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Introducción

a  necrólisis epidérmica tóxica (NET) o enfermedad de
Lyell fue descrita por primera vez en 1956. Se caracte-

riza por lesiones eritemato-ampollosas, erosión y ulceración
de las membranas mucosas, desprendimiento de la epider-
mis y síndrome de respuesta inflamatoria sistémica. Su inci-
dencia en Estados Unidos es de 0.4 a 1.2 casos por millón y
es una de las enfermedades dermatológicas más graves, con
una mortalidad de 30 a 40%.1-3

El objetivo de esta revisión es presentar dos casos de NET
manejados en la Unidad de Terapia Intensiva (UTI) haciendo
énfasis en los mecanismos moleculares de la enfermedad y
abordaje terapéutico con base en los conocimientos actuales.

Casos clínicos

Caso 1. Paciente femenino de 48 años de edad con colangitis
secundaria a lesión de la vía biliar, desarrolló infección de vías

aéreas superiores durante su estancia hospitalaria, por lo que
se manejó con amoxicilina, clavulanato y ciprofloxacino. Por
prurito se agregó al manejo fenobarbital. Desarrolló dermatosis
eritemato-ampollosa a nivel de cara y cuello, las cuales en 12
horas se diseminaron a todo el cuerpo, incluyendo palmas,
plantas y mucosas, asociadas a síndrome de respuesta
inflamatoria sistémica, hipotensión e incremento del trabajo
respiratorio. Ingresó a la Unidad de Terapia Intensiva (UTI);
en donde se inició tratamiento a base de intubación y venti-
lación mecánica, reanimación guiada por metas, vasopresor
e inotrópico y terapia antimicrobiana. Se realizó biopsia de
piel en la que se observó desprendimiento y necrosis de la
epidermis, vesículas subepidérmicas, infiltrado inflamatorio
a expensas de linfocitos y neutrófilos a lo largo de la unión
dermoepidérmica, espongiosis y queratinocitos apoptóticos.
Con el cuadro clínico y la imagen histológica se llegó al
diagnóstico de NET, con índice de gravedad SCORTEN
(Severity of Illnes Score for Toxic Epidemial Necrolysis) de 3.
Se inició manejo específico con inmunoglobulina humana a
dosis de 0.5g/kg/d durante cuatro días.
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SUMMARY

Toxic epidermal necrolysis is the prototype of a proapoptotic disease
characterized by system CD95 dysrregulation. Drugs constitute the
main antigenic triggers. Hystopatologically it is characterized by
epidermis detachment and necrosis with apoptotic keratinocytes.
Clinical presentation includes erithematous-ampullous lesions in the
skin and mucous membranes. It is associated with serious complications
such as severe sepsis and septic shock. The management in the intensive
care unit includes support treatment and specific treatment with
immunoglobulins that alter disease course. Recombinant activated
Factor VII is effective to control the associated microvascular
haemorraghe.
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RESUMEN

La  necrolisis epidérmica tóxica es el prototipo de enfermedad pro-
apoptótica. El disparador antigénico es por lo general un fármaco o
sus metabolitos. Se caracteriza por disregulación del sistema CD95.
Histopatológicamente se observa desprendimiento y necrosis de la
epidermis con presencia de queratinocitos apoptóticos. Clínicamente
se expresa con lesiones eritemato-ampollosas, que afectan piel y
mucosas. Se asocia a complicaciones graves como sepsis y choque
séptico. El manejo en la unidad de terapia intensiva con base en
medidas de apoyo e inmunoglobulinas modifica la historia natural de
la enfermedad. El Factor VII recombinante activado es útil para el
control de la hemorragia microvascular asociada.
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Por hemorragia microvascular grave de piel y mucosas
refractaria a tratamiento (Vitamina K, plasma fresco y aprotinina)
requirió de Factor VII recombinante activado a dosis de 100
mcg/kg dosis única. A la semana de ingreso a la UTI con
involución de lesiones dérmicas y de mucosas, integración de
los injertos de piel (epifast), retiro de ventilación mecánica,
suspensión de vasopresor e inotrópico, de escalación de
antimicrobianos y egresó del servicio (Figura 1).

Caso 2. Paciente de 44 años con diagnóstico de epilepsia,
tratamiento a base de Fenobarbital y ácido Valproico. Se
agrega Risperidona a su manejo anticonvulsivo y dos días
después inició con lesiones eritemato-pruriginosas en tronco
que se diseminaron a extremidades, con involucro de palmas,
plantas, genitales y mucosas. Ingresó al servicio de UTI con
choque séptico y síndrome de insuficiencia respiratoria agu-
da. Se observaron lesiones eritemato-ampollosas con ten-
dencia a ser confluentes, generalizadas, con grandes zonas
de desprendimiento epidérmico e involucro de mucosa oral
y faríngea. Biopsia de piel: desprendimiento y necrosis de la
epidermis, vesículas subepidérmicas, infiltrado inflamatorio a
expensas de linfocitos y neutrófilos a lo largo de la unión
dermoepidérmica, espongiosis y queratinocitos apoptóticos.
Se llegó al diagnóstico de NET, con índice de gravedad
SCORTEN de 5 con 60% de superficie corporal afectada. En
la endoscopia se observó en esófago friabilidad de la mucosa
con hemorragia, ulceraciones y pseudomembranas. Radio-
grafía de tórax con infiltrados bilaterales. Tratamiento institui-
do, protocolo de reanimación guiada por metas, vasopresores
e inotrópicos, tratamiento antimicrobiano, apoyo mecánico
ventilatorio con técnica de apertura alveolar y protección
pulmonar (Figura 2). El tratamiento específico para NET se
inició con inmunoglobulina humana, dosis de 0.5/kg/día por
cuatro días. Durante su estancia en la UTI presentó hemorra-
gia microvascular de piel y mucosas que no cedió a tratamien-
to habitual (Vitamina K, plasma fresco y aprotinina), requirió
de Factor VII recombinante activado a dosis de 100 mcg/kg

dosis única con lo que se controló de manera satisfactoria,
posterior a lo cual se colocaron injertos de piel en las zonas
afectadas (epifast) con buena integración. Dos semanas des-
pués del tratamiento con evolución satisfactoria lográndose
extubación, de-escalamiento de antimicrobianos y suspen-
sión de inotrópicos y vasopresores la paciente fue dada de alta
del servicio.

Discusión

Ruskin describió por primera vez en 1948 un cuadro similar
a la NET y en 1956 Alan Lyell fue quien propuso el término
después de describir a cuatro pacientes que se presentaron
con eritema y ampollas generalizadas, así como desprendi-
miento extenso de la piel.1,4

Algunos investigadores proponen que el síndrome de
Steven-Johnson y la NET son la misma enfermedad con
diferentes grados de afección cutánea, esto basado en las
manifestaciones clínicas y estudio histopatológico.1,2

Los antibióticos, en especial, Aminopenicilinas, Cefalos-
porinas y sulfonamidas, son los agentes etiológicos más
frecuentemente involucrados, seguidos por los antiinflamato-
rios no esteroideos, analgésicos, anticonvulsivantes
(fenobarbital, carbamacepina, fenitoína, valproato) y alopuri-
nol. Se ha descrito asociada a la enfermedad injerto vs
huésped, cáncer, infección por virus de inmunodeficiencia
adquirida y lupus eritematoso generalizado. Mandelcor y col.,
describen dos casos en los que la presentación de NET fue
subaguda y con niveles séricos elevados de anti ANA, anti-
Ro, anti-La.1,5-7

La NET es secundaria a una reacción de hipersensibili-
dad mediada por células, restringida a HLA-1, que condiciona
expansión clonal de CD-8+ y linfocitos citotóxicos.

La citotoxicidad es mediada por granzimas de linfocitos
citotóxicos y por el receptor Fas ligando (Fas-L), además de
activación de la vía del factor de necrosis tumoral alfa, y la
inhibición de los receptores antiapoptóticos de la vía del factor
nuclear kappa-beta.4,8,9

Figura 1, Caso 1. Biopsia de piel en la que se observa despren-
dimiento de la epidermis, infiltrado inflamatorio a expensas de
linfocitos y neutrófilos a lo largo de la unión dermoepidérmica.

Cuadro I. SCORTEN (Severity of Illnes Score for Toxic Epi-
dermal Necrolysis)

Variable
• Edad mayor de 40 años
• Frecuencia cardiaca mayor de 120 lpm
• Cáncer o hemopatía.
• Nitrógeno ureico >10 mmol/L (10 mEq/L)
• Glucosa > 14 mmol/L (252 mg/dL)
• Bicarbonato sérico < 20 mmol/L (20 mEq/L)
• Superficie corporal afectada >10%
A cada variable se le da puntaje de 1 y, posteriormente, se sumarán.
• El porcentaje de mortalidad es de acuerdo a la suma de los puntos:

· 0 a 1 factor = 3%
· 2 factores = 12%
· 3 factores = 35%
· 4 factores = 58%
· 5 ó más factores = 90%
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La NET es el prototipo de enfermedad proapoptótica en
que la apoptosis masiva de queratinocitos es secundaría a
disrregulación en la vía del factor de necrosis tumoral alfa, del
sistema CD95 (Fas ligando-Fas receptor, una molécula solu-
ble del FNT- α) con sobreexpresión del receptor de membra-
na Fas y alteraciones en la homeostasis del calcio. La lesión
epidérmica es mediada por reacción linfocítica que es indu-
cida por metabolitos reactivos de los medicamentos, que
actúan como haptenos y se adhieren a las proteínas de
membrana de las células epidérmicas, promoviendo la ex-
presión de moléculas de adhesión, liberación de citocinas e
infiltrado con linfocitos CD3+/CD8+, células asesinas natura-
les y macrófagos. Se ha descrito en estudios recientes que en
las primeras fases de la NET está involucrado otro mecanismo,
que se caracteriza por la expresión en las células T CD8+ de
receptores de linfocitos T, particularmente CD65+, lo que lleva

a la muerte celular por la vía perforina/granzima-B. Los meca-
nismos anteriores inducen apoptosis de células epiteliales
basales con acúmulo de células CD-8 y macrófagos en la
superficie de la dermis con la destrucción de la epidermis.3,10,11

La fase aguda de la enfermedad por lo general tiene
duración de 8 a 12 días y se caracteriza por fiebre, mucositis
y lesiones eritemato-ampollosas de la piel con desprendi-
miento de la misma. No hay descripciones detalladas sobre
la duración de la evolución natural de la enfermedad pero en
varias series de casos se ha observado que el tiempo medio
entre el inicio del cuadro y la hospitalización fue de dos días
y entre el inicio del cuadro y el momento de mayor superficie
corporal afectada fue de 3 a 6 días (entre el ingreso hospita-
lario y el momento de máxima superficie afectada sólo trans-
currían 1 a 6 días).12

El signo de Nikolski (Figura 3) descrito por primera vez en
una paciente con pénfigo, es característico de la NET y es la
expresión clínica del desprendimiento dermo-epidérmico. La
NET se presenta de manera inicial con exantema pruriginoso
en tórax que evoluciona a una lesión ampollosa y se disemina
a toda la superficie corporal con afección de mucosas. Las
lesiones en mucosas pueden ser generalizadas y se asocian
a erosiones y hemorragia microvascular de difícil control. La
reepitelización de la piel se presenta dos semanas después
del cuadro, con duración entre tres o más semanas para la
recuperación parcial, las lesiones en mucosas pueden per-
sistir por meses posterior al evento y pueden dejar secuelas
graves (sinblefaros, fimosis, sinequias vaginales, estenosis
esofágica, etc.).1,4,13

La gravedad de la NET se evalúa de acuerdo con el índice
SCORTEN.14

Palmieri et al, en una revisión realizada en 199 pacientes,
describió los siguientes factores de riesgo asociados a una
mayor mortalidad: edad avanzada, retardo en el ingreso a una
unidad especializada, inicio temprano de nutrición parenteral,
puntaje APACHE II mayor de 20 puntos, comorbili-
dades, afección de más de 25% de superficie corporal,
intubación orotraqueal, y uso de nitrato de plata tópico.4

Figura 2, Caso 2. Radiografías de tórax. Izquierda: Infiltrados pulmonares bilaterales y
confluentes en una enferma con NET; derecha: Resolución de infiltrados pulmonares una vez
instituido tratamiento con técnica de reclutamiento alveolar con protección pulmonar.

Figura 3. Signo de Nicholski. Nótese el desprendimiento
epidérmico.
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En México Díaz de León y col., han hecho énfasis en el
tratamiento de la NET con base en un manejo multidisciplinario,
el uso de heparina y dipiridamol con buenos resultados.15-20

El uso de esteroides es controversial. Los estudios que
apoyan su aplicación recomiendan la administración de
dexametasona a dosis de 8 a 16 mg al día por 7 a 10 días, con
la finalidad de bloquear la evolución del proceso. Otros
autores recomiendan el uso de Prednisona a dosis de 1-2 mg/
kg/d. A pesar de lo anterior el consenso general basado en
la evidencia recomienda no usar esteroides pues se asocia
a mayor incidencia de infección, sepsis, choque séptico y
mayor mortalidad.12,21,26

Las Inmunoglobulinas por vía intravenosa son una exce-
lente alternativa terapéutica para pacientes con NET, debido
a que interfieren con el proceso de muerte celular al bloquear
la activación del receptor de superficie Fas-L (CD95). La
dosis recomendada de inmunoglobulinas para el manejo de
la NET es de 0.2 a 0.75 g/kg/d durante cuatro días consecutivos.
En una serie de casos asiáticos se administró dosis de hasta
2 g/k/d, sin efectos adversos y con resultados favorables, pero
aún se requieren más estudios para validar esta dosifica-
ción.2,9,22- 25,27

Las complicaciones asociadas a la NET son: infecciones,
choque séptico, disfunción orgánica múltiple, síndrome de
insuficiencia respiratoria aguda, neumonía, edema agudo
pulmonar, hemorragias micro y macrovasculares de piel y
mucosas, alteraciones hidroelectrolíticas.

El Factor VII recombinante activado (FVIIra) tiene indica-
ción precisa para el tratamiento de pacientes hemofílicos con
o sin inhibidores que son sometidos a cirugía o que presentan
hemorragia aguda, pero recientemente se ha incluido en el
armamento terapéutico para el manejo de otras entidades no
asociadas a hemofilia que cursan con hemorragia grave.
Todas estas entidades comparten un común denominador
que es la hemorragia microvascular secundaria a la deficien-
te producción de trombina por disminución en los niveles de
factores de coagulación como FV, FVII, FIX, FXI, fibrinógeno
y plaquetas, que resulta en formación de un coágulo friable
y sensible a la fibrinólisis. Éste es el primer reporte a nivel
internacional en que se utilizó FVIIra en NET con hemorragia
microvascular grave que no respondió al tratamiento habi-
tual.28-30

Conclusiones

La NET es el prototipo de enfermedad proapoptótica y proin-
flamatoria en la que se encuentra presente la interacción de
linfocitos CD8+, activación del Fas-L (CD95), y con el conse-
cuente desarrollo de una respuesta inflamatoria sistémica.
Actualmente los pacientes con presencia de esta enferme-
dad deben ser inmediatamente trasladados a una UTI para
iniciar en forma pronta el tratamiento no sólo con inmunoglobulina
humana (ya demostrado su efecto benéfico en varios estu-
dios), sino también se deben corregir todas y cada una de las
diversas alteraciones presentes a través de una adecuada
reanimación, protección de la vía aérea, terapia
antimicrobiana temprana, tratamiento oportuno de las com-
plicaciones, como en estos casos el uso de FVIIra por presen-
cia de hemorragia grave y prevenir las secuelas.
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