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Sindrome de lyell: reporte de un caso

Mario Elias Herrera Cedeiio!, Brenda Ileana Zaiiga
Saal, Christian Ortega Loubon!”

Resumen

Las reacciones cutaneas se encuentran entre los tipos mas comunes de efectos ad-
versos medicamentosos que ocurren en el 2% de todos los tratamientos. Entre los
sindromes cutdaneos mas graves se encuentra la necrdlisis toxica epidérmica. Es un
Sindrome agudo, raro, con una incidencia a nivel mundial de 0.5-1.4 casos/millén de
habitantes/afno; que amenaza la vida con una mortalidad del 20-60%. Afecta mas
del 30% de la superficie corporal. Puede ocurrir a cualquier edad con un pico entre
46-63 anos. Las mujeres representan 60% de los casos.

Presentamos un paciente masculino de 65 afos de edad, sin antecedentes patologi-
cos, que acude con historia de = 1 mes de evolucién de artralgia en rodilla derecha
asociado a limitacion para deambular, manejado ambulatoriamente con prednisona
por 30 dias desarrollando posteriormente eritema generalizado pruriginoso que evo-
luciona a lesiones ampulares friables de tamano variable que comprometen casi la
totalidad de la superficie corporal.

Palabras clave: Sindrome de Lyell, sindrome de necrdlisis epidérmica toxica, re-
accién adversa medicamentosa, signo de Nikolsky.

Lyell’s syndrome: case report

Abstract

Cutaneous reactions are among the most common adverse drug reactions that occur
in 2% of all treatments. Toxic epidermal necrolysis is among the worse skin syndro-
mes. It’s an acute, rare syndrome with a worldwide incidence of 0.5-1.4 cases per
million population/year, life-threatening with a mortality of 20-60%. It affects more
than 30% of the body surface. It can occur at any age with a peak between 46-63
years. Women represent 60% of cases.

We present a 65 years old male patient, previously healthy, who was admitted with
a history of £ 1 month of arthralgia in his right knee associated with functional limi-
tation to walk, he was treated with prednisone for 30 days as an outpatient, develo-
ping later generalized itchy, friable erythema that evolves to variable size ampullary
lesions that involve almost the entire body surface.

Key words: Lyell” syndrome, toxic epidermal necrolysis syndrome, drug adverse
reaction, Nikolsky’s sign.
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Introduccion

Las reacciones cutaneas se encuentran entre los tipos mas co-
munes de efectos adversos medicamentosos que ocurren en
el 2% de todos los tratamientos. Entre los sindromes cutédneos
mas graves se encuentra el sindrome de necrolisis toxica epi-
dérmica (NET) o sindrome de Lyell. Es una dermatitis exfoliativa
rara y devastadora, que se presenta como una reaccién muco-
cutdnea severa, aguda y episoddica relacionada generalmente
por farmacos y en menor proporcion por infecciones. Su curso
natural involucra la piel con una re-epitelizacién lenta y gra-
dual.

Se caracteriza por areas maculares de erupcion cutanea ra-
pidamente expansivas, con lesiones atipicas que involucran
uno o mas sitios mucosos (oral, conjuntival, urogenital, anal);
la erupcion coalesce hasta convertirse en eritema, necrosis y
desprendimiento buloso de la epidermis de amplia distribu-
cién, semejando quemaduras de segundo grado.! El cuadro
dermatoldgico se acompana de afeccion sistémica severa con
dafo a érganos internos.

Desde que fue descrita por Allan Lyell en 1956, se han pre-
sentado avances importantes en su tratamiento, pero continta
siendo una condicién aguda, que pone en riesgo la vida con
una mortalidad del 20 al 60%.23

Reporte de caso

Masculino de 65 afos de edad, sin antecedentes patoldgicos
conocidos, con historia de T mes de evolucién de artralgia en
rodilla derecha, asociado a limitacion para la deambulacion. Es
manejado ambulatoriamente con prednisona 5 mg (1 tab v.o.
c/d por 10 dias, luego %2 tab v.o. c/d por 10 dias, luego % tab
v.0. ¢/d por 10 dias).

Refiere que posterior al tratamiento cursa con eritemay prurito
generalizado y es manejado ambulatoriamente con metilpred-
nisolona #1 dosis de 40 mg LV. desarrollando descamacion y
flictenas generalizadas afectando también las mucosas.

Al examen fisico, paciente en mal estado general, taquicardi-
co, febril (39 °C), hipertenso, con apariencia de gran quemado
(90.5 % de superficie corporal total), con lesiones descamativas
generalizadas que evolucionan a lesiones ampollares y Ulceras
que afectan tanto la piel como las mucosas conjuntival, oral,
genital. (Figura 1, 2, 3)

Se maneja intrahospitalariamente con antibioticoterapia intra-
venosa. Adicionalmente se instauré cuidados generales de so-
porte como colocacién de sonda nasogastrica para la alimen-
tacion oral, solucion oftalmica de acetato de metilcelulosa para
las ulceras oftalmicas, y cuidados de las ulceras en piel.

Posteriormente se traslada a la unidad de quemados en donde
tiene una evolucidn térpida y fallece a las 2 semanas.
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EIDLYEN Lesiones descamativas y ampollosas general-
izadas que comprometen también la mucosa
genital.

GITLY¥A Xeroftalmia severa que hasta produce Ulcera
en el epicanto medial e impide la apertura
ocular normal.

GIDLYEN Ulcera oral, y xerostomia que impedian abrir
la boca.

N J

Discusion
El sindrome de Lyell, Eritrodermia bulosa con epidermidlisis,

Epidermiolisis aguda toxica universal, Epidermidlisis aguda
conbustiforme, Toxicodermis bulosa (Enfermedad de Ritter-
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Lyell), Dermatitis bulosa aguda, Sindrome de Brocg-Lyell, Eri-
trodermia penfigoide o Necrolisis Epidérmica Tdxica como se
conoce actualmente, es una enfermedad rara, de aparicién
subita, que se caracteriza por la aparicion de ampollas y la
descamacion extensa de la piel.# Es la forma mas severa de un
espectro de sindromes, en donde se emplea cuando afecta >
del 30% de la superficie corporal.”

Este caso representa el primer caso clinico reportado en Pana-
ma hasta el momento. Esta enfermedad tiene una incidencia
a nivel mundial de 0.5-1.4 casos/millén de habitantes/afo.5”
El pico de edad se da entre 46 - 63 anos. En cuanto al sexo, hay
un predominio en el sexo fenemino (relacién hombre:mujer,
1.6; 2) ©7 dato que difiere de nuestro caso, que corresponde a
un paciente de 65 afnos, de sexo masculino.

Casi todos (sino todos) los casos son inducidos por farmacos.®
Del 80 al 95% de los casos de NTE son producidos por far-
macos, principalmente anticonvulsivos, como la fenitoina y la
carbamacepina, barbituricos, antiinflamatorios no esteroideos
derivados del oxicam, sulfonamidas, macrolidos y quinolonas
y en menor proporcién por infecciones, vacunas y por la en-
fermedad injerto-contra-huésped.? En menos del 5% de los ca-
sos de NET no se identifican causas, considerandose idiopatica.
Esto difiere de nuestro caso, en el que la causa medicamentosa
fue por un corticoide o un antiparasitario, medicamentos etio-
[6gicos poco frecuentes causantes de este padecimiento.

Los mecanismos patogénicos que conducen a la muerte de
las células epidérmicas en areas extensas son poco conocidos.
Se han implicado factores genéticos y metabdlicos, pero los
aspectos inmunoldgicos son los que imperan. La apoptosis pa-
rece ser el mecanismo por el que las células citotéxicas inducen
la muerte celular epidérmica.'® Los queratinocitos normales
expresan en su superficie el antigeno Fas (CD95), un receptor
transmembrana que al unirse al ligando de Fas (LFas) desenca-
dena la apoptosis de la célula. Los pacientes con NET presentan
grandes cantidades de LFas en sus queratinocitos.!!

Los sintomas iniciales son no especificos e incluyen fiebre, aste-
nia, cefalea, odinofagia, nduseas, vomitos, mialgias y artralgias.
La caracteristica fundamental es la aparicién posterior de una
reaccion cutanea papular subita, eritematosa, en forma de dia-
na, dolorosa, generalizada. Aparecen lesiones vesiculobullosas
en la mucosa de las conjuntivas, nasal, oral, regiones vulvova-
ginales, anorrectales, uretrales, con formacidon de seudomem-
branas comprometiendo la alimentacién y miccién.'214 La piel
se vuelve friable, que el menor roce ocasiona su desprendi-
miento, llamado signo de Nikolsky positivo'>'® (Figura 4). La
extrema facilidad con que las ampollas se rompen, hacen que
el paciente prontamente alcance el aspecto de un quemado
de 2° grado.b La piel cabelluda rara vez se afecta, similar a lo
ocurrido en nuestro paciente.

El diagnéstico es mas que todo clinico. Se realiza biopsia en
donde se evidencia abundante queratinocitos necréticos dis-
persos a lo largo de la unién dermoepidermal, asi como células
mononucleares dentro de la epidermis.!> Estudios de inmuno-
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EIILYYA Signo de Nikolsky. Desprendimiento buloso
de la epidermis.

\_ J

histoquimica, se llevan a cabo para descartar enfermedades
autoinmunes.!”

No existe un tratamiento unificado en el mundo debido a la
baja incidencia del NET, los recursos en diferentes partes del
mundo son variables y el abordaje terapéutico depende de los
insumos con los cuales se disponga.®

1. Remocion inmediata de posibles desencadenantes. La iden-
tificacion y retiro temprano del agente ofensor mejora el
prondstico.'8 Esto no se dio en nuestro caso ya que el pa-
ciente fue re-intervenido con corticoide sin haber sido éste
descartado como agente causal.

2. Cuidados de soporte.

a. Transferencia a unidad de quemados. Los principios de
manejo son similares a la de los pacientes con quemadu-
ra. El pronéstico es mejor para los pacientes transferidos
prontamente a unidad de quemados disminuyendo la
mortalidad global versus aquellos transferidos mas de
1 semana después.19 En nuestro caso fue transferido en
menos de una semana.

b. Cuidados de la herida. La extension de la lesion epidér-
mica debe ser evaluada diariamente y puede ser expre-
sada como porcentaje del drea de superficie corporal.
El manejo 6ptimo no ha sido determinado.2® Algunos
centros especializados realizan desbridamiento quirur-
gico e irrigacién para remover epidermis necrética,?!
otros centros mantienen la piel lesionada intacta para
que acttie como una cobertura biolégica.22 Ambos ma-
nejos tienen equivalente tasas de supervivencia y re-epi-
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telizacion. En este paciente se opté por conservar la piel
intacta. Evitamos la aplicacion de sulfadiazina de plata
debido a que las sulfonamidas son uno de los agentes
etioldgicos mas frecuentes.

. Fluidos y nutricién. Desbalances de fluidos y electrolitos
pueden ocurrir de acuerdo a la pérdida transepidérmica
de agua, pero el remplazo de volumen es tipicamente
menor al de los pacientes quemados.23,24 Deben usar-
se calentadores corporales para evitar las pérdidas ca-
[6ricas. La alimentacion oral via sonda nasogastrica es
necesaria y debe ser iniciada tempranamente.

. Cuidado ocular. La atencion inmediata y continua del
compromiso ocular es recomendada para evitar com-
plicaciones permanentes.25 Se sugiere una consulta
oftalmoldgica temprana, con exdamenes regulares sub-
secuentes. Como minimo debe ofrecerse lubricacién
diaria con gotas o unglento, tal como se hizo con este
paciente.

. Infecciones. Estos pacientes presentan un alto riesgo de
infeccion y sepsis conllevando un aumento en la mor-
talidad. La profilaxis con antibiéticos sistémicos no es
rutinaria en los centros de quemados, sin embargo, esto
controversial.19 Se utilizan, en cambio,: manejo estéril y
procedimientos de aislamiento, cultivos seriados de piel,
sangre, catéteres, y tubos urinarios y gastricos. Los anti-
bidticos tépicos son cominmente usados. Al paciente se
le realizaron hemocultivos y urocultivos seriados. Duran-
te su evolucién intrahospitalaria, presenté datos de SIRS
y el hemocultivo tomado al ingreso reporté crecimiento
de bacilos Gram negativos a las 24 horas por lo que se
hace el diagnéstico de sepsis y se inicia tratamiento con
piperacilina + tazobactam y amikacina ajustado a su fil-
traciéon glomerular.

3. Terapia adyuvante.

Mas alld del cuidado de soporte no se han establecidos
terapias universalmente efectivas para el NET.26,27 Sin
embargo, hay experiencias extensas con diversas tera-
pias, incluyendo glucocorticoides y gamaglobulina intra-
venosa. Sin embargo, ninguna de ellas ha sido estudiada
en ensayos controlados. La Tabla N° 1 muestra un resu-
men de las terapias mas utilizadas.28 No contamos con
tratamiento de inmunoglobulina, otra de las razones por
la cual fue trasladado a centro especializado.

TABLA 1. Tratamientos reportados para NET.

Tratamiento NET

Posiblemente danina debido al
incremento de las tasas de sepsis y
re-epitelizaciéon deficiente

Corticoides sistémicos

Inmunologia intravenosa Posible beneficio

Plasmaféresis No evidencia de dafo
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Para estandarizar el grado de severidad y a la vez el pronéstico,
se ha disefiado el SCORTEN, que es la mas aceptada, evalua los
siguientes parametros: edad, malignidad, taquicardia, super-

ficie corporal incial afectada, BUN, glucosa, y bicarbonato.

29

(Tabla N° 2) Nuestro paciente presentaba 5 puntos que corres-

ponden a una mortalidad > 90%.

TABLA 2. Puntaje de Severidad SCORTEN.

. Puntaje SCORTEN Mortalidad
Parametro o (suma de .
individual . predicha (%)
puntajes)
Edad > 40 afos 1 pto 0-1 pto 3.2
Malignidad 1 pto 2 ptos 12.1
Taquicardia (>120 Ipm) 1 pto 3 ptos 36.8
Exfoliacién inicial >
10% 1 pto 4 ptos 58.3
Acido urico > 28 mg/dL 1 pto > 5 ptos 90
Glucosa sérica > 252 -
mg/dL P
Bicarbonato < 20 -
mEq/L P
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