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REsUMEN
PALABRAS CLAVE:
La Necrosis Epidérmica Toxica o sindrome de Lyell (NET) y el sindrome de Stevens Jo-
Sindrome de hnson (SSJ) son reacciones cutaneas adversas a las medicaciones que involucran la
Stevens Johnson; piel y las membranas mucosas; anualmente ambas afectan de uno a dos pacientes por
Slndrome d? L’yeII.; cada millén, se consideran como urgencia médica, ya que puede ser fatales. Se carac-
E)i?éz_s'érﬁggzrm'ca terizan pqr s.ensibilic!aclj mycocutanea y tipicas erosiqnes hemorragicas, eritema’y severo
multifc;rme' Erupcién desprendimiento epidérmico (ampollas y areas de piel denudada). En la mayoria de los
medicam e;1t osa: casos, los medicamentos se identifican como la principal causa; el diagnostico se apoya
Dermatologia. : principalmente en la clinica y del andlisis histolégico de la biopsia cutanea mostrando
una necrolisis epidérmica gruesa por la extensa apoptosis queratinocitica. Debido a su
alto riesgo de mortalidad (de hasta 30%) el manejo de estos pacientes requiere atencion
inmediata.

ABSTRACT

KEY WORDS:

Toxic Epidermal Necrolysis Lyell’'s syndrome (TEN) and Stevens Johnson syndrome (SJS)
are severe adverse skin reactions to medications predominantly involving the skin and
mucous membranes. Both entities are rare, with NET and SSJ affecting approximately 1
to 2 patients per one million annually, and are considered medical emergencies that can
be potentially fatal. They are characterized by sensitivity and typical mucocutaneous
hemorrhagic erosions, erythema and more or less severe epidermal detachment appea-
ring as blisters and areas of denuded skin.

Drugs are identified as the main cause of this spectrum in most cases. The diagnosis is
mainly clinic along with histological analysis of skin biopsy showing a thick epidermal
necrolysis due to the extensive keratinocyte apoptosis. Given their high risk of mortality
(up to 30%), management of these patients requires immediate action.
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INTRODUCCION

El Sindrome de Steven-Johnson SSJ se describi6 por pri-
mera vez en 1922 en dos niflos como un sindrome agudo
mucocutaneo; se caracterizd por una severa conjuntivi-
tis purulenta, estomatitis con extensiva necrosis muco-
sa y manchas purpureas. Este fue nombrado por Albert
Mason Stevens y Frank Chambliss Johnson, pediatras
estadounidenses que en el mismo afio publicaron esta
descripcion del desorden en el American Journal of Di-
seases,' reconocida como una enfermedad severa con
curso prolongado y resultado letal que en la mayoria de
los casos era inducida por medicamentos, la cual debia
ser distinguida en su etapa temprana del eritema multi-
forme, cuya apariencia similar no representaba el mismo
estrato patofisiolégico.

Su diagnéstico diferencial incluye la dermatosis lineal
por deposicién de IgA y el pénfigo paraneoplasico, vulgar
y bulloso, pustulosis exantematosa generalizada aguda,
asi como el sindrome de piel escaldada por infeccion es-
tafilocécica (sindrome de Ritter).?

MeTopoLogia
Epidemiologia

En 1956 Alan Lyell describi6 a cuatro pacientes con
erupcion semejante al escaldamiento de la piel, a la cual
llamé Necrosis Epidérmica Toxica o NET, afios después
aparecieron mas enfermos, lo cual volvié claro que este
sindrome era inducido por medicamentos y que ciertas
drogas, como las sulfonamidas, pirazolonas, barbitUricos
y antiepilépticos eran desencadenantes frecuentes.®

El estudio de seguimiento mas fidedigno sobre SSJ y
la NET, realizado en Alemania del oeste, 1996, demostro
la incidencia de 1.89 casos por cada millén de NET.#

Ciertas enfermedades infecciosas pueden tener im-
pacto en la incidencia de NET, particularmente en pacien-
tes con VIH, donde la incidencia anual es casi mil veces
mas que en la poblacion general (un caso anual por cada
mil que en la poblacién general).®

Las diferencias regionales en la prescripcion de
medicamentos, los antecedentes genéticos de pacien-
tes (HLA, enzimas del metabolismo), la coexistencia de
cancer o radioterapia concomitante y las enfermedades
autoinmunes, pueden tener un impacto en la incidencia
del SSJ y la NET. Estudios de farmacogenomica han de-
mostrado que la etnicidad de los tipos HLA predisponen
a pacientes a desarrollarlos.®’

De menor extension, otras infecciones se repor-
tan como la unica causa, por ejemplo, las mycoplasma
pneumoniae estan ampliamente documentadas como
causa de estos sindromes sin antecedente de exposicion

medicamentosa. El virus del herpes simplex ha sido reco-
nocido en varios casos de SSJ, especialmente en nifios.
La ocurrencia de NET en pacientes con anemia aplasica
severa, posterior a trasplantes alogenicos de células ma-
dre y medula ésea, también se han reportado; sin embra-
go, hay casos de SSJ/NET sin causa obvia identificable.®

Clasificacion

El SSJ es una forma leve de la NET, la primera clasifica-
cién publicada en 1993, que se ha adoptado como de-
finicion de consenso, identificé al SSJ, a la NET, y a la
sobreposicion “overlap” del SSJ/NET, los cuales son par-
te de un espectro de reacciones cutaneas severas (Seve-
re cutaneous reactions-SCAR) que afectan a la piel y las
membranas mucosas.®

Figura 1. Representacion grafica de la clasificacion
del complejo SSJ/NET mostrando la superficie de
desprendimiento epidérmico
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Fuente: Bastuji Garin S, Rzany B, Stern RS, et al. Clinical classification
of cases of toxic epidermal necrolysis, Stevens-Johnson syndrome, and
erythema multiforme. Arch Dermatol. 1993; 129 (1): 92-96.

La distincién entre éstas se basa en el tipo de lesiones y
la superficie corporal con ampollas y erosiones;® cuando
cubren de 3% a 10% pertenecen al SSJ, de 11% a 30%
serd sobreposicién “overlap” SSJ/NET, y cuando rebasan
este Ultimo porcentaje sera NET franca.’® El patrén cu-
taneo frecuentemente asociado con SSJ son ampollas
diseminadas, acompafadas o acopladas (confluente) con
puntos purpurados (manchas) o vesiculas confluidas.
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Manifestaciones clinicas

La muerte celular ocasiona que la epidermis se separe
de la dermis; se piensa que el sindrome se debe a un
complejo de hipersensibilidad que afecta la piel y las
membranas mucosas. Los sintomas iniciales de ambos
sindromes pueden ser inespecificos, pero incluyen fiebre,
dolor ocular y disfagia, los cuales, tipicamente, preceden
manifestaciones cutaneas por algunos dias.

Los sitios tempranos del involucramiento cutaneo son
la region preesternal del tronco y la cara, pero también las
palmas de las manos y plantas de los pies. El involucra-
miento (eritema y erosiones) de la mucosa bucal, genital
y/o ocular ocurre en mas de 90% de los pacientes, y en
algunos casos los tractos respiratorios y gastrointestina-
les también son afectados.!" Al inicio de la enfermedad el
involucramiento ocular es frecuente, puede variar desde
conjuntivitis aguda (30% de los casos), especialmente en
ninos, edema palpebral, eritema, secrecién ocular, forma-
cién de membranas y seudomembranas conjuntivales o
erosion corneal, hasta lesiones cicatrizantes, simbléfaron
y ulceracién corneal.’”? La gravedad de las manifesta-
ciones oculares no es predictivo de las complicaciones
tardias.™ Al desprenderse la epidermis de las capas infe-
riores de la piel, a lo largo de todo el cuerpo, deja a éste
susceptible a infecciones severas.

La morfologia de las lesiones cuténeas tempranas
incluye manchas eritematosas vy lividas que pueden o no
infiltrarse poco a poco, con una tendencia rapida de coa-
lescencia a morfologias vesiculosas. Estas manifestaciones

son signos de peligro y garantizan la rapida confirmacion
diagnéstica con inmediatas criosecciones de una biopsia
cutanea. La examinacion histolégica muestra queratinoci-
tos necrdéticos dispersos. En NET avanzada, la necrosis de
grosor completo se mira con divisién subepidermica e infil-
trado inflamatorio escaso en la dermis papilar. La necrosis
epidérmica encontrada en histologia es sensitiva, pero no
especifica para confirmar NET.?

Figura 2. Analisis histolégico en la necrosis
epidérmica toxica (NET) en una seccion de piel con
prominente muerte queratinocitica y la separaciéon
de la union dermoepidermica (flechas negras)

Fuente: Shih Chi S, Wen Hung C. Update on pathobiology in Ste-
vens-Johnson syndrome and toxic. Dermatologica Sinica. 2013; 31 (4):
175-180.

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas que distinguen el SSJ, sobreposicion “overlap” SSJ/NET y NET

Entidad clinica SSJ

“overlap” SSJ/NET NET

Lesiones rojas oscuras

Placas eritematosas pobremente delineadas

Blancos atipicos planos

Desprendimiento epidérmico

Lesiones primarias

Lesiones rojas oscuras

Blancos atipicos planos

Lesiones aisladas

Lesiones aisladas (RARO)

Distribucion Confluencia (+) en

caray tronco

Confluencia (++) en
cara y tronco

Confluencia (+++) en cara y tronco

Involucramiento mucoso | Si

Sintomas sistémicos Usualmente

Siempre

Porcentaje de superficie

i <10 30-11
de area corporal

> 30

Fuente: Bastuji-Garin S, Fouchard N, Bertocchi M, Roujeau JC, Revuz J, Wolkenstein P: SCORTEN: a severity-of-illness score for toxic epidermal
necrolysis. J Invest Dermatol. 2000, 115: 149-153. 10.1046/j.1523-1747.2000.00061.x.
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El SSJ inicio comienza con fiebre y odinofagia (comun-
mente mal diagnosticado y tratado con antibiéticos). Las
ulceras y lesiones benignas aparecen en las membranas
mucosas, boca y labios, pero también en regiones ge-
nitales y anales; las bucales son dolorosas y reducen la
habilidad del paciente para comer y beber. Un sarpullido
de lesiones circulares de aproximadamente 3cm de dia-
metro surge en la cara, tronco, plantas de los pies, brazos
y piernas, pero no en el cuero cabelludo.™

Figura 3. Conjuntivitis en SSJ

Fuente: Trobe MJ. University of Michigan Kellogg Eye Center, [en linea].
2009. [consultado en septiembre de 2016]. Disponible en http://kellogg.
umich.edu/theeyeshaveit/system/steven_johnson.html

Enlasegundafase sedesarrollan areas de desprendimiento
epidérmico, pero cuando no lo hay debe realizarse una
examinacion detallada de la piel por medio de presion
mecanica tangencial en zonas eritematosas (signo de Ni-
kolsky), éste es positivo si la presién induce el desprendi-
miento mecanico (pero no es especifico para NET o SSJ)
o en la enfermedad bullosa de la piel autoinmune.

Figura 4. Signo de Nikolsky positivo en paciente con
SSJ

"m.u';._.l

Fuente: Fitzpatrick TB, Johnson RA, Polano MK. et al. Color atlas and
synopsis of clinical dermatology: common and serious diseases. 2 ed.
Nueva York: McGraw-Hill; 1992

La NET resulta en involucramiento extensivo de la piel con
enrojecimiento, necrosis y desprendimiento de la capa
epidérmica completa de la piel y mucosa. Antes de que
estos hallazgos severos se desarrollen se observa un pro-
dromo similar al cuadro gripal (tos, rinorrea, fiebre, anore-
xia y malestar). Una historia de exposicién a drogas existe
en promedio de 14 dias, de una a cuatro semanas previos
al inicio de sintomas, pero puede resultar temprano (48
horas) si hay sobreexposicion.

La boca se vuelve confluente de ampollas y erosio-
nes, tanto que la imposibilidad de deglutir o hablar es
exorbitante, por lo que la alimentacion se llega a realizar
a través de un tubo nasogastrico o gastrico. Lo ojos pue-
den inflamarse, ulcerarse y presentar un estado rigido, lo
cual puede generar ceguera, mientras que la conjuntivitis
previa se convierte en severa.

Causa

El SSJ surge a partir de un desorden del sistema inmune,
reaccion que puede desencadenarse por drogas o infec-
ciones, asi como por factores genéticos a su predisposi-
cion. Las reacciones a medicamentos se reportan entre
80% y 95% de los casos de NET, principalmente antibio-
ticos del tipo de las sulfas® y en la cuarta a mitad de los
casos la causa se desconoce.'®

Medicamentos asociados comunmente

Cuadro 2. Drogas mas cominmente implicadas en
SSJ/NET

o
Sulfametoxazol,
Sulfonamidas Sulfadiazina, Sulfa- | 18
piridina

indice de
probabilidad

(estudio
EuroSCAR)

AINES Parecetamol 14

Alopurinol 54

Antimetabolitos Metotrexate No evaluado /
Drogas Antiretrovirales RENEWIETollgE Controvertido

Corticoesteroides 1

Anxioliticos Clormezanona 17

Fenobarbital,
fenitoina, carba-
mazepina, acido
valproico

16

Anticonvulsivos

Fuente: Sassolas B, Haddad C, Mockenhaupt M, et al. ALDEN, an algo-
rithm for assessment of drug causality in Stevens-Johnson Syndrome
and toxic epidermal necrolysis: Comparison with case-control analysis.
Clin Pharmacol Ther. 2010; 88 (1): 60-68.
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Entre 100 y 200 drogas diferentes pueden estar asocia-
das con el SSJ; sin embargo, no existen pruebas con-
fiables para establecer la relacion entre una en particular
y el SSJ." Determinar qué droga es la causa se basa en
el intervalo de tiempo entre el primer uso y el inicio de la
reaccion cutanea. Un algoritmo publicado (ALDEN) para
evaluar la causalidad de una droga provee asistencia es-
tructural en identificar la droga responsable.'®

Los AINES son una rara cusa de sJs en adultos; el
riesgo es mayor en pacientes ancianos, mujeres y aque-
llos que han iniciado tratamiento.” Tipicamente los
sintomas surgen después de una semana iniciada la me-
dicacion. Las personas con lupus sistémico eritematoso o
infecciones de VIH son mas susceptibles al SSJ inducido
por drogas,' entre las que destacan las sulfonamidas,
penicilinas, cefixima, barbituricos, lamotrigina, fenitoina y
trimetiprim. La combinacién de lamotrigina con valproato
de sodio incrementa el riesgo de SSJ."®

Infecciones

La segunda causa mas comun de SSJ y NET son las in-
fecciones, particularmente en nifios, éstas incluyen las
del tracto respiratorio superior, otitis media, faringitis y
el virus de Epstein-Barr, Mycomplasma pneumonise e
infecciones por citomegalovirus. El uso rutinario de an-
tibidticos, antipiréticos y analgésicos para su tratamiento
puede complicar la identificacion si los casos fueron cau-
sa de infeccién o medicamento.®

Entre las enfermedades virales que causan SSJ es-
tan: virus del herpes simplex (debatido, muy observado
en nifos), SIDA, coxsackievirus, influenza, hepatitis y ru-
bulavirus.' Las infecciones bacteriales vinculadas inclu-
yen: Streptococcus beta-hemolitico, Corynebacterium
diphtheriae, Brucella, Chalmydia trachomatis, Mycobac-
terium, Mycoplasma pneumoniae, Rickettsia, Francisella
tularensis y Salmonella typhi;'® Mientras que las infec-
ciones fungicas con coccidiomicosis, dermatofitosis e
histoplasmosis se consideran como posibles causas. La
malaria y tricomoniasis, infecciones por protozoarios tam-
bién se han reportado.'

Patogénesis

Tanto el SSJ como la NET son el resultado de un efecto
cumulativo de riesgos alineados relacionados a la estruc-
tura de la droga y al paciente en su predisposiciéon de
alelos del Antigeno Leucocitario Humano (HLA), la carac-
teristica del metabolismo de drogas y los clonotipos de
linfocitos T.

Asociacion genética

La patogénesis de la induccién de respuestas citoto-
xica en el SSJ/NET es generada por el reconocimiento

inmunoldgico de las drogas culpables por moléculas es-
pecificas del HLA. Se identificd desde 1987 la suscepti-
bilidad genética con alelos especificos del HLA, como el
HLA-B*1502, que es sensible a la carbamazepina y oxi-
cam,? HLA-A*3101 y HLA-B*5801, se afirma, con base
en estudios, que se relacionan a la sensibilidad con sulfo-
naminas. Actualmente en la era de la secuenciacion ge-
nética profunda, que permite altas tasas de resolucion, la
identificacion de asociaciones especificas han sido po-
sibles.?!

Las asociaciones del HLA con inducciéon de medi-
camentos especificos pueden restringirse a ciertas et-
nicidades y fenotipos. La fuerza de las asociaciones del
HLA-B*1502 se ha reportado en poblaciones asiaticas
y europeas; sin embargo, no ha sido estadisticamen-
te significativa en el grupo de carbamazepinas, sino en
el de AINES, especialmente el alopurinol con fenotipo
HLA-B*5801.%

Figura 5. Modelo de riesgo del “Queso suizo”
del sindrome de Stevens-Johnson y necrosis
epidérmica toxica (SSJ/NET), la droga ingerida
es metabolizada por el citocromo P450, y sus
productos se procesan por el antigeno leucocitario
humano HLA, desencadenando la sensibilizacion de
linfocitos T y desarrollando el padecimiento

PUTATIVE RISK FACTORS

DRUG

| A
|} Immunogenic (HLA)
T-cell Clonotypes

Fuente: Dodiuk Gad RP, Chung WH, Valeyrie Allanore L, et al. Syndrome
and Toxic Epidermal Necrolysis: An Update. Am J Clin Dermatol. 2015;
16 (6): 475-493.

Mecanismo inmunoldgico del SSJ/NET

Se reconoce como una reaccion de hipersensibilidad re-
tardada (tipo 1V) con una latencia tipica de cuatro a 28
dias y con casos extrafios hasta después de ocho sema-
nas de la iniciacién de la droga implicada.??

Las drogas son de bajo peso molecular y usualmente
funcionan como antigenos externos que son reconocidos
por receptores de las células T (TCRS) para activar res-
puestas inmunes adaptativas. Varios conceptos se han
encontrado como explicacion en el reconocimiento de
estos compuestos por los TCRS. En algunos casos, las
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drogas interacttiian directamente con los TCRS involucra-
dos en la presentacién de moléculas de HLA a células
presentadoras de antigenos (APCS);? el modelo conocido
como ‘p-i (interaccion farmacologica de drogas con re-
ceptores inmunes).

Un ejemplo es la carbamazepina que no puede unirse
covalentemente a péptidos o proteinas, pero si es capaz
de adherirse con baja afinidad a TCRS y provocar la ac-
tivacion de linfocitos T. Las drogas también pueden in-
teractuar con TCRS por una presentacion de complejos
droga-peptidos con moléculas HLA a células presentado-
ras de antigenos (haptenos).

Los beta-lactamicos que forman una unién covalente
a residuos de lisina son un ejemplo, posterior unién cova-
lente de drogas especificas presentadas a moléculas HLA
y TCRS, los complejos HLA-droga-TCRS pueden iniciar
una serie de reacciones inmunes que resultan en la ac-
tivacion de linfocitos CD8+ citotdxicos y células natural
killer (NK) mediando respuestas de citotoxicidad.?®

Actualmente ambos sindromes se consideran un
continuo adverso a reacciones cutaneas medicamento-
sas severas, con un factor de susceptibilidad genética
especifico del antigeno leucocitico humano HLA-B*1502.

Figura 6. Interaccion directa entre la molecula
HLA-B*1502 de un queratinocito + carbamazepina
con la activacion de la célula T citotoxica por medio
de un receptor de célula T (TCR) restringido, se
demuestra como después de su sensibilizacion
la célula T CD8+ libera granulisina, granzima B y
perforina contra el queratinocito

Carbamazepine

CD8* Cytotoxic T-
cell ICR NH,

e
%o
.
; 5 O
@ Granulysin
@ Granzyme B
@ Perforin

Fuente:36. Dodiuk Gad RP, Chung WH, Valeyrie Allanore L, et al. Syn-
drome and Toxic Epidermal Necrolysis: An Update. Am J Clin Dermatol.
2015; 16 (6): 475-493.

Las citosinas estan involucradas en la patogénesis del
SSJ/NET; estudios han mostrado que el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) se expresa fuertemente en lesiones
derivadas de estos sindromes y se relaciona con el desa-
rrollo de la enfermedad. El TNF-a puede inducir a apop-
tosis celular, activacion y diferenciacién, asi como una
respuesta inflamatoria. En adicion, el interferon gamma
(IFN-y) es una citosina involucrada en la hipersensibilidad

de tipo retardado (tipo IV). IFN-y se expresa usualmente
en la dermis superficial y epidermis de las lesiones por
SSJ/NET, ademas induce la presentacion de antigenos
y por tanto estimula la regulacion al alta de inmunidad
mediada por células y de la sintesis de moléculas HLA.
TNF-a, IFN-y, citosinas (IL-2, IL-6 e IL-10) y productos
del complemento (C3 y receptores de quimiocinas como
CXCR, CCR-3 y CCR10) se responsabilizan por la proli-
feracion, trafico y activacion de células T encontradas en
las lesiones cutaneas, fluidos de las flictenas, junto con
polimorfonucleados en sangre periférica de pacientes con
SSJ mostrando apoptosis de queratinocitos y desbalance
en la unién dermoepidermica.?*

La principal teoria para explicar el severo desprendi-
miento epidérmico en SSJ/NET es la mediacién de cito-
toxicidad por células T CD8+ y NK, las cuales dirigen sus
productos hacia la unién dermoepidermica y queratinoci-
tos provocando la apoptosis de estos Ultimos; recientes
estudios han mostrado que la apoptosis queratinocitica
se relaciona proporcionalmente con el grado de lesiones
cutaneas y la aparicion de ampollas, asi como el nivel de
células CD8+ y NK activadas.®

Posterior a la activacién de estas respuestas, varias
moléculas de sefalizacion citotdxica, incluyendo gra-
nulosina, perforina/granzima B, y ligandos Fas/Fas, son
transmitidas hacia las lesiones cutaneas para inducir mas
apoptosis queratinocitica, con lo cual se desencadena
una diseminacion de muerte en los queratinocitos y pro-
piciando la extensién de lesiones en todo el cuerpo, to-
mando en cuenta que varios de estos productos inmunes
circularan libremente en el torrente sanguineo sensibili-
zando poblaciones a distancia de linfocitos.?

Factores ambientales

El SSJ puede ser secundario a la infeccién con my-
coplasma pneumoniae o al virus del herpes simplex,
pero la patogénesis completa aun se desconoce.?® Un
estudio reciente ha encontrado que variables del virus
coxsackie A6, perteneciente al género de Enterovirus
humanos, causan severas reacciones de ampollaciones
mucocutaneas, mediadas principalmente por citotoxi-
cidad CD8+ y de células NK, expresando granulisina
y mimetizando las caracteristicas histopatolégicas del
SSJ/NET en nifios.

Los SSJ-NET foto-inducidos se informan solo en
extrafios casos, por ejemplo hay algunos de hidroxiclo-
roquina, naproxen y clobazam.?” Un tema abordado con
frecuencia es la induccion de NET o SSJ después de la
vacunacion; el sistema de notificacion de eventos adver-
sos de las vacunas llegé a la conclusion de que a pesar
de la plausibilidad de una relacion entre la vacunacion y
SSJ/NET, el nimero reducido de informes en compara-
cién con la cantidad de vacunas y los beneficios de éstas
supera el riesgo potencial de SSJ/NET.?®
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Prondstico

El SSJ (<10% de superficie de area corporal) tiene un in-
dice de mortalidad de 5%, mientras que la mortalidad por
NET es de 30% a 40%. El riesgo puede estimarse usando
la escala Severity of lliness Score for Toxic Epidermal Ne-
crolysis (SCORTEN), que toma un nimero de indicadores
prondsticos en cuenta; otros resultados incluyen dafio a
6rgano/falla, abrasion corneal y ceguera.'®

Puntaje de severidad

El SCORTEN es un sistema de puntaje desarrollado para
evaluar la severidad del NET y predecir su mortalidad en
pacientes con NET agudo;? se da un punto por cada uno
de los siguientes factores:

* Edad >40 afos.

*  Ritmo cardiaco >120 Lwp.

*  Antecedentes de cancer.

*  Separacion de la epidermis en >10% de la su-

perficie de area corporal en un dia.

*  BUN>28 mg/dL.

*  Glucosa >252 mg/dL.

* HCO, <20 mEw/L.

Tabla 1. Evaluacion

| Puntsie | Mortalidad

0-1 3.2
2 12.2
3 35.3
4 58.3
>5 90

Fuente: Bastuji-Garin S, Rzany B, Stern RS, Shear NH, Naldi L, Rou-
jeau JC: Clinical classification of cases of toxic epidermal necrolysis,
Stevens-Johnson syndrome, and erythema multiforme. Arch Dermatol.
1993, 129: 92-96. 10.1001/archderm.129.1.92.

Este sistema de puntaje es mas valioso cuando se usa
del dia uno al tres de hospitalizacién, con él puede sub-
estimarse la mortalidad en pacientes con sintomas res-
piratorios.?

Discusion

Manejo y tratamiento

El pronto discontinuo de las drogas causativas debe ser
prioridad cuando las ampollas o erosiones aparecen du-

rante el curso de la administracién de la droga. Para iden-
tificar las drogas culpables es importante considerar la

cronologia de administracién de ésta y la habilidad repor-
tada de la droga de inducir SSJ/NET.?

Es importante brindar apoyo, debido a que SSJ/NET
atentan contra la vida; al ser una emergencia dermatolé-
gica, los pacientes con infecciéon de mycoplasma pueden
tratarse con macrolidos o doxiciclina oral. Inicialmente el
tratamiento es similar al de pacientes con quemaduras
termales y el cuidado continuo implica la hidratacion a
través de liquidos IV, en especial con soluciones cristaloi-
des, alimentacion nasogastrica o parenteral con adminis-
tracion de anestésicos orales para tratar la ulceracion.'#?°

Se debe procurar mantener una excrecion urinaria
de 50 a 80 mL/hr con NaCl de 0.9% a 3% y 20 mEw de
KCL. Ademas se requiere, en caso de hiponatremia, hi-
pokalemia o hipofosfatemia, que puede ocurrir en varias
ocasiones, de un apropiado tratamiento leve o agresivo
en terapia de reemplazo.

Las heridas deben tratarse conservativamente sin
realizar desbridamiento, ya que la ampolla actia como
aposito biolégico que favorece la reepitelizacion y limita
las infecciones.™

Pese a esto, no existe tratamiento validado, especial-
mente médico; la prescripcién con corticoesteroides es
controversial, estudios retrospectivos han sugerido que
éstos incrementan la estancia hospitalaria y las complica-
ciones; los inmunomoduladores, como la ciclofosfamida
y ciclosporina, no han tenido éxito terapéutico; el trata-
miento con inmunoglobulina intravenosa ha mostrado
leves promesas en reducir los sintomas. Otras medidas
de soporte, como el uso de anestésicos topicos y anti-
sépticos, el entorno calido y el uso de analgésicos intra-
venosos no muestran diferencia en el pronéstico, pero si
mejora la paliacion del paciente.

Ademas se debe consultar a un oftalmologo iniciado
el cuadro para limitar la formacioén de tejido cicatricial, vas-
cularizaciéon corneal, pérdida de visiéon y otros problemas
en los tejidos. La utilizacion de lentes esclerales (PROSE,
tratamiento de reemplazo prostético del ecosistema de su-
perficie ocular) mejora en cierta forma el tratamiento.®

CONCLUSION

Las personas sobrevivientes a cualquiera de ambos even-

tos deben evitar su exposicién a drogas o medicamentos

estructuralmente relacionados con el desarrollo de SSJ/

NET y su recurrencia. Las relaciones causales pueden

ocurrir principalmente debido a:

* Anticonvulsivantes (carbamazepina, fenitoina, lamotri-
gina y fenobarbital).

* Antibidticos beta lactamicos (penicilina, cefalosporina
y carbapenemos).

* Antiinflamatorios no esteroideos (aINES).

* Sulfonamidas (sulfametoxazole, sulfadiazina, sulfapiri-
dina).
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En algunos afios sera posible predecir el riesgo de
una persona a desarrollar SSJ/NET usando escrutinio ge-
nético.®" El alopurinol debe ser prescrito Unicamente con
indicaciones acertadas (gota con hiperuricemia) y comen-
zar con dosis bajas (100 mg/dia), ya que el SSJ/NET es
mas comun en dosis mayores a 200 mg/dia.

En cuanto a su evolucion, la fase aguda del SSJ/NET
dura de ocho a 12 dias. La reepitelizacion de areas denu-
dadas puede tomar varias semanas y estd acompafada
por descamacién de la piel menormente afectada. Los
sobrevivientes de la fase aguda tienen un incremento de
mortalidad a largo plazo, especialmente si son de edad
avanzada o padecen enfermedades cronicas-degenera-
tivas.®?

En tanto, los sobrevivientes a la fase aguda de NET
generalmente sufren de complicaciones a largo plazo, las
cuales afectan piel y ojos. Las manifestaciones cutaneas
pueden incluir cicatrizacién, nevo melanocitico eruptivo,
estenosis vulvovaginal y dispaneuria. Los sintomas ocu-
lares son la complicacion mas comun en NET, entre 20%
y 79% de los pacientes la experimentan, aun en los que
no presentaban manifestaciones oculares inmediatas; és-
tos incluyen: ojos secos, fotofobia, simblefaron, abrasion
corneal o xerosis, fibrosis subconjuntival, triquiasis, de-
cremento de la agudeza visual y ceguera.?
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