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Caso ClíniCo

Necrólisis epidérmica tóxica y 
síndrome de Stevens-Johnson 
recurrentes como primera 
manifestación de linfoma de 
Hodgkin

Resumen

El linfoma de Hodgkin es una enfermedad linfoproliferativa maligna que 
afecta primariamente los órganos linfáticos. Se asocia con manifesta-
ciones cutáneas en 17 a 53% de los casos, la mayor parte corresponde 
a síndromes paraneoplásicos, de los que el principal es el prurito. La 
recurrencia de necrólisis epidérmica tóxica o de síndrome de Stevens-
Johnson es poco frecuente, su principal causa es por fármacos y no 
se ha descrito como síndrome paraneoplásico. Comunicamos el caso 
clínico de un paciente de sexo masculino de 27 años de edad con 
cuadros recurrentes de necrólisis epidérmica tóxica y de síndrome de 
Stevens-Johnson, en el que, ante esta evolución atípica, el protocolo de 
estudio exhaustivo condujo a la detección de linfoma de Hodgkin. Ade-
más, cursó con una segunda dermatosis localizada a la región lumbar, 
conformada por pápulas y pústulas milimétricas en disposición anular 
que al estudio histológico y de inmunohistoquímica correspondió con 
linfoma de Hodgkin cutáneo secundario. Se trata de un caso clínico 
notable debido a que el linfoma de Hodgkin condicionó manifesta-
ciones cutáneas poco frecuentes por medio de mecanismos fisiopato-
lógicos distintos; por un lado, necrólisis epidérmica tóxica-síndrome 
de Stevens-Johnson con evolución atípica recurrente resultado de un 
síndrome paraneoplásico sustentado ante la ausencia de recaída una 
vez iniciado el control de la neoplasia y, por otra parte, el linfoma de 
Hodgkin cutáneo originado por infiltración directa por células malignas. 

PALABRAS CLAVE: linfoma de Hodgkin, necrólisis epidérmica tóxica, 
síndrome de Stevens-Johnson, enfermedad de Hodgkin cutánea.
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Recurrent toxic epidermal necrolysis 
and Stevens-Johnson syndrome as first 
manifestation of Hodgkin lymphoma.

Abstract

Hodgkin’s lymphoma is a lymphoproliferative disease that develops 
primarily in lymphoid organs. Cutaneous involvement occurs in 17-
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ANTECEDENTES

El linfoma de Hodgkin es una enfermedad 
linfoproliferativa maligna con características 
singulares;  desde el punto de vista histológico, 
está constituido por un gran número de células 
inflamatorias, incluidas células B, células T, 
mastocitos, macrófagos, eosinófilos y células 
plasmáticas; mientras que el infiltrado de células 
neoplásicas de Reed-Sternberg, con origen en 
las células B centro germinal, corresponden úni-
camente a 1% del total del tejido tumoral. Con 
respecto al inmunofenotipo, consistentemente 
expresan CD30 y CD40. La mayoría de los casos 
expresa CD15 (75-85%), CD20 es positivo en 
aproximadamente 30 a 40%.1

Las manifestaciones cutáneas asociadas con 
linfoma de Hodgkin ocurren en 17 a 53% de 
los pacientes y en la mayor parte de los casos 
corresponden a síndromes paraneoplásicos, más 
que a infiltración tumoral.2 

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 27 años de edad, sin an-
tecedentes personales patológicos significativos, 
que acudió por primera ocasión al servicio de 
admisión hospitalaria en febrero de 2013 con 
una dermatosis generalizada, que únicamente 
no afectaba la piel cabelluda, con predominio 
en el tronco y el segmento proximal de las ex-
tremidades, constituida por máculas purpúricas 
confluentes, con tendencia a formar ampollas 
flácidas y lábiles, dejando amplias zonas de piel 
denudada con aspecto similar al de papel de 
cigarrillo húmedo, erosiones en la mucosa oral 
y genital, así como signo de Nikolsky positivo 
(Figura 1). Las áreas de piel denudada y con signo 
de Nikolsky afectaban, en conjunto, 40% de la 
superficie corporal total. Los síntomas acom-
pañantes consistían en fiebre de 38.5 a 39ºC, 
astenia, adinamia, prurito generalizado y dolor 
urente en la piel, odinofagia y disuria. El paciente 
refirió haber padecido una semana previa a su 
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3 Jefa del servicio de Patología, Unidad Mé-
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Nuevo León.

53% of cases. This involvement often corresponds to non-specific skin 
lesions as paraneoplastic syndrome, mainly pruritus. Recurrence of 
toxic epidermal necrolysis and Stevens-Johnson syndrome is rare, the 
etiology is often associated with drugs and has not been described as 
paraneoplastic syndrome. We report the case of 27-year old male with 
recurrent episodes of toxic epidermal necrolysis and Stevens-Johnson 
syndrome, in which the atypical course and comprehensive protocol led 
to the detection of Hodgkin’s lymphoma. Furthermore patient presented 
several small papules and pustules with annular arrangement that in 
histopathological and immunohistochemical study corresponded with 
cutaneous Hodgkin’s disease. This case report is remarkable because 
Hodgkin’s lymphoma determined two uncommon cutaneous manifes-
tations through different pathophysiological mechanisms. First toxic 
epidermal necrolysis/Stevens-Johnson syndrome with recurrent atypi-
cal evolution as a paraneoplastic syndrome sustained in the absence 
of relapse once started controlling neoplasm, and moreover the skin 
Hodgkin’s lymphoma caused by direct infiltration by malignant cells.

KEYWORDS: Hodgkin’s lymphoma; toxic epidermal necrolysis; Stevens-
Johnson syndrome; cutaneous Hodgkin’s disease
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valoración, un cuadro de síntomas gripales, por 
lo que se automedicó con naproxeno, clorfena-
mina y ambroxol; dos días después padeció 
una erupción cutánea con máculas eritematosas 
diseminadas al tronco y el segmento proximal de 
las extremidades y al cuarto día comenzó con 
formación de ampollas. 

De acuerdo con el cuadro clínico referido, se 
estableció el diagnóstico clínico de necrólisis 
epidérmica tóxica secundaria a naproxeno y se 
decidió el ingreso del paciente a la unidad de 
cuidados intensivos. En los estudios comple-
mentarios se detectó anemia leve microcítica, 
hipocrómica, incremento discreto de TGP y 
elevación de reactantes de fase aguda, con el 
resto de los estudios de laboratorio normales. La 

biopsia de piel confirmó el diagnóstico clínico; 
se observó una lesión con exulceración de la 
epidermis, algunas células basales acantolíticas 
y en la dermis superficial, infiltrado inflamatorio 
mixto (Figura 2). El SCORTEN calculado fue de 
1 al tercer día de estancia intrahospitalaria. El 
tratamiento fue integral con medidas de soporte 
y tratamiento específico con inmunoglobulina 
G intravenosa a dosis total de 2 g/kg dividida 
en cuatro días, con lo que el paciente tuvo una 
rápida recuperación y reepitelización completa 
a las dos semanas de iniciado el cuadro clínico. 

Sin embargo, posteriormente el paciente cursó 
con evolución atípica porque tuvo cuadros recu-
rrentes de enfermedad mucocutánea, diferidos 
por lapsos de dos a tres meses; de acuerdo con 
la extensión de superficie corporal afectada por 
piel denudada y signo de Nikolsky positivo, 
correspondió en dos ocasiones a síndrome de 
Stevens-Johnson (abril y septiembre de 2013) 
y en una ocasión más a necrólisis epidérmica 
tóxica (junio de 2013). Cada uno de estos cua-
dros estuvo precedido por síntomas catarrales 
que ocurrieron dos a tres días previos al inicio 
de las manifestaciones cutáneas. Ante el interro-
gatorio exhaustivo el paciente negó la ingestión 

Figura 1. Primer cuadro de necrólisis epidérmica tóxi-
ca. Dermatosis generalizada con máculas purpúricas 
confluentes, ampollas centrales, flácidas y lábiles, 
áreas de piel denudada.

Figura 2. Biopsia de piel en la que se observa lesión 
con exulceración de epidermis, algunas células ba-
sales acantolíticas e infiltrado inflamatorio mixto en 
la dermis.
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de medicamentos, por lo que desde la primera 
recaída se realizaron estudios adicionales para 
descartar otros posibles factores causales de esta 
evolución atípica; sin embargo, el único hallaz-
go consistente era la anemia leve microcítica 
hipocrómica. Se realizaron marcadores virales 
para VIH, VHB, VHC y estudios inmunológicos 
que resultaron negativos; en el TORCH única-
mente se obtuvieron anticuerpos de memoria 
y en la determinación de inmunoglobulinas 
se encontraban elevadas la IgG e IgE. En es-
tudios microbiológicos realizados durante la 
recurrencia de junio se detectó desarrollo de 
Acinetobacter baumanii en urocultivo y al consi-
derar que una causa poco frecuente de necrólisis 
epidérmica tóxica es la infección, se corroboró 
la correcta erradicación de esta infección de las 
vías urinarias con tratamiento antibiótico apro-
piado de acuerdo con el antibiograma. 

Durante la hospitalización por el último cuadro 
de recurrencia, en septiembre de 2013, a la 
exploración física general se detectaron adeno-
megalias en la región submandibular derecha, 
que formaban un conglomerado de aproxima-
damente 4x3 cm de diámetro de consistencia 
elástica, así como un notable incremento en 
fosfatasa alcalina y DHL. Por lo anterior se rea-
lizó estudio de imagen completo por tomografía, 
que detectó adenomegalias en las cadenas gan-
glionares cervical, paratraqueal, mediastinal y 
retrocrurales; formación de conglomerados gan-
glionares supraclavicular izquierdo de 4.6x2x3.5 
cm, paraaórticos de 5.4x2.5 cm, paracavales, 
parahiliacos y en el hilio renal izquierdo, así 
como hepatomegalia y esplenomegalia (Figura 
3). La biopsia de ganglio submandibular reveló 
una población de células grandes binucleadas, 
con nucléolos prominentes con imagen semejan-
te a ojos de búho, correspondientes a células de 
Reed-Sternberg y linfocitos, células plasmáticas 
y eosinófilos como células acompañantes; con 
inmunohistoquímica positiva para marcadores 
CD15 y CD30 (Figura 4). De acuerdo con lo 

Figura 3. Tomografía, cortes axiales y sagitales en 
los que se observa afectación de múltiples cadenas 
ganglionares por adenomegalias y conglomerados 
ganglionares. Hepatomegalia y esplenomegalia.

anterior se estableció el diagnóstico de linfoma 
de Hodgkin de celularidad mixta estadio IV de 
Ann-Arbor. 

Pocos días después de establecer el diagnóstico, 
el paciente padeció una segunda dermatosis 
localizada en la cara posterior del tronco, en la 
región lumbar, constituida por múltiples placas 
anulares eritematosas conformadas por pápulas 
y pústulas milimétricas con escama fina blan-
quecina en su superficie (Figura 5). La biopsia 
de estas lesiones demostró epidermotropismo 
por células atípicas con núcleos polilobulados, 
que en la inmunohistoquímica también tenían 
positividad para los marcadores CD15 y CD30 
(Figura 6). De esta manera se estableció el 
diagnóstico de enfermedad de Hodgkin cutánea 
secundaria. 

Dermatología Revista mexicana



159

Ancona-Castro C. Necrólisis epidérmica tóxica y síndrome de Stevens-Johnson

Figura 5. Placas anulares eritematosas localizadas en 
la cara posterior del tronco a nivel lumbar, formadas 
por pápulas y pústulas milimétricas con collarete de 
escama fina blanquecina.

Figura 4. Biopsia de ganglio. Población de células de 
Reed-Sternberg, con tinción positiva para el marcador 
CD15. Linfocitos, eosinófilos y células plasmáticas 
acompañantes.

Figura 6. Biopsia de piel delgada en la que se observa 
epidermotropismo por células atípicas con núcleos 
polilobulados.

que consistió en esquema de quimioterapia 
ABVD, en octubre de 2013. Las lesiones de la 
enfermedad de Hodgkin cutánea remitieron en 
el transcurso del primer mes posterior al inicio 
del esquema quimioterapéutico. Se mantiene en 
seguimiento hasta la actualidad, con adecuado 
control del trastorno linfoproliferativo y en el 
periodo de vigilancia de 22 meses; el paciente 
se ha mantenido sin recurrencia de los cuadros 
de enfermedad mucocutánea epidermolítica. 

DISCUSIÓN

Los síndromes cutáneos paraneoplásicos en 
linfoma de Hodgkin incluyen prurito, eccema, 
urticaria, eritrodermia, hiperpigmentación, 
eritema nodoso, eritema multiforme, erupcio-
nes psoriasiformes, ictiosis adquirida, atrofia 

El paciente se refirió al servicio de Hematología 
para que recibiera el tratamiento apropiado, 
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ictiosiforme, escleromixedema, xantogranu-
loma necrobiótico y alopecia. El prurito es el 
síndrome paraneoplásico más común, ocurre 
en 10 a 25% de los pacientes. La alopecia con 
diversos patrones de pérdida de cabello puede 
manifestarse como síndrome paraneoplásico o 
como infiltración folicular neoplásica directa.2-6 

La enfermedad de Hodgkin cutánea se define 
como la infiltración de la piel por células ma-
lignas que por técnicas de inmunohistoquímica 
correlaciona con su equivalente ganglionar y 
puede ser primaria o secundaria.7 Se trata de 
una manifestación cutánea poco frecuente, con 
incidencia estimada de 0.5 a 3.4%, que consti-
tuye un signo de mal pronóstico. Por lo general, 
ocurre en el contexto de enfermedad nodal o 
visceral avanzada. La diseminación a la piel a 
partir de un linfoma de Hodgkin sistémico puede 
explicarse por tres mecanismos: a) disemina-
ción hematógena, b) extensión directa desde 
los ganglios afectados y c) diseminación linfó-
gena retrógrada desde los ganglios proximales 
afectados, este último es el más frecuente.7,8 La 
enfermedad de Hodgkin cutánea primaria, que 
implica afectación en la piel, sin enfermedad 
ganglionar o visceral demostrable es mucho 
menos común; en la bibliografía únicamente 
existen casos aislados. En la mayor parte de los 
casos reportados, la enfermedad de Hodgkin 
cutánea se distingue en términos clínicos por 
nódulos ulcerados; sin embargo, también puede 
manifestarse con pápulas, nódulos no ulcerados, 
eritrodermia, placas infiltradas o una combina-
ción de varias de estas formas.2,7 

Nuestro paciente cursó con una dermatosis de 
características singulares, que no es la morfolo-
gía más común asociada con la enfermedad de 
Hodgkin cutánea; sin embargo, por medio del 
estudio histopatológico e inmunohistoquímico se 
corroboró la existencia de células malignas con 
fenotipo similar al de la enfermedad ganglionar, 
por lo que se concluyó el diagnóstico de enferme-

dad de Hodgkin cutánea secundaria. La evolución 
con remisión rápida, una vez iniciado el esquema 
de quimioterapia, apoya este diagnóstico. 

La necrólisis epidérmica tóxica o síndrome 
de Lyell y el síndrome de Stevens-Johnson son 
variantes de un mismo espectro de enfermedad 
mucocutánea, originada por reacción severa a 
medicamentos, que difieren por su severidad y 
el área de superficie corporal afectada, pero que 
comparten características clínicas e histopatoló-
gicas similares. El síndrome de Stevens-Johnson 
se define por la afectación de dos o más mem-
branas mucosas o por el porcentaje de superficie 
corporal afectado menor a 10%. Mientras que en 
la necrólisis epidérmica tóxica la superficie cor-
poral afectada, considerando áreas denudadas y 
áreas con signo de Nikolsky positivo, es mayor 
de 30% y con daño de los sistemas oftálmico, 
pulmonar, genitourinario y gastrointestinal de 
manera adicional a la piel. La afectación de la 
superficie corporal entre 10 y 30% se clasifica 
como sobreposición síndrome de Stevens-Jo-
hnson-necrólisis epidérmica tóxica.9

Con respecto a la causa, las reacciones a fárma-
cos son responsables de 80 a 95% de los casos 
de necrólisis epidérmica tóxica. Otros facto-
res desencadenantes reportados de necrólisis 
epidérmica tóxica incluyen vacuna de paperas-
sarampión-rubéola, infección por Mycoplasma 
pneumonie, virus del dengue, reactivación por 
citomegalovirus y medios de contraste. No se ha 
descrito como síndrome paraneoplásico.9 

Para el mecanismo patogénico de la necrólisis 
epidérmica tóxica se ha propuesto que tras la 
exposición a cierto tipo de fármacos, un indivi-
duo con factores predisponentes produce una 
reacción inmunitaria específica hacia el fármaco 
o uno de sus metabolitos. Como resultado de la
interacción de células y citocinas que aún no son 
completamente definidas se produce una fuerte
expresión de la molécula apoptósica FasL en los
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queratinocitos, así como secreción de granulosi-
na desde los linfocitos T CD8+ citotóxicos y las 
células NK. Lo anterior conduce a muerte celular 
programada masiva de queratinocitos mediada 
por FasL y granulosina, con subsecuente necrosis 
y desprendimiento epidérmico.9,10

En nuestro paciente observamos una manifesta-
ción inusual de necrólisis epidérmica tóxica y 
síndrome de Stevens-Johnson recurrentes como 
manifestación inicial de un linfoma de Hodgkin. 
Aunque en este caso el primer cuadro clínico 
de necrólisis epidérmica tóxica se atribuyó a 
fármacos, la evolución recidivante llevó a buscar 
otros posibles factores desencadenantes, lo que 
condujo a la detección de la enfermedad linfo-
proliferativa subyacente. Además, es destacable 
que el paciente se ha mantenido sin recurrencias 
de necrólisis epidérmica tóxica ni síndrome de 
Stevens-Johnson desde el inicio del tratamiento 
con quimioterapia, en octubre de 2013, hasta la 
actualidad, durante un periodo de seguimiento 
de 22 meses. 

Si bien la asociación de necrólisis epidérmica 
tóxica y síndrome de Stevens-Johnson se ha 
reportado en el contexto de pacientes con lin-
foma, en la gran mayoría de los casos la causa 
está relacionada directamente con la adminis-
tración de agentes quimioterapéuticos. En una 
búsqueda extensa en la bibliografía encontramos 
únicamente cuatro reportes de caso, similares 
al nuestro, en los que se descartó la causa 
por fármacos y el único factor posiblemente 
desencadenante fue la enfermedad linfoproli-
ferativa.11-13 

Debido a lo anterior, los autores proponemos 
que en este caso nos encontramos ante la ma-
nifestación inusual de necrólisis epidérmica 
tóxica y síndrome de Stevens-Johnson como sín-
drome paraneoplásico asociado con linfoma de 
Hodgkin. Aunque no existe definido como tal 
en la bibliografía, consideramos que es posible 

que ocurra por un mecanismo fisiopatogénico 
similar al descrito para fármacos, teniendo en 
cuenta que el linfoma de Hodgkin se acompaña 
de una fuerte reacción inmunológica específica 
que podría detonar, por interacción celular 
y de citocinas, la sobreexpresión del ligando 
Fas y, por tanto, apoptosis de queratinocitos. 
Asimismo, la evolución sin recurrencias du-
rante un periodo de seguimiento de 22 meses, 
coincidente con el control de la enfermedad 
linfoproliferativa, apoya el origen paraneoplá-
sico de las manifestaciones mucocutáneas en 
este paciente. 

CONCLUSIONES

Se trata de un caso clínico notable debido a que 
el linfoma de Hodgkin condicionó manifesta-
ciones cutáneas poco frecuentes por medio de 
mecanismos fisiopatológicos distintos. Por un 
lado, la necrólisis epidérmica tóxica-síndrome 
de Stevens-Johnson con evolución atípica recu-
rrente resultado de un síndrome paraneoplásico 
sustentado ante la ausencia de recaída una 
vez controlada la neoplasia y, por otra parte, 
el linfoma de Hodking cutáneo originado por 
infiltración directa por células malignas. 

En este caso se demuestra la importancia de 
las manifestaciones cutáneas como signo de 
enfermedades sistémicas y resulta trascenden-
te porque constituye el quinto reporte en la 
bibliografía de necrólisis epidérmica tóxica 
desencadenada directamente por enfermedad de 
Hodgkin, sin asociación con un medicamento. 
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