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Sindrome de Stevens-
Johnson/necrolisis
epidérmica toxica

Daniel Garcia Fernandez, Vicente Garcia-Patos Briones

y Antoni Castells Rodellas

Servicio de Dermatologia. Hospital Universitari Vall d’'Hebron. Barcelona.

Dentro del amplio espectro de las manifestaciones de
las toxicodermias destacan, por su gravedad, el sindro-
me de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrélisis epidérmica
toxica (NET) o sindrome de Lyell; dos procesos tan rela-
cionados que podemos hablar del complejo denominado
sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica td-
xica (SSJ-NET).

HISTORIA

Aunque ambos sindromes ya habian sido descritos,
los términos SSJ y NET fueron acuiiados, respectiva-
mente, por Stevens y Johnson (1922) y por Lyell
(1956)!2 Inicialmente, el sindrome de Lyell incluia, de
forma incorrecta, al sindrome estafilococico de la piel
escaldada.

CLASIFICACION

El SSJ y la NET son reacciones de hipersensibilidad
que comparten muchas caracteristicas y se consideran
formas polares clinicopatolégicas de una misma entidad
(tablaI) 37, Para diferenciar el SSJ-NET del eritema mul-
tiforme (EM) (tabla II) y subdividir con fines prondsti-

TABLA I Caracteristicas comunes del complejo
denominado sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis
epidérmica

Lesiones no desepitelizadas — Maculas eritematosas, purpiricas
0 en «diana» atipica
Lesiones desepitelizadas — Vesiculas, ampollas, costras,
laminas de epidermis necrética, erosiones y exantema
con signo de Nikolsky positivo
Distribucion predominantemente truncal — Cara, tronco
y parte proximal de extremidades
Lesiones mucosas y/o viscerales muy frecuentes, pero opcionales
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Figura 1. Lesion en «diana» tipica correspondiente a un eritema
multiforme posherpético.

Figura 2. Lesién en «diana» atipica papular correspondiente al erite-
ma multiforme posherpético.

cos y terapéuticos el SSJ-NET (tabla III) se acepta una
clasificacién basada en el patrén clinico (morfolégico y
topografico) de las lesiones cutaneas y en la extension
maxima de la superficie corporal total (SCT) desepiteli-
zada (4reas vesiculoampollares, denudadas, necréticas
y/o eritematosas con signo de Nikolsky positivo)?”. El
nimero y la distribucién de las mucosas afectadas no
son utiles para diferenciar ambas entidades®. Se contem-
plan las siguientes categorias:

Eritema multiforme ampollar. Se caracteriza por
lesiones localizadas de predominio acral (parte distal de
extremidades y cara), consistentes en vesiculoampollas
y «dianas» tipicas o atipicas palpables. Las primeras son
papulas de menos de 3 cm de didmetro, redondeadas,
bien delimitadas y formadas por tres anillos concéntri-
cos: un disco central eritematoso-violaceo o vesicular,
una base edematosa y mas palida y un halo eritematoso
periférico mas intenso (fig. 1). Se consideran «dianas»
atipicas palpables a las péapulas eritematoedematosas,
redondeadas, que recuerdan a las «dianas» tipicas, pero
que estan mal delimitadas o bien s6lo poseen dos anillos
(fig. 2). La SCT desepitelizada es siempre menor del
10%. Estos pacientes no desarrollan nunca una NET si
han sido correctamente clasificados.
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TABLA II. Diagnéstico diferencial entre el eritema multiforme maior y el sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis
epidérmica toxica

| SINDROME DE STEVENS-JOHNSON/NECROLISIS EPIDERMICA TOXICA

ERITEMA MULTIFORME MAIOR
Etiologia Infecciones virales (sobre todo herpes simple)
Patogenia Inmunidad humoral
Histologia Predominio del infiltrado inflamatorio

Lesiones cutaneas

dermoepidérmico sobre la necrosis queratinocitica

Morfologia «Dianas» tipicas, «dianas» atipicas papulares,
vesiculas y/o ampollas

Topografia Predominio acral (cara y parte distal

de las extremidades)

Extension Desepitelizacion inferior al del 10% de la SCT
Afeccién sistémica  Leve o ausente. Escasa repercusion visceral
Prédromos Habitualmente episodio de herpes simple
Evolucién Recidivante
Prondstico Escasas o nulas morbilidad, mortalidad y secuelas

Sobre todo farmacos, EICHA, Mycoplasma pneumoniae,
infecciones virales (cofactor)

Inmunidad celular, factores metabélicos y genéticos

Predominio de la necrosis queratinocitica sobre el infiltrado
inflamatorio dermoepidérmico

Vesiculas, ampollas y maculas eritematosas, purpuricas
o en «diana» atipica con o sin signo de Nikolsky, laminas
de epidermis necrética desprendida con dermis expuesta
y costras

Predominio truncal (tronco, parte proximal de extremidades
y cara)

Variable. Una desepitelizacién superior al 10% de la SCT
es muy orientativa

Intensa y con afeccion visceral proporcional ala SCT
desepitelizada

Cuadro seudogripal

Generalmente, un tinico episodio

Importantes morbilidad, mortalidad y secuelas

SCT: superficie corporal total.

EI EM es una reaccion de hipersensibilidad frente a di-
versos estimulos, sobre todo infecciosos (en especial el
virus del herpes simple), aunque también se asocia, oca-
sional y discutiblemente, a farmacos y a la infeccién por
Mycoplasma pneumoniae’. Las manifestaciones sistémi-
cas son leves, y en un 25-60% de los casos existe afeccion
de una mucosa, generalmente la oral’. Su morbimortali-
dad es pequefia, aunque a veces tiene un curso recurren-
te. Clasicamente, se subdivide en EM minor (con afec-
ciéon leve del estado general y de, como maximo, una
mucosa) y en EM maior (con afeccién importante del
estado general y de dos o mas mucosas)’. Actualmente
no se acepta la equiparacion entre SSJ y EM maior?’.

Sindrome de Stevens-Johnson. Se caracteriza por
la aparicion de méculas eritematosas o purpuricas, «dia-
nas» atipicas no palpables (fig. 3) (maculas redondas,
irregulares, mal delimitadas, con dos anillos y, ocasio-
nalmente, una vesicula central) y/o vesiculoampollas ge-
neralizadas o de predominio truncal, que dan lugar a
una desepitelizacién menor al 10% de la SCT (fig. 4).
Ocasionalmente, puede evolucionar hacia una NET.

Cuadros de superposicion entre el sindrome de
Stevens-Johnson y la necroélisis epidérmica téxica.
Presentan lesiones morfolégica y topograficamente tipi-
cas del SSJ junto a lesiones de despegamiento epidérmi-
co que afectan entre el 10 y el 30% de la SCT (fig. 5). Su
comportamiento y manejo es similar al de la NET>1%1,

Necroélisis epidérmica toxica. Genuinamente se ca-
racteriza por presentar un despegamiento epidérmico
que supera, en conjunto, el 30% de la SCT (fig. 6).

EPIDEMIOLOGIA
EI SSJ-NET afecta de forma similar a todos los paises y
razas, e incluso a otras especies, aunque es infrecuente

TABLA III. Clasificacion del complejo denominado
sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica
toxica

Sindrome de Stevens-Johnson
Lesiones no desepitelizadas ocupando una extension variable
Lesiones desepitelizadas ocupando, en conjunto, menos
del 10% de 1a SCT

Cuadros de solapamiento sindrome de Stevens-Johnson/necroélisis
epidérmica toxica
Presencia de lesiones no desepitelizadas frecuente,
pero opcional
Lesiones desepitelizadas ocupando, en conjunto, entre el 10
y el 30% de 1a SCT
Necrolisis epidérmica toxica
Presencia de lesiones no desepitelizadas frecuente,
pero opcional
Lesiones desepitelizadas ocupando, en conjunto, mas del 30%

de la SCT

SCT: superficie corporal total.

Figura 3. Lesion «en diana» atipica macular correspondiente al
complejo denominado sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis epi-
dérmica toxica.
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Figura 4. Sindrome de Stevens-Johnson. Presencia de lesiones de
despegamiento epidérmico que afectan, en conjunto, a menos del
10% de la superficie corporal total y de «dianas» atipicas maculares.

(Europa Occidental: 1,2-6 casos de SSJ/10°habitantes/ano
y 0,4-1,39 casos de NET/10° habitantes/afio)>%*%, Supone
el 1% de las toxicodermias hospitalizadas®. Es més fre-
cuente en poblaciones con un mayor consumo farmaco-
légico, como los ancianos y las mujeres (ratio mujer/va-
rén 3-2:1)5,

Los nifos tienen una prevalencia menor, que aumenta
proporcionalmente con la edad, y sin diferencias de gé-
nero>?'%, Existen casos neonatales, puntualmente atri-
buidos a una exposicién farmacoldgica intrauterina®?,
Las tasas de mortalidad y de secuelas son menores, aun-
que por debajo de los 6 meses de edad el prondstico es
infaustomvzz'%’%.

ETIOLOGIA

En la etiologia del SSJ-NET debemos considerar dos
aspectos diferentes que, en muchos casos, se superpo-
nen: los medicamentos y las enfermedades de base. La
mayoria de autores apuntan a los primeros como verda-
deros agentes etioldgicos, y a las segundas como facto-
res predisponentes, aunque a veces también pueden ser
las responsables primarias del cuadro. Existe un 4% de
SSJ-NET en los que no se identifica ningtin factor causal
claro, comportando un peor prondstico®’.

Figura 5. Cuadro de superposicion entre el sindrome de Stevens-
Johnson y la necroélisis epidérmica toxica. Presencia de lesiones de
despegamiento epidérmico que afectan, en conjunto, entre el 10y el
30% de la superficie corporal total.

Figura 6. Necrolisis epidérmica t6xica. Presencia de lesiones de
despegamiento epidérmico que afectan, en conjunto, a mas del 30%
de la superficie corporal total y de «dianas» atipicas maculares.

Farmacos

Se asocian etioldgicamente con hasta el 82% de casos
de SSJ y el 94% de los de NET®612162128° A mayor grave-
dad clinica, mas probable es la implicacién de medica-
mentos. El concepto de farmaco incluye las vacunas, los
aditivos alimentarios, los pesticidas, los productos qui-
micos y las hierbas medicinales®?*. Dentro de cada gru-
po farmacolégico, los compuestos de vida media mas
larga tienen un mayor riesgo relativo, aunque los mas
utilizados causan la mayoria de los episodios®'%%., El nu-
mero de casos atribuido a cada firmaco es muy peque-
o (menos de 5 casos/10° consumidores/semana) y sue-
len aparecer de forma esporadica, aunque se producen
pequefias epidemias cuando se incrementa bruscamente
el consumo de farmacos de alto riesgo>®. La polimedi-
cacion favorece su aparicion.

Cualquier farmaco puede desencadenar tanto un SSJ
como una NET, aunque en la mayoria de casos participa
un ndmero limitado de ellos (tabla IV). Destacan las sul-
fonamidas (25-34%), los anticonvulsivantes (10-18%), los
antiinflamatorios no esteroides (5-43%) y el alopurinol
(36%)>12101+182L - Aunque las sulfonamidas son el grupo
mas citado, su incidencia relativa esta en retroceso®.
En los nifos predominan los anticonvulsivantes®. En el
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TABLA IV. Farmacos asociados con mayor frecuencia
al complejo denominado sindrome
de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica toxica

Sulfamidas Antibidticos
Trimetoprim-sulfametoxazol ~ Aminopenicilinas (amoxicilina,
Sulfadiacina ampicilina)
Sulfadoxina-pirimetamina Cefalosporinas
Sulfasalacina Quinolonas

Tetraciclinas

Anticomiciales Antiinflamatorios no
Hidantoinas esteroides/analgésicos
Carbamacepina Pirazolonas (fenilbutazona,
Acido valproico benoxaprofeno, fenbufeno)
Barbitiricos Oxicams (isoxicam, piroxicam)

Glafenina
Hipouricemiantes (alopurinol)  Aspirina, paracetamol
(¢espectadores «inocentes»?)
Psicotropos (clormezanona)  Agentes antituberculosos
(isoniacida)
Corticoides Antirretrovirales (nevirapina)

tercer mundo son frecuentes los casos atribuidos a los
antituberculosos, sobre todo la isoniacida®. Curiosamen-
te, los corticoides también intervienen hasta en el 9% de
casos. Es excepcional que sean la tinica medicacién sos-
pechosa, tratdandose de pacientes polimedicados!®*%,

El papel etiolégico de algunos farmacos citados fre-
cuentemente, como los analgésicos-antipiréticos y los
antibidticos, es dificil de precisar ya que suelen adminis-
trarse ante los sintomas seudogripales prodrémicos del
SSJ-NET>%, Se les considera mas «espectadores inocen-
tes» que agentes causales, ya que su administracion
suele ser concomitante con la de farmacos de alto ries-
g0'%%!, La mayoria de los casos atribuidos a antibiéticos
corresponden a los betalactamicos®'®.

En la practica, atribuir la responsabilidad etioldgica a
un medicamento concreto ante un paciente afectado de
SSJ-NET es un verdadero reto. Normalmente, se «sefia-
la» al presunto medicamento implicado en funcién de la
existencia de casos similares descritos en la bibliogra-
fia, del riesgo relativo de desarrollar la enfermedad con
un determinado medicamento y, sobre todo, valorando
el intervalo de tiempo transcurrido entre su introduc-
cion y el inicio de la clinica®®. Este periodo es igual
para todos los farmacos (1-3 semanas en el primer epi-
sodio y menos de 48 h en las recidivas), aunque su in-
cumplimiento no excluye la responsabilidad de una sus-
tancia concreta®%.,

Ninguna prueba in vivo o in vitro demuestra de for-
ma fiable y segura la implicacion de un fairmaco en un
caso concreto®®, La prueba de readministracion es éti-
camente inaceptable y sélo es positiva en el 10% de los
casos, pudiendo llegar a ser letal®*, Las pruebas epicu-
taneas tienen una baja sensibilidad (9%) y su seguridad
no esta probada, por lo que poseen poca utilidad practi-
call.

Enfermedades de base

En diversas publicaciones se ha sefialado la posible
relacion entre el SSJ-NET y la enfermedad del injerto
contra el huésped aguda de tipo IV (EICHA) o las infec-

ciones por virus, por bacterias y por Mycoplasma pneu-
moniae®*4, Cada una de estas enfermedades tiende a
desencadenar un patrén clinico diferente: la EICHA se
manifiesta como una NET y la infeccién por micoplas-
ma se asocia con el SSJ°.

Se estima que el 6% de los pacientes que han recibido
un alotrasplante medular presentan una NET durante
las primeras semanas, hecho que también se ha observa-
do en el contexto de otros 6rganos trasplantados y en
otras especies®*, Suele ser una manifestacién de la EI-
CHA y los farmacos parecen desempefiar un papel mas
secundario®*. El inicio y curso clinicos son mas lentos
e insidiosos y su pronéstico es infausto®*.

Las viriasis podrian actuar como cofactores de los far-
macos, ya que suelen preceder a la clinica y son la indi-
cacién de la medicacién sospechosa en un 40% de pa-
cientes®?%, El virus del herpes simple no parece tener
un papel etiologico’.

El complejo SSJI/NET es méas comin en individuos
con alteraciones inmunoldgicas, incluyendo ancianos,
pacientes infectados por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) y afectados de lupus eritematoso, en-
fermedad inflamatoria intestinal o neoplasias hematolé-
gicas y cerebrales®21621449 Se ha estimado que hasta
un 22% de los pacientes afectados de NET estan infecta-
dos por el VIH512447 En estos pacientes existe un ma-
yor riesgo relativo (10-100 veces) e incidencia (1/1.000
personas/ano), debido tanto a una especial predisposi-
cién como a un mayor consumo de fArmacos frecuente-
mente implicados®*%*". Aunque la nevirapina es el farma-
co con mayor riesgo relativo (1%), las sulfamidas son
responsabilizadas mas a menudo, debido a su mayor
consumo'>®, Su inicio y evolucién clinicos son lentos y
el prondstico es sorprendentemente favorable (reepiteli-
zan rapidamente con escasas secuelas y mortalidad)®.

PATOGENIA

La escasa incidencia de SSJ-NET y los resultados ha-
bitualmente negativos de las pruebas de provocacion
sugieren la intervencién concomitante de multiples
factores genéticos y ambientales, aunque sélo existen
evidencias indirectas a su favor®. Existen tres ejes pato-
génicos interrelacionados: genético, metabdlico e inmu-
nitario.

Factores genéticos

Se apoyan en la existencia de casos familiares y de
asociacion a determinados haplotipos (HLA-B12 y, en
menor grado, HLA-A29, HLA-DR7, HLA-A12, etc.), inclu-
so con especificidad farmacoldogica® ™,

Factores metaboélicos. Los valores plasmaticos ele-
vados de farmacos causales y el mayor riesgo asociado
a los compuestos de vida media prolongada sugieren la
presencia de déficit congénitos o adquiridos en el meta-
bolismo detoxificador, especialmente en el catabolismo
oxidativo y en el de los compuestos cupricos (sulfona-
midas y anticomiciales), con intervencién de las enzi-
mas etopoxido hidroxilasa y glutation-transferasa, entre
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Figura 7. Lamina de epidermis despegada con exposicion de la der-
mis subyacente en un caso de necrolisis epidérmica toxica.

otras®**", Los casos provocados por sulfonamidas pre-
dominan en los acetiladores lentos, en los que la oxida-
cion tiene lugar preferentemente a través de la via del
citocromo P450°4%, La accién toxica de los medicamen-
tos parece ser indirecta, a través de la acumulacién de
metabolitos efectores®. Asi, con la carbamacepina sélo
se observa positividad de las pruebas epicutaneas y de
proliferacién linfocitaria in vitro si previamente ha sido
digerida por enzimas microsomales hepaticas®?,

Factores inmunolégicos. El mecanismo patogénico
fundamental parece ser una alteracion cuantitativa y
cualitativa de la citotoxicidad celular retardada, que ac-
tua contra los queratinocitos®**%®, En concreto, se tra-
tarfa de una respuesta de memoria inmunoldgica en la
que, previa sensibilizacion, la exposicién continuada o
repetida a un farmaco provocaria que las células T de
memoria cutdneas iniciasen un reclutamiento linfocita-
rio, ocasionando una linfopenia periférica®. Los metabo-
litos farmacoldgicos activarian esta respuesta al actuar
como haptenos tras unirse y modificar proteinas de la
membrana queratinocitica, como las del complejo ma-
yor de histocompatibilidad de tipo 13635, A diferencia
de lo que ocurre en el EM, la inmunidad humoral no pa-
rece intervenir significativamente®®°!,

La aparicién de casos de SSJ-NET durante terapias
con citocinas apoya la hipétesis que las sefala como
agentes efectores®. Los linfocitos T citotéxicos activa-
dos provocarian el dafio epidérmico y los sintomas
constitucionales a través de la secrecién de citocinas
con un patrén Th-1 (disminucién de la interleucina [IL]-
4 y aumento de la IL-2 y del interferon gamma [IFN-
7P La IL-2 es capaz de activar otros linfocitos y de
estimular los macréfagos, las células endoteliales y los
queratinocitos para segregar otras citocinas efectoras,
tales como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o), el
IFN-yy el factor estimulador de colonias granulocitico-
macrofagicas (GM-CSF). Ademas, provoca la expresion
de moléculas de adhesion (HLA-DR, ICAM-1, VCAM-1,
ELAM-1, etc.) en la superficie de los queratinocitos. Di-
chas moléculas facilitan el reclutamiento de linfocitos
en la piel y el reconocimiento de los queratinocitos por

los linfocitos T citotéxicos. Estos liberan TNF-0. y perfo-
rinas que desencadenan la lesién epidérmica® %%, La
muerte de los queratinocitos se produce por apoptosis,
inducida por la unién del receptor de muerte celular
CD95 (Fas) a su ligando especifico (LFas), segregado
por los propios queratinocitos®™™., Los queratinocitos
dafados liberan, a su vez, citocinas tales como la II-1 y
el TNF-o, responsables de algunas de las manifestacio-
nes sistémicas de la enfermedad como la fiebre®.

CLINICA

Prédromos

Aparecen en un tercio de los casos y preceden a las le-
siones mucocutaneas entre 1 y 3 dias, aunque pueden
iniciarse hasta 14 dias antes. Simulan un cuadro cata-
rral, con faringitis, artromialgias, cefalea, conjuntivitis y
fiebre. En muchas ocasiones es dificil dilucidar si real-
mente son manifestaciones tempranas de la enfermedad
o0 bien de una infeccién viral implicada en su patogenia®.

Lesiones cutaneas

Inicialmente aparecen maculas y papulas eritemato-
sas, mal delimitadas, con un centro violaceo, purptrico
0 necroético, que se acompaiian de sensacién de quema-
zon o dolor. También pueden observarse exantemas es-
carlatiniformes y algunas vesiculas. Las lesiones afectan
simétricamente a la cara, el tronco, la parte proximal de
las extremidades y, ocasionalmente, son mds intensas
en las zonas fotoexpuestas o previamente irradiadas®®™.
Las lesiones confluyen y se generalizan rapidamente,
afectando a las palmas y plantas. El cuero cabelludo
suele estar indemne. En un periodo de 3 o 4 dias (a ve-
ces en pocas horas o hasta al cabo de una semana) apa-
recen ampollas flacidas con signo de Nikolsky positivo y
areas de epidermis despegada, arrugada, palida y necré-
tica (fig. 7). Se afectan sobre todo las zonas de presion y
las expuestas a traumatismos, dando lugar a erosiones y
ulceras superficiales extensas que pueden sangrar pro-
fusamente. Es habitual hallar «dianas» atipicas en la pe-
riferia de las areas denudadas o, en un 10-20% de casos,
un exantema escarlatiniforme®51%12,

La extensién de la superficie desepitelizada es muy
variable, debiéndose cuantificar diariamente mediante
las tablas aplicables en los pacientes quemados, como
por ejemplo la regla de los nueves®. Si se trata de zonas
denudadas escasas y dispersas, su extensién no suele
superar el 10% de la SCT*. Los casos mds graves tienen
un aspecto «escaldado»®.

La reepitelizacién comienza en 7-10 dias, incluso bajo
la epidermis necrética y mientras prosigue la desepiteli-
zacion en las zonas distales. La curacion suele producir-
se al cabo de 2 0 3 semanas, siendo mas lenta en las are-
as periorificiales y de presion®®,

Lesiones mucosas

Las mucosas estan lesionadas casi siempre (85-97%), y
en un tercio de los pacientes se afectan entre 1y 3 dias
antes que la piel. No existe correlacion entre su exten-
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sion y la de la desepitelizacion cutanea®. Las mas co-
munmente afectadas son la mucosa oral (93%), la ocular
(85-78%), la genital (63%) y la anal®'. Se trata de erosio-
nes y ulceras sangrantes, seudomembranas y costras
(fig. 8), con una clinica dependiente de su localizaciéon y
a menudo incapacitante. Las mucosas internas (digesti-
vas, respiratorias, urogenitales, etc.) también pueden
afectarse primariamente® ™,

Las lesiones oculares son las mas graves, dejando se-
cuelas hasta en el 60% de las NET™. Suelen manifestarse
con fotofobia, eritema y dolor. Las erosiones conjuntiva-
les son frecuentes y tienden a formar sinequias y simblé-
faron (fig. 9)1*™. La afeccion corneal es menos habitual
y puede provocar opacidades. Otras complicaciones son
xeroftalmia, iritis, iridociclitis, uveitis anterior y panof-
talmitis>™",

Manifestaciones sistémicas

Aunque el SSJ-NET es un proceso sistémico, estas ma-
nifestaciones suelen ser inespecificas, secundarias y
proporcionales a la extensién de la necrosis epidérmica,
destacando las siguientes®>™;

Sintomas constitucionales. Son constantes y de
intensidad proporcional a la SCT afectada. Suelen ser
los prodromos del cuadro, simulando un sindrome gri-
pal con astenia, cefalea, artromialgias y fiebre persis-
tentemente alta (debida al farmaco o a la IL-1). Por
ello, la hipertermia no es un marcador fiable de infec-
cién, a diferencia de la hipotermia®®'. Los cuadros
confusionales indican complicaciones hemodinamicas
y sépticas’.

Pérdida de fluidos. Al dafiarse la epidermis se pier-
de su funcién impermeabilizadora, con lo que la pérdida
transdérmica de liquidos, electrélitos y proteinas es ma-
siva (3-4 l/dia en adultos con un 50% de la SCT afecta-
da). Esto comporta una disminucion del volumen intra-
vascular y alteraciones hidroelectroliticas graves que, si
no se corrigen, desembocan en alteraciones hemodina-
micas que pueden provocar una insuficiencia renal agu-
da prerrenal (detectable como oliguria hiperosmolar y
uremia), fallo renal y shock>'*12,

Aumento del gasto energético y alteracion de la
termorregulacion. La pérdida de la barrera cutdnea
supone, de forma proporcional a su extensién, un incre-
mento de las pérdidas caldricas, doblandose el gasto ba-
sal si se afecta el 50% de la SCT. La homeotermia se in-
tenta mantener mediante un estado hipercatabélico, con
escalofrios y fiebre®.

La pérdida proteica, a través de la piel danada y de la
excrecion urinaria de derivados nitrogenados del cata-
bolismo, puede alcanzar los 200 mg/dia. Ademas, la dis-
minucién de la accion de la insulina, por inhibicién de
su secrecion y/o resistencia tisular que se manifiestan
con hiperglucemia y glucosuria, obliga a usar las protei-
nas como fuente energética>"’. Todo esto provoca hipo-
proteinemia e hipoalbuminemia™.

Figura 8. Mucositis oral. Erosiones y costras labiales con ulceracion
lingual difusa.

Figura 9. Mucositis ocular. Erosiones, seudomembranas y sinequias
conjuntivales.

Alteraciones inmunolégicas. Son inespecificas, pro-
porcionales a la SCT desepitelizada y se correlacionan
con la incidencia de infecciones y la mortalidad®®!, Des-
tacan la disminucion de los valores de inmunoglobulinas
y de linfocitos T CD4* circulantes, de la respuesta antigé-
nica linfocitaria in vitro, de la actividad citotéxica de los
linfocitos T y de las células natural killer y de las activi-
dades quimiotactica y fagocitica granulocitarias®®.

Infecciones. Son las complicaciones mas temibles,
por ser la principal causa de muerte y de retraso de la
reepitelizacién®'%1238, Pueden ser cutineas y/o sistémi-
cas (neumontia, bacteriemia, sepsis, etc.), tanto de forma
primaria como secundaria. Los restos necréticos, los
exudados y las alteraciones inmunitarias favorecen la
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sobreinfeccién por un amplio espectro de gérmenes, en-
tre los que destacan Staphylococcus aureus en fases
precoces y, con posterioridad, la flora intestinal, espe-
cialmente Pseudomonas aeruginosa®’. Aunque las in-
fecciones estafilococicas sistémicas suelen originarse a
partir de focos cutineos (especialmente catéteres), las
producidas por enterobacterias no precisan esta coloni-
zacion cutanea previa. Los corticoides y los antibiGticos
favorecen la accion de otros patégenos menos frecuen-
tes, como Candida albicans®. Los principales marcado-
res de sepsis son el deterioro del estado general, el nivel
de conciencia, la funcién respiratoria, el estado hemodi-
namico y la termorregulacion, asi como el aumento del
volumen géstrico residual en los portadores de sonda na-
sogastrica y el aumento de las necesidades de insulina®.

Manifestaciones respiratorias. Son frecuentes y de
mal pronéstico>’. Pueden estar provocadas por un dafio
epitelial directo o secundario. Destacan las erosiones
traqueobronquiales (20% de las NET) y el edema pulmo-
nar subclinico, desencadenado por el aumento de la per-
meabilidad alveolocapilar. Si no se detecta este edema
radiol6gicamente se puede provocar, al hidratar rapida-
mente, un edema agudo de pulmén (30% de las NET),
una neumonitis intersticial difusa o un sindrome del dis-
trés respiratorio del adulto. El edema se manifiesta con
disnea, hipoventilacién e hipoxemia, precisando ventila-
cion asistida el 10-20% de las NET, aunque es poco efi-
caz y la alteracion de la difusién puede cronificarse>®™,
Las neumonias infecciosas se observan hasta en un 30%
de pacientes’.

Manifestaciones digestivas. La mas importante es
la hemorragia, producida por erosiones localizadas o di-
seminadas de cualquier mucosa digestiva, aunque pre-
dominan las tlceras gastrointestinales por estrés™™. La
afeccion especifica mas frecuente es la esofagica,
que se manifiesta con disfagia, constricciones e incluso
rotura esofagica®™%, Ocasionalmente, aparece una dia-
rrea exudativa sanguinolenta’.

En la mitad de los casos hay una elevacion moderada
y autolimitada de las transaminasas, de las amilasas y de
las lipasas plasmaticas, aunque sélo una minoria de pa-
cientes sufren una hepatitis franca (10%) o una pancrea-
titis aguda!®1"8.,

Afeccion renal. Es frecuente y secundaria a los cam-
bios hemodinamicos, aunque puntualmente las altera-
ciones inmunoldgicas pueden provocar una glomerulo-
nefritis o evolucionar hacia la necrosis tubular y la
insuficiencia renal aguda®.

Alteraciones hematoldgicas. Son casi constantes la
anemia polifactorial y la linfopenia. La neutropenia (30%
de las NET) es la alteracién de peor prondstico®%8%,
También se han descrito trombopenia, alteraciones del
tiempo de protrombina y coagulacién intravascular dise-
minada®. Pese a su etiologia farmacoldgica, la eosinofi-
lia es rara’.

HISTOLOGIA

Microscopia optica. Las biopsias de diferentes par-
tes de una misma lesion y de diferentes lesiones en un
mismo paciente pueden presentar distintos estadios
evolutivos™®, Su caracteristica comin es el contraste
entre la clara necrosis epidérmica y el escaso infiltrado
inflamatorio dérmico®.

Los estadios precoces son similares al EM, con es-
pongiosis y queratinocitos necréticos dispersos basa-
les, asociados a linfocitos (satelitosis) y macrofa-
gos>5%8, Sin embargo, podemos diferenciarlos porque
en el SSJ-NET predomina la necrosis, que rapidamente
afecta a toda la epidermis, frente a una exocitosis dis-
creta y un minimo infiltrado dérmico superficial lin-
fohistiocitario con ausencia de vasculitis™®®%, En cam-
bio, en el EM hay necrosis focal de queratinocitos
basales, exocitosis epidérmica moderada o intensa y un
infiltrado linfohistiocitario dérmico mas abundante que
adopta un patrén liquenoide®®. Ademas, en el SSJ-NET
faltan los cambios dérmicos postinflamatorios del EM
(melandfagos, fibrosis, alteraciones vasculares, etc.).
Las diferencias histoldgicas entre el SSJ y la NET son
cuantitativas (con mayor inflamacién y menor necrosis
en el SSJ) %.

En fases avanzadas, 1a necrosis de los queratinocitos
es masiva, formandose ampollas subepidérmicas por va-
cuolizacién basal con despegamiento dermoepidérmi-
co®, Se ha sugerido que en el SSJ la necrosis de los
queratinocitos aislados confluye progresivamente hasta
afectar a toda la epidermis, mientras que en la NET se
produce una necrosis coalicuativa masiva y sincrénica
de todas las capas epidérmicas. La observacion de unos
u otros hallazgos probablemente sélo dependa del mo-
mento evolutivo de la lesién que se biopsia. El epitelio
de los foliculos pilosos suele respetarse, favoreciendo la
reepitelizacion’.

Inmunohistoquimica. Aunque inicialmente predomi-
nan los linfocitos T CD4* helper dermoepidérmicos, en
fases avanzadas son sustituidos por subpoblaciones
CD8* citotéxicas en la epidermis y poblaciones CD8* de
memoria dentro de las ampollas®®>165-6787,

Inmunofluorescencia directa. A diferencia del EM,
estos estudios son negativos®®,

Microscopia electrénica. Se observan queratinoci-
tos basales necréticos con queratina empaquetada y au-
sencia de la membrana plasmaética en los puntos de con-
tacto con los linfocitos. También se objetiva una
interrupcioén intermitente de la 1amina densa en el suelo
de la ampolla®.

DIAGNOSTICO

Es sobre todo clinico, pero el examen de la biopsia
cutanea y/o de la epidermis desprendida es recomen-
dable para confirmarlo y por razones medicolegales®. El
examen de secciones congeladas permite obtener re-
sultados rapidamente®. En sus fases precoces debe
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diferenciarse de otras enfermedades que cursan con ex-
foliacién y/o vesiculacién confluyentes, de las que desta-
camos las siguientes (tabla V)>43:%:

Enfermedad del injerto contra el huésped aguda
tipo IV. Clinica y patolégicamente es muy similar a la
NET y ambos cuadros se superponen'®®, La EICHA
tiende a presentar mayor afeccién hepética y/o gastroin-
testinal y suele respetar la mucosa ocular. Histologica-
mente, en la EICHA es mas abundante el infiltrado infla-
matorio dermoepidérmico, se afecta el epitelio folicular
y es frecuente observar depositos intraepidérmicos de
pigmento biliar*",

Sindrome estafilococico de la piel escaldada. Cla-
sicamente, afecta a nifios, pero también a adultos inmu-
nodeprimidos®. Por accién de las exotoxinas de S. au-
reus se produce una exfoliacién rapida y superficial,
subcornea, con signo de Nikolsky positivo. No se obser-
van lesiones en «diana» ni afeccién importante del esta-
do general. Puede existir afeccion conjuntival, pero son
excepcionales las lesiones en otras mucosas®. Los anti-
bidticos detienen rapidamente su progresion y cura en
pocos dias.

Sindrome del shock toxico. También esta produci-
do por toxinas estafilocécicas. Tipicamente aparece en
mujeres fértiles como un eritema difuso con descama-
cion de manos y pies™. Infrecuentemente, puede haber
ampollas, lo que plantea dudas diagnésticas®.

Enfermedad de Kawasaki. Se trata de un proceso
casi exclusivamente infantil caracterizado por un exan-
tema morbiliforme o escarlatiniforme asociado a una in-
yeccién conjuntival, queilitis exfoliativa, lengua afram-
buesada y descamacién acral, lo que puede sugerir un
SSJ-NET. Sin embargo, no se acompafia de vesiculas,
ampollas ni zonas denudadas en la piel o las mucosas®.

Eritema fijo pigmentado diseminado. Es una toxi-
codermia infrecuente de etiologia e histologia similares
al SSJ-NET. Presenta lesiones ovaladas violaceas, bien
delimitadas, sin «dianas» y con vesiculacién opcional.
La afeccién del glande es tipica, aunque las erosiones en
otras mucosas son raras. Es muy sugestivo el antece-
dente de episodios recurrentes de lesiones que aparecen
sobre las maculas hiperpigmentadas residuales de bro-
tes previos. Las pruebas de provocacién aplicando el
medicamento sospechoso sobre las maculas pigmenta-
das pueden ser positivas®”.

Enfermedades ampollares autoinmunes. Destaca
el pénfigo paraneoplasico y la dermatosis IgA lineal del
adulto, que pueden aparecer subitamente, pero la inmu-
nofluorescencia directa (IFD) e indirecta (IFI) son diag-
nosticas®”. En 1993 se describi6 una nueva enfermedad
ampollar subepidérmica que clinicamente remedaba a la
NET. Se caracteriza por la presencia de anticuerpos cir-
culantes dirigidos frente a una proteina de 105 kD situa-

TABLA V. Diagnostico diferencial del sindrome
de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica toxica

Enfermedad del injerto contra el huésped aguda tipo IV
Sindrome estafilocécico de la piel escaldada
Sindrome del shock téxico
Eritema fijo pigmentado diseminado
Toxicodermias maculopapulosas
Enfermedad de Kawasaki
Enfermedades ampollares autoinmunes
Pénfigo paraneoplasico
Dermatosis IgA lineal del adulto
Enfermedad ampollar subepidérmica antiproteina de 105 kD
Erupciones pustulosas diseminadas
Pustulosis exantematica aguda generalizada
Psoriasis pustulosas
Erupciones pustulosas posvirales
Escarlatina
Eritrodermia
Intoxicacion por acido bérico
Quemaduras de tipo quimico o térmico
Escaldaduras por liquidos y gases calientes
Lesiones ampollares del coma
Reacciones fototoxicas

da en la porcién mas profunda de la l1dmina licida, que
dan lugar a un patrén dérmico en la IFI con CINa 1 M*,

Escarlatina. Presenta fiebre y eritrodermia descama-
tiva, pero no vesiculacion®.

Eritrodermia. Hay eritema y descamacién cutaneos
generalizados. Aunque ocasionalmente se observan gran-
des escamas, la capa cornea esta engrosada y el signo de
Nikolsky es negativo®.

Dermatosis pustulosas diseminadas. Destaca la
pustulosis exantematica aguda medicamentosa’. Pueden
presentar una exfoliacion superficial extensa y vesicula-
cién, pero falta la mucositis. Histolégicamente, se obser-
van pustulas intraepidérmicas superficiales y espongio-
sis®.

Intoxicacion por acido borico. En los nifios puede
simular escaldaduras, pero la historia clinica es orienta-
dora’s,

Escaldaduras de tipo quimico o térmico y lesio-
nes ampollares del coma. Usualmente las mucosas es-
tan respetadas y las lesiones se localizan en las areas ex-
puestas al agente lesivo®®. La historia clinica suele
permitir su identificacion.

Reacciones fototoxicas. Aunque pueden simular cli-
nica y patolégicamente un SSJ-NET; la localizacién y la
historia clinica facilitan el diagndstico®.

PRONOSTICO

Es muy variable y depende de la clinica. La mortali-
dad es del 20-30% en la NET e inferior al 5% en el
SSJ>1218 La principal causa de muerte es la sepsis, sobre
todo por S. aureus, P aeruginosa y otros gérmenes
gramnegativos. También son importantes el edema agu-
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Figura 10. Onicomadesis residual.

do de pulmén, el tromboembolismo pulmonar y la he-
morragia digestiva'®™1%,

Los principales factores prondsticos son similares a
los de los grandes quemados, aunque el pronéstico glo-
bal es peor para la misma extension y profundidad (que-
maduras de segundo grado), probablemente debido a
sus manifestaciones extracutaneas® ™!, El principal
factor prondstico es la extension maxima de la SCT de-
sepitelizada, seguido de las edades extremas y la
uremia®, También destacan la afeccion visceral, sobre
todo respiratoria y renal, la leucopenia, la neutropenia,
la linfopenia, la trombopenia, la coexistencia de enfer-
medades graves, especialmente la EICHA, el retraso en
el ingreso en una unidad especializada y la ausencia de
factores etiologicos evidentes®*'%™%, La mortalidad au-
menta proporcionalmente al retraso en la retirada de la
medicacién causal, cifrandose este incremento en un
30% por cada dia de retraso, sobre todo en los compues-
tos con una vida media menor de 24 h¥. La infeccion
por el VIH y el tipo de farmaco implicado no parecen te-
ner valor pronéstico>247,

Otro aspecto no despreciable son las secuelas. La piel
suele curar sin cicatrices, aunque pueden aparecer en
zonas infectadas o sometidas a presion. Es muy frecuen-
te la hipo e hiperpigmentacién parcheada, especialmen-
te intensa y persistente en personas con fototipos al-
tos!®. Otras secuelas son los nevos melanociticos
eruptivos y la hipo e hiperhidrosis generalizadas®!%1®,
La onicomadesis con recuperacién total o parcial es
muy comin (fig. 10)°. Las erosiones mucosas pueden
persistir durante meses y curar con cicatrices atréficas
o sinequias. Las estenosis esofdgicas son frecuentes
cuando se afecta esta mucosa®.

Las secuelas mas frecuentes e importantes son las
oculares (35-55% de las NET supervivientes)>'*1%, Pre-
domina la xeroftalmia similar a la del sindrome de Sjo-
gren, aunque también puede haber epifora obstructi-
val®1%_El sindrome seco, junto a las posibles distriquia,
sinequias conjuntivales, simbléfaron, metaplasia esca-
mosa y neovascularizacion conjuntival, puede provocar
lesiones corneales, que se manifiestan como fotofobia,
quemazon, disminucion de la agudeza visual e, incluso,
ceguera®!01%,

TABLA VI. Manejo en urgencias del paciente afectado
de necrolisis epidérmica téxica

Mantener un medio ambiente templado (30-32 °C)
Evitar cualquier tipo de trauma cutaneo
(dectbitos prolongados y adhesivos)
Evitar y/o suspender la administracién de corticoides
Retirar y/o sustituir todos aquellos farmacos que no sean
estrictamente imprescindibles
Evaluar y monitorizar el estado basal del paciente
Parametros clinicos — Peso, frecuencia respiratoria, frecuencia
cardiaca, presion arterial, diuresis y estado de conciencia
Parametros analiticos - Hemograma, estudios bioquimicos
en sangre y en orina (glucosa, urea, creatinina
e hidroelectrolitos con fosforemia), gasometria arterial
y radiografia de térax
Calcular la extension de la superficie cutinea afectada
de desprendimiento epidérmico (denudacién, necrosis
y vesiculoampollas), usando tablas de quemados o la regla
de los nueves
Insertar vias venosas periféricas y administrar soluciones
macromoleculares
Las necesidades durante las primeras 24 h son de:
Albtimina diluida en solucion salina isoténica 40 g/1 —
Administrar 1 mg/kg peso corporal/% superficie corporal
total (SCT) afectada
Solucién salina isoténica 0,7 ml/kg peso corporal/% SCT
afectada
Lavar toda la superficie mucocutanea con solucion antiséptica
(solucion de gluconato de clorhexidina al 0,05-0,1%)
Cubrir dermis expuesta con gasas impregnadas en antisépticos
y/o apdsitos bioldgicos o sintéticos
Instilar colirios antibidticos antes de la exploracion oftalmoldgica
por un especialista
Colocar una sonda nasogastrica y administrar 1.500 Kcal
en 1.500 ml las primeras 24 h e incrementar el aporte
en 500 Kcal/dia hasta llegar a las 3.500-4.000 Kcal/dia
Suspender la nutricién enteral si el volumen gastrico residual
supera los 50 ml
Realizar fotografias clinicas seriadas
Realizar una biopsia cutanea
Examinar urgentemente una seccién congelada si se sospecha
un sindrome estafilocécico de la piel escaldada
Tranquilizar al paciente y administrar sedantes si la funcién
pulmonar lo permite
Remitir al paciente urgentemente a una unidad de quemados
especializada

TRATAMIENTO

En los pacientes con una desepitelizacion superior al
10% de la SCT y/o afeccion visceral grave, los principios
terapéuticos fundamentales son el ingreso temprano en
una unidad de quemados y su manejo por un equipo
multidisciplinario que incluya dermatélogos, cirujanos
plasticos, oftalmélogos, intensivistas y enfermeria espe-
cializada>®%"61% En los pacientes con una afeccion me-
nor suele bastar el tratamiento sintoméatico ambulatorio
y las curas de las lesiones desepitelizadas, aunque re-
quieren un estrecho seguimiento, sobre todo durante la
primera semana de su evolucién'”. El retraso en el tras-
lado a una unidad especializada superior a 48 h desde el
inicio de las lesiones cutdneas comporta un aumento de
la mortalidad y de la estancia hospitalaria™. Las bases
del tratamiento son similares a las aplicadas en los
grandes quemados (tabla VI), destacando el soporte vi-
tal, la proteccién cuidadosa de la dermis y las mucosas
expuestas, la monitorizacion y el mantenimiento del ba-
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lance hidroelectrolitico, el soporte nutricional, el trata-
miento del dolor, el tratamiento sintomatico y la preven-
cion, el diagnéstico y el tratamiento precoces de las
complicaciones, en especial de las infecciosas®6376105,
Entre los parametros a monitorizar destacan los hema-
tologicos (hemograma), los bioquimicos (urea, creati-
nina, fosforemia, electrélitos y glucosa en plasma y en
orina), los respiratorios (frecuencia respiratoria, gaso-
metria y radiografia de térax), los hemodinamicos (fre-
cuencia cardiaca, presion arterial y diuresis), el nivel de
conciencia y la SCT desepitelizada®.

Retirada de medicamentos

Ante un paciente en el que se sospeche una toxicoder-
mia y presente signos de gravedad, en especial erosio-
nes mucosas, dolor o desprendimiento cutaneo, es fun-
damental retirar rapidamente todos los farmacos que
tome y no sélo los mas probablemente responsables, ya
que si mantenemos algtin firmaco causal poco evidente
el cuadro progresara®. En general, la morbilidad deriva-
da de esta retirada suele ser muy baja®. El retraso en la
retirada del medicamento causal aumenta la mortalidad,
por lo que no esta justificado continuar su administra-
cién, independientemente de sus indicaciones®. Sin em-
bargo, debido a su veloz progresion, la retirada tempra-
na del medicamento, antes de que aparezcan erosiones
mucosas o signos de desprendimiento epidérmico, suele
depender méas de la iniciativa del paciente que de la in-
tervencién del médico. Si la enfermedad progresa mas
alla de los primeros 3-4 dias conviene revisar la historia
clinica y reinterrogar al paciente y a sus allegados para
detectar posibles medicamentos causales que se estén
administrando inadvertidamente, asi como comprobar
que no administramos farmacos con reactividad cruzada
con los implicados.

Fluidoterapia y nutricion

La correccion temprana de las alteraciones hidroelec-
troliticas es vital. La cuantificacién diaria del balance hi-
droelectrolitico permite adecuar el volumen y ritmo del
aporte (hasta 5-7 1 en las primeras 24 h)*1%, Se adminis-
trard entre 2/3 y 3/4 de los requerimientos que corres-
ponderia en funcién de la SCT desepitelizada segiin las
férmulas usadas en los quemados, ya que éstas sobresti-
man las necesidades de los pacientes afectados de SSJ-
NET#®761%, Se deben aportar masivamente liquidos, elec-
trélitos y macromoléculas (albtimina y/o coloides),
junto con fosfatos, cuyo déficit causa frecuentemente
insulinorresistencia, alteraciones neuropsiquicas y dia-
fragmaticas'®'%1%, Una diuresis de 0,5-1 ml/kg/h indica
una fluidoterapia correcta™.

El aporte nutricional debe compensar los aumentados
gastos energético y proteico, facilitando la reepiteliza-
cion'™, En las formas graves se recomienda administrar
2-3 g de proteinas/kg/dia (3-4 g de proteinas/kg/dia en ni-
nos)’. Las frecuentes alteraciones del metabolismo glu-
cidico suelen requerir insulinizacion®'%,

La reposicion oral directa o mediante sonda nasogas-
trica, pese a ser ideal, no suele ser viable inicialmente

debido al riesgo de regurgitacién y broncoaspirado deri-
vado de la presencia de alteraciones cognitivas, del va-
ciado gastrico y de las mucosas orofaringea y esofagi-
ca>b0I05108109 - Agi pues, se usardn vias parenterales
periféricas, evitando las vias centrales que, aunque per-
miten monitorizar la presion venosa central, sirven de
puerta de entrada para los procesos sépticos'®. Se au-
mentara progresivamente el aporte oral a costa del pa-
renteral, siempre y cuando el volumen gastrico residual
sea inferior a 50 ml°.

Cuidados generales

Medidas ambientales. Se debe mantener la homeo-
termia, minimizando las pérdidas caléricas con una tem-
peratura ambiental estable (30-32 °C) y otras medidas
(lamparas de infrarrojos y bafios calientes, etc.)™'!, La
utilidad de las camaras hiperbaricas es discutible!®!!,

Medidas posturales. Los cambios posturales, los
colchones de aire y la prohibicién de adhesivos evitan

microtraumas y dectbitos que facilitan la desepiteliza-
Cién76’105’111’112.

Soporte psicoemocional. El SSJ-NET comporta im-
portantes secuelas psicoldgicas, por lo que puede reque-
rir ayuda especializada'®. Si la funcién respiratoria lo
permite, se debe tratar el intenso dolor con tranquilizan-
tes y sedantes®™%, Ante toda alteracién mental se debe
descartar organicidad (sepsis, psicosis corticoidea o en-
cefalopatia metabdlica).

Otros cuidados genéricos. También se aplicaran las
medidas comunes a todo paciente grave. La anticoagula-
cién con heparinoides es 1itil, ya que previene el trombo-
embolismo pulmonar y no aumenta significativamente
el sangrado cutaneo®’. La gastroproteccion disminuye
la incidencia de las tlceras gastrointestinales. Los cuida-
dos respiratorios previenen las infecciones respirato-
rias'®. La administracion de hemoderivados, como me-
ros correctores de la hipovolemia, debe evitarse por sus
riesgos epidemioldgicos.

Cuidados locales cutaneos

Son vitales para mantener las funciones cutaneas y
evitar la desecacion y la infeccion>6761%®, La manipula-
cién y el traslado del paciente deben hacerse de forma
aséptica®. La limpieza cutinea diaria con antimicrobia-
nos (acetato de aluminio, permanganato potasico, sul-
fato de cobre, acido acético, bacitracina, neomicina,
gentamicina, nitrofurazona, oxitetraciclina, etc.) previene
las infecciones™!%, Las curas con sulfadiacina argénti-
ca, pese a su eficacia en los quemados, son controverti-
das al provocar neutropenia, retardar la cicatrizacién y
pertenecer a las sulfamidas. En cambio, el uso de gasas
impregnadas con solucion de nitrato de plata al 0,5% y,
sobre todo, de gluconato de clorhexidina al 0,05-0,1%
esta en alza por su escaso potencial sensibilizante, mi-
nima absorcion sistémica y amplia actividad bacterici-
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da (cubriendo S. aureus resistentes a metilina y Pseu-
domonas)>™1%,

Se aconseja desbridar los tejidos necréticos y cubrir
la dermis expuesta con apésitos bioldgicos o sintéti-
cos'®!8, Se usan diversos materiales como apdésitos, in-
cluyendo gasas vaselinadas o impregnadas con antisép-
ticos, hidrogeles, autoinjertos, xenoinjertos porcinos,
aloinjertos criopreservados, piel cultivada, sustitutos
cutaneos sintéticos y alginatos®>®!%10811+116 En general,
la piel se regenera mas rapidamente bajo la epidermis
necrética que bajo los apésitos, por lo que algunos auto-
res limitan o evitan su uso>'®.

Cuidado de las mucosas

Deben lavarse varias veces al dia con antisépticos, re-
tirando los residuos y las costras®S. El oftalmélogo debe
explorar inicial y diariamente las mucosas oculares, a
ser posible con lampara de hendidura y fluoresceina,
desbridando precozmente las sinequias que se formen™.
El ojo se limpiara cada 1-2 h con suero fisioldgico, reti-
rando costras y seudomembranas, y aplicando colirios y
pomadas lubrificantes y antibidticos®™. La eficacia an-
tiinflamatoria de los corticoides locales es dudosa!®.
Las lagrimas artificiales son ttiles para paliar la xerof-
talmia!®. Todas estas medidas son fundamentales para
prevenir y tratar las infecciones, las sinequias conjunti-
vales y las tlceras corneales. Para las lesiones orales
son ttiles los enjuagues con antimicéticos.

Infecciones

El manejo aséptico del paciente y el recambio periddi-
co de catéteres y sondas disminuye el riesgo de infeccio-
nes nosocomiales’. Los cultivos seriados de diferentes
muestras (catéteres, sondas, piel, sangre, etc.) permiten
detectarlas incluso antes de que ocasionen sintomas'®.

Es desaconsejable el uso profilactico de antibiticos
sistémicos de amplio espectro, excepto tal vez en neu-
tropénicos®". En cambio, se deben administrar precoz-
mente ante signos de infeccién (cultivos positivos, leu-
copenia, hipotension, oliguria, retraso del vaciamiento
gastrico, escalofrios, hipo o hipertermia, alteraciones
mentales o del estado general)™®!%1%, Sy eleccién es em-
pirica a la espera de los antibiogramas, aunque deben
cubrir los gérmenes que suelen colonizar la piel, en es-
pecial estafilococos y bacilos gramnegativos'’. Debido a
las alteraciones hidroelectroliticas, proteicas, hepaticas
y renales es facil obtener valores plasmaticos de antibié-
ticos toxicos o subterapéuticos, por lo que éstos deben
monitorizarse®.

Terapias especificas

No existe ningiin tratamiento especifico, de eficacia
demostrada, que altere su aparicion o curso, probable-
mente porque se instauran en fases evolucionadas. Ello
se debe a que el tiempo medio entre el inicio del cuadro
y el ingreso es de 2 dias, la maxima SCT desepitelizada
se alcanza en 3,6 dias y la fase de progresion dura 4 dias
en el SSJ y 5,8 dias en la NET>!2353%%, [,0s mas importan-
tes son los corticoides y los inmunomoduladores.

Corticoides sistémicos. Pese a ser el tratamiento
clasico, actualmente estan en desuso e incluso se reti-
ran si el paciente los recibia al ingreso, ya que no exis-
ten estudios aleatorizados que los avalen®™!1%118 Sus de-
fensores sostienen que su uso breve y precoz —antes del
despegamiento dermoepidérmico— detiene la necrosis
cutanea al inhibir la secrecién del TNF-o.!'’. Aunque fre-
nan la accién inicial de la inmunidad celular y retrasan
la liberacion de las citocinas efectoras, no tienen ningin
efecto sobre éstas'®,

Muiltiples evidencias los desaconsejan, sobre todo
cuando la desepitelizacion supera el 20% de la SCT y en
nifios?#2618 17121 Retrasan el inicio clinico y la hospita-
lizacién, pero no mejoran la evolucién final, no previe-
nen la enfermedad -hasta un 9% de casos de NET
los estaban recibiendo a altas dosis en el momento de
presentar sintomatologia—, no frenan la extension de la
necrosis epidérmica y no disminuyen la severidad de las
lesiones mucosas ni la incidencia de secuelas ocula-
res>%12-12 Bn cambio, aumentan la morbimortalidad,
el catabolismo proteico, el tiempo de hospitalizacién y
de cicatrizacién, asi como la incidencia de infecciones
y de hemorragias digestivas'®'?, Parecen aumentar la
mortalidad mas porque enmascaran las complicaciones
sépticas que porque realmente aumenten su inciden-
cial?,

Inmunomoduladores. Se usan puntualmente en las
formas graves, solos o como ahorradores de corticoi-
des, pero no se dispone de datos fiables sobre su efica-
cia y seguridad>®®*™1%, La ciclofosfamida es el mas usa-
do al inducir tolerancia frente al fairmaco causal'®.
También se usan la plasmaféresis, las inmunoglobulinas
intravenosas, los anticuerpos monoclonales anticitoci-

nas, el metotrexato, la ciclosporina A y la pentoxifili-
ng>671,105,124-126

Tratamiento de las secuelas

La fotoexposicién empeora las discromias residuales
y la xerosis, por lo que debe evitarse. Las secuelas ocu-
lares requieren seguimiento, el uso de lagrimas artificia-
les y lubrificantes y, ésta ocasionalmente, cirugia, aun-
que aporta pocos beneficios>'%!¥", La tretinoina t6pica
puede ser 1til para tratar la queratinizacién conjuntival
y corneal residual'®®, En la estenosis esofagica son efica-
ces las dilataciones seriadas®. Las sinequias y las tlce-
ras genitales precisan cuidados tépicos, pero pueden lle-
gar a necesitar cirugia®%,

Uso posterior de farmacos

Todo paciente con antecedentes de SSJ-NET debe evi-
tar todos los farmacos sospechosos y los compuestos
relacionados, ya que se han descrito episodios repetidos
frente a compuestos de una misma familia'®. Se debe
entregar al paciente un informe especificando todos los
medicamentos que habia tomado, ya que no siempre el
farmaco mads probable y/o supuestamente implicado es
verdaderamente el responsable’. Cuando este medica-
mento es insustituible algunos autores intentan una de-




D. Garcia Fernandez et al.- Sindrome de Stevens-Johnson/necrélisis epidérmica toxica

sensibilizacion en régimen hospitalario, debido al riesgo
de recidiva'®. En cambio, no esté justificada la restric-
cion del uso de otros farmacos®. Se ha de informar a los
familiares directos de su mayor riesgo de sufrir la enfer-
medad frente al mismo medicamento. Al médico respon-
sable del paciente le corresponde evaluar los farmacos
sospechosos y notificarlo a las agencias de farmacovigi-
lancia®"%2, La infrecuencia del cuadro hace excepcional
que aparezca durante los estudios clinicos previos a la
comercializacién, por lo que la comunicacién de unos
pocos casos tiene repercusiones importantes, pudiendo
provocar la retirada del producto del mercado®.
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