‘::DermatologiaCMQ2017;15(2):84-89

DCMQ

CASOS CLINICOS / SIMULADORES

Necrolisis epidérmica toxica asociada a uso de furosemida.
Reporte de caso y breve revision de la literatura

Toxic Epidermal Necrolysis Associated to Furosemide. A Case Report and Review

Carlos Eduardo Gallardo Rivera,' Ana Gabriela Souza Sudrez Medrano,” Andrés Dominguez Borgua,?

Christian Omar Gutiérrez Sanchez,* Rodrigo Zenén Cruz Martinez’ y Oscar Alejandro Medina Navarro®

1 Residente de tercer afio, Medicina Interna, Hospital Regional de Tlalnepantla, Instituto de Seguridad Social del Estado de México y Municipios (ISSEMYM).

2 Residente de segundo afio, Medicina Interna, Hospital Regional de Tlalnepantla, Instituto de Seguridad Social del Estado de México y Municipios (ISSEMYM).
3 Jefe de Servicio de Medicina Interna, Hospital Regional de Tlalnepantla, Instituto de Seguridad Social del Estado de México y Municipios (1SSEMYM).

4 Residente de cuarto afio, Medicina Interna, Hospital Regional de Tlalnepantla, Instituto de Seguridad Social del Estado de México y Municipios (ISSEMYM).
5 Residente de primer afio, Medicina Interna, Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga (ss4), Ciudad de México, México.

*Residente de segundo afio, Dermatologia, Hospital de Especialidades Antonio Fraga Mouret, Instituto Mexicano del Seguro Social (1mss).

RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente de 70 afios de edad, con
antecedente de diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial
y enfermedad renal crénica con mal apego al tratamiento far-
macoldgico. Fue valorada en el Servicio de Nefrologia, inicid
prescripcion y tratamiento con furosemida; 48 horas después
de la administracion de este farmaco presenté un cuadro clini-
co caracterizado por malestar general, fiebre, asi como lesiones
eritematosas generalizadas, las cuales evolucionaron a lesio-
nes ampollosas. Acudié a nuestro hospital donde se integré el
diagndstico clinico de necrdlisis epidérmica téxica, con afeccion
de 60% de la superficie corporal total.

Principalmente, la necrdlisis epidérmica toxica (NeT) es
una dermatitis reaccional de incidencia rara (0.4-2 casos por
millén), con una alta mortalidad. Por lo que es importante un
diagndstico oportuno, asi como un manejo especializado y mul-
tidisciplinario.

PALABRAS CLAVE: necrdlisis epidérmica toxica, furosemida.

Introduccién
Principalmente, la necrdlisis epidérmica téxica (NET)
es una reaccién adversa cutdnea severa a medicamen-
tos. Sin embargo se han propuesto otras etiologfas, como
infecciones por mycoplasma, Klebsiella spp., neoplasias y
reacciones de injerto contra el huésped.' Se considera una
entidad continua al sindrome de Stevens Johnson (SSJ),
pero se diferencia de éste s6lo por su mayor extensién en
el cuerpo.® La NET es consecuencia de una extensa muer-
te celular de los queratinocitos en la unién dermoepidér-
mica, que resulta en la separaciéon de importantes dreas de

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

Seventy years-old female with history of type 2 diabetes mel-
litus, hypertension and chronic kidney disease with poor ad-
herence to drug treatment. She was treated in the nephrology
department, with oral furosemide, 48 hours after she refers
malaise, fever and generalized erythematous lesions, which
turned into bullous lesions affecting 60% of her body surface.
A diagnoses of toxic epidermal necrolysis was made. Toxic
epidermal necrolysis (TeN) is primarily a rare reactive dermati-
tis (0.4-2 cases per million), with high mortality. Therefore, it is
important an early diagnosis as well as a specialized and multi-
disciplinary management

KEYWORDS: toxic epidermal necrolysis, furosemide.

la piel, con la produccién resultante de ampollas, seguida
de la erosién de la piel 3

La primera descripcién de NET la hizo en 1956 el
dermatélogo escocés Alan Lyell. Se refirié inicialmente
como sindrome de Lyell, y se consideré como una erup-
cién téxica muy semejante a una quemadura extensa.*

Presentamos un caso clinico de NET en una paciente
con mal apego terapéutico para comorbilidades de base,
con reciente introduccién de furosemida como trata-
miento farmacolégico.
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Caso clinico

Paciente femenino de 70 afios de edad, con anteceden-
tes personales patolégicos de diabetes mellitus tipo 2 de
20 afos de diagnéstico, en tratamiento con insulina glar-
gina 12 UI SC cada 24 horas, hipertensién arterial sistémica
de 15 afos de diagndstico, sin tratamiento actual. Enfer-
medad renal crénica estadio 5 en seguimiento por parte
del Servicio de Nefrologia, con indicacién de terapia
de sustitucién de la funcién renal con didlisis, la cual no
fue aceptada por la propia paciente, recibia tratamiento
farmacoldgico una semana previa a su ingreso con furo-
semida 40 mg VO cada 12 horas. La paciente dijo que no
tomaba otros medicamentos.

Inici6 su padecimiento actual cinco dias previos a su
ingreso a hospitalizacién, con la presencia de fiebre no
cuantificada, ademds de papulas eritematosas y ardorosas,
con predominio en el abdomen y los brazos. Un dfa des-
pués acudié con un médico local quien le dio tratamien-
to con dexametasona, sin que presentara mejoria clinica.
Paulatinamente mostré evolucién y extensién de las le-
siones en la piel, y present6 dermatosis generalizada que
afecté los cuatro segmentos corporales, incluyendo las
plantas, constituida por manchas eritematosas y ampollas
(figura 1) que le impiden caminar, por lo que acudié al
servicio de urgencias de nuestra unidad.

Figura 1. Maculas eritematosas y ampollas en ambas plantas, con signo de Nikolsky
positivo.
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Ingres6 con los siguientes signos vitales: TA 140/70
mmHg, FC 78] pm, FR 19 rpm, SO, 92%. Fue valorada en
el Servicio de Medicina Interna y se encontré neurolégi-
camente integra, a nivel tegumentario con dermatosis ge-
neralizada que afectaba la cabeza (piel de la cara, mucosa
ocular y oral), el cuello, el térax anterior y posterior, las
cuatro extremidades incluyendo las palmas y las plantas,
mucosa vaginal, constituida por un exantema maculo-pa-
pular eritematoso, lesiones que conflufan formando pla-
cas, se observaron vesiculas y ampollas fldcidas, extensas
dreas de erosiones, en los labios presentaba costra hema-
tica, y la piel con signo de Nikolsky y Asboe-Hansen po-
sitivo (figura 2).

Se integré el diagnéstico presuntivo de necr6lisis epi-
dérmica téxica, con afectacién de 60% de la superficie
corporal total. Se decidié su ingreso a la Unidad de Cui-
dados Intensivos, y se puso en aislamiento. Se calcul6 una
escala de SCORTEN: 5 puntos, con una mortalidad aproxi-
mada de 9o por ciento.

Los estudios de laboratorio de ingreso mostraron:
leucocitos 4200/ul, hemoglobina 9.5 gr/dL, hematocrito
288 gr/dL, plaquetas 156000, glucosa 476.4 mg/dL,
BUN 73.10, urea 156.43 mg/dL, creatinina 4.9 mg/dL,
Na 31 mEq/L, K 5.38 mEq/L, cloro 1or.5 mEq/L, calcio
8.5 mg/dL, fésforo 4.4 mg/dL, magnesio 3.2 mg/dL, albu-
mina 3.7 gr/dL, BT 0.3 mg/dL, fosfatasa alcalina: 72u1/L,
DHL 294UI/L.

Tras su ingreso se realizé biopsia de piel (figura 3), la
cual se envié al Servicio de Dermapatologia. Se decidié
tratamiento con inmunoglobulina humana en dosis de
1 gr/kg de peso durante 96 horas, ademds de soluciones
cristaloides, curacién de las zonas erosionadas y trata-
miento con mupirocina para lesiones en mucosa oral. A
las 72 horas de hospitalizacién comenzé con sindrome
febril y datos concordantes con sepsis en el foco de los
tejidos blandos, por lo que se solicité un hemocultivo y
se decidi terapia antibiética con linezolid y ceftazidima.

Figura 2. Tronco posterior con signo de Nikolsky y Absoe-Hansen positivo.
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Figura 3. Biopsia de piel con tincién de hematoxilina-eosing, se aprecian queratino-
citos apoptdsicos y disqueratosis abundante, con necrosis focal del epitelio de los
anexos ecrinos y foliculos (He 40x).

Se documentd leucopenia de 2800 con neutroéfilos to-
tales de 2100, asi como agudizacién de la falla renal con
BUN o8 mg/dL, urea 209.72 mg/dL y creatinina en 6.0
mg/dL. Curs6 también con acidemia metabélica descom-
pensada, con pH 7.30, pCO, 23.70 mmHg, pO, 908 mmHg,
SO, 98.4%, HCO; 11.9 mmol/L, BEecf -14.70 mmol/L,
10 202 mmHg, lactato 0.7 mmol/L. Por lo que se decidié
terapia de sustitucién renal con hemodidlisis intermitente.

La paciente mostr6 mejoria, con reepitelizacién par-
cial de las lesiones hacia el dia siete de estancia en la
Unidad de Cuidados Intensivos. Permaneci6 un total de
13 dfas en cuidados criticos, después de lo cual se le envi6
al Servicio de Medicina Interna en donde continué con
tratamiento médico, control de patologias de base, ade-
mds de terapia sustitutiva de la funcién renal con hemo-
didlisis. La paciente presenté reepitelizacién completa de
erosiones hacia el dia 21 de hospitalizacién.

Los resultados de las biopsias de piel reportaron: epi-
telio esfacelado, con remanentes sélo a nivel de la capa
basal y algunas capas de células escamosas, que tienen
queratinocitos apoptéticos y disqueratosis abundante,
con necrosis focal del epitelio de los anexos écrinos y fo-
liculos, asi como dreas con desprendimientos dermoepi-
dérmicos masivos.

Se envi6 a su casa después de 30 dias de hospitaliza-
cién, con diagnéstico de necrélisis epidérmica téxica de-
bido al uso de furosemida, ya que se trataba del tnico
medicamento que se le prescribié de forma mds reciente.

Discusion

La necrolisis epidérmica téxica (NET) es una enfermedad
rara, con alta mortalidad, que se caracteriza por un des-
prendimiento epidérmico mayor de 309 de la superficie
corporal totals

- Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtirgica

Epidemiologia
La incidencia anual de la NET es de 0.4-2 casos por mi-
116n de habitantes, incidencia que aumenta con la edad.?

Etiologia
Los farmacos estin relacionados con 909 de los casos de
NET. El alopurinol se considera el medicamento mas co-
munmente asociado.®

Se han descrito més de 200 medicamentos asociados a
NET, entre los que destacan: sulfonamidas, anticonvulsi-
vos (lamotrigina, carbamacepina y fenobarbital), alopuri-
nol, nevirapina, AINES, cefalosporinas y quinolonas.”

El resto de casos se ha relacionado con exposicién a
agentes quimicos, infecciones por mycoplasma e incluso
vacunacién.t

Etiopatogenia

Hasta ahora sélo se ha entendido parcialmente, se con-
sidera que la predisposicién genética es importante. Por
ejemplo, estd asociado el haplotipo HLA-B*3801 en pa-
cientes con NET por alopurinol.? Se cree que el meca-
nismo inmune causante de la NET es una respuesta de
hipersensibilidad tipo 1V, la cual lleva a la apoptosis
de los queratinocitos. Dado que la mayoria de las veces se
lleva a cabo una respuesta inmune a la exposicién a algin
fdrmaco, se proponen tres hipétesis para la formacién del
complejo antigeno-anticuerpo que desencadena la res-
puesta autoinmune:

1. Unién covalente del farmaco (como hapteno) a la
superficie celular.

2. Unién no covalente del fairmaco al complejo prin-
cipal de histocompatibilidad (directamente con los
receptores de las células T).

3. Unién de un fdrmaco con estructura alterada direc-
tamente con el complejo principal de histocompa-

tibilidad.

La activacién inmune del complejo antigeno-anticuerpo
induce la expresién de Fas-1, una molécula citolitica de
los queratinocitos que activa la caspasa 8 induciendo la
apoptosis de los queratinocitos.*

Otras vias implicadas por la activacién inmune com-
prenden la activacién de las células cp8 citotéxicas, ade-
mds de las células NK con la produccién de perforina y
granzima B."

Posterior a la apoptosis y la necrosis de los queratino-
citos se produce el desprendimiento de la unién dermoe-
pidérmica, caracteristico de la enfermedad.
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Cuadro clinico

Los pacientes que sufren NET suelen presentar inicial-
mente fiebre, sintomas similares a la influenza y piel con
dolor al tacto. Se refiere que dicha sintomatologia prece-
de a la aparicién de las lesiones cutdneas en varios dfas.”

Las lesiones de la NET siguen una secuencia evolutiva,
al principio como mdculas eritemato-parpuricas irregu-
lares y confluentes. Se caracterizan porque son prurigi-
nosas, no dolorosas y evanescentes. Posteriormente se
desarrollan lesiones papulares y en caso de progresion,
ampollas fldcidas de color grisdceo.”

Se considera que debe estar dafiada 30% o mds de
la superficie corporal para que se clasifique como NET.
Cuando se encuentra afectado menos de 10% de la super-
ficie, se clasifica como SSJ. Entre ambos valores se consi-
dera sobreposicién.”

El signo de Nikolsky se demuestra con la presencia o
ausencia de separacién epidérmica tras una presién tan-
gencial sobre la piel eritematosa con formacién de una
ampolla. El signo de Asboe-Hansen se produce después
de ejercer presién sobre la porcién central de la ampolla
ocasionando el incremento de su tamafo hacia la perife-
ria.? La afeccién de las membranas mucosas puede prece-
der o seguir a las lesiones de la piel y es una caracteristica
distintiva del padecimiento. Se considera que se deben
afectar por lo menos dos membranas mucosas distintas.”
Las lesiones en dichas dreas comienzan con eritema para
evolucionar a erosiones. Los sitios mds frecuentemen-
te afectados son: mucosa oral, ocular y anogenital. El
dafio ocular es frecuente y potencialmente peligroso.™ Se
necesita valoracién oftalmoldgica debido al riesgo de
sinequias y pérdida de la visién.”

Laboratorio

En las pruebas de laboratorio no hay anormalidades diag-
nésticas, sin embargo puede presentarse anemia, linfope-
nia y elevacién leve de las enzimas hepdticas. La neutro-
penia se ha asociado con un mal pronéstico.”

Diagnostico

El diagnéstico requiere una correlacién clinico-histopa-
toldgica, por lo que es necesario realizar una biopsia de la
piel afectada. Las caracteristicas esenciales incluyen que-
ratinocitos apoptéticos en las capas basales de la epider-
mis con vacuolizacién de la membrana basal.?

Diagnostico diferencial

Incluye principalmente al sindrome de piel escalda-
da por Stapbylococcus, enfermedad injerto contra huésped,
sindrome de DRESS y al pénfigo paraneopldsico.”
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Tratamiento

Es importante suspender el firmaco lo mds pronto posi-
ble, ya que si esto se hace de forma tardia, se asocia con
un incremento de la mortalidad global.> En cuanto al
tratamiento farmacolégico, debido a la poca frecuencia
de este padecimiento, no existen estudios aleatorizados
grandes que estandaricen el tratamiento,”® sin embargo,
es esencial el tratamiento de soporte vital con el uso de
soluciones cristaloides intravenosas, asi como la correc-
cién del desequilibrio hidroelectrolitico y el estado dci-
do-base. En cuanto al tratamiento farmacolégico, estd
descrito el uso de corticoesteroides, inmunoglobulina v
y ciclosporina. Algunos autores proponen también la
plasmaféresis.

Inmunoglobulina 1v: su empleo en la NET es una de
las indicaciones mas comunes. Se utiliza bajo la premisa
de que actda provocando la interrupcién de la interaccién
del ligando Fas con su receptor, interrumpiendo la apop-
tosis de los queratinocitos.” Aunque en un metaanélisis
de 17 estudios observacionales no se encontraron pruebas
suficientes para apoyar su uso, la mayoria de los estudios
observacionales informan la eficacia de la misma.* La
dosis adecuada es mayor de 2 gr/kg como dosis total, ad-
ministrada en dos a cuatro dias.”

Esteroides: existe controversia con el uso de esteroi-
des debido a que se considera que pueden incrementar
la mortalidad, disminuir la tasa de reepitelizacién y aso-
ciarse a sepsis 0 hemorragia del aparato digestivo alto. Sin
embargo, debido a la carencia de ensayos adecuados esto
no puede asegurase con certeza.” El esquema propuesto
es 100 mg de dexametasona cada 24 horas durante tres
dias. Se sugieren esquemas cortos en los primeros dias de
evolucién.?

Ciclosporina: ésta ha mostrado una excelente eficacia
para el tratamiento de la NET, de acuerdo con un estudio
reciente.” La dosis que se recomienda es de 3 mg/kg/dia
durante 10 dias.” Sin embargo, se debe tomar en cuenta
el desarrollo de complicaciones, por ejemplo, falla renal,
neutropenia o leucodistrofia. Se requiere vigilancia de las
concentraciones séricas del fairmaco.

Plasmaféresis: se puede utilizar para el tratamiento de
la NET, generalmente después de que el tratamiento far-
macolégico haya fracasado.”

Severidad

Se evalta mediante una escala de severidad conocida
como SCORTEN, la cual consta de siete rubros que otorgan
un porcentaje de mortalidad de acuerdo con el puntaje
obtenido (tabla 1).*®

.
.
.
.
.
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Tabla 1. Escala scorTen para severidad de necrdlisis epidérmica
téxica.

1. Edad mayor de 40 afios.

Frecuencia cardiaca > 120 LPM.

Superficie corporal total > 10%

Malignidad asociada.

glucosa sérica > 252 mg/dL.

bicarbonato < 20 mmol/L

BUN > 29 mg/dL.

Mortalidad: 1=3.2%, 2=12.1%, 3=35.3%, 4=58.34%, 5 0 mas=90%

N o v oA W

Complicaciones

Las complicaciones son diversas y se asemejan a las de
los pacientes con quemaduras.” Existe pérdida extensa
de liquidos, lo que condiciona hipovolemia y lesién renal
aguda.

La pérdida de la capa protectora de la piel puede cau-
sar bacteremia y sepsis. La causa mds frecuente de muerte
en estos pacientes es la sepsis, donde los patégeno mds
frecuentemente relacionados son Staphylococcus aureus y
Pseudomonas aeruginosa.

Las secuelas oculares son: conjuntivitis crénica, for-
macién de pseudomembranas, trichiasis, dafio corneal y
ceguera.**

Es importante la valoracién ginecolégica y obstétrica
debido a que puede presentarse estenosis vaginal, fusién
de los labios mayores y menores, ademds de hematocol-
pos e hidrocolpos.

A nivel pulmonar puede haber bronquiolitis oblite-
rante o una neumonitis difusa intersticial. Se recomienda
mantener vigilancia sintomdtica respiratoria aun cuando
las radiografias de t6rax sean normales.?

En el aparato gastrointestinal estan descritas la esteno-
sis esofdgica, obstruccién intestinal y dlceras intestinales
persistentes.®

Prondstico
El promedio de mortalidad para la necrélisis epidérmica
téxica es de entre 25 y 35 por ciento.?

Conclusiones

La NET es un padecimiento de incidencia rara, el cual
estd asociado a una alta mortalidad. Se presenta este caso
debido a su relacién con un fairmaco de uso frecuente. Es
necesario un diagnéstico oportuno, asi como un manejo
multidisciplinario para maximizar las posibilidades de
sobrevida de los pacientes afectados por esta enfermedad.

Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica
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