,unrce_dn
la mitad de toda-.lns musrtas ocurrid antes del cuarto dia.

(32)

Como datos de morbilidad me encuantran la pardida
da places ungueales de pies y manos,y las sinagliias de

diversas membrahes mucomas principalmenta conjuntivan, {13)

El periogo da estancia hospitalaria segin 1a
litaratura,oscils entre 18 +/- 7.9 diss (13} a 19.6 +/- 20
dias (37?) da los cualas 14 +/- 8.7 dias sa llasven a cabo an

una unidad de cuidados intansivos.

El porcantajes de superficie ocorporal afectada,ha
sido raportado en 38.9% +/= 29.5%,n0 encontrando difarancias

significativas mntra ambaas sexos. (37}
2.-ETIOLGOGIA Y PATOGENETGIS

La atiologlia del wsindroms da Brocq-Lyewll ha saido
dissutida de manera muy sxtensa.

Braun=-Falco (6) menciond que entre lo; factares
causales mas importentes == encontraban:

8) Law infeccionas

b) Los farmacos



e) gﬁjfaatnr personal
suhqua otros autores estiman gue muchos cascs san idiopa-

ticaos. Al ravpacto da la antearior:

A) Los astudios hachos hasta al momante,indicen
que han ocurrido casos da NET alqciadn- con infacoaiones
causadas par virus teles coma parotiditie,varicela,herpas
simple y herpas zona.' (23)

Por vacunacidn ocontra poliomialitis,tétancs,diftarie,virvels
y BCG (48) y sa han documentado casos asociadae a infeccionas
por bactaries comoe E. coli,o sépeie por Psrudomanss. {(45)

61 bian cualquiara dmn esos factoreg de provocacidn pueden
sutar asociados con la induccibdn da unh desbalance
inmunolbgico,ninguno pusda sar confirmado como agente causal.
[28) Por otra parta,es necesario esenalar,que es comidn
snoontrar antaecedantas infacciceocs frances an un slevade
porcantata 20% al 20% ) da los casos publicados.
(B,11,12,28)

B) Se ha encontrado qua las resccionas advarsas a
madicamentos wson las principales causss dal sindroms da
Brocq-Lysll, ODifersantas fArmacos son responsables,paro los
mas fracumntes pertsnacan a los siguientes grupost

1.- SULFONAMIDAE principalmants la combinacidn de

trimetaprim ¢ sulfamatoxszol.

2.~ ANTICOMVULSIVANTES antra los que a® ancusntran




los barbitiricos,la carbamacapina y la difﬁnilhldaﬁtﬁiné.
h . - e e i

a.- ANTI-INFLAMATORIOE _ NO__ EBTERQIDEDS

aspecialmaente los darivados del oxicam y la F.nilbutéznna. La
indomatacina, hetoprofen y Acido tiaprofanicn’ son bajos
inductores da NET. ‘ .

4,- MIGCELANEOS sntre Icos qus s sncusniren otr;i
antibidticos y apalgénicos como la penicilina,acetaminofan,
dipirona,y oatros da uso diverso como alopurinol,claroprama=

cina,sametoptarina,ete. (1,5,10,13,14)

Para determinar si un fdrmaco &s o na al
respongable do la reaccibn adversa,el uietama da vigilancia
de medicamontos an Francia (31} ha propuaesto los siguiantos
ariterios:

El intarvalo da tismpo dasde la administracidn dal fArmaco al
inicio da la srupeidn bulosa as

ALTAMENTE SUGESTIVD DE AEACCION ADVERSEA A HEDICAMENTOS

1) si dsta inicia de 7 a 21 dins daspuds da la primera
administracidn del farmeco.

2) ei la arupeidn inicie danfiro  de las 48 horas de esu
adminiatracidn,si dicho fArmace ha causado una reaccibn
similar en al mismo paciante.

INCOMPATTBLE CON UNA REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOBE

1) si al farmaco ha sido administrado daspuds del inicio da

signos cutdnaos o an mambranas mucosas.

2) oi la erupcidn inicie dantro de las 24 horas de la primera

administracidn.



3) 81 la arupcidn iniola despuda de 21 dias de qua fud
suspendido el medicamento. [ & axcepeidn deo si dote tiena
una farmacocindtdica prolongada o hay avidencla de que aln
conkinua an al cuerpo.

COMPATIBLE CON UMNA REACCION ADVEASA A MEDICAMENTOS

En todos los damds casos,.

Existen otros tipos da criterios:

BUSPENCION DEL MEDICAMENTOD

1} =i hoay mejoris despuds de la suspancidn del madioamanto,la
avidenoia as SUGESTIVA de que el fArmaco es responsable.

2) si hay mejoria a pesar de qua continua la admiplstracidn
fArmaco,bste .l'causa IMPROBABLE de la reacgcibn,

AE-EXPODSICICOHN Al MEDICAMENTD

1) si hay re-supomioldn al fArmaco y 1la reacoldn vualve &

apareacar,as una avidencia ALTAMENTE INCAIMINATORIA.

En opinidn da Lysll,la mejor avideancia de que los
madicamantos causan NET as 1a esparieancia aliniocs acumulada
. ds que ciertos fArmacos apsrscen como sospechOsas,hasta gue
tal sospacha llegs a ssr proeobabllidad y 1la probabllidad
slcanza la certesza, (25)

Han sido postulados diversos meoanismos
patogdnicos an la NET asociada & medicamsntos,y sunque haata
wl momanto no axiste carteza da una resacaoidn an particular,

hay algunas taorlas sobra el proceso:



8 Hay autorss que apoyan la posibilidad de& que éxiltan
macanismos de danc inmunoldpico. Los diversos estudics se

comantan en base & los cuatro tipos de dafio ftnmunea.

# TIPD I: HIPEAGENSIBILIDAD INMEOIATA

Aunqua fudé postulado un proceso alérglico & un:

fArmaco agpacifico,no hay dataos que sostengan dicho
mecanismo,ya qua la r--a:poltcihp al fArmaco incriminado no

provoca la resparicldn da la NET an 9 da 10 casos, (28)

# TIPD IT: CITOTOXICIOAD

Varmaar y Class an 2 paclentas con NET pudieron
doemostrar anticusrpos dependiantes dal Ffarmaco dirigidos
contra monoclitos. Oichos anticuarpos reaccionaron tambidén
contra lﬂl.cblulﬂl aplteliales de aeasos pacientas. (80)

Mareot y GSaurat &n otro asstudio,postulan qua el
proceno puade prasantarse por citotoxicidad de quesratinocitos
madiada por anticusrpos,sunque antravean 1la posibilided da
quae dicha citotoxicidad saa madiada parc sustancias

linfocitarias. (28}

. # TIPO IIXI: POR COMPLEJOS INMUNES

Tambidn sn hase a low estudios histopatoldgicos,as
posibla eliminar la posibitidad de qua el process sea
sacundario al depdsito de complejos inmunas circulantes como

ogurre an el fanbtmeno de Arthus,donds estarla presenta dano
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vascular. (28)

#+ TIPO IV: MEDIADD POR CELULAS

Eete tipo de reacecidn pueda prasentarsa da dos

manaras:
1) Las aqbdlulazs T saensibilidzadsas,activadas ﬁnr antiganos,as
unan & las células blanco da manera directa,produciendo la

lisis celular y/o la liberacidn da lipnfocinas.

2) Exista una ocitotoxicidad anticuerpo dependiente,mediada
par células, El anticuerpa,principalmanta uns Ig8 se une a
la poreidin antipdnica de la célula blanco. Un linfocita o
un macrbdfago se una a dicha IgG & través de la porcidn Fa
desencadenando la muaerte pRF citolisis de la caluls

blanco.

Los astudios de Hensen y Col. y ds Marot y Col.
han tratado de astablegsr 1a aexistencia de daho inmuna
mediado por ohlulaas. En elloe we encuentran datos que
musatran un imbalance de oélulas T airculantse sn NET,por
depleaccibdn ‘;Il subgrupo ayudador/inducter can cantidades
normalas dal subgrupo oitatoxico/suprasor,sugirisndo que la
posible causa de mllo sesa una radistribucidn de ssas cdlulas
a los sitios acutdneos,

Ba hipotetiza qua chlulas con aactividad NK o K

reaacgoionan contra quaratinocitos transformados por algbn

factor inductor da NET,y que sl daFo epidérmico us e&n parte

1"



mediado por linfocinas. (15,29j

Goans y ©ol. han phdidu ocbservar de manera
ocasiconal ,una necrosis con células satélites (unidn da ur;
linfocito a un Qqueratinocite necrbdtico) sugiriando que un
mecanismo da citotoxicidad directe o bian un mnecanismo
indirecto con produccibdn de Llinfocina -pid.rn{ntbxica,son lnll
rasponssblos de la necrosis dsa qilula.:\bala-lnn.aﬂ.‘ camn de

las altaracianes hamidticas an NET. (7) —- :

Poujeau y col. hiputltizan, qun al‘. procaso

patogénico en dsta antidad ocurre mtdlantn l.a libiraetbn da

anzimes lidoscomales por los macrbfagol aunqun"'nn

as por la activacidn ¥y raclutamhntu :pnr 11ﬂfﬂﬂit0l:.T

sansibilizados ssponificamente contra chluln_ 'Blanco.n bien

camo cblulase efactoras en la citntuxieidad anticunrpo-—
dapandianta. (38,38)

Como datos agrsgados,axiastan alt.udtnn an los
cualas ge han detarminado pruabse do intradermorsaceidn,dal
parche y de tranaformacidn linfocitaria en pacisntes que han
presontado NET,tratando de sustentar este tipo da reasccidn de
hipereensibilidsad (25,48} aungqua debe tomarssa an cuenta que
la ruta de exposicidn a8 la sustancia antigdnica es
difarante,por lo qua los resultados no son lo suficiantemante
vidlidos para probar dichse reaccidn finmunologica. Otros en
basa & 18 similitud clinica de la NET con ls enfemedad
injorte vs huesped y por la eparicidn de! sindrome SICCA como
sacurla en las paciantes que  han prasantadoc NET,con

refarwncia partigular a los anticuerpos anti-apidarmis
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. depandisntas del fArmaco y a subgrupos linfoeitarios
alterados ‘sncontrados en sangra pnrtf&ricq ‘e infiltrade
inflamatorio. (8)

C) Con raspacta s un posible factor

paruscnal,fAoujeau y col,llavaran & cabo un estudio en 44

pacientes can NET que compruabe qua axiste unsa -

suscaptibilidad 4individual para dicho procaso,al invastigar
los antiganos de histocompatibilidad Hya-n y HLA-B, Al
comparar los raesultados obtanidos en 66 unluﬁtariai l;non
camo controlas,se chservd un incremento da HLA;aie ¥y &n manor
cantidad HLA-ORA en 1lns pacientas con HNET sugiriendo que
dicha susceptibilidad puade ester relnciongda a diferantes
antigenos HLA pars difaearentes tipos da madicamantos. La

patogéneosis do &ste procaso se explicaria madiantae:

a) Un metabolismo anarmal del fArmaco (Vgr. destoxificacldn)
el cudl as poco probable ya que otros astudios no h;n
podido encontrar procasos anormales,

b) Una intaraccidn biogquimice entra le droga y los productos
molaculares da loe genes dal complejo de histocompati~-
bilidad mayor sobre célulae epidérmicas.

c} o bian,un involucramiento dal comple jo da
histocompatibilidad mayor en el control da la respuasta

inmuna al fAermaco considarado como haptenn, {41}

Hasta a1l momento,continuan los acfusrzos por
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dilucidar 01lmecnniﬁmn_b&ioiénico'quhraxﬁliquéﬂlﬁ patogenia
da 1la NET,su-pichQndnla ,qu|  no . as "un  mec$h1uﬁn ‘&n;én ‘al
prnd&cfur,linn taf‘ yéi‘jla ”unihﬁ- de  varios 'de ios ya

nnunctadbl.
'4.-ENFERMEDADES CONCOMITANTESE

Yo fudk. mencioqndn que asxisten antecaedantas ﬁa
infaceidn praevia en alguncs de los pacientas qua pragsentan
una NET,peroc hay otras nosoclogias y condiciones gque han sido
ancontradan en dichos pacisntes come lo son:

La diasbotes mellitus (11),crisis convuluivas (6,11,13)
artritis reumstoide (S,11),lupus eritematoso l#ltimlcd (6,11)
colitis granulomatosa {(11),8IDA + p&eﬁmuaiti;'f1j),nirugidn
por toracotomis o craniotemia {(6,11),ctistitis _agudh;_ (HSJ
amigdalitis (8) ,hipertansidn artlrialr (8} infarta al

miocardio y asma (8)
4.-CUADRDO CLINICO

Las fasas «clinicas dal procaso puadan sar

divididos sagin Macotela-Ruiz (27) en:
1.-SINTOMAS PRCDAOMICOS: varian de pacisnta a paclante,aungue
la mayor parte de los autores refieran qua ocurren de 7 a
14 dias antes ds gue lps cambios epididrmicos se presentoen
{2,3) y consisten de fiebra,mal astadc general,sensacidn

de dolor y congastidn de mucosas {conjuntivas,boca,gar-

14



ganta y genitales) cafalea ndusea y diif?gig.tz;a,s;z?;an).

2.-FASE OF WIPERSENSIBILIDAD CUTANEA: con  dolar, marcada al
‘manipular la piel [senascidn de_”e‘ﬁiﬁé 1 tegumento}

{3,5,29)

3.-FABE DE EAITEMA GENERALIZADO CON ENANTEMA: Esta aparsca en
algunos pacisntes,iniocialmants uﬁ~axilal,tnzlnl,uunlln ¥

postarinrments ua hace vnivarsal. (3,26)

4.-FABE DE NECROSIS EXPLOSIVA DE LA EPIDERMIE:! dantro de laa
12 horas que siguen a la fase eritamatosa., Pueds haber
fiabro alta con taqulcardis,malestar ganaral y postracibdn.
Sagin Balzer exlste en &sta fase un tinte peseudopurpurico
por dapdsito de melanina an la capa basel,par lo gque losa

paciantes adquieren clarte tono eobrize. (2,28,27)

B8,-FAGE DE DESPEGAMIENTD DE LA EPIDERMIS: con formacidn de
grandes flictanas uyualmante duntro de las 12  horago
siguisntes a la necroeis. Las mucosas eostdn afectadas y
hay daspulimiento conjuntival. Existe signo de HNikolasky
positive. [2,3,26,27,30,37)

6.-FASE DE OESPRENDIMIENTO DE LA EPIDERMIS NECAGTICA:defando
grandas zonas danudadas cgcon una darmis ruJa,}exumant- [

intensamanta sansible, (2,3,27,230]

?7.-FABE DE REPARACION: con restitucidn "ad integrum” de la

i8



spidermis dahada on apruximadhmunte 10 dias. En ausencia
de infaceidn,ls curacidn as mas répida. El paclenta se
encysntra asintomdtico,ws siante bien y su piel estd como
antes. (2,3,2?.37j Hay pérdida de apé&ndices cutdnaeos (5]
aunque Minhowitz nisga que tel proceso ocurra de manara

constanta. (30)

Los pacientes que han prasantado Infecciones sevaras

pusden llegar a tener cicatrizsciones andmalas.{2)

En laos lugares donda no hey presidn ni maceracidén
apareca una apidermis nueva en pococ dias. A su vez,en sitios
dondae =i existe (axilas,muslos) o en Adreas de presidn

(espalds,gluteos} 1a curacidn es mas lenta, (37)

Sogin Reavuz y col. cesli todas las Areas acutdneos
huron en aproximadaments 2 samanas,persistiendo las lesiones
de las membranas mucosas por un tiempo mayor. (37)

Macotelsa-Ruiz piensa que dicho procesoc as mas
prolongado. (27)

Bailay ¥y cnl.‘r.fiarun gue la muerte ocurre en la
moyoria de laos casos dantro de los primsros 6 & B8 dias (2)
aunque Macotala-Aulz exprasa que dstos se puede presanter por
las complicacionss inhersntes al sindrome (Vgr. C.1.D.) dal
octavo al décimocuarto dia dal inicio del proceso. (27)

El tiampo media dosde al inicio de la arupcidn

cutdnea hastn al 4ingreso & un centro hospitalario fud de 7

16



o/~ 8.9 dias con una variscidn de 2 & 17 dias. (13)

En algunos -;pauinnttu [ 1] prasantaron cambios
pigmentarios ascundarias (hiper ; hipopigmentacidn)loa cualas
mejoraron lantamante an al transcurso de los afas., (37)

En &l eimposium da Cratéil] (10) sa supuso )a
neceasidad de contar can un indice para valorar la saveridad
de acusrdo & la supsrficia corporal afactada por necrosis

spidirmica y sl nimero de mucosasw dafadas,clasificandoser en:

* GARADD 1 = Cuando la nacrosis spidarmica as <« 20% de la
suparficis corporal afectada y < de 2 mambranas
mucoeas afectadaw.

#* GRADD 2 = Cuando la nacrosis apidarmica as <« da 20X de
suparficie carporal afsctada y > da 2 mambranas
mucosas afactadaes.

% GRADD 3 =~ Cuando 1la nacrosis apiddrmica > da 20X da la

superficia corporal afectada.
8.-I N VOLUCRAANTLITENTA DE MUCOSAS

Aoujeav y ool.(40) an un eatudio musstran que el

40% de pacisntes gue me racupsraban de una NET desarrollaban
sindrome SICCA,principalmeante:

1) SINTOMAS OCULAREES: fotofobla,sansacidn da ouarpo

axtrafio,disminucidn dal flujo lagrimal,laesnionas

puntiformas an cdrnma,nescvasoularizacibn con prolifaracibn

spitralial de la cdrnea y caguara.

1?



2.-BINTOMAS .ORALES: con sequedad de boca y flujo salival
disminuido,

3.-AMBOS

Revuz ¥ eol, {37) an otro entudin;mnitrqrqn
resultados similarses ya que da 87 paclunt?s con NET, 68
pacientas prssantaron 1nvolucramiontnf;n§uléﬁ.Bf p#uilnten
involucramianto Qral y 85 pacicnt;-'1ﬁvhiuééaﬁilnt6 ganital.
Ha‘ dasl 50X da pacientas pr.lan:nruh'lnlinntl_an los 3 sitiosx

y 10 pacientas tuvieron Bx. SICCA.

La tendanclia a la faormacidn da sinaguias fud
granda, (S8) Hay autores qua sugisran qua la patogénusis de
las lasiones do las membranas mucosas ascciladas a NET,puede

sar la miama de las lesiones cubtadnaas. (42)
8.; EETUDIDS PARACLINICOS

San varindun. los cambios hamatologicnn. que
acompafnan a la NET. (27)
# Hay anemia,la cual es normocitica & hipocromicae
# Hay aumento dal hematocrito
* Hay disminucidn del hierro sérico y esu captacidn
- Exilta'lou;ucitnuil con nautrofilia o bien neutropania {?),
linfacitosis o linfopenis (7,28) ,monocitosis o
manocitopenia (EQ),y eoeinofilia, Hay autoras que rafiersn

la extatencia dea leucopenia,dandole 5 la miema un valor



p;onblticu._(l1,§il

# La VSG Ilté.ll‘vﬂda. (26,27)

% Hay .dilmtnyaisn . da | ﬁrntnlnnl principalmenta de'.la
albﬁﬁina,cnn aumento da globulinas alfa 1 y 2 (2].aumcﬁ£a
de alfa 1 antitripsina.cu}uloplanminﬁ;- Ig6 con disminucidn

* de transferrina. (16) ’ '

# Trambocitopania. (7]

* Hay esstudios que muestran ligera alavacidn de las snzimas
hapdticas. (11} .

4« No es aislan bactarias ni wirus espacificos de 1las
lasionas cutdneas,encantrandosa los hamocultivos negativos.

[(26)
72.-HALLAZGgOS HI&STOPATOQLOBGICOS

Macotsla-Ruiz y Col, (26) considaran qua aexistan
tras hachos fundamantalos:
1.-nacrasis “in toto"™ de la epidermis.
2.~formacibdn de grandes ampolias intra o nubapiéérmicuu.
3,-leve a nula reaccibdn dérmica.

En los t!tﬂdul iniciales se ancuantra degesnaracidn
‘" de las cdlulas basales y esponglosis,bdsto llava & la
formacidn da bulas con saparacidn intraepidérmica ¥
darmoapidarmica. Hay disminucidn o asusancia ds tincidn
nuclaar junto can nulos granulos de quoratohialina,regultando

an una epidermis padlida, E]l estrato cirneo basdfilo es
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paraquaratdtico. (23)‘ :
La ' neacrosis ns nu-inbfilica.vquando dasde
coagulacibdn hasta necrosts colicustiva. (21)
Las altaraciones se puadan obsarvar Linclusiva an
-los foliculom pilosos y an las paredes de las glandulas
aabiceas,sin podersa damostrar &n las glandulas y conductos
sydoriparoa. ([ 28) '
Lo antarior sa pusde esquematizar en cince fases
dal proasso: (27)
#* Pprimera fTosa: EDEMA DISCRETO DE DERMIS con ligera ingurgl-
tacidn vascular.
# Sagunds fase: NECROSIS EPIDERAMICA.
% Tarcera fasa: ODESFEGAMIENTD EPIDEAMICO
# Quarta fase: DENUDACION DERMICA con infiltrados perivascu
laras linfohistiocitarios y 1eaccidn fibro-
_ blastica varlasbla,
4 Quinte fase: REGENERACION EPIDERMICA:a partir de nicdos ca;
lularas restantes an los anaxos ¥y de cliartas

calulas basales.

Diohﬁn hallazgos no son caracteristicos de
altaracionss rasultantes da comple jos inmunes
circulanteas,resaccionss de hipareensibilidad ratardada ni
raasccionas de hiparsensibilidad inmediata, (29}

Los estudios con inmunofluoredcencia han mostrado
dapbsito de IgG,IgA,IgM y complemento en loe sspacios intar-

calulares de la capa de cdlulas basalas.
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En. un caso con NET aa datqrminnrnn antiguerpos
circulantas dlrigidgl contra al citoplssma de las cdlulas
bnsoles,los cuales no han sido engontradoc an serios mas
numarosas. {2,8,47?)

Los hellazgos de microscopla alactronica &n
NET , han ancontrado separaaidn o nivel da la unidn
dermoapidarmica,con daamosomas y membrans bassl intsotos

morfolbgioamente. (47)
8,~TRARATANMIENTD
Puade separarass en:

a) LDCAL
b} GENERAL
o) MUCDEAS

a) E« wsugisre la aplicacidn de spbsitos con
sglucidn aguosa da PEAMANGANATO DE POTASIO al 1:10,0400, )

Oabs da haber atec da las mucosas OCOR sUGro
finioldgico astéril,sspecialmante las ogularas,aplicando a
4datas colirfos con esteronides o cloramfanicol. La membrana
nlantoidaa as Ut{l para evitar sinaquiam. (27}

Hay autorss que promuavan al mantenimianto de la
pial afactada an au lugar camo cubisrta bioldgica para avitar
qua la danudacidn promumsve la proliferacidn bactariana. (322)

Esto sin embkargo,no a&s recomendadeo por oblros
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autoraa qulnnas nnnsidnra'n‘-qu'l_lo piel nncfdtica Ql‘ un foco
da 1nrnonih.n que a-bn l.er ratirado,con aplicacibr.\.pnntnrinr
de injartos apiddrmicas de pieal de cadAdver o porcina los
cuales diaminuyen nl‘ dolaor,tienen prapiedadas antibacterisnas
centrolan el celor y la pkrdida hidrica y promuaven la
. epitelizacidn, (11,13,38) l
En la fase da raparacidn,ss puedan emplear arnmaj

o unglientos inactes. (27) ' .

b) Ya qua las gausas principales da muarte &n NET
son sépasis e hipovolemia,ml control de la infesccidn y al
balance hidrico son de vital importancia. (27,36)

La pérdida de liquidos daberd sur ostimada de
acuerdo al grado da nacrosis epidérmica,la saveridad y la
duracién de las lasiones da las mambranas mucosss antes da la
admisitn al hospital (35). No as necessria la administracidn
masiva de liquidos ya que no son pacientes quamados. (13)
Dicha ndmtniotractb.n puada sar llevada a cabo por via oral o
nasoghutrica y an Ica-n- da sépais por via IV, (25)

Se debs sguspender &l uso de glucocorticoidas »i
praviamantas la fuaroan adminiastrados, (13,25) El1 uso de los
mismos se baza aen el concepto de que meas altarscionas son
raaccionas de hiperessnsibilidad tipo retardado,sostenidas por
raportes anecdbdticos de su uao &/n paciantas qua bhan
"ma Jjorado” con su uso. (14,42}

Oebe tomarse en cuantsa qua la eusceptibilidad a

las infeccionea aumentan,enmoscaran los signos de sépsia,
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aumsentan la frecuencia de sangrado gastrointestinal y retarda

la curacibn de hapidaes. {11,22,38)

S¢ gugicre el empleo de la cama de Btrikaer,con
movilizacidn y cambios da posicidn fracuantes,ambiente himado
(27?) dranaje postural e {nhalotsrapia (25) y asep da
orificios naturales.

Daban da ear revléadnl por Oftalmdlogo para
valoracidn da sinequias y el tratamientn de las mismas en

canc da qus hayan ocurrido. (25)

La antibioticoterapia golo astd indicada en casos
da infeceiblin .-pncifica (13} aunque existen autores guse
preconhizan 8u usa como piadra angular dal tratamiento debido
a que por arriba del 50X de las muartes son debidas a sépsis,
(36) Asl mismo,sugleren que an caso ds que sxiste un riessga
de wskpais aumantado debaridn asar adminiestrados des manera
profildctina. (36) Otros autoras no estdn de acuerdo con
dicho razonamfisnto. (22)

Los catétares y lineas dabardn sar mantenidas al
minimo para limitar la pauihflldad de infeccibn. (22)

El dolor debard ser manejado con analgbeicos
comunes aunque an ocoenionas s nacesario s] usa de algun

narcbtico o algin coctel litico para su centrol.

En caso da aparicidn del sindrome de coagulacién

intravascular disaminada,debard aser tratado a base da

23



heparina & dbsis de 100 uf kg de paso ch; {;é & horas
dapandiando de 1la evnluciQﬂ. (27} En:l;:;éguél;dﬁﬂ'isti tipo
de tratamientc se« recomiendas y. lfqﬁa'}éf ;ééb::d‘ manars
profilactica. (27,36) - RE
Oabarhd hacersa manitorizaglbﬁl;‘ diaria da
plaquatas,tiempas de coagulaclhn,fibrinhgann;fiﬁgiﬁa ¥ li;il
de suglobulinas,para datactar las diversas r;-ﬁi:dnl sindrama

que llaga a presantarses an sstos pacientas. (27)

En vista de qua hay sutorses qus no dascartan la
posibilidad de {involucramientos {nmunoldgico yfa toxinas
circulantes &n sangrs a bien medicamentows téxicas o sus
matabolltos, han preconizado &l uso de la plasmaféresis. [17)

Desgraciadamanta la intarpretacidn de resultades
no controlados as diflcil en NET,adamds qua al procadimiento
no wstd axanto de complicaciones. (36)

Otros han intentado ¢l uso deo ciclosporina A y da

suara anti-linfocltico con pobres resultados, [ 14)

e} A nivel de mucosas,sl tratamiento es & hase da
madidas localas con nistatina (infestacidn por candida)
haciendo &nfasis aen al cuidado moticulosc da las lesionas
cculares.

Los detritus orales debordn ser removidos y ses
sugliere el uso de sustancias tipo glicerina para para sl

culdada da los lablos. {13,26,36)
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9.-HANEJD DE LAGSE CONPLIC ﬁ CION ;_S

Las sscualas de la NET son ﬁﬁltiplli.ﬁlgunal da
corrigan espontdnaamenta como 1la perdida de anaxos como las
uffas,pero no suceda lo mismo con las lasiones darivadas dal
ataqua de 1las mucosas ocularss,con cicatrizecidn severa,
constricolones, etc.,las cuales debardn any corragidas

posteriormante. (B,13,27)
WN.-PRONDSBTICO

Como ya fuh mencionado,la aevolucidn da 1la NET
varia da acuardo con la saveridad dael processo y la presencia
dw complicacionas,cuantia da la suparficie cutdnaa
afactada ,la edad da los pacisntes y de la oportuna indicacidn

do las wmadidas terspluticas y oculdados da enfermerls

desaritos. {(27)



DBJ4ETIVOS

iz =

Conocer la inoidencia y la prevalanocia da la neacrolisis

.-
apidarmica toxica an =l Hospital da Especialidadas del
Cantro HMedico HNacional deal I.M.5.5.,sn sl periodo
camprandido antra 1886 y 1980.

2.~ Identificar que factoress uon censiderados da riesgo an

los paclisntea qQua han prasentado N.E.T.

clinica y paraclinica de los

la evoluglen
un modalo

3.~ Establescar
pacisntes que presentan N,E.T. medianta

matembtico de los pardmatros principalas,
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Sa investigd an =l dapnrtahehgu de biosetadistics
y oodifiocoagion del Hospital dm Elpnninltdadn;. del Cantro
Madico Nacional del I.M.85.65.,&21 nombra y la cedula de
aquellos paciantes que habian presantado un ouadro des MNET ¥
que fusron otandidos aean esta hospital en al periodo
comprandidao antre 1986 y 1988,
Ge elaboro una hoja sspecial (anexo no. 1a}) para
1a captmciaon de lows siguisntes parametros: )
A) Clinicos= )
# Ficha da Adentificacion (nombre,afiliascion,
sdad, maxo y occupacion)
® La facha ds ingraso y del sgreso
* Pogcantaje de asuparficie oorpoﬁll afactada
* Numaro y tipo de madicamentos involucarados
# Dpias da hospitalizacion
#® Tiempo trensaurrido sntre la ingestion del
madicamanto y la aparicidn del cuadra ¢linico
® Fl tipo de prddromos gue prasantd
#* Morfologlia y topografia da las lesionas
# Evoluoidn clinica de las lasionas
# Cuantas y cuales mucasas fueron atacadas
- Madicamantos administrados duranta su
hospitslizacida

“ piagndsticos previoe a su ingraso
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B) PARACLINICOE (asnaexo 1b) o
L] Biomatria hnmatloaf complata 7._cpn
diferencial
% Quimica sanguinea
* Plaquetas ¥ tiempos da coagulacibdn
% Elactrolitos mericos

# Examen ganaral de orina

¢ Pruabas de funaldn hepatica

. .
Los datoms de cada paciente fueron agrupados entre sl y con
los da cada uno da los paciantes,tomanda en consideracidn al
octavo dia dea inicio del procaso,para su tratamiantao

estacdistico.

Los datos fueron analizados madiante las prunbas
de estadistics descriptiva tipo:madia,dssviacion estandar y
rango y de estadiatice infarencisal como lo son la T des
Student para musstraas no pareadas y la r dm Paarson,
obhteniandose como limite minimo de confidecia una p menor da
'0.05. Las graficas fuaron heghss con el programa GALLERY en
unsa computadors H/P Vectra ES/12 y wna impresora IBM

proprintar XL.
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V-=RESULIADOS

Se ancantrd que de 1586 a 1988 hubo i1 paclentes
con diagnbasticn de necrolisis epildérmics tdxica atendidos en
al Gervicio da Dermatologia y Micolagla madica dsl Hospital
de Especialidades del C.M.N.,correspondienda & 7 mujeres
(63X) y 4 varones [(36%X) con una relacidn da 3:1.

Dabido &4 que no tadom los pacientes tanian
anotados sn suv axpediente los parametros invaestigedos,solo
fua posible 1la valoracidn en 9 das ellos,5 mujeras y 4
varanas,

La edad promadio fum de 39 aTios para los hombres ¥y
42.4 afios pars las mujeras.

La incidencia de la necrollsis apidarmica tdxice
an los diversos ahos fue de 36X en 1986,de 37X an 1987 y ds
48% en 19688, La prevalancia fue =n conjunto da 2.2 casos por
ano.

De los 11 pacientas fniciales,soloc una muyjar
fallacid an aste lapso,por 1o qua la mortalidsd an ssts sarie
=4 de 0.9X%. EI motivo de la muspte Fus por falla orgénice
multipla sn paciante disbética e hipartensa,con datos de

shpsis,

Los diagnbaticos pravios al 4ingresc de las
pacisntas y por los cualas fueron raferidos al Hospital de
Espacialidades son: Bindrome de Stevans-donhson (1) ,pirpura
vasgular [(%),Lupus aritematoso disaninado (1) ,eritama

polimarfo (3) y sindrome de Broocg-lLyell (3},
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En 1a totalidad de ins'cndu;.?u.”anhsidnradn aomo
causa dal sindrome une -reaccidn adversa a medicamentos
ALTAMENTE SUGESTIVA encontranda  coma responsables a’ los

‘aiguiantes fArmacos!

# Antibilbticos: principalmente sufonamidas, y ds astas al
co-trimoxazol y & la azulfidina, Otros incluyaron a las
tantreclclinas,a la amplcilina a la 1incemicina ¥ ; la
panfeilina G sodica cristalina.

* Antfconvuleivantss tipn difenilhidantoina y cerbamacapina

% Anti-inflamatorios na astaroideocs tipo fanilbutazona

* Analgesicos tipo acido acetilsalicilica,acetaminaofan y
dipirona

# Diurdticos anmo hidroclorotiacida y amilorida

# Misgalanaos como hbenzodiacepinas, matronidazaol diyodo-

hidroxiguinolains y amitriptiline

Los pridromos coneistieron de prurito en al 71.a4%
de laa casos, fisbre an al 42.8%,adinofagis an =l
42.6%,maleastar general en al 42,8%,vamito en el 14.3% y

anrojacsimianto canjuntival en al 14,3%.

El promadio de diss qua pasan entre los prddromos
y la fass ds despegamiento fuaron de 4 +/- 2,39 dias;y entra

anta y la fass da reparacton 2.3 +/- 1.657 dias.
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El involuoramiesnto de 15 mucosa oral ocurrib en al
100% ds los ocasos,da la mucosa conjuntival ean el 66.6% y da

la mucosa genital =n gl 56.5%.

. El tiempo de hospitalizacion promedio fus de 17.4
diaa,

El promedfo de suparficis corporal afsctads fus da
a5.8% .

Al llevar a aosbo una corralacidn de variablas
sentra al promedio ds suparficis corporal afactada y los dias
de hospitalizaocidn,ss ancontrd que asta ara fusrtamante
posittva (r~0,6253 p‘D.DS),dltl;mlnlndOII un aumanto d& un

dias,par oada 0.32%X de afsccoidn corporal,

Los medicemantos administrsados durante sy oltnnnia'
hospitalaria fuaron del tipo de anticoagulantas (haparina an
sl 100% de los casos y dipiridamol an el &E%),antibioticos
(geantamicina an al 33.3% da los pascisnteseritromiolna,amihka
eina,claramfanicol y panpiciliina g sodica cristalina en al
$11.1% da los cesos cada unojy dicloxacilina en el 22.2%};
y WNistatina an al 65.5%. Entra los madicamantos tapicos
splicados sa ancuantran el parmanganato de potasic am el
44.4%;1a tintura des MLlidn an al 77.7i;y los colutorios con

agua bicarbonatada en =) 11.1%.
Con respscto a los estudios paraclinicos se
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observid:

bj

e)

a}

1)

Una disminugién «n la cnnti@n& ds 1a hemoglobina. de lom

paclentas confarms fue aumen qnéo?éi}i};ﬁpu:&n.idélucibh
dal padecimiento. (r= -0;698 cnﬁ”una'bé D}ué) llngﬁndnia a
detarminar una disminucidn de 0.11% .s. ﬁnr coda-din.
(grafica No., 1,8nmxc Ho., 2) El promedio fud de 12.2 g para

varonss y 12,1 g pora mujeran.

Una disminucidn an el hamatoocrito de O.55% por dia (r=
~0.59 con uno p<B.08) .El promadio fuse de 0.8 para varanes

y 37.2 peara mujares, (grifica Ho. 2,ananc Na. 2}

Hubo una disminucibn an la cantidad de luucocitaos ean los
pacisntes paro ssta no fubk sstadisticamente slignificative,
{r+« -0.352 con p>0.08). El promedic fud de 0247 laucos +/-

a162%. {gradfics No.3,aheaxo Na. 2)

Una disminucidn importanta en las cifras de granulocitos
de 267 por dia (r» -0.708 con p<0.08). €1 promedio fub da

45683 +/= 2754, (grafics No. 4,snaxo Na. 2}
Una disminucidn an la cantidad de nautrdfilos sn bandas ds
$8.2 por dia {r= -4905 con p<0.05). £1 promedio fud de

347 +/~ 228, (grafica No. 5,anexo No. 2}

Un " aumento an la cantidad de linfpcltos en 195 par dia

r= 0.7246 ocon p«<0.0S). E! promadio fud da 1519 +/- 9B4,
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g}

h}

1)

J

k)

(grAfica No. 6,snexc No.2)

Un aumento (a partir da valores en Llimites bajos) de
moncoitas,el oual no fuk estadisticamsnte significativo
(r= 0.356 con p>»0.08). E1 promadio fudh de 307 +/- 236,

(graflica No., 7,snexo No. 2)

Un sumento bamtante significativo de plagquetas conforma =1
tismpo de wsvolucidn,da aprox, 5000 por dia (r= 0,69%1 con
p ¢ D0.01), El promadic +Ffub da 248000 +/- 106000.
(grafica No. B,anano No.2)

Disminucidn an los valores de glucosa dea 3.4 g. por dies
(r= -0.5%8 con p«<0.05). El1 promediao fuk de 131 g +/- 40

{grafica No. 9,anax® No. 2)

Una disminucidn en !a cantidad de albumina,la cual no fud
astadiasticamente asignificativa. (r=~ -0.09 ocon p>0.08).
El promadio fub da 3.4 f- 0.5.

(grafica No. 10,anaxa No., 2)

Un aumanto en la cantidad de globulinaes da aprax 0.12 por
dia (r= 0.5798 con p<0.05). El promadio fuk de 3.0 +/- 1,2

(grafios No. 11,anaxo No. 2)

1]
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1=}
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|
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=
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Hubo una tendancia ligera a praszantar al sindroma
por parts del sexo femenino,con una relacidn de 3:1. Ella
aste mas en relacidn con los series publicadas por Hacatala y
colasboradoras an =l Hospital Ganeral dal C.M.N. (28)

La asdad da prasentacidn fud maenor an los varones
qua en las mujeras,sungque ambos ee mentuvieron dentro del
promadia astablecidn an la Literatursa. [2,26,27,37)

La incidancie da ocasos de necrolieis epidérmica
térica an &l Barvicio ds Darmatologls del Hospital da
Espascialidades del C.M.N, ha ido an aumento a partir da
1986 a la facha.

La mortalidad e&n mata serie fud dsl 0.9X ,l0 cual
#sta muy por debajo de lo aonsfgnado an otras series hasto =l
momento.(1,9,11,13,14,33,35,37,43) Elilc sa dabe por un parte
‘al uma profilactico da la heparina, y por otra a la
suspenailn da todo tipo de glucooorticoidea dantro del sequama
" da tratamiantao inatituido. (27)

El pariodo das satancia hospitalaria también
disminuyd con raspecto & las searies publicadss,ya qua el
promedio raportado as da 18 +/- 7.9 dise,mientras que los
pacientas de huaatra saris tuvieron como promedio 17.4 dias,

Ee pudo detarminar desde el puntoc da vista
matamdtico que axiste una ralacidn muy astrecha aentre al
grado ds afagcidn cutanea y el tiampo de hospitalizacidn. En
nuatros paniantas ests afaocidn fud del 35X aproximadamente.

Con raspacto a la stiologila dal proceso,en todos
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los casos se encontrd que exietis antecsdante de ingeata de
aslgun{os) madicamenta (s),ocbssrvandosa qQue estos no variaron
coh respecta a lo ya publicade proeviamente (1,5,10,13,14)
como sulfonamidas,anticonvulsivantas y eanti-inflamatorios no
. asteraoideos principalmantes.

Los pacisntes prassntaron todas las faszes del
sindroma. Los sintomas prodrdmicos principales fueron
al prurito,la fiabre,la odinofagia,sl mal =atado
genaral,vimito,y anrojecimisnto conjuntdval,

Las fases cda hiperesnsibilidad cutdnes,de sritama
gansralizade y de nacrosise epidérmica al parscer san mas
fugacas que al resto de las fasss,yd qua estas no son
caonsignadss de manara gontinua y secusncial en todos lose

.

casos.

La fasa da daspagamiento de la apidarmis como

promadio,ocurre 4 +/- 2.39 dias despuids da laos sintomas
prodrémicoa. La fase da Hnlprandlmllntuf;p:dirmioo as la mas
sobhrusaliante por las caracteristicas clinicas que prassnta
al dejar danudada gran parte da ls suparficlas cutanssa.
La fase de reparacidén ocurre (en pacisntes que no prasantaron
eompromisa infeccicso 4importante) aprosimadamanta 12.3 +/-
3.5 dios daspube de ls fasa de despagamiento o bien 16 dias
daspubds da los aintomas prodebdmicas. Lo anterior va en
ralaoidn con lo publicado praviaments. { 37)

La ofaccibn mucoea Ffubd principalmante de tipo
orsl,siguiendoles an fracuencis la conjuntival y la genital

raespactivamente.
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Con 1o antarior,al Jttli;ari}p?ibés}n'aéflavgiﬁqhd
propussta en el -:l.ﬁé:uin"d. Brnrt'i'.n_j _:(.:1.(1..].',“!‘&:p_ia-.‘ni-;{na'r;nn".
dantro del grado IIXI a & paatnnf.l.duntro ﬁii'ir;an iI n‘2
paclantes y dentro dal grado I 8 1 paol;nt-.

Con respacto a los citudiol paracliinicos,sa
pudiaron cuanfirmer los resultadan de las alteracionas
hamatologicas y bioquimicas que pressntan los pacisntea con
NET. Asi miamo,ese dadujo deede al punto de vista matemdtico
las cifras que =@ slevan o di.minuyin por dia ds avoluclan an
los mismos paocientes., Con lo anterior tenamos que:

Presentan anemia y disminucion de neutrofilos sagmentadaos y
an bands,agi comp de la cantidad de monoccitos. Ello an basa a
un probable muecaniamc de citotonicidad dirscta hacis algunas
células formes de la sangre,las cualas al parscer comparten
deatarminantes antigkniceos con las chlulas basalas mn
apidermis, l

Exiaste un aumento en los linfocitos ,sugleariendoss que la
disminucidn pravia putdo ocurrir por upa redistribucidn de
clertos subgrupaos (Linfos 1 ayudadores/inductores] con paso
haecia la pilel,volvisndo a sua valores normalee conforme
avanza la raecuperacidn del {ndividuo. (29)

Eea datects wuna disminucidn an la cantidad de plaquatas
positlamente coma parte dal sindrome da coagulacidn
intravascular disaminada que llegan a prasentar estos
patientes,las cuales vuaslven & valoras normales conforme el
procesc va rasolviendese. Es impartante r.oaianr la enorme

utilidad da las prusbas de coagulaclidn como monitorlzacibdn da

as



utiiidad da las pruabass de cosgulecidn como monitorizacidn de
lalturapiutica con heparina o bien de la determinacidn de las
fases de dicha cosgulopstla de consumo. En nuestros ;sciontas
no aexistid ta]l disminuaidn de plaquetos pogiblamante por
accidn da lnlhlparina profildcticea qua se les administra & Bu
ingreso y que eavita el procesc mancionado,

6w detactd tambien un aumanto en la cantidad de globulinas
con disminucidn poco significativa de 1a albumina.Ests

cirounstancia ya ha aido descrita previamente. (16,27)
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