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Sindrome de Stevens-Johnson y necrodlisis epidérmica toxica
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Introduccién

El Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la Necrdlisis Epidérmica Toxica (NET) son reacciones graves aunque poco
frecuentes mediadas por células, con extensa necrosis y desprendimiento de la epidermis y complicaciones
mucocutaneas en ~ 90% de casos. El SSJ y la NET sélo se diferencian a lo largo de un espectro de gravedad en base al
porcentaje de superficie corporal involucrada (<10 % en el SSJ, 10% a 30% en la superposicion SSJ/NET, 30% en la
NET). Hay de 1a 7 y de 0,4 a 1,5 casos por millén de personas por afio para el SSJ y la NET, respectivamente, con una
incidencia aproximadamente igual entre nifios y nifias. La fisiopatologia precisa aun no esta clara, pero se cree que el
dafo de la piel resulta de reacciones citotoxicas mediadas por células y en general farmaco-especificas contra los
queratinocitos.

Con sus manifestaciones inespecificas iniciales y sus altas tasas de mortalidad, estas afecciones representan un
desafio diagndstico significativo para los médicos de emergencias. Aunque la evidencia actual permanece sin pruebas
concluyentes sobre posibles medidas curativas, hay pasos criticos que se pueden considerar para disminuir la
mortalidad y la morbilidad.

Etiologia

La NET es provocada por medicamentos o infecciones respiratorias altas en el 74% a 94% de los casos. En los nifios,
los medicamentos son los precipitantes mas comunes de SSJ/NET. Los medicamentos mas frecuentemente
involucrados son sulfonamidas, fenobarbital, lamotrigina, carbamazepina, y antiinflamatorios no esteroides (AINEs). Por
lo general, los efectos adversos se presentan dentro de las primeras 8 semanas después de su inicio, con un mayor
riesgo a mayores dosis y ante su rapida introduccion. En ciertas poblaciones de estudio, existe una asociacion genética
entre los alelos HLA-B y el SSJ inducido por lamotrigina, fenitoina, carbamazepina y medicamentos frios.

Los farmacos potencialmente agresivos pueden ser apuntados en base a los seis parametros de Alden (algoritmo de
causalidad de medicamentos para la necrolisis epidérmica): demora de tiempo desde la administracion del farmaco al
inicio de la reaccion, probabilidad de presencia del farmaco en el cuerpo, exposicion previa al mismo farmaco
independientemente de la reaccion en ese momento, presencia del farmaco mas alla de la fase de progresion,
notoriedad del farmaco como causa de SSJ/NET, y presencia o ausencia de otras etiologias. Los sintomas de SSJ/NET
no son atribuidos claramente a un farmaco en el 20% a 25% de los casos (mayor para los nifios).

La infeccidn es la segunda causa precipitante mas comun. Los principales gérmenes involucrados son Mycoplasma
pneumoniae, citomegalovirus, herpes virus y virus de hepatitis A. Otras condiciones predisponentes incluyen el VIH (100
veces mayor riesgo), tumores malignos, lupus eritematoso sistémico, radioterapia, enfermedad vascular del colageno,
luz ultravioleta, enfermedades genéticas, y patologias inmunoldgicas subyacentes.

Es de destacar que algunos estudios han demostrado la recurrencia de SSJ/NET en los sobrevivientes. En un estudio
retrospectivo de 55 casos, 10 nifios presentaron recurrencia entre 2 meses y 7 afos después del primer episodio, 3
tuvieron multiples recidivas y 1 fallecio. Estos hallazgos pueden sugerir una predisposicion genética y una vulnerabilidad
de larga duracion para SSJ/NET.

Curso clinico

Las manifestaciones iniciales son comunmente fiebre y sintomas de gripe (malestar general, mialgias, artralgias,
disfagia, fotofobia, prurito/ardor conjuntival). EI compromiso de la piel y la mucosa surge 1 a 3 dias después. Las
maculas con centros purpuricos dan paso a grandes ampollas, vesiculas y bullas. El desprendimiento epidérmico con el
signo de las bullas de Nikolsky (desprendimiento de la capa superficial de la piel con una ligera presion de frotamiento)
se presenta 3 a 5 dias mas tarde y deja denudadas grandes areas de la piel.

Estos signos se manifiestan primero en la cara y el térax, y luego se expanden hacia el exterior de forma simétrica. Las
porciones distales de los brazos y las piernas estan relativamente a salvo, pero las palmas y las plantas pueden ser un
sitio temprano de lesion. Las zonas afectadas son sensibles al tacto. La re-epitelizacion comienza 1 semana después
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del inicio del cuadro y puede tardar hasta 3 semanas, aunque es mas rapida en nifios.

Las grandes areas de lesion pueden causar dolor severo, pérdida masiva de liquidos y proteinas, desequilibrios de
electrolitos, sangrado, pérdida de calor por evaporacion con la subsiguiente hipotermia, resistencia a la insulina, estado
hipercatabdlico, infeccion y bacteriemia, shock hipovolémico con insuficiencia renal, y disfuncién organica multiple.

Es de destacar que la piel denudada predispone al paciente a sobreinfeccion bacteriana, en general por
Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa. La sepsis es la principal causa de muerte en los casos de
SSJ/NET.

Las complicaciones oftalmicas también estan presentes en hasta un 30% de los nifios y adultos sobrevivientes, y ocurren
dentro de las 2 a 6 semanas del inicio del farmaco. Estas incluyen conjuntivitis severa con secrecion purulenta, edema y
eritema de parpados, queratitis supurativa, endoftalmitis, dolor, y fotofobia. Lo mas preocupante es la pérdida de vision
a largo plazo que se puede producir por inflamacion crénica de la coérnea.

También pueden observarse patologias pulmonares (neumonia, neumonitis intersticial, sindrome de distrés respiratorio
agudo, ventilacion mecanica en el 25% de los casos con mayor mortalidad asociada), gastrointestinales (diarrea,
melena, ulceraciones del intestino delgado, perforacion colonica, intususcepcion del intestino delgado, estenosis,
constriccién, estomatitis), vulvovaginitis, y problemas uroldgicos (uretritis).

Diagnéstico

E El sindrome estafilococico de la piel escaldada es causado por una cepa especifica de
1

Staphylococcus con exotoxinas exfoliativas

Las manifestaciones cutaneas de estas dos afecciones pueden parecerse inicialmente al eritema multiforme (EM), al
sindrome estafilococico de la piel escaldada (SEPE), a la enfermedad de Kawasaki (EK), y a la reaccion morbiliforme a
un farmaco. EI SSJ y la NET tienen una mayor tasa de morbilidad y mortalidad en comparacién con la mayoria de las
otras etiologias; por lo tanto, deben ser sumamente considerados en el diagndstico diferencial del médico de
emergencia. Sin embargo, existen signos clinicos sutiles que pueden ayudar a distinguir estas afecciones de la piel.

El eritema multiforme es una erupcion que se localiza en piel y mucosas, en comparacion con el compromiso sistémico
del SSJ y la NET. Las lesiones del EM son lesiones diana localizadas periféricamente con limitado desprendimiento
epidérmico. A pesar de las numerosas lesiones, el EM tipicamente suele comprometer menos del 10% de la superficie
corporal. El compromiso de las mucosas esta ausente o limitado a una superficie, en general la boca.

El sindrome estafilocdcico de la piel escaldada es causado por una cepa especifica de Staphylococcus con exotoxinas
exfoliativas. Un prodromo de conjuntivitis purulenta u odinofagia puede estar presente durante 48 horas, seguido por
fiebre, malestar general, y hallazgos cutaneos. En nifios pequefios, el SEPE puede progresar de un eritema
generalizado a la formacion de ampollas y descamacion, no del todo diferente al SSJ y la NET.

Sin embargo, las lesiones del SEPE nunca son oscuras o purpuricas en apariencia debido a la escision por la exotoxina
de las conexiones mediadas por la desmogleina 1 intracelular en comparacion con la necrosis epidérmica del SSJ y el
NET. Las ampollas del SEPE cominmente afectan las zonas de flexion. En general no hay implicacion de las
membranas mucosas. Las bullas de ambos sindromes presentan signo de Nikolsky positivo; sin embargo, el SEPE
demuestra signo de Nikolsky en la piel no afectada.

Las manifestaciones en piel y mucosas de la EK pueden confundirse con el SSJ y la NET. Ambas entidades pueden
presentar fiebre; uno de los criterios clasicos para EK es la fiebre durante al menos 5 dias. Tipicamente la erupcién
aparece dentro de los 5 dias del inicio de la fiebre y se acompaiia a menudo de descamacion en las regiones perianal o
periungueal. El exantema polimorfo de la EK se diferencia en que es atipica la presencia de lesiones ampollosas o
vesiculares; se describen mas cominmente erupciones morbiliformes, EMs, o eritrodermias. La conjuntivitis bilateral de
la EK es no exudativa, en comparacion con la conjuntivitis muy exudativa del SSJ, y puede tener preservacion limbica
patognomonica. Los cambios en los labios y la cavidad oral incluyen orofaringe eritematosa difusa, labios
aframbuesados o rojos y fisurados. Finalmente, los criterios tipicos restantes ayudan a diferenciar la EK e incluyen
linfadenopatia cervical y cambios en las extremidades tales como el fenédmeno de Raynaud.

Las erupciones farmacoldgicas morbiliformes clasicas, también conocidas como maculopapulares o exantematicas,
pueden confundirse con SSJ y NET incipientes. Las erupciones por drogas son asintomaticas o pruriginosas y mas
importante aun carecen del compromiso mucoso y del dolor cutaneo caracteristicos. El curso de tiempo desde la
exposicion al farmaco a los hallazgos cutaneos difiere; las erupciones farmacolégicas morbiliformes ocurren dentro de
los 5 a 14 dias de la exposicion en comparacion con el inicio del SSJ y la NET dentro de las 8 semanas del inicio del
farmaco.

Aunque no se realiza a menudo, la biopsia puede distinguir el SSJ y la NET de otras entidades. La biopsia muestra
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apoptosis, necrosis, y vacuolizacion de los queratinocitos; separacion dermo-epidérmica; e infiltracion linfocitica de las
regiones perivasculares.

Manejo

El impacto de la accién del médico de urgencias en el tratamiento del SSJ y la NET se refleja en la deteccion temprana,
la discontinuacion del agente causante, el inicio del tratamiento de sostén, la consulta temprana con especialistas
(oftalmologia, ginecologia), y en la derivacion temprana a la unidad de cuidados intensivos (UCI) o unidad de quemados
de referencia.

La intervencion temprana tiene un efecto significativo sobre la morbilidad y la mortalidad. Se ha demostrado que la
discontinuacion del farmaco responsable disminuye la mortalidad y mejora el pronéstico. En un estudio observacional de
10 afios con 113 pacientes, hubo un mejor prondstico (resultado medido: sin muerte antes del alta hospitalaria) en
aproximadamente 30% (odds ratio, 0,69) por cada dia previo al desarrollo de ampollas que la droga fue discontinuada.

En un estudio retrospectivo de 19 pacientes, hubo una mortalidad del 21% con la discontinuacién temprana en
comparacion con la mortalidad predicha por las escalas APACHE Il (22%) y SCORTEN (puntuacién de la necrosis
epidérmica toxica) (30%). Los farmacos con larga vida media habian aumentado el riesgo de muerte (odds ratio, 4,9),
independientemente de su discontinuacion.

El tratamiento de sostén agresivo es un pilar del tratamiento: cuidado de las heridas (desbridamiento de heridas en
condiciones estériles, unglentos que retengan la humedad, materiales de gasa monocristalina no adherentes, camas
con colchones de aire, apdsitos con nitrato de plata o clorhexidina en heridas infectadas), manejo de liquidos y
electrolitos (aumento de la pérdida de agua por la dermis desnuda, pérdida de volumen aproximadamente un tercio
menor que en las victimas de quemaduras), apoyo nutricional (alimentacion oral precoz con alto contenido caldrico como
en los pacientes con quemaduras), manejo de la temperatura (hasta 30°C - 32°C para evitar el gasto excesivo de
calorias por la pérdida de la epidermis), cuidado de los ojos (lubricacién diaria, gotas de eritromicina diarias para
prevenir la infeccion, gotas de corticosteroides para reducir la inflamacion), control del dolor y cuidado pulmonar. Pese a
que muchos de estos tratamientos se administran y son mas prominentes en el ambiente hospitalario, la manipulacion
estéril, el control del dolor y el manejo de fluidos son intervenciones simples pero eficaces.

De suma importancia es el seguimiento y tratamiento de las sobreinfecciones que pueden causar la muerte por sepsis.
Esto implica manipulacion estéril y uso de soluciones antisépticas. Los signos a controlar incluyen cambios en las
lesiones de la piel, aumento de la cantidad de bacterias cultivadas, descensos bruscos de temperatura, o deterioro del
estado general. Los antibioticos profilacticos no estan indicados, ya que pueden causar la emergencia de bacterias
resistentes e impactar negativamente en la sobrevida.

La escala SCORTEN para el manejo y pronostico del SSJ y la NET ha sido validada para adultos y nifios combinando
los dias 1y 3 de hospitalizacion, aunque no tan al mismo tiempo para los nifios solos. Los factores prondsticos
independientes son la edad mayor de 40 afios, la malignidad, exfoliacion >10% de la superficie corporal, frecuencia
cardiaca > 120 latidos por minuto, niveles de urea mayores de 10 mmol/l, nivel de glucosa superior a 14 mmol/l, y
bicarbonato menor a 20 mmol/l.

La derivacion a salas no especializadas se realiza ante afectacion limitada de la piel, puntuacion SCORTENde Oa 1,y
enfermedad de lenta progresion. Algunos recomiendan derivar a centros de atencion de quemados o a la UCI (debido a
estrategias de manejo similares) ante enfermedad mas severa con puntuacion de SCORTEN = 2.

Una revision retrospectiva de 199 pacientes mostré una mortalidad del 32% con la derivacion temprana a UCl/unidad de
quemados vs. 51% con la derivacion después de una semana. Pueden producirse estadias hospitalarias mas
prolongadas si la derivacion a la unidad de quemados se realiza pasada una semana. Haciendo hincapié en la
necesidad de un tratamiento de sostén agresivo en el servicio de urgencias, otros factores prondsticos negativos son:
hipernatremia, aumento del nitrégeno ureico sérico, neutropenia, trombocitopenia, afectacion visceral, y presentacion
retardada.

Actualmente se carece de evidencia definitiva para potenciales terapias curativas, siendo las mas prometedoras la
inmunoglobulina intravenosa (IglV) y los corticosteroides. Existen muy pocos ensayos prospectivos y aleatorizados
debido a la rareza de la condicién y a consideraciones éticas. Uno de dichos estudios en nifios mostré una menor
duracion de la fiebre con el uso de metilprednisolona vs. tratamiento de sostén solo. En general, los estudios de IglV y
corticosteroides han mostrado una minima estandarizacion para la dosificacion de la medicacion, la duracion del
tratamiento, y las medidas de resultado, entre otros. También los resultados variaron para el tiempo hasta la curaciéon de
la piel, las tasas de mortalidad y la estadia hospitalaria, entre otros. Los datos en nifios son particularmente conflictivos.

Por consiguiente no hay una intervencion terapéutica curativa que pueda en definitiva ser recomendada en este
momento.
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Como reflejo de la gravedad de la enfermedad y la necesidad de una intervencion pronta y adecuada, el gran estudio
RegiSCAR demostré una mortalidad del 10% y de mas del 30% para el SSJ y la NET, respectivamente. Mostré una
mortalidad del 23% a las 6 semanas y del 34% al afio (menor para nifios). La mortalidad fue ligeramente inferior cuando
se identificd un farmaco como causa precipitante. Dentro de los 90 dias, el principal factor pronéstico de muerte fue la
gravedad de la enfermedad. Mas alla de los 90 dias, los factores prondsticos fueron las comorbilidades graves y la
edad. Las principales causas de muerte fueron la sepsis, el sindrome de distrés respiratorio agudo, y la falla organica
multisistémica.

Conclusiones

El sindrome de Stevens-Johnson y la necrolisis epidérmica toxica presentan inicialmente manifestaciones
dermatolodgicas y mucocutaneas inespecificas. La patogénesis precisa por la cual los farmacos y las infecciones causan
estos sintomas permanece incierta, y se carece de evidencia clara y concluyente para la implementacion de medidas
potencialmente curativas tales como IglV y corticosteroides. Sobre todo sin las debidas intervenciones de apoyo, estas
afecciones avanzan rapidamente y producen altas tasas de mortalidad. Por tanto, estas condiciones representan un gran
reto diagndstico y terapéutico para el médico de urgencias.

Los médicos del servicio de urgencias deben estar atentos a ciertos signos de alerta tales como sensibilidad en la piel,
formacion de ampollas, mucositis y fiebre. Si estos signos tempranos estan presentes, el médico al menos debe
preguntar si se inicio tratamiento en los ultimos dos meses con farmacos "gatillo" (sulfonamidas, fenobarbital,
lamotrigina, carbamazepina, AINEs, alopurinol). Todos los farmacos no esenciales deben ser retirados inmediatamente
debido a la evidencia de mejora en los resultados.

El tratamiento de sostén agresivo también ha demostrado mejorar los resultados, por lo que los médicos deben
considerar fuertemente la derivacion a una unidad de quemados o UCI. También debe realizarse una consulta precoz
con oftalmologia para prevenir secuelas comunes y de larga duracion.

Con la sepsis siendo el principal contribuyente a la mortalidad, los médicos deben controlar la aparicion de
sobreinfeccion por signos visibles como cambios en las lesiones cutaneas, aumento de la cantidad de bacterias
cultivadas, descenso brusco de temperatura, y deterioro general. Finalmente, el SSJ y la NET son bastante raros y por lo
tanto, su recurrencia sugiere que puede haber una futura vulnerabilidad para tales individuos de alto riesgo. Los
pacientes sobrevivientes y sus familias deben ser educados para evitar el consumo de medicamentos gatillo y sus
analogos.

Comentario:

El sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica tdxica son patologias raras pero frecuentemente fatales. Los
desencadenantes suelen ser en general ciertos medicamentos e infecciones, y las manifestaciones inespecificas
iniciales requieren de un alto nivel de sospecha para alcanzar el diagnéstico adecuado. No hay terapias curativas
establecidas para el manejo de estos cuadros, aunque se sugiere el uso de inmunoglobulina intravenosa o corticoides;
por este motivo resulta fundamental brindar un tratamiento de sostén precoz y agresivo a fin de disminuir la morbi-
mortalidad de estos pacientes, a medida que se contindan investigando alternativas terapéuticas que mejoren la calidad
de vida de estos pacientes.

Resumen y comentario objetivo: Dra. Maria Eugenia Noguerol
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