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RESUMEN  

Se presenta el caso de un paciente de 54 años que desarrolló una reacción cutánea grave y 
generalizada conocida como necrólisis epidérmica tóxica (TEN) tras una semana después de iniciar 
tratamiento con alopurinol para la gota presentando una evolución clínica complicada. El presente 
reporte de caso contribuye a la literatura médica al ampliar el conocimiento sobre la presentación 
clínica, el diagnóstico y el manejo de la TEN inducida por alopurinol. Al detallar las características 
clínicas, los hallazgos histopatológicos y la respuesta al tratamiento en un paciente específico. El 
paciente experimentó una erupción cutánea extensa, ampollas y desprendimiento de la piel, 
afectando aproximadamente el 70 % de su cuerpo. Además, presentó complicaciones sistémicas 
como insuficiencia renal y alteraciones electrolíticas. El diagnóstico se confirmó mediante hallazgos 
clínicos, histopatológicos y una puntuación de 10 en la escala ALDEN. El tratamiento se centró en 
medidas de soporte vital, control del dolor y prevención de infecciones, así como en la suspensión 
inmediata del alopurinol. A pesar del tratamiento intensivo, el paciente presentó una recuperación 
lenta, complicaciones infecciosas secundarias y requerimientos de ajuste terapéutico. 

PALABRAS CLAVE:  

          Necrólisis epidérmica tóxica, síndrome de Stevens-Johnson, erupciones por medicamentos, 

alopurinol, reporte de caso. 
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Introducción 

La necrólisis epidérmica tóxica (TEN) también  denominada “Síndrome de Lyell”  y el síndrome 
de Stevens-Johnson (SJS),  son reacciones adversas a medicamentos graves, inicialmente descritas 
como entidades separadas, pero que hoy se consideran variantes del mismo proceso patológico y 
que difieren solo en la gravedad (Broyles et al., 2020; Heng et al., 2015; Lissia et al., 2010).  El 
SJS/TEN son caracterizadas por una baja incidencia, pero con mortalidad ocasionada por cualquier 
causa estimada en 23 % a las 6 semanas y del 34 % (IC del 95 %: 30-39 %) al año (Stamp & 
Chapman, 2020). 

 
La TEN se caracteriza por un desprendimiento epidérmico extenso mayor del 30 % de la 

superficie corporal, lo cual lo diferencia del SJS el cual tiene solo un desprendimiento de la piel de 
menos del 10 % de la superficie corporal (Sekula et al., 2013). Encontrando clínicamente la formación 
de vesículas y exfoliación de la piel el cual se ha denominado “Signo de Nikolsky Positivo”, 
caracterizándose por el despegamiento laminar de la epidermis al presionar lateralmente con el dedo 
sobre la piel, comparándose con las lesiones descritas por quemaduras de segundo grado (Cid 
Conde et al., 2009).   

 
Aunque se han descrito numerosos fármacos desencadenantes de TEN, el alopurinol es uno de 

los principales causantes, al ser un tratamiento eficaz para la hiperuricemia, se destaca como uno 
de los más comunes por su bajo costo y buena adherencia, sin embargo, se ha reportado que puede 
provocar desde una forma leve de hipersensibilidad con erupciones maculopapulares hasta 
reacciones cutáneas raras y graves como la TEN (Anis & Meher, 2023; Perdigão et al., 2024; Stamp 
et al., 2016). El mecanismo patogénico de la TEN inducida por alopurinol implica una respuesta 
inmunológica mediada por células T, que conduce a la destrucción de los queratinocitos. La 
presencia del alelo HLA-B*58:01 se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar esta reacción 
adversa (Ferdiana et al., 2022). Actualmente no se implementa una terapia específica y la atención 
de apoyo es la base del tratamiento (Stamp & Chapman, 2020). 

 
Aunque los avances en el manejo de la TEN han mejorado el pronóstico, la literatura médica 

aún carece de estadísticas globales detalladas sobre la mortalidad y prevalencia específicas de la 
TEN inducida por alopurinol. A pesar de que las reacciones cutáneas adversas severas (SCARs) al 
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alopurinol, incluida la TEN, son consideradas raras, su potencial para causar morbilidad y mortalidad 
significativas justifica una vigilancia clínica rigurosa. (Broyles et al., 2020). El presente reporte de 
caso contribuye valiosamente a la literatura médica al ampliar el conocimiento sobre la presentación 
clínica, el diagnóstico y el manejo de la TEN inducida por alopurinol. Al detallar las características 
clínicas, los hallazgos histopatológicos y la respuesta al tratamiento en un paciente específico, este 
caso proporciona información valiosa que puede ayudar a los médicos a reconocer y manejar mejor 
esta afección. 

 
 
Material y Métodos 
 

Se realizó un reporte de caso clínico siguiendo las directrices de las guías CARE (CAse REport 
Guidelines), con recolección retrospectiva y sistemática de información clínica, terapéutica y 
evolutiva a partir del expediente electrónico institucional. Se reporta el caso de un varón de 54 años 
con antecedentes de consumo de metanfetaminas, quien desarrolló Necrólisis Epidérmica Tóxica 
(TEN) una semana después de iniciar tratamiento con alopurinol a una dosis de 100 mg/día. Como 
se presenta en la Tabla 1, la presentación inicial incluyó una erupción cutánea pruriginosa que 
rápidamente progresó a necrólisis epidérmica, afectando aproximadamente el 70 % de la superficie 
corporal, con predominio en tronco y extremidades. Se observaron lesiones erosivas en mucosas 
oral, ocular y genital. 
 

Al ingreso, el paciente presentaba astenia, adinamia, hiporexia y prurito generalizado. El examen 
físico reveló eritema difuso, ampollas flácidas, desprendimiento epidérmico extenso y signo de 
Nikolsky positivo. Las mucosas bucal y ocular mostraban lesiones erosivas y descamativas. Los 
estudios de laboratorio evidenciaron leucopenia (3500 cél/µL), trombocitopenia (45.000 plaq/µL), 
insuficiencia renal aguda (creatinina 2.31 mg/dL, urea 89.7 mg/dL), acidosis metabólica (pH 7.33, 
HCO3 13.7 mmol/L) e hiponatremia e hipocloremia. 

 
El diagnóstico de TEN se estableció mediante criterios clínicos (lesiones cutáneas extensas, 

signo de Nikolsky positivo, compromiso mucoso) y se confirmó con biopsia cutánea, que reveló 
necrosis epidérmica. La etiología inducida por alopurinol se corroboró con una puntuación de 10 en 
la escala ALDEN, que evalúa la probabilidad de causalidad farmacológica.  
 
Tabla 1. Evolución clínica de un caso de TEN inducida por alopurinol. Descripcion:  La siguiente 

tabla detalla la evolución clínica de un paciente diagnosticado con necrólisis epidérmica tóxica (TEN) 

inducida por alopurinol, desde el inicio de los síntomas hasta el alta hospitalaria. Se presentan los 

hallazgos clínicos más relevantes, los resultados de los exámenes complementarios, el tratamiento 

instaurado en cada etapa y su evolucion.  

Período Hallazgos 
Clínicos 

Exámenes 
Complementarios 

Tratamiento Evolución/
Respuesta 

Notas/Observ
aciones 

Inicio  Erupción 
pruriginosa 
maculopapular. 

- Alopurinol 100 mg/día. - Inicio del 
tratamiento con 
alopurinol. 

Día 1 Extensión de la 
erupción, inicio de 
formación de 
ampollas. 

- Suspensión de alopurinol. Progresión 
inicial de la 
erupción. 

Inicio de la 
reacción 
adversa. 

Día 2-5 Extensión de la 
erupción, 
formación de 
ampollas, 
afectación el 70 % 
de la superficie 
corporal, lesiones 
mucosas (oral, 
ocular, genital). 

Leucopenia, 
trombocitopenia (67 
x 10³/µL), 
insuficiencia renal 
aguda (creatinina 
2.31 mg/dL, BUN 42 
mg/dL), acidosis 
metabólica (pH 7.33, 
HCO3 13.7 mmol/L, 
pCO2 26 mmHg), 
alteraciones 

Ketorolaco 30 mg IV c/6h, 
Tramadol 100 mg IV en 
100 cc NaCl 0.9 %, 
Ceftriaxona 1 g IV c/12h, 
Sulfadiazina de plata, 
Hipromelosa gotas 1 en 
cada ojo c/4h. 

Progresión 
rápida de las 
lesiones, 
compromiso 
sistémico. 

Diagnóstico de 
TEN. 
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electrolíticas (Na 
123 mmol/L, K 3 
mmol/L, Cl 91.9 
mmol/L). 

Día 6-12 Desprendimiento 
epidérmico 
extenso, signo de 
Nikolsky positivo, 
formación de 
costras. 

Mejora de 
parámetros 
inflamatorios y de 
coagulación. 

Hidrocortisona 300 mg IV 
c/8h, Inmunoglobulina IV 
(0.2 ml/kg/día por 5 días), 
Buprenorfina 600 mcg en 
100 cc SG en 24h, 
Cefepime 1 g IV en 24h, 
Violeta de genciana al 1 % 
2 veces al día. 

Estabilizació
n parcial de 
lesiones, 
inicio de 
cicatrización
. 

Inicio de 
terapia con 
corticosteroide
s e 
inmunoglobulin
a. 

Día 13 en 
adelante 

Cicatrización 
progresiva, 
infección 
bacteriana 
secundaria. 

- Ceftazidima 1 g IV c/12h, 
Cefepime 1 g IV c/8h, 
seguimiento ambulatorio. 

Resolución 
progresiva 
de lesiones, 
mejoría 
clínica 
general. 

Ajuste de 
antibióticos por 
infección 
secundaria, 
inicio de 
seguimiento 
ambulatorio. 

Fuente: Elaboración propia a partir de la historia clínica del paciente, datos clínicos documentados y 
evolución terapéutica registrada durante su hospitalización 

 
 
El tratamiento se inició inmediatamente después del diagnóstico de TEN, con el objetivo principal 

de detener la progresión de las lesiones, controlar los síntomas y prevenir complicaciones. El primer 
paso crucial fue la suspensión inmediata del alopurinol, el fármaco identificado como el 
desencadenante de la reacción adversa. Esta medida es fundamental para detener la exposición al 
agente causal y prevenir un mayor daño. 

 
Durante los días 2 a 5, el paciente experimentó una rápida progresión de las lesiones, con 

afectación del 70 % de la superficie corporal y compromiso mucoso. Para abordar el dolor intenso 
asociado a las lesiones, se administró ketorolaco a una dosis de 30 mg por vía intravenosa cada 6 
horas y tramadol a una dosis de 100 mg por vía intravenosa en 100 cc de solución NaCl 0.9 %. Dada 
la alta probabilidad de infección secundaria debido a la pérdida de la barrera cutánea, se inició 
tratamiento con ceftriaxona 1 g por vía intravenosa cada 12 horas. Para el cuidado de las extensas 
lesiones cutáneas, se aplicó sulfadiazina de plata tópicamente. Además, se administraron gotas de 
hipromelosa en cada ojo cada 4 horas para proteger la mucosa ocular. 

 
En los días 6 a 12, se observó un desprendimiento epidérmico extenso y signo de Nikolsky 

positivo, indicando una fase crítica de la enfermedad. Sin embargo, los parámetros inflamatorios y 
de coagulación comenzaron a mostrar mejoría, lo que sugirió una respuesta favorable al tratamiento. 
Se intensificó la terapia con hidrocortisona a una dosis de 300 mg por vía intravenosa cada 8 horas 
para modular la respuesta inflamatoria sistémica. Se administró inmunoglobulina intravenosa (IVIG) 
a una dosis de 0,2 ml/kg/día durante 5 días para inhibir la respuesta autoinmune y limitar la 
progresión de la enfermedad.  

 
El uso de IVIG en la TEN se fundamenta en su capacidad para modular la respuesta inmune y 

mitigar la gravedad de la reacción cutánea hiperinmune. La combinación de IVIG con corticosteroides 
sistémicos ha demostrado resultados favorables en la TEN y otras reacciones adversas 
medicamentosas severas. Estudios previos, respaldan esta estrategia, reportando resolución 
completa en pacientes con TEN tratados con esta combinación, incluso en casos con polifarmacia 
(Barrera-Ochoa et al., 2022). 

 
Para el manejo del dolor severo, se utilizó buprenorfina a una dosis de 600 mcg en 100 cc de 

solución glucosada por vía intravenosa administrada en 24 horas. Se continuó la profilaxis antibiótica 
con cefepima 1 g por vía intravenosa en 24 horas. Para el cuidado de las lesiones mucosas, se aplicó 
violeta de genciana al 1 % dos veces al día, lo que resultó en una estabilización parcial de las lesiones 
y el inicio de la cicatrización. No presento ninguna reacción adversa ante el uso de algún 
medicamento utilizado como tratamiento. 
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Resultados y Discusión 
 

El seguimiento del paciente se realizó de manera intensiva para evaluar la respuesta terapéutica 
y la progresión de la enfermedad. A partir del día 13, se observó una cicatrización progresiva de las 
lesiones. Sin embargo, el paciente desarrolló una infección bacteriana secundaria caracterizada por 
desprendimiento epidérmico extenso y formación de ampollas, lo que requirió un ajuste en la terapia 
antibiótica. Se inició tratamiento con ceftazidima 1 g por vía intravenosa cada 12 horas y se aumentó 
la dosis de cefepima a 1 g por vía intravenosa cada 8 horas.  Posterior al ajuste terapéutico, se 
evidenció una respuesta gradual con disminución del eritema y formación de costras, indicativa de 
cicatrización progresiva.  

 
Debido a la mejoría clínica general, evidenciadas por la disminución del dolor y prurito 

(corroborado por el paciente), se recomendó seguimiento ambulatorio semanal durante el primer 
mes, con control de parámetros hematológicos, bioquímicos, uso de emolientes y apósitos 
protectores. Sin embargo, dada la severidad de la TEN y el compromiso renal agudo, el paciente 
presenta un pronóstico no favorable por el riesgo elevado de desarrollar secuelas cutáneas, 
complicaciones renales crónicas y alteraciones en la calidad de vida. Por lo tanto, se recomienda un 
seguimiento estrecho y prolongado para detectar y manejar oportunamente cualquier complicación 
tardía. 
 

Este caso clínico subraya la relevancia del diagnóstico temprano y el tratamiento agresivo en la 
Necrólisis Epidérmica Tóxica (TEN) inducida por fármacos. La suspensión inmediata del agente 
causal, combinada con corticosteroides sistémicos e inmunoglobulina intravenosa (IVIG), constituye 
la piedra angular del manejo para mejorar el pronóstico (Kridin et al., 2021). Sin embargo, la aparición 
de complicaciones, como infecciones secundarias, destaca la necesidad de un seguimiento estrecho 
y un abordaje multidisciplinario. 

 
La TEN se debe principalmente a una alteración en el metabolismo del fármaco, 

desencadenando una reacción inmunológica independiente de la dosis (Hasegawa & Abe, 2020). 
Esta respuesta autoinmune resulta en desprendimiento epidérmico masivo. Con una incidencia de 2 
a 13 casos por millón de habitantes, la TEN es una enfermedad poco común, siendo la sepsis la 
principal causa de mortalidad (Tunuguntla et al., 2023). 

 
En el caso del alopurinol, se postula un mecanismo inmunoalérgico mediado por 

hipersensibilidad al oxipurinol, su metabolito principal (Anis & Meher, 2023). Esta reacción provoca 
separación epidérmica, manifestándose como ampollas o desprendimientos laminares, generando 
extensas áreas de piel desepitelizada. El proceso suele iniciar en cara y tronco, extendiéndose a 
extremidades, con manifestaciones cutáneas típicas como exantemas maculopapulosos y dermatitis 
exfoliativa (Kim et al., 2021; Wakamatsu et al., 2021). 

 
El inicio de síntomas generalmente ocurre dentro de la primera semana de tratamiento (Edinoff 

et al., 2021). La presentación de TEN con afectación de más del 30 % de la superficie corporal, como 
en este caso, es infrecuente y se asocia a complicaciones sistémicas graves, incluyendo lesión renal 
aguda, desequilibrio hidroelectrolítico y bicitopenia, que requieren manejo intensivo (Perdigão et al., 
2024). 

 
Actualmente, el tratamiento se centra en la suspensión del fármaco causal y medidas de soporte 

como en grandes quemados, con prevención de sepsis (Hoyer et al., 2021). La eficacia de la IVIG 
en altas dosis es controvertida, con estudios que muestran beneficios y otros que no encuentran 
diferencias significativas respecto a corticosteroides solos (Kridin et al., 2021). 

 
La presencia del alelo HLA-B*58:01 se ha asociado con mayor riesgo de TEN inducida por 

alopurinol, sugiriendo el potencial de la identificación de factores genéticos para la prevención 
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(Ferdiana et al., 2022). Se exploran terapias biológicas, como inhibidores de TNF-α, para casos 
refractarios (Nikitina et al., 2023). 

 
Este caso se destaca por la documentación detallada del manejo y seguimiento, contribuyendo 

al conocimiento de la TEN inducida por alopurinol. Sin embargo, la falta de imágenes clínicas y 
seguimiento a largo plazo son limitaciones. 

 

Conclusiones 

Este caso destaca la importancia de un diagnóstico temprano y preciso, así como la complejidad 
del manejo y la importancia de un enfoque individualizado multidisciplinario en pacientes con TEN 
inducida por alopurinol. La identificación de factores genéticos de riesgo podría desempeñar un papel 
crucial en la prevención de esta grave reacción adversa a medicamentos. 
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