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Palabras clave

Resumen

> Necrdlisis epidérmica téxica

>

Sindrome de Stevens-

La necrolisis epidérmica toxica es una enfermedad cutdnea severa y poco frecuente, generalmente inducida
por farmacos, que se caracteriza por un desprendimiento epidérmico que afecta a mas del 30% de la superficie
corporal total. Es importante tenerla en cuenta por el riesgo de complicaciones secundarias y su elevada mor-
talidad. Furosemida es un diurético del grupo de las sulfonamidas ampliamente utilizado en la préctica clinica
diaria que raramente produce este tipo de reaccién adversa. Presentamos un caso clinico atipico de necrélisis
epidérmica toxica por furosemida, que difiere con lo anteriormente publicado en forma de presentacion, diag-

Johnson
> Furosemida
nostico y evolucion.
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Toxic epidermal necrolysis is a rare and severe skin disease, usually induced by drugs, that is characterized by
an epidermal detachment that affects more than 30% of the total body surface. It is very important to keep it
in mind, for the risk of secondary complications and high mortality. Furosemide is a diuretic of the sulfonami-
de group, widely used in daily clinical practice, which rarely produces this type of adverse reaction. We present
an atypical clinical case of toxic epidermal necrolysis induced by furosemide. It differs from previous cases in
the form of presentation, diagnosis and evolution.

Historia clinica

Furosemida es un farmaco de uso habitual en la préactica diaria
que puede causar toxicodermias como reaccion adversa,

siendo la necrdlisis epidérmica téxica una de las mas infrecuentes,
pero de extrema gravedad.

Incluir en nuestra préctica clinica la revisién pormenorizada

del tratamiento nos acercara al diagndstico en un alto porcentaje

de casos.

Mujer de 93 afnos, sin alergias conocidas, hipertensa y con cardiopatia is-
quémica revascularizada 12 afos atrds. Seguia tratamiento crénico con
4cido acetilsalicilico, ramipril, pravastatina y nebivolol. En la Ultima semana,
su médico de Atencién Primaria pautd un comprimido de furosemida de
40 mg al dia por disnea y edemas. Acude a Urgencias por aumento difuso

Introduccion

de edemas y descamacion cutdnea generalizada que se inicié a las pocas
horas del inicio de furosemida. Estaba afebril, normotensa y eupneica, con
buen estado general.

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrdlisis epidérmica toxica (NET)
son reacciones cutdneas agudas, generalmente inducidas por farmacos, poco
frecuentes y con alta mortalidad.

Existen pocos casos en la literatura de SSJ y NET por furosemida dada su ex-
trema rareza.
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Destacaba una eritrodermia descamativa no dolorosa ni pruriginosa (Figu-
ra 1) de predominio en tronco, abdomen y extremidades superiores, con
afectacion de palmas (Figura 2) y cuero cabelludo. Tenia signo de Nikolsky
positivo y respetaba mucosas. También, edemas con févea hasta raiz de
miembros inferiores, y en abdomen, extremidades superiores y cara. El res-
to de la exploracion fisica era anodina, incluyendo la orofaringe.
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Figura 2. Afectacion palmar bilateral con descamacién y signo de Nikolsky
positivo

Pruebas complementarias y evolucién

No presentaba alteraciones analiticas, radiolégicas o electrocardiogréficas
relevantes. Se decidié ingreso en Medicina Interna con valoracién por Der-
matologia y Alergologfa. Se inicié tratamiento de soporte, hidroclorotiazida,
prednisona en pauta descendente y retirada de furosemida, presentando una
resolucion completa a las 72 horas (Figura 3). El resto de medicacion habitual
se mantuvo. Las analiticas de control seriadas con funcién renal fueron norma-
les y los hemocultivos extraidos inicialmente por sospecha de enfermedad es-
tafilocécica sistémica fueron negativos. Ante la rapida resolucion y ausencia de
complicaciones, se decidié el alta hospitalaria. Durante el seguimiento, rechazd
estudios por Alergologia, se mantuvo asintomética y sin nuevos episodios de
recidiva.

Diagnéstico

Toxicodermia por furosemida, probable NET atipica.
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Figura 3. Mejorfa a las 48 horas del ingreso. Resolucién de los edemas
y desaparicion de la descamacion en la mayor parte de las zonas
previamente afectadas

Discusion

Las toxicodermias son dermatosis causadas fundamentalmente por farma-
cos, que afectan a piel, mucosas y/o anejos. Existen diversos tipos segun la
afectacién cutdnea causada, como exantema, eritrodermia, urticaria-angio-
edema, erupciones acneiformes, SSJ/NET, reacciones de hipersensibilidad
y fotosensibilidad. En nuestro caso, por la clinica, la localizacion en zonas no
fotoexpuestas y el tipo de lesiones, planteamos inicialmente la posibilidad
de NET 0 SSJ.

La NET es una enfermedad cutdnea severa y poco frecuente, con una inci-
dencia anual de 0,4-2 casos por millén de habitantes. Se caracteriza por un
desprendimiento epidérmico que afecta a mas del 30% de la superficie cor-
poral total. El 90% de los casos de NET se relacionan con la exposicién a me-
dicamentos (existen méas de 200 farmacos implicados) y el resto son debidos
a procesos infecciosos'. Se debe a una causa inmunomediada, secundaria a
una respuesta de hipersensibilidad tipo IV, que conlleva a la apoptosis de los
queratinocitos. Consecuentemente, se produce el caracteristico desprendi-
miento de la union dermoepidérmica. En la mayoria de los casos, se afectan
las mucosas? pudiendo alcanzar los epitelios respiratorio, intestinal o corneal
en los casos mas graves. La descamacion suele precederse de prédromos
pseudogripales?.

NET y SSJ constituyen una misma entidad y son indistinguibles histolégica-
mente. La diferencia fundamental se basa en la clinica, segun el grado de afec-
tacion. Por lo general, cuando la descamacion cutdnea es menor del 10% de
la superficie corporal total, se trata de SSJ; entre 10-30%, se superponen SSJ
y NET; y cuando el despegamiento cutaneo supera el 30%, es NET*. Por tanto,
la NET es la forma de presentacion mas severa.

Los farmacos que méas habitualmente causan este tipo de reacciones son an-
ticonvulsivantes, antibidticos, antiinflamatorios no esteroideos y alopurinol.
Los diuréticos mas relacionados son amilorida, meticlotiazida y metolazona®.
Apenas existen toxicodermias por furosemida descritas en la literatura’ y, prac-
ticamente, los pocos casos publicados se deben a SSJ'y NET. Pero a pesar de su
rareza, es importante conocer este efecto adverso, ya que estd descrito en su
ficha técnica (con frecuencia desconocida).

@ Grupo (TO
.. Editorial



Tierra-Rodriguez AM, Lépez-Prada B, Fernandez-Diaz A. Necrdlisis epidérmica toxica atipica inducida por furosemida

En nuestra paciente, consideramos NET porque la extension corporal afectada
era mayor del 30% segun el diagrama de Lund y Browder. Asumimos furose-
mida como agente causal por varios motivos: la clinica aparecié a los pocos
dias de su introduccién, no existia relacion con otros desencadenantes, se
descartaron procesos infecciosos (procalcitonina y hemocultivos negativos)
y presentd una respuesta favorable y rdpida tras su suspension. Ademas,
por la sintomatologia compatible, la relacion temporal causa-efecto (con
6 puntos de algoritmo Naranjo) y la rapida resolucion, no se realizé biopsia.
De acuerdo con la literatura, la anatomia patolégica no ayuda a establecer si
la enfermedad estéd causada por medicamentos®, ni distingue SSJ de NET?, por
lo que creemos que el estudio histolégico debe reservarse para los casos du-
dosos® o que no respondan a la retirada del farmaco sospechoso. Tampoco
existen marcadores analiticos validados. Si bien es cierto que la mayoria de los
casos descritos han realizado biopsia, el diagnostico de NET es fundamental-
mente clinico-cronoldgico (la relacion temporal entre comienzo de la terapia e
inicio de sintomas es variable, habitualmente entre 1-3 semanas)?.

Deben tenerse en cuenta otras entidades descamativas o exfoliativas para el
diagnostico diferencial con toxicodermias, como el sindrome de la piel escal-
dada, el pénfigo vulgar y el penfigoide ampolloso, la dermatitis herpetiforme,
el impétigo y el sindrome de Kawasaki? El sindrome de DRESS podria plantear-
se en el diagndstico diferencial de nuestra paciente porque produce lesiones
cutdneas similares, pero cursa con fiebre, eosinofilia, elevacion de transami-
nasas y afectacion sistémica con neumonitis o nefritis intersticial, por lo que
hemos desestimado esta posibilidad®.

Creemos que es necesaria la hospitalizacion en todos los casos sospechosos de
SSJy NET porgue son reacciones impredecibles, con un riesgo potencial de com-
plicaciones y una elevada mortalidad. En nuestro caso, segun la escala SCORTEN
para severidad de NET', la paciente tenfa un riesgo de fallecimiento del 12,1%.

El tratamiento se basa en la retirada precoz del farmaco implicado? y en medi-
das de soporte. Es fundamental una correcta hidratacion intravenosa para evi-
tar o corregir los desequilibrios hidroelectroliticos y/o fracaso renal originados
por la pérdida de fluidos transepidérmicos. También se deben monitorizar las
constantes vitales y vigilar la evolucion de las lesiones dérmicas, ya que la pér-
dida y rotura de la barrera cutdnea sirve como puerta de entrada a infecciones,
siendo la sepsis la principal causa de muerte’. Ante estas circunstancias, se han
de establecer medidas de aislamiento de contacto y antibioterapia sistémica con
antisépticos topicos’. Finalmente, al suspender furosemida, se deben controlar
peso y diuresis, y observar si existe progresion de edemas que requieran otro tipo
de diuréticos, como tiazidas. En ocasiones, pueden ser Utiles corticoides a dosis
altas, inmunoglobulinas intravenosas, inmunosupresores o plasmaféresis®'.
No obstante, estos ultimos tratamientos alternativos son controvertidos y mu-
chos autores cuestionan su eficacia, por lo que precisan mas estudios®.

Conclusiones

Consideramos importante nuestra aportaciéon por varias razones. En primer
lugar, la furosemida es el diurético mas utilizado en la préctica clinica diaria en
nuestro entorno y es extremadamente infrecuente que desencadene toxico-
dermias. Ademas, algunas de estas reacciones adversas son potencialmente
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mortales, por lo que es importante conocerlas. En segundo lugar, la forma de
presentacion de la NET que aportamos es atipica, ya que en nuestro caso no
tuvo prédromos catarrales y respetaba mucosas. Probablemente, esto Ultimo
se deba a un estadio inicial del proceso. Por Ultimo, se debe resaltar que es fun-
damental realizar una correcta anamnesis con una valoracion inicial de todos
los farmacos que consumen los pacientes, ya que pueden ser los productores
o coproductores de patologias urgentes, como en el caso que presentamos.
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