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I. Introduccion

Son padecimientos mucocutaneos reaccionales con escasa frecuencia, agudos,
rapidamente progresivos y eventualmente letales; relacionados generalmente con algin
farmaco. Se producen debido a la necrosis de los queratinocitos, lo que genera la separacion
de zonas extensas de la piel a nivel de la union dermoepidérmica. Se acompafian de afeccion
mucosa y sintomas constitucionales como fiebre alta, disestesia cutanea moderada a intensa,
astenia y ansiedad. Se caracterizan por maculas eritematosas ubicada en tronco y los
segmentos proximales de los miembros, que rapidamente se convierten en grandes ampollas
flacidas que al unirse producen desprendimiento de la epidermis. (V'

Debido a que estas 2 entidades presentan semejantes expresiones clinicas y hallazgos
histopatologicos, la causa farmacoldgica y los procesos implicados, se consideran
expresiones de gravedad de un mismo proceso, que varia solamente en la proporcion de
afectacion de la superficie corporal. Asi pues se considera que es SSJ si la afeccion de la
superficie corpoérea es menor al 10% y NET si afecta a mas del 30%, ademas se considera

un tipo transicional o de superposicion SSI/NET si la afectacion es del 10 al 30%. (V3
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Solapamiento
SSJI/NET

o
[ ] Superficie corporal con [ Epidermis desprendida

desprendimiento epideéermico

SsJd = sindrome de Stevens-Johnson NET = necrolisis epidermica toxica

Figura 1: SSJ, Superposicion SSI/NET y NET segun el porcentaje de afeccion corporea.
Tomada de Bolognia J, Sachffer J, Cerroni L, Dermatologia. Cuarta ed. ELSEVIER, editor. Barcelona,
Espafia; 2018. 342p

II. Historia

Stevens y Johnson, médicos estadounidenses, en 1922, comunicaron sobre una
enfermedad aguda que cursaba con un compromiso mucocutdneo en 2 muchachos jovenes.
La cual estaba constituida por una grave afeccion conjuntival purulenta, una grave
inflamacién necrosante de la mucosa y lesiones cutaneas similares a las del eritema
polimorfo, que se conocié con el nombre de sindrome de Stevens-Johnson - En el afio
1956, Alan Lyell informé sobre 4 pacientes con una pérdida de la epidermis como
consecuencia de una necrosis (semejante a quemaduras cutdneas), a la cual denomind
Necrolisis epidérmica toxica (ya que se le atribuia a una toxina circulante) (V@ Igualmente
observo que en esta patologia se presentaba una agresion mucosa y una pequeiia inflamacion
dérmica llamada “silencio cutdneo”. Posteriormente se evidencié que determinados
medicamentos como las sulfamidas, las pirazolonas, los barbittricos y los antiepilépticos se
relacionaban con la NET y el SSJ, por lo fueron considerados, como dos polos de una misma
entidad. @

Epidemiologia

La necrolisis epidérmica y el SSJ son enfermedades poco frecuentes, distribuidas
mundialmente y que afectan a la totalidad de las razas, con un ligero predominio en la raza
negra y amarilla. V®®®): Cuya incidencia general se sittia entre uno a seis asos/1°000.000

personas anualmente para el SSJ y de 0,4 a 1,2 casos/1°000.000 personas anualmente en la
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NE. M® Pyede suceder en cualquier periodo de la vida, sin embargo el peligro se acrecienta
con la edad, es por eso que en la tercera edad se presenta una mayor incidencia. " Aqueja
al sexo femenino con predominio sobre el masculino a razon de 0,6. (V@® Los sujetos con
VIH y en limitada proporcion las personas con padecimientos vasculares, del colageno y
cancer presentan una mayor probabilidad de sufrir estos cuadros. Al igual que aquellos
poseen determinados alelos del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) (VS

Se calcula una tasa de mortalidad general de NET y SSJ del 22% al 27%, siendo del
10% para el SIS y del 50% en la NET. (D@

III.  Etiologia

Aun no se establecido claramente su fisiopatologia, no obstante se encuentran
contemplados los medicamentos como los factores causantes mas importantes. Entre los que
se encuentran mas de 100 medicamentos distintos, de ellos se consideran al menos 12 de
alto riesgo; como los antibacterianos (sulfonamidas), los antiepilépticos aromaticos
(fenitoina, carbamazepina junto con su derivado oxcarbazepina, primidona y fenobarbital),
el alopurinol, los AINES (oxicam y derivados del diclofenaco), lamotrigina y nevirapina,
pirazolonas y sus derivados, aminopenicilinas, cefalosporinas, macroélidos, imidazoélicos,
quinolonas, hipoglucemiantes orales y diuréticos. @3 1 o5 cuales desencadenarian el
cuadro dentro de las primeras ocho semanas de consumo, estableciéndose para la mayoria
de farmacos inductores un lapso de 4 a 28 dias, desde comienzo de su administracion
continua hasta el surgimiento del cuadro reaccional. (V)

El incremento paulatino de la dosis de algunos farmacos como lamotrigina y la
nevirapina, mermarian la frecuencia de manifestaciones cutaneas leves, sin embargo no se
ha comprobado que esta medida baje el riesgo de sufrir este padecimiento.

Los compuestos farmacologicos implicados en la génesis de este padecimiento se
clasificarian de acuerdo al porcentaje de riesgo en:

1. Farmacos de alto riesgo.

2. Férmacos de bajo riesgo.

3. Farmacos que podrian desencadenar o no NET/SS]J.

4. Farmacos en los que las evidencias no atribuyeron riesgo.
En la tabla 1 se detallan estos subgrupos:

Tabla 1: Clasificacion de los farmacos implicados en la produccion de NET/SSJ de
acuerdo al porcentaje de riesgo.
Farmacos de alto riesgo. -Alopurinol. —Sulfametoxazol. —Sulfadiazina.
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-Sulfapiridina. —Sulfadoxina. -Sulfasalazina
-Carbamazepina. —Lamotrigina. -Fenobarbital
-Fenitoina. —Fenilbutazona. -Nevirapina

-AINE de tipo oxicam. —Tiacetazona

Farmacos de bajo riesgo. -AINE derivados de 4cido acético (p el.,
diclofenac) -Aminopenicilinas. —
Cefalosporinas. —QOuinolonas. -Ciclinas. —

Macrolidos.

Farmacos que podrian desencadenar o | -Paracetamol (acetaminofeno). -Analgésicos

no NET/SSJ pirazolonicos. -Corticoesteroides. Otros AINE
(excepto aspirina) —Sertralina

Farmacos en los que las evidencias no | -Aspirina. —Sulfonilureas. -Diuréticos

atribuyeron riesgo. tiazidicos. -Furosemida. -Aldactone

(espironolactona). - Bloqueantes de los canales
de calcio. -Inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina. -Antagonistas del
receptor de angiotensina. —Estatinas -

Hormonas. —Vitaminas

Autor: Sandra Paola Vargas Saquicela. (Adaptado de Kang Sewon, Amagai Masayuki, et al.
Dermatologia de Fitzpatrick. Novena ed. McGraw Hill,, editor. Estados Unidos; 2019. 734 p)
Cerca de un tercio de los procesos, no se pudo establecer una relacion causal

medicamentosa, por lo que se los considera idiopaticos. "? Se ha notificado también que
agentes infecciosos como Mycoplasma pneumoniae, enfermedades virales y las
inmunizaciones estarian implicados en menor medida en generar NET y SSJ. Asi como
también de forma infrecuente participarian como agentes etiologicos, ciertas enfermedades
como injerto contra huésped, lupus eritematoso y finalmente procedimientos como el
trasplante de médula 6sea y la radioterapia. (VOO

La prueba diagnostica gold standar seria la reinsercion o el test de provocacion con
el farmaco, pero no siempre es posible, conveniente, ni ética. )

Patogenia

Aun no se conocen con exactitud los procesos moleculares y celulares para que se
produzca esta enfermedad, sin embargo la naturaleza inmunolédgica de las manifestaciones
cutaneas iniciales (por una reaccion de hipersensibilidad a firmacos); apunta una respuesta

citotoxica regulada por células contra los queratinocitos, lo que lleva a muerte celular
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extensa. La células mayormente implicadas (encontradas en el fluido de las ampollas de los
afectados) son las Natural Killer (NKT) y los linfocitos TCDS8, que provocarian la muerte
de los queratinocitos por medio de la secrecion de sustancias citotdxicas perforina,
granzimas y granulisina (la mas importante) o mediante el ligando Fas (L). W®®010y ep
menor medida los monocitos y macréfagos y granulocitos. Ultimamente, se ha confirmado
que la interleucina (IL)-15 se relaciona con NET/SSJ. )

La sensibilidad genética en asidticos frente a los farmacos de "alto riesgo" juega un
papel primordial en la presentacion de NET/SSJ. Se advirtio una gran vinculacion entre
HLA-B1502 y la NET/SSJ por la carbamazepina y entre el HLA-B5801 en la NET/SSJ

producida por alopurinol. (V®10

IV. DIAGNOSTICO CLINICO

Manifestaciones clinicas
Antecedentes: Se debe presumir en aquellos pacientes que consumen medicamentos

sospechosos que hayan sido parte de un tratamiento en los dos ultimos meses, dentro de
estos los mas frecuentes tenemos; anticonvulsivantes aromaticos, antibioticos (sulfas,
betalactamicos, cefalosporinas, ciprofloxacina, doxiciclina, eritromicina, vancomicina).
Generalmente suele manifestarse con fiebre de 39 a 40 °C acompafiado por malestar
generalizado, cefalea, odinofagia, dolor articular que aparece aproximadamente de 1 a 3 dias
antes de los sintomas cutaneos, mismo que se caracterizan por afectar en primera instancia
al tronco, luego se extiende al cuello y finalmente el rostro y el segmento proximal de los
miembros. !V ¥ También se debe tener presente que los sintomas suelen iniciar en un lapso
de 6 a 14 dias después de haber ingerido el farmaco causante. 1D (19

Fase prodromica: caracterizada por fiebre mayor o igual a 39 °C, sintomas que
concuerdan con un cuadro gripal, los cuales se manifiestan de 24 a 72 horas antes que surjan
las lesiones mucosas y cutaneas), suele durar entre 48 a 72 horas e incluso puede persistir
por semanas. D (14)

1.-Lesiones cutaneas: las lesiones cutdneas comprometen a menos del 10% de las
areas corporales, son molestas, no dolorosas, pruriginosas y desaparecen a la digitopresion,
no afectan la region distal de las extremidades ni el cuero cabelludo pero las palmas y plantas
pueden estar comprometidas desde el inicio. ¥

En primer lugar aparecen como una macula eritematosa ya sea de color rojo oscuro
o en su defecto de color plrpura, son irregulares y de tamafo variable, ademas puede existir

desprendimiento epidérmico espontaneo, por lo que se debe buscar el signo de Nikolsky
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mediante presion mecéanica en los diferentes sitios eritematosos, resultando este positivo al
., “ 1/ . (12)
presentar una separacion dermoepidérmica.

La evolucién de estas lesiones suele ser rapida, aproximadamente en 24 horas. Sin
embargo esto solamente ocurre en uno por cada siete pacientes ya que en la mayoria de los
caso la lesiones evolucionan en un periodo de dos semanas hacia la necrosis de grosor
completo. En este periodo las lesiones maculares iniciales adquieren un color grisaceo y
empieza la separacion de la epidermis necrosada de la dermis, ocasionando que el fluido
seroso se acumule entre estas dos capas de la piel, dando origen asi a la aparicion de
ampollas. 1213

Las ampollas se caracterizan por que se desprenden con facilidad, es decir son
flacidas y a su vez estas pueden extenderse lateralmente al presionar ligeramente con el
pulgar; a medida que la epidermis necrotica se desplaza en sentido lateral, a esto se conoce
como el signo de Asboe-Hansen.'” 3 Por otra parte las ampollas tirantes se visualizan

unicamente en la superficie palmoplantar y son mas resistentes a traumatismos leves, ya que

en esta zona la epidermis es mucho mas gruesa. (12 (19

Figura 2.- Lesiones iniciales maculares eritematosas Figura 3.- Lesiones iniciales vesiculares y
rojas oscuras y confluentes

ampollosas necroticas

Tomada de Kang Sewon, Amagai Masayuki, et al. Dermatologia de Fitzpatrick. Novena ed. McGraw Hill, editor. Estados

Unidos; 2019. 737 p

Figura 4.- Lesiones erosivas confluentes extensas

Figura 5.- Desprendimiento epidérmico extenso
con signo de Nikolsky positivo y zonas
denudadas
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Tomada de Kang Sewon, Amagai Masayuki, et al. Dermatologia de Fitzpatrick. Novena ed. McGraw Hill, editor. Estados
Unidos; 2019. 737 p

2.-Lesiones mucosas: Mas del 90% de los pacientes presentan afecciones mucosas
orales, oculares y genitales y hasta en el 40% de los casos existe compromiso de las tres
mucosas. (1%

a) Mucosa oral: Presencia de lesiones hemorragicas dolorosas cubiertas por una
membrana de color blanquecino. Ademas suele existir mucositis y estomatitis que dificultan
la ingesta y como consecuencia aparece desnutricion y deshidratacion. Es tipica la afectacion
de la mucosa faringea en todos los pacientes, mientras que a nivel de traquea bronquios y
pulmones es poco frecuente. © (1D (12)

b) Mucosa ocular: se presenta en el 80 % de los casos aproximadamente, siendo la
conjuntivitis severa la manifestacion mdas frecuente, que se caracteriza por presentar
secreciones purulentas, dolor y sensibilidad a la luz. Como reacciones menos frecuentes se
puede encontrar ulceras a nivel corneal, panoftalmitis y uveitis anterior. ! (12

¢) Mucosa genital: ocurre hasta en el 40 al 60% de los casos. Siendo la uretra en los
hombres la mas frecuentemente comprometida, lo cual lleva a retencion urinaria. En el caso
de las pacientes femeninas, se puede manifestar con una inflamacioén vaginal ulcerativa y
erosiva, sinequias en cavidad vaginal que pueden ocasionar defectos anatémicos

permanentes como adherencias, cistitis recurrente o hematocolpos. 1%
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Figura 6.- Afeccion ocular y bucal Figura 7.- Afeccion de la mucosa genital

. 5 "
Tomada de Arenas R. Dermatologia. Séptima ed. McGraw
Hill, editor. México; 2019. 95 p.

Tomada de Bolognia J, Sachffer J, Cerroni L,
Dermatologia. Cuarta ed. ELSEVIER, editor.
Barcelona, Espaiia; 2018.350p

3.-Signos y sintomas extracutaneos: pueden existir signos y sintomas respiratorios
como: disnea, hemoptisis, taquipnea, hipoxemia con alteracion del patron radiologico
normal; todos estos derivados de la presencia de necrosis o erosion del epitelio bronquial
que suele presentarse hasta en el 35% de los casos y que a su vez puede desencadenar un
Sindrome de Dificultad Respiratoria, bronquiolitis obliterante y enfisema subcutaneo.
Ademas también puede estar acompafiado de alteraciones gastrointestinales, dolor
abdominal y diarrea en grandes cantidades como consecuencia de afectacion de los epitelios.
(11)(12)

Es imprescindible tener presente que estos pacientes deben ser considerados
enfermos criticos ya que presentan complicaciones derivadas de la pérdida de liquidos y
electrolitos de forma transepidérmica (aproximadamente de tres a cuatro litros al dia) en
aquellos pacientes con compromiso del 50% de la superficie corporal total. Lo que los hace
susceptibles a sufrir infecciones bacterianas cutaneas que representan un riesgo de sepsis y

falla multisistémica- D (12)

V. AGRUPACION SINDROMICA

Esta patologia se encuentra dentro de los sindromes dermatoldgicos eritematosos

reaccionales o reactivos, llamadas también reacciones alérgicas (inmunoldgicas). Se pueden
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agrupar en tres tipos:(1¥ (19

Tabla 2: Agrupacion Sindromica-Inmunolégica como parte del SSJ/NET

Tipo 1 Tipo 11 Tipo 111 Tipo IV

Mediada por IGE Citotoxica Inmunocomplejos Hipersensibilidad
retardada 0
celular

Autor: Walter Ojeda basado en Burris k. Sindrome de Stevens-Johnson / necrolisis epidérmica
toxica. dynamed. 2016 junio; 14(1)
El SSJ al igual que la NET, forma parte de la hipersensibilidad retardada, cuyos

protagonistas son los linfocitos T, las células natural killer y los linfocitos Th 17, que
provocan la liberacion de moléculas inflamatorias de forma exacerbada que a su vez
desencadena un dafio severo de los queratinocitos. (!3) (14
Complicaciones
Se presentan hasta en el 24% de los casos, siendo las complicaciones cutaneas las
mas comunes y frecuentes a largo plazos, dentro de ellas tenemos las siguientes:(® (1)
e Nevus melanocitico
e Despigmentacion postinflamatoria
e Cicatrizacion queloide e hipertréfica
e Onicomadesis
¢ Ononiquia cicatrizal
e Alopecia areata
e Hiperhidrosis
También suelen existir complicaciones a nivel ocular, que se caracterizan por ser
cronicas e incapacitantes a largo plazo y ocurren hasta en el 20 al 70% de los afectados por
esta patologia. Las alteraciones mas caracteristicas son:(® (12
e Neovascularizacion
e Cicatrizacion corneal y estromal
e Ulceraciones
e Perdida visual progresiva
Existe a una elevada probabilidad de que se presenten cuadros infecciosos
bacterianos que pueden desencadenar sepsis e inclusive llegar al choque séptico
comunmente por Staphylococcus aureus y pseudomona aeruginosa. Las complicaciones

pulmonares también resultan frecuentes siendo la mas comun la bronquiolitis obliterante
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que puede llevar al desarrollo de Sindrome de Dificultad Respiratoria agudo. Como
consecuencia de la afeccion del epitelio esofagico e intestinal aparecen consecuencias
gastrointestinales tales como deposiciones diarreicas perforaciones intestinales, melenas o
intususcepcion intestinal. © (12 U9 a5 complicaciones psicolégicas y la reduccion en la
calidad de vida pueden estar presentes a largo plazo, siendo estas tratables siempre y cuando
se realice un abordaje durante y después de la hospitalizacion. © (12 (15
Pronéstico y evolucion clinica
Existe un 5% de mortalidad en los pacientes afectados con Sindrome de Stevens
Johnson, cuya principal causa son las infecciones cutdneas de origen bacteriano en especial
del Staphylococcus aureus y pseudomona aeruginosa, si lo comparamos con los pacientes
quemados, el prondstico es peor ya que existe compromiso a nivel visceral.®) (12 (15
Debido a estas cifras en el afio 2000 se desarrolld la puntuacion de pronostico
SCORTEN, que evalua la gravedad y predice la probabilidad de muerte del SSJ/NET, se
aplicaran en los primeros cinco dias de hospitalizacion, ya que de esta manera también se
podran determinar las resoluciones de los tratamientos, a su vez también se debe tener en
cuenta que la mortalidad puede verse subestimada en aquellos pacientes que presenten
afeccion respiratoria.!? (19

Tabla 3: SCORTEN: Sistema de puntuacion de prondstica para pacientes con NET/SJJ

FACTORES PRONOSTICOS PUNTOS
e Edad > 40 afios 1

* Frecuencia cardiaca > 120 latidos/min 1

* Cancer o hemopatias malignas 1

* Superficie corporal comprometida>10% 1

* Nivel sérico de urea > 10 mM 1

* Nivel sérico de bicarbonato <20mM 1

* Nivel sérico de glucosa >14 mM 1
SCORTEN TASA DE MORTALIDAD (%)
0-1 3,2
2 12,1
3 35,8
4 58,3
>5 90

Datos tomados de Kang Sewon, Amagai Masayuki, et al. Dermatologia de Fitzpatrick. Novena ed.
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McGraw Hill, editor. Estados Unidos; 2019. 734 p.
Se debe considerar que el pronostico también depende de la velocidad con la que el
farmaco causal haya sido suspendido, ya que se ha observado que una suspension rapida
reduce hasta en un 30% la mortalidad por dia. (12 (15
Diagnéstico diferencial
Dentro de las principales patologias con la que se puede establecer un diagndstico
diferencial, tenemos las mas frecuentes; ) (!9
Eritema multiforme o polimorfo: Cuya manifestacion clinica suele ser similar
sobre todo durante la fase incipiente sin embargo pese a su similitud se trata de dos
enfermedades distintas desde el enfoque clinico y etioldgico. Ademas como caracteristica
esta presenta lesiones en diana tipicas, con afeccion de menos del 10% de la superficie
corporea y el patron de afeccion es simétrico a nivel de extremidades distales. @) (1>
Necrosis epidérmica por metotrexato: En donde se presenta una necrosis extensa
de la epidermis, pero sin lesiones diana. @ (19
Ademés se debe realizar diagnostico diferencial con otros sindromes bullosos como:
e Sindrome de piel escaldada estafilocdcica
e Pénfigo
e Lupus eritematoso sistémico
e Enfermedad de Kawasaki
¢ Quemaduras
e Psoriasis pustulosa
e Candidiasis
e D¢éficit de zinc

Examenes complementarios

1) Examenes de laboratorio

En lo referente a este apartado, se debe solicitar los siguientes analisis:
e Hemograma completo
e Pruebas para estudiar funcion renal
e Electrolitos
e Pruebas para estudiar funcion hepatica
e PCR
e VSG
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Los hallazgos mas frecuentemente encontrados en el analisis de sangre suelen ser
anemia y leucopenia, incremento de las enzimas hepaticas, BUN y creatinina, por otra parte
la hiponatremia e hipoalbuminemia son menos frecuentes.!!>
Mientras que en el uroanalisis lo mas llamativo suele ser el incremento de albumina
y enzimas tubulares q son compatibles con una lesién renal aguda. !
2) Histopatologia
Este examen se utiliza con el objetivo de corroborar el diagnostico clinico y a su vez
descartar otras dermatosis ampollosas. Se debe realizar una biopsia de la piel afectada. La
muestra sera tomada de la piel que se encuentre junto a una ampolla, para posteriormente
ser enviada a histopatologia de rutina. 1>
Dentro de las caracteristicas o hallazgos histopatoldgicos que se pueden encontrar
tenemos la presencia de lesion epidérmica de grados variables, que puede comprender desde
una apoptosis hasta una necrosis epidérmica. ® (19

Tabla 4: Hallazgos histopatologicos caracteristicos en el SSJ/NET
CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

Division subepidérmica

Infiltrado linfocitico variable a nivel de la unién dermoepidermica

Apoptosis endotelial
Células TCD4 en la dermis y TCDS en la epidermis
Autor: Walter Ojeda

Figura 8: Hallazgos histopatologicos en el SSJ/NET

Tomada de Bolognia J, Sachffer J, Cerroni L, Dermatologia. Cuarta ed. ELSEVIER, editor. Barcelona,
Espaia; 2018.350p

Ademas también se debe realizar una segunda biopsia a nivel de la dermis peri-

lesional, ya que los componentes anexiales (foliculos pilosos y glandulas sudoriparas)

288



Medicina de Urgencias ISBN: 978-987-88-4829-7
Tomo 2 (ISBN: 978-987-88-4848-8) Primera Edicion, 2022

generalmente suelen estar comprometidos. @ (12

TRATAMIENTO

La necrolisis epidérmica toxica (Sindrome de Steven Johnson o sindrome del gran
quemado) es una emergencia médica que afecta a toda la poblacion en general,
presentandose con mayor frecuencia en individuos con mayor consumo de farmacos como
personas de la tercera edad y pacientes con polifarmacia por enfermedades cronicas, con una
mortalidad del 30% siendo mas alta en los ancianos con un 70%. (3)

El tratamiento para SSJ/NET se basa en la identificacion rapida y oportuna de esta
entidad con la suspension inmediata del farmaco desencadenante de la respuesta
inmunologica, lo que constituye un verdadero desafio en pacientes con comorbilidades y
polifarmacia, en situaciones en las que la suspension del medicamento podria comprometer
la salud o la vida del paciente, como, por ejemplo, en casos de epilepsia, tuberculosis, VIH
o cancer. Ademas de la suspension del medicamento se integra también dentro de estos
cuidados la aplicacion de medidas generales y de soporte como analgesia y
antibioticoterapia, rehidratacion, cuidados de piel y mucosas y manejo nutricional,
conjuntamente con el ingreso temprano a UCI o a una unidad de quemados, y la intervencion
conjunta de un equipo interdisciplinario de especialistas (Dermatélogo, cirujano plastico,
intensivista, oftalmologo). (11)(16)

Existen varios estudios que han demostrado una mayor supervivencia en pacientes
tratados de forma temprana en UCI o en la unidad de quemados, en contraste con aquellos
pacientes que no fueron ingresados en estas unidades o fueron tratados de manera tardia;
como lo expone un estudio realizado en 199 pacientes en el cual se demuestra una tasa de
mortalidad en la unidad quemados del 32%, frente a una mortalidad del 51% para los que
no han sido derivados a esta unidad. (16)

En base a lo expuesto anteriormente, centraremos el tratamiento de SSJ/NET en
cuatro pilares fundamentales:

1. Retirada inmediata del medicamento desencadenante de la respuesta inmune

2. Aplicacion de medidas generales o de soporte

3. Tratamiento y prevencion de secuelas

4. Tratamiento sistémico especifico (complementario de los pilares anteriores, no
sustitutivo)

Medidas Generales

El manejo inicial en SSI/NET es igual que las medidas de soporte en pacientes con
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quemaduras en la unidad de quemados. Priorizando el control del balance hidroelectrolitico,

resucitacion con fluidos, manejo del dolor, monitorizacién continua y control de signos

vitales. Asi como también la prevencion y control de infecciones y el adecuado apoyo
nutricional. (12)(17)

La presencia de lesiones mucosas orofaringeas y afectacion de las vias respiratorias
superiores e inferiores, podrian culminar con la instauracion de una insuficiencia respiratoria
por el dolor o la acumulacion de secreciones, por lo que en el manejo de la via aérea se
podria necesitar de una intubacion traqueal. (11)

La reposicion de liquidos es fundamental para evitar el shock derivado de la
hipoperfusion de los 6rganos. Los criterios de resucitacion con la reposicion de liquidos
cristaloides se basan en la diuresis del paciente, por lo que se recomienda un sondaje vesical
para llevar un registro mas exacto de los volimenes a reponer. (11) Para el calcular la

reposicion de liquidos utilizaremos la formula de Parkland (12) reemplazando el criterio de

superficie corporal quemada por superficie corporal afectada. Fig 9.

Formula de 4ml x kg peso x % superficie corporal afectada
Parkland

Del total se repone el 50%
en las primeras 8 horas y el Necesidades basales
50% restante en 16 horas.

Figura 9. (formula para reposicion de liquidos)
Fig 9. Autor: Mario Andres Sanchez (Basado en el articulo de revision Necrolisis epidérmica toxica: un paradigma de enfermedad

critica Alfonso Estrella Et.al) (12)(29)

En cuanto a los cuidados de la piel, existen diferentes enfoques en cuanto al
tratamiento de las lesiones cutaneas, sin evidencia que demuestre que alguno sea superior.
(12)

El tratamiento conservador evita retirar los desprendimientos de piel, este “aposito
biologico” servira de compresa para la proteccion de la nueva dermis en formacién, y
también evitard de cierta manera la colonizacioén de gérmenes y con ello las infecciones. En
el caso de presentarse flictemas prominentes se recomienda drenarlos o aspirarlos,
permitiendo que la capa superficial de las ampollas cumpla la funcién antes mencionada.
(12)

Durante la fase aguda se recomienda también la aplicacion de emolientes; muy util
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como funcion de barrera para evitar las pérdidas de liquido transcutdneo, ademas que ayuda
a la reepitelizacion. (12)

Es recomendable la aplicacion de sustancias antisépticas de manera frecuente, como
enjuagues con solucidn de gluconato de clorhexidina al 10%, agua estéril, apdsitos como la
sulfadiazina de plata (se recomienda usarlo con precaucion por la posible hipersensibilidad
a las sulfas) o nitrato de plata al 5%. Asi como el uso de antibidticos topicos como la
neomicina polimixina y bacitracina al 2% para prevenir la aparicion de infecciones. (3)(12)

El tratamiento quirurgico se centra en la debridacion del tejido muerto y del material
infectado de la dermis desprendida, seguido de la colocacion de apdsitos biosintéticos para
el cierre fisiologico de la dermis. En este escenario, la terapia antimicrobiana debe reservarse
para ser utilizada solo en los casos que demuestren evidencia clinica de infeccion. (12)

Tratamiento y prevencion de las secuelas

El mejor tratamiento de las secuelas y complicaciones agudas y crénicas derivadas
de la afectacion de las mucosas es la prevencion de la formacion de sinequias. Entre las
principales complicaciones podemos destacar las afecciones oculares, alteraciones
genitourinarias, cicatrices cutaneas, enfermedades pulmonares, y complicaciones dentales.
(11)

Las complicaciones oculares son las mas frecuentes presentdndose en
aproximadamente un 50-90% de los pacientes que hayan presentado lesiones oculares
agudas. El tratamiento adecuado y oportuno nos ayudara a evitar secuelas a largo plazo.
(I1)(18)

Tabla 5. Lesiones oculares y su tratamiento

Grado de la lesion Caracteristicas de la lesion Tratamiento
ocular
Grado 0 (sin lesion) No hay afectacion ocular Lavado con soluciéon vy

eliminacion de restos mucosos y
tejido inflamatorio

Grado 1 (leve) Hiperemia conjuntival Administracion de antibidticos
y corticoides

Grado 2 (grave) Defecto epitelial o formacion de  Administracion de antibidticos

pseudomembranas y corticoides ademas de
Grado 3 (muy Defecto epitelial con formacion trasplante  con  membrana
grave) de pseudomembranas amniotica, que ha demostrado

ser eficaz para prevenir secuelas
y perdida de la agudeza visual

segun varios estudios clinicos
Autor: Mario Andres Sanchez (Basado en el articulo de revision Necrolisis epidérmica toxica: un paradigma de enfermedad critica
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Alfonso Estrella Et.al) (2)(6)

Previo a la utilizacion de membranas amnioticas se recomienda el manejo basado en
la aplicacion frecuente de lubricantes (para evitar la resequedad por pérdida de liquidos),
corticoides, antibidticos cutaneos y la sinequidlisis en etapas agudas de la enfermedad para
prevenir las complicaciones corneales derivadas de los cambios cicatriciales en la
conjuntiva.!® Los problemas genitourinarios se presentan también de manera frecuente, el
objetivo del tratamiento se basa en evitar las complicaciones derivadas de la formacion de
adherencias y adenosis vaginal, con la utilizacion de corticoides vaginales, la suspension de
la menstruacion, la aplicacion de antifingicos para la prevencion de candidiasis, el uso de
moldes vaginales y la utilizacion de una sonda Foley para asegurar la permeabilidad de las
vias urinarias, ademas de un seguimiento por los servicios de ginecologia y urologia. (11)

Tratamiento sistémico especifico

Actualmente no se ha planteado un esquema especifico de tratamiento sistémico para
el SSI/NET y hay mucha controversia en los estudios realizados al respecto, debido a la poca
incidencia de casos, y por otro lado también, varios autores concuerdan con llevar un
tratamiento individualizado para cada caso en base a la etiologia y a las complicaciones; por
lo que se requieren mas estudios que validen los hallazgos y la eficacia de los diversos
esquemas de tratamientos planteados. (3)(12)(17) Fig 4

Entender la fisiopatologia desencadenante de la SSI/NET es importante para optar
por los diferentes esquemas de tratamientos disponibles actualmente. Dentro del tratamiento
farmacologico especifico tenemos la utilizacion de corticoides sistémicos, inmunoglobulina
intravenosa, ciclosporina, inhibidores del TNF-a, y la N-acetil cisteina. (3)(11)(16)

Corticoides sistémicos: Este grupo de farmacos se caracteriza por modular la
intensidad de la respuesta inflamatoria del organismo, al actuar en la inhibicién del proceso
de apoptosis celular mediada por la proteina Fas y su ligando Fas-L. También tienen una
accion moduladora sobre las citocinas proinflamatorias (IL-6; IL-10; TNF-a; INF-&)
reduciendo asi el compromiso sistémico. (16)

No existe un consenso con relacion a la administracion sistémica de corticoides ya
que algunos estudios aseguran un aumento en las complicaciones y en la mortalidad,
asociado a leucopenia, hemorragia gastrointestinal y sepsis, o en su defecto en etapas
avanzadas (mas de 5 dias del inicio de los sintomas) no fue posible evaluar si existe o no
beneficios con su utilizacion. (3)(11)(16)(19) Sin embargo en estudios recientes se ha

logrado demostrar que la administracion en cortos periodos de tiempo a dosis moderadas o
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altas (a pulsos), en etapas tempranas de la enfermedad (menos de 72 horas), puede asociarse
a efectos beneficiosos, como la disminucion de la probabilidad de infeccion y el retraso en
la reepitelizacion, curacion de las lesiones, y reduccion de secuelas oculares.
(3)(A1)(A2)(16)(19)

Inmunoglobulina intravenosa (IGIV): Es un medicamento inmunomodulador que
actta al inhibir la via del Fas y su ligando, lo cual limita la apoptosis. Segun la serie de casos
presentados por Yamane y colaboradores hubo evidencia del beneficio de su uso en
combinacion con corticoides sistémicos en cuanto a la reduccion del tiempo de
reepitelizacion. (16)

En la cohorte de pacientes recopilada en EEUU por Micheletti y colaboradores, se
evidencié una reduccion de la mortalidad con el uso combinado de IGIV y corticoides
sistémicos. Solo la cohorte de pacientes australiana recopilada por Tran y colaboradores se
observo una menor mortalidad de los pacientes tratados con IGIV en contraste con aquellos
tratados con corticoides sistémicos (27.2%vs50%). (16)

Sin embargo, en varios estudios de revision y metaanalisis se ha concluido que la
utilizacion combinada de corticoides y ciclosporina reporta una disminucion de la
mortalidad y su utilidad es superior a la de la IGIV. (3)

Ciclosporina: La ciclosporina es un farmaco que actuia en la granulisina y su papel
en la apoptosis celular de la dermis ademas de ser un medicamento bien tolerado por los
pacientes. (11)(12)

Es un inhibidor de la calcineurina mediante la via del Fas y Fas-L y la via del TNF-
a, actua de igual manera inhibiendo la accion de los linfocitos T citotoxicos, al igual que la
IL-5. En base a los beneficios de la ciclosporina en cuanto a la disminucion del indice de
mortalidad, ademés de la buena tolerancia por parte de los pacientes, varios autores
recomiendan tener en cuenta a la ciclosporina como un medicamento de primera eleccion
para el esquema terapéutico de SSJ/NET. (16)

Inhibidores del TNF-a: El TNF-a es una molécula crucial en el mecanismo de
respuesta inflamatoria sistémica, estos inhibidores actiian en la disminucién de los niveles
de granulisina que es un agente proinflamatorio responsable del proceso de apoptosis en los
queratinocitos de la dermis. (16) Su utilizacion esta recomendada en combinacion con otros
agentes sistémicos, en monoterapia, o como medida complementaria tras el fallo terapéutico
de otros esquemas, siendo el etanercept la opcion terapéutica de primera linea, aunque alin

no exista una valoracion adecuada de su eficacia. (3)(11)(16)
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N-Acetil Cisteina: Es un agente antioxidante e inhibidor proinflamatorio de la via
del TNF-& y la IL-6. (11)(12). Actia disminuyendo el catabolismo celular por un aumento
de los niveles de cisteina celulares y disminuye la expresion de citocinas proinflamatorias
mediante la inhibicion del del factor nuclear Kappa (FN-xf). (16)

Durante los ultimos afios se han realizado estudios sobre los beneficios potenciales
de la leche materna para el tratamiento de lesiones cutaneas, en contraste al uso de sustancias
y lociones antisépticas como tratamiento inicial para SSJ/NET en nifios en los que a pesar
de las medidas de soporte el riesgo de infeccion es alto con una mortalidad del 25-35%. (17)

Dentro de las principales cualidades de la leche materna para el tratamiento de la
necrolisis epidérmica podemos destacar su funcidon reepitelizante, antiséptica e
inmunomoduladora. (17) La leche materna posee los factores de crecimiento epidérmico,
vascular y endotelial, lo que beneficia a los procesos de epitelizacion. Otro de los
componentes esenciales es la lactoferrina que promueve la estructuracion y formacion de
matriz extracelular gracias a la sintesis de queratinocitos y fibroblastos ayudando a la
angiogénesis y la contraccion de las lesiones para un adecuado proceso de cicatrizacion,
ademas la lactoferrina al ser un quelante de hierro cumple una funcion antimicrobiana que
sumado a la accién las inmunoglobulinas y citocinas presentes en la leche, induce una
respuesta mas rapida y eficaz contra los patdégenos externos actuando como una solucion
antiséptica. La leche materna disminuye la respuesta inflamatoria gracias a la accion de
citocinas inmunomoduladoras (TGFp). (17)

Algunos estudios en seres vivos han demostrado la efectividad en el uso de la leche
materna en cuanto a la mejoria de las heridas en ratones. Ademas de un estudio clinico en
personas con ulceras por pie diabético en la que se observo una aceleracion en la curacion
de las heridas en los pacientes tratados con lactoferrina topica que en aquellos pacientes en
los que se eligi6 el placebo como tratamiento. Todos estos estudios apoyan la utilizacion de
la leche materna como un excelente tratamiento para el manejo curativo de las heridas
expuestas, autoinmunes o cronicas. (17)

Tabla 6: Tratamiento Farmacologico Especifico en SSJ/NET

FARMACOS DOSIS

Dexametasona - En fases tempranas de la enfermedad (menos de 72
horas) 1,5 mg/kg durante 3 dias

Prednisona - 1 -2mg/kg durante 3 - 5 dias con disminucion lenta
y progresiva
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Inmunoglobulina - 0.5a0.75 a2 g/kg/dia durante cuatro dias.
Intravenosa - 400 mg/kg al dia por 5 dias consecutivos.
poliespecifica o0 - 2 g/kg dosis total, administrados en infusion
liofilizada continua durante 3 a 5 dias.

Ciclosporina - 4mg/kg/dia, via oral, repartida en dos dosis, con una

duracion no superior a las 4 semanas.

- 3-5mg/kg/d, desde fases iniciales de la enfermedad.
esquema de terapia corta: 3 a 7 dias esquema de
terapia prolongada: superior a 10 dias.

Inhibidores del TNF-a - 50 mg semanales, durante 4 semanas.
(Etanercept)
N- acetil Cisteina - 300 mg/kg/d dividido en 3 dosis diarias.

Autor: Mario Andres Sanchez

Prevencion

La NET es una enfermedad ocasionada por una reaccion autoinmune de la piel
desencadenada por el consumo de ciertos farmacos, siendo mas frecuente en mujeres,
ancianos, personas inmunodeprimidas y pacientes con polifarmacia en quienes la
determinacion del agente etiolégico puede ser dificil. El pilar fundamental para la
prevencion es evitar el consumo de medicamentos que podrian desencadenar esta respuesta
inmune ademas de tener presente los riesgos que podrian presentar los pacientes con
alteraciones de la funcidon inmunolodgica, condicion que podria actuar como un factor

desencadenante de SSJI/NET. (20)
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