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FORMACION MEDICA CONTINUADA

Necrolisis epidérmica toxica y sindrome de Stevens-Johnson:
clasificacion y actualidad terapéutica

Resumen.—La necrolisis epidérmica toxica (NET) y el
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) constituyen un espectro de
la misma enfermedad, compartiendo aspectos etioldgicos,
patogenéticos, histoldgicos y terapéuticos. Casi todos (si no
todos) los casos son inducidos por farmacos. NET y SSJ pueden
distinguirse clinicamente del eritema multiforme, que debe
considerarse una enfermedad distinta. La patogenia de la NET
y del SSJ es poco conocida, pero se acepta que intervienen
reacciones inmunoldégicas y un mecanismo final de apoptosis
masiva de queratinocitos epidérmicos. El tratamiento consiste
en la retirada del farmaco causal y medidas de soporte, evitando
la administracion de corticosteroides. Se han descrito tratamientos
que pretenden detener la evolucidn del cuadro, entre ellos
ciclofosfamida, ciclosporina, plasmaféresis, pentoxifilina

e inmunoglobulinas i.v. Su eficacia esta por demostrar.

Palabras clave: Necrodlisis epidérmica toxica. Sindrome

de Stevens-Johnson. Tratamiento.

Sobre la necrdlisis epidérmica toxica (NET) per-
sisten numerosas controversias, fundamentalmente
centradas en su clasificacion y terapéutica (1, 2). En
este trabajo nos proponemos discutir estos aspectos
atendiendo a los hallazgos recientes sobre el tema.

DIAGNOSTICO DE LA NECROLISIS
EPIDERMICA TOXICA. SU RELACION CON
EL SINDROME DE STEVENS-JOHNSON (SSJ)

Y CON EL ERITEMA MULTIFORME

La confusion nosolégica existente es una de las
mayores dificultades para valorar la literatura sobre
este tema. Se ha difundido la idea de un espectro de
enfermedad que incluye eritema multiforme, SSJ y
NET, sin limites bien definidos entre ellos (3, 4). Otras
denominaciones como «sindrome mucocutaneo» (5),
«necrolisis epidérmica aguda diseminada, tipos 1, 2,
y 3»(6) 0 «necrdlisis exantematica»(7) no han acla-
rado la clasificacion.

El cuadro tipico de NET, descrito por Lyell (8), se
caracteriza por la aparicion brusca, tras un prédromo
«catarral», de lesiones eritematosas, dolorosas, ini-
cialmente distribuidas de forma simétrica en cara y
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tronco, aunque luego se puedan extender hacia las
partes acras. Las lesiones comienzan siendo maculas
eritematosas, pero pronto aparece el signo caracte-
ristico de la enfermedad: la necrosis y desprendi-
miento de la epidermis que produce ampollas flacidas
y signo de Nikolsky con despegamiento de amplias
zonas epidérmicas que dejan erosiones exudativas. La
extension de este despegamiento es uno de los facto-
res pronosticos principales. Un pequefio porcentaje
de enfermos presenta solo eritema confluente y zonas
erosivas, pero el 90% tienen ademas lesiones aisladas,
salpicadas en la proximidad de las erosiones. Estas son
maéculas de borde mal definido, con forma irregular,
y pueden tener un centro mas oscuro o ampolloso.
Casi todos los pacientes presentan lesiones mucosas
(Fig. 1), incluyendo erosiones dolorosas orales y farin-
geas, lesiones oculares (que conllevan un riesgo ele-
vado de secuelas) (Fig. 2) y genitales. El dafio de otros
epitelios, como el respiratorio o digestivo, y las com-
plicaciones de la insuficiencia cutanea aguda agravan
el cuadro produciendo la muerte en un 30% de los
€asos.

El estudio histopatolégico es necesario para con-
firmar el diagnostico y por motivos médico-legales. Las
lesiones tienen una epidermis necroética, despegada de
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FIG.1.—Afectacion de la mucosa ocular, oral y nasal en una paciente
con NET.

la dermis que no muestra signos inflamatorios llama-
tivos. El diagnéstico diferencial debe establecerse con
otras enfermedades que producen descamacion
extensa, ampollas o pustulas confluentes, como el sin-
drome de la piel escaldada estafilocécica, la psoriasis
pustulosa, la pustulosis aguda exantematica, la erup-
cion fija medicamentosa generalizada, las toxicoder-
mias maculopapulosas, las quemaduras de segundo
grado y las lesiones ampollosas del coma.

El SSJ es una enfermedad estrechamente relacio-
nada. La descripcion original data de 1922, cuando Ste-
vens y Johnson describieron los casos de dos nifios con
fiebre, estomatitis, conjuntivitis y una erupcion cuta-
nea diseminada compuesta por maculas parduzcas y
purpuricas (9). Los autores creian describir una nueva
enfermedad, distinta del eritema multiforme. Se
observd que algunos de los casos diagnosticados como
SSJ evolucionaban hacia NET, y que en algunos pacien-
tes el mismo farmaco habia producido SSJy NET, con
lo que se establecié un nexo entre ambos que conti-
nua siendo aceptado. Sin embargo, posteriormente se
denominé SSJ al eritema multiforme mayor, definido
como aquel que afecta a la piel y dos 0 mas mucosas,

FIG.2.—Sinequia conjuntival; secuela de NET.
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iniciando la confusién entre unos cuadros y otros (3,
10). De esta forma todos estos cuadros acabaron agru-
pados dentro de un controvertido espectro de enfer-
medad (3, 4), proponiéndose la denominacion de «sin-
drome mucocutaneo»(5), que incluye enfermos con
gravedad, clinica y etiologia muy distintas.

En 1993, para la realizacion de un estudio de casos
y controles se plante6 la necesidad de definir inequi-
vocamente estos cuadros. Se publicd una clasificacion
basada en el tipo de lesiones y el porcentaje de super-
ficie corporal erosionada o erosionable (con signo de
Nikolsky) (11). La conclusion fundamental del trabajo
era que, de forma reproducible, se pueden distinguir
el eritema multiforme mayor y el SSJ. Esta propiedad
de la clasificacidon supuso una importante novedad,
facilitando la realizacién de estudios clinicos sobre gru-
pos homogéneos de pacientes. Asi, los pacientes con
eritema multiforme mayor presentan, ademas de las
erosiones mucosas, placas en diana tipicas (menores
de 3 cm, con més de tres anillos concéntricos bien defi-
nidos, y alguno de las cuales es edematoso, pudiendo
tener un centro ampolloso), con distribucion predo-
minantemente acra (Fig. 3). No se encontraron casos
con mas del 10% de superficie corporal afectada. El
SSJ ocasiona también erosiones mucosas, pero las lesio-
nes corporales son méaculas de tono purpurico, con
tamafio y forma irregulares, tendencia a la confluen-
cia, signo de Nikolsky y localizacion predominante en
el tronco, no observandose lesiones en diana tipicas
(Fig. 4). Lo que distingue clinicamente eritema mul-
tiforme mayor y SSJ no es el nimero de mucosas afec-
tadas como se afirmaba previamente, sino la morfo-
logia de las lesiones. Posteriormente surgieron prue-
bas de que ambos responden a etiologias distintas (12),
e incluso de que su histologia es distinta (13). El eri-
tema multiforme mayor suele ser recurrente, postin-
feccioso, con baja morbilidad y nula mortalidad. His-
toldgicamente presenta un patron inflamatorio, con
infiltrado liquenoide y necrosis de queratinocitos basa-
les. EI SSJ es una enfermedad inducida casi exclusiva-

FIG. 3.—Lesiones en diana tipicas, propias del eritema multiforme.
Estas lesiones no aparecen en pacientes con SSJ-NET.
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FIG.4.—Maculas eritematosas irregulares, extensas, con signo de
Nikolsky, propias del SSJ y NET. Aunque se aprecian lesiones anu-
lares, éstas no tienen la morfologia de las lesiones en diana tipicas.

mente (si no exclusivamente) por farmacos, con una
mayor morbilidad y mortalidad. Presenta un patron
histolégico en el que predomina la necrosis epidér-
mica, con escasa inflamacion.

En resumen, existen dos enfermedades distintas y
reconocibles clinicamente: el eritema multiforme
(mayor o menor) y el grupo del SSJy NET. Se sigue
aceptando que los pacientes con SSJ o NET constitu-
yen un espectro de enfermedad, con lesiones simila-
res, y distinguibles del eritema multiforme por su etio-
logia, histologia, prondstico y tratamiento. Puesto que
el porcentaje de superficie corporal afectada es de
capital importancia pronostica, se subdividio este
espectro en tres grupos: se denomina SSJ cuando
afecta a menos del 10% de la superficie corporal y
NET cuando afecta a mas del 30%. Los casos inter-
medios, con una superficie erosionada o erosionable
entre el 10 y 30%, se clasifican como «superposiciéon
SSJ-NET». Al inicio del cuadro clinico, mientras el des-
pegamiento cutaneo no se ha producido en su totali-
dad, las dos enfermedades son habitualmente indis-
tinguibles (excepto los casos infrecuentes que solo tie-
nen despegamiento cutaneo, sin lesiones maculosas,
que se clasifican como NET). Es destacable que esta
clasificacién reactualiza las descripciones originales del
SSJy eritema multiforme.

El SSJy la NET son reacciones adversas a farmacos
(entendidos en el sentido laxo, pues se han descrito por
aditivos alimentarios o productos quimicos). Los agen-
tes implicados mas frecuentemente son: sulfamidas,
anticonvulsionantes, antinflamatorios no esteroideos
del grupo oxicam, alopurinol y clormezanona (14).

PATOGENESIS: BASES RACIONALES
DE LA TERAPEUTICA

En este apartado discutiremos los mecanismos de
produccioén de las lesiones en la NET-SSJ y otros fac-
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tores que ayudan a valorar lo publicado sobre tera-
péutica.

Patogénesis de las lesiones cutaneas

Los mecanismos que conducen a la muerte de las
células epidérmicas en areas extensas son poco cono-
cidos. Se han implicado factores genéticos y metabo-
licos, pero la mayoria de los estudios se centran en los
aspectos inmunoldgicos. En la epidermis enferma se
encuentran macrofagos y linfocitos T, CD8+, con mar-
cadores propios de células citotéxicas (15-17). En
pacientes con varios tipos de erupciones cutaneas se
han aislado clones de células CD8+ que reaccionan
frente a los fArmacos desencadenantes (18). Se acepta
que la epidermis podria sufrir una reaccion citotdxica
en la que el farmaco que ocasiona la reaccién o alguno
de sus metabolitos se une a proteinas de la membra-
na de los queratinocitos, convirtiéndolos en blanco del
ataque celular.

La apoptosis parece ser el mecanismo por el que las
células citotéxicas inducen la muerte celular epidér-
mica en la NET. En la piel normal se observa un
pequefio porcentaje de células apoptéticas en las
capas mas altas del estrato espinoso, participando en
el proceso fisiologico de formacion de la capa cérnea.
En los pacientes con NET se produce una apoptosis
masiva de todas las capas de la epidermis (19). La pro-
duccion local de citocinas por las células citotoxicas,
entre otras factor de necrosis tumoral, parece contri-
buir a la apoptosis de células epidérmicas (17, 20, 21).
Los queratinocitos normales expresan en su superfi-
cie el antigeno Fas (CD95), un receptor transmem-
brana que al unirse al ligando de Fas (LFas) desen-
cadena la apoptosis de la célula. El LFas es una pro-
teina de membrana, pero puede encontrarse también
en forma soluble (22). En condiciones normales los
gueratinocitos expresan cantidades muy bajas de LFas.
Los pacientes con NET presentan grandes cantidades
de LFas en sus queratinocitos, mientras la expresion
de Fas no se modifica. Ademas, se ha comprobado in
vitro que las células de pacientes con NET son capa-
ces de inducir la apoptosis de células préximas sensi-
bles al LFas. Este efecto de apoptosis de las células pro-
ximas puede bloquearse mediante inmunoglobulinas
gue tengan la capacidad de bloquear el receptor Fas (23)

(Fig. 5).

Patogénesis de las manifestaciones sistémicas

La mortalidad de los pacientes con NET es mayor
gue la de pacientes con quemaduras de segundo
grado de extensién similar. Esto se explica porque los
pacientes con NET sufren, ademas de las consecuen-
cias de la pérdida de funcionalidad cutanea extensa
(insuficiencia cutanea aguda), lesiones viscerales
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FIG.5.—En presencia de inmunoglobulina el ligando de Fas no puede
unirse al receptor Fas y no se produce la apoptosis del queratino-
cito (23).
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especificas: fundamentalmente la afectacion de otros
epitelios.

Consecuencias de la insuficiencia cutanea aguda

Como ocurre en otros cuadros dermatoldgicos o en
los pacientes quemados, la pérdida de funcionalidad
de grandes superficies cutaneas origina alteraciones
sistémicas que contribuyen a la gravedad de la NET
(2, 24). La liberacion de grandes cantidades de cito-
cinas inflamatorias (interleucinas 1 y 6, factor de
necrosis tumoral-a) produce fiebre, sintesis de reac-
tantes de fase aguda, hipoalbuminemia, anemiay leu-
copenia. La alteracién de la funcién barrera ocasiona
la pérdida de agua, electrélitos y calor y favorece la
colonizacion cutanea y posterior infeccion sistemica.
Un adulto con afectacion del 50% de la superficie cor-
poral pierde diariamente a través de la piel, por exu-
dacion y evaporacion, dos o tres litros de agua. A tra-
vés de la piel enferma se pierde también calor. Ade-
mas, el centro termorregulador hipotalamico se
altera por los mediadores de la inflamacién y procura
elevar la temperatura corporal, produciendo escalo-
frios permanentes y un intenso hipercatabolismo. La
liberacion de hormonas de estrés aumenta este cata-
bolismo y pueden producir resistencia a la insulina,
con hiperglucemia y glucosuria. La entrada de gér-
menes a través de la piel o de otros epitelios como el
digestivo produce sepsis y puede ser la causa del fallo
multiorganico que con frecuencia ocasiona la muerte
en los pacientes con NET.

Lesiones viscerales especificas

En latraquea, bronquios y tracto gastrointestinal se
ha observado macroscépica y microscépicamente la
existencia de despegamiento epitelial extenso, similar
al presente en la piel (25). Se desconoce la prevalen-
cia de estas lesiones en los enfermos con NET. En una

Actas Dermosifiliogr 2000,91:541-551

serie de 40 enfermos de Créteil se apreciaron erosio-
nes en la traquea y los bronquios en un 20% de los
casos. Como estas lesiones suelen asociarse con la apa-
ricion de distrés respiratorio agudo del adulto, su pre-
sencia es indicativa de un prondéstico muy malo. La
afectacion visceral puede aparecer en pacientes que
presentan lesiones cutaneas poco extensas. Proba-
blemente los mecanismos de produccién de estos
dafos viscerales sean similares a los que producen las
lesiones cutaneas.

Duracion de la fase de progresion
de la enfermedad

Con frecuencia se aconseja un tratamiento para la
NET porqgue en una serie de casos se ha observado que
el cuadro dejaba de progresar tras iniciar la adminis-
tracion del tratamiento. Sin embargo, no hay des-
cripciones detalladas sobre la duracién de la evolucién
natural de la enfermedad. En una serie de 28 casos
de Créteil que no recibian tratamiento especifico se
observé que el tiempo medio entre el inicio del cua-
dro y la hospitalizacién fue de 2 dias y el tiempo
medio entre el inicio del cuadro y el momento de
mayor superficie corporal afectada fue de 3,6 dias
(entre el ingreso hospitalario y el momento de méxima
superficie afectada solo transcurrian 1,6 dias) (26). En
un estudio epidemioldgico multicéntrico (estudio
SCAR) la duracion de la fase de progresion de la enfer-
medad fue de 4 dias para el SSJy de 5,8 dias para la
NET (datos no publicados). Los pocos datos existen-
tes sugieren que la fase de extension de las lesiones
es corta. Los tratamientos que pretendan disminuir la
superficie afectada deben, por tanto, administrarse lo
antes posible. Por otra parte, el observar en casos ais-
lados que un medicamento parece detener la pro-
gresion de las lesiones no puede considerarse como
una prueba de su eficacia.

Evolucién de la cicatrizacion

Como en el caso anterior, los datos sobre la evolu-
cion temporal de la cicatrizacion no han sido some-
tidos a un estudio formal. Siete o 10 dias tras el inicio
del cuadro es frecuente ver zonas de regeneracion epi-
dérmica, incluso aunque pueda haber lesiones activas
en otras zonas del cuerpo. La epitelizacion es completa
en 20 6 30 dias (2, 26).

Relacién entre la supresion del farmaco
causal y la evolucién

Al inicio de la enfermedad es habitualmente dificil
distinguir entre una erupcion maculopapulosa, SSJ y
NET. Se ha descrito que muchas erupciones maculo-
papulosas inducidas por farmacos desaparecen espon-
taneamente sin que sea necesario suspender el agente
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causal, por ello se ha sugerido hacer una evaluacion
de la relacién riesgo beneficio antes de suspender el
farmaco. En los pacientes infectados por el VIH se
acepta incluso la posibilidad de retrasar la retirada del
farmaco hasta que la evolucion clinica permita un
diagnostico de certeza (27, 28). En un estudio retros-
pectivo de 112 casos de SSJy NET hemos observado
que la mortalidad era menor en aquellos pacientes a
los que se habia retirado precozmente el farmaco cau-
sal (cada dia de adelanto en la retirada del farmaco
se asocia con una disminucion de la mortalidad del
30%), mientras que la mortalidad aumentaba en los
pacientes en los que el fArmaco inductor del cuadro
tenia unavida media de mas de 24 horas (29). Parece
probable que la persistencia del farmaco en el orga-
nismo se relacione con una mayor gravedad del cua-
dro. Este dato es un factor pronéstico importante que
no se recoge habitualmente en las descripciones de
€asos.

Factores prondsticos

En una amplia serie de casos, los factores pronos-
ticos principales fueron la extension de las lesiones
cutaneas, la edad y los niveles de urea séricos (30). La
afectacion visceral, especialmente la lesién pulmonar,
es también indicadora de mal prondstico, asi como las
enfermedades graves coexistentes.

TRATAMIENTO

En pequenias series de casos la mortalidad del cua-
dro varia de 0 al 70%, mientras que estudios de mayor
numero de pacientes ofrecen cifras de mortalidad
entre 25y 40%. Estos datos tan imprecisos son un indi-
cador de la dificultad para valorar los posibles trata-
mientos en la NET-SSJ. Entre los factores que expli-
can la persistencia de numerosas controversias sobre
la terapéutica de la NET-SSJ estan: la dificultad para
predecir el grado final de despegamiento cutédneo
cuando se ve a los pacientes al comienzo del cuadro,
la ausencia de limites universalmente aceptados entre
SSJy NET y la escasa incidencia del proceso que hace
muy dificil la realizacién de estudios controlados.

En este trabajo discutiremos varios tipos de inter-
venciones terapéuticas: la retirada del agente causal,
tratamiento sintomatico, tratamiento destinado a fre-
nar la evolucion de la enfermedad, tratamiento des-
tinado a acelerar la reparacién epidérmica y medidas
para prevenir las recurrencias.

Retirada del agente causal

No hay pruebas de laboratorio que permitan con-
firmar un fArmaco como causante de esta reaccion. En
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la practica clinica, la determinacién del agente cau-
sal [o sospechoso(s)] se hace atendiendo fundamen-
talmente a criterios cronolégicos (siendo més proba-
ble que el farmaco causal se empezase a administrar
entre 1 y 3 semanas antes del inicio de las manifes-
taciones clinicas) y al conocimiento previo de que
algunos farmacos ocasionan SSJ-TEN con mas fre-
cuencia que otros.

Desde el punto de vista practico nuestra opinion es
gue en cuanto las lesiones permitan suponer el diag-
nostico, excepto en ocasiones muy contadas, deben
retirarse todos los medicamentos que el paciente
reciba, tratandose posteriormente las posibles com-
plicaciones. En una larga serie de pacientes de Cré-
teil, donde se retiran sistematicamente todos los far-
macos, la incidencia de reacciones adversas atribuibles
a la supresion de farmacos fue muy baja. El estudio
anteriormente citado sobre el aumento de mortalidad
asociado a la retirada tardia del farmaco permite con-
cluir que el agente causal debe dejar de administrarse
cuanto antes. Este estudio supone un sustento teérico
para los tratamientos orientados a acelerar el aclara-
miento del agente causal, especialmente cuando éste
tiene una vida media larga (29).

Tratamiento sintomatico

El tratamiento de los enfermos con lesiones exten-
sas debe realizarse en unidades especializadas, uni-
dades de quemados o de cuidados intensivos. El trans-
porte hacia las mismas debe realizarse procurando evi-
tar el dafio a la piel enferma. En particular debe
evitarse el empleo de vendajes adhesivos por el dafo
y dolor que se produce al despegarlos. Los principios
de la terapéutica son similares a los de los pacientes
guemados (2, 31).

Monitorizacion

Entre los datos que deben ser controlados con fre-
cuencia estan los indicadores de la funcion respira-
toria (frecuencia respiratoria, radiografia de térax,
gasometria), hemodinamica (frecuencia cardiaca,
presién arterial, diuresis) y nivel de conciencia. Los
estudios de laboratorio que requieren un control dia-
rio son hemograma, electroélitos en sueroy orina, urea
y creatinina, glucemia, glucosuria y fosforemia. Otro
de los parametros a controlar diariamente es la exten-
sion de la superficie afectada, expresada como por-
centaje de la superficie corporal total. Deben valorarse
s6lo las zonas en las que la piel se ha despegado o
puede despegarse (con signo de Nikolsky), no inclu-
yéndose las zonas eritematosas sin signo de Nikolsky.
La superficie afectada es un indice importante para
valorar la necesidad de fluidos, siendo con frecuencia
sobrestimada. La «regla de los nueves» es el método
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empleado habitualmente para realizar la estimacion.
Otro método util es considerar que la palma de la
mano (palmay dedos) supone el 1% de la superficie
corporal. Los pacientes con pequefas lesiones dis-
persas suelen tener menos del 10% de la superficie
corporal afectada (menos de 10 manos).

Reposicion de liquidos

Cuando la superficie cutanea alterada es extensa,
se inicia la reposicién de liquidos por via intravenosa.
Es preferible el empleo de vias venosas periféricas,
localizadas en zonas no afectadas. La cantidad de liqui-
dos se calcula midiendo el area despegada y despe-
gable. Las necesidades de los pacientes con NET son
de dos tercios o tres cuartos de lo que necesita un pa-
ciente quemado en la misma extensién. Una buena
medida de una reposicién adecuada es que la diure-
sis se mantenga entre 0,5y 1 ml/kg/h.

Tratamiento antibidtico

La infeccidn es un riesgo permanente en los pacien-
tes con NET-SSJ. Su origen esta en la propia piel del
paciente y en su tubo digestivo. Para disminuir el
riesgo de infeccion nosocomial las manipulaciones
sobre el paciente deben realizarse con técnicas de ais-
lamiento profilactico de contacto. Los antisépticos
empleados con mayor frecuencia son el nitrato de
plata al 0,5% y la clorhexidina al 0,05%. En algunos
centros, como en Créteil, se realiza una evaluacion de
su eficacia en dias alternos mediante cultivos semi-
cuantitativos de varias zonas de piel afectada. La sul-
fadiazina argéntica, muy empleada en unidades de
quemados, debe ser evitada por la frecuente implica-
cion de las sulfamidas como agentes inductores de
NET-SSJ. Los catéteres y sondas deben manejarse pres-
tando atencién esmerada a la asepsia y enviarse a cul-
tivar al ser retirados. Es discutida la utilidad de los anti-
bidticos profilacticos. En nuestra opinién no son reco-
mendables. El diagnéstico de sepsis es dificil y debe
valorarse siempre de forma cuidadosa qué tratamiento
antibiético emplear y cuando debe iniciarse. Los
siguientes signos son indicativos de infeccion sisté-
mica: la alteracion del estado general o del nivel de
conciencia, la disminucién brusca de la fiebre, la apa-
ricion de fiebre elevada (dato menos valioso porque
es frecuente la fiebre en ausencia de infeccion), las
alteraciones en la funcion respiratoria o en el estado
hemodinamico, el aumento de las necesidades de
insulina en los pacientes diabéticos y el aumento del
volumen géstrico residual en los pacientes con sonda
nasogastrica. Una vez que se indique la administracion
de antibidticoterapia empirica, ésta debe cubrir los
agentes etiol6gicos mas frecuentes: Staphylococcus
aureus, y grammnegativos de la flora digestiva, en par-
ticular Pseudomonas aeruginosa. Los niveles séricos de
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antibioticos deben ser controlados porque la farma-
cocinética esta alterada en estos pacientes.

Nutricion

Para compensar el estado hipercatabdlico y te-
niendo en cuenta la habitual disfagia de estos enfer-
mos debe iniciarse cuanto antes una nutricion ente-
ral hipercaldrica e hiperproteica a través de una sonda
de silicona. Esta dieta junto con las alteraciones del
metabolismo de glicidos hacen necesaria, con fre-
cuencia, la administracion de insulina i.v.

Control de la temperatura ambiental

La elevacidn de la temperatura ambiental a 30-32° C
reduce la pérdida de calor a través de la piel y los esca-
lofrios e incomodidad del paciente. Para ello pueden
emplearse mantas térmicas, lamparas infrarrojas u
otros medios. Los bafios antisépticos deben realizarse
a 35-38° C.

Otros tratamientos sintomaticos

La enfermedad tromboembdlica es frecuente en
estos pacientes, por lo que debe administrarse hepa-
rina de bajo peso molecular s.c. a dosis profilacticas.
Aunque tedricamente podria pensarse que aumente
el sangrado a través de las erosiones, esto no es un pro-
blema en la préctica.

El empleo de antidcidos disminuye el riesgo de
hemorragia digestiva gastrica.

Es fundamental el cuidado broncopulmonar. Deben
emplearse nebulizaciones para facilitar la expectora-
cion y fisioterapia. La hipoxemia suele indicar afec-
tacion traqueobronquial y requerir intubacion, aspi-
racion bronquial y ventilacion mecénica. La respuesta
a la oxigenoterapia suele ser mala, por una alteracion
extensa de la difusién que puede persistir tras la reso-
lucidn de la enfermedad (32).

El soporte emocional es importante, asi como la
administracion liberal de ansioliticos, si la funcion res-
piratoria del enfermo lo permite.

Cuidado de la piel

De emplearse vendajes; éstos no deben ser adhesi-
vos que haya que despegar, nocivos para la repiteliza-
cion, ni facilitar la infeccion. En las unidades de que-
mados es frecuente la realizacion de un desbrida-
miento quirdrgico extenso para eliminar la piel
necrotica, seguido de la aplicacion de gasas vaselina-
das, hidrogeles, xenoinjertos porcinos, aloinjertos
cutaneos criopreservados o analogos de coladgeno (33).
Se ha recomendado también el empleo de cobertura
semisintética de nailon, colageno porcino y silicona
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(Biobrane) (34). En Créteil se realizan bafios, dejando
la piel necrética adherida. Sélo se cubren con apési-
tos las zonas denudadas, atendiendo a la observacion
de que la piel repiteliza més rapidamente bajo la piel
necroética que bajo los apésitos.

En algunos centros se emplean colchones fluidifi-
cados (tipo Clinitron) que aumentan la comodidad
del paciente al homogeneizar y disminuir la presién
en las zonas de apoyo. Estas camas mantienen al
enfermo caliente y facilitan la labor de enfermeria,
pero presentan los inconvenientes de aumentar la pér-
dida de liquidos y producir, en algunos enfermos,
desorientacion que puede confundirse con la produ-
cida por la infeccion sistémica, ademas de aumentar
el riesgo de broncoaspiracion (35).

Cuidado de los ojos y las mucosas

Los cuidados oculares son fundamentales para evi-
tar las secuelas. Cada 1-2 horas debe aplicarse un coli-
rio antiséptico/antibiético. Diariamente el paciente
debe ser explorado por un oftalmélogo, que rompera
las sinequias que se formen.

Varias veces al dia se retiraran los restos epiteliales
de la cavidad oral, nasal y de los genitales y se aplicara
un aerosol antiséptico (clorhexidina).

Tratamiento orientado a frenar la evolucion
de la enfermedad

Las bases tedricas sobre las que se sustenta son la
participacion de reacciones inmunitarias en la enfer-
medad y la apoptosis como mecanismo de muerte
celular en la epidermis afectada. Por ello se ha indi-
cado la utilizacion de corticosteroides, inmunosupre-
sores, plasmaféresis, farmacos con efecto modulador
de las citocinas e inmunoglobulinas.

Corticosteroides

Algunos autores postulan el empleo de corticoste-
roides con la finalidad de detener el proceso inmune
que dafa la piel. Las bajas cifras de mortalidad obser-
vadas en varias series de casos de pacientes tratados
en servicios de dermatologia o alergia han sido con-
sideradas una prueba a favor de la eficacia de este tra-
tamiento (36-38). Sin embargo, estas series no apor-
tan datos sobre los factores prondsticos al comienzo
del cuadro, por lo que su validez externa debe ser
cuestionada. Cuatro estudios retrospectivos, no con-
trolados, han mostrado un peor pronoéstico de los
pacientes tratados con corticosteroides (39-42). Tres
de estos estudios fueron realizados en unidades de
quemados en pacientes con formas graves de NET,
con afectacidn superior al 80% de la superficie cor-
poral. En una unidad de quemados de EE. UU. la mor-
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talidad de la NET disminuy6 del 66 al 33% tras el
Unico cambio de suprimir la administracion de corti-
costeroides (41). En otro estudio se empleé el anali-
sis multivariante para mostrar la asociacion entre
empleo de corticosteroides y aumento de la mortali-
dad (42). Aunque la metodologia de estos estudios no
es la 6ptima, fundamentalmente porque en ninguno
hay controles, es razonable pensar que los corticoste-
roides puedan ser perjudiciales en estos enfermos, opi-
nidén que comparten numerosas autoridades en la
materia (33, 43). Podria plantearse un efecto benefi-
cioso de los corticosteroides en tratamientos cortos al
inicio de la enfermedad (37), pero su eficacia es cues-
tionable si consideramos los datos que indican la
ausencia de proteccion frente al desarrollo de NET.
Se han descrito numerosos casos de NET en pacien-
tes que tomaban corticosteroides por enfermedades
previas, a veces en dosis muy altas (44, 45), lo que
indica que los corticosteroides no previenen total-
mente la aparicion o extension del cuadro. Un estu-
dio de casos y controles muestra que el uso reciente
de corticosteroides se asocia con un riesgo de NET-SSJ
aumentado 54 veces, lo que plantea incluso la duda
de que puedan tener un papel etiolégico (14).

Inmunosupresores

La ciclofosfamida, por su supuesta actividad sobre
los linfocitos T citotoxicos, podria ser beneficiosa en
la NET-SSJ. A pesar de esta consideracion tedrica, no
se ha demostrado su eficacia clinica. Se han adminis-
trado a algunos pacientes dosis altas de ciclofosfamida,
describiendo los autores una detencidn en el progreso
de la enfermedad (20, 46-48). En la mayor parte de
estos casos la ciclofosfamida comenzé a administrarse
tras varios dias de ingreso hospitalario, y tras trata-
mientos con corticosteroides considerados ineficaces,
por lo que es probable que la progresion de las lesio-
nes sea la correspondiente a la historia natural de la
enfermedad, sin que se demuestre un efecto de la
ciclofosfamida.

El empleo de la ciclosporina se basa en su actividad
sobre los linfocitos T, en sus probables efectos sobre
el factor de necrosis tumoral y su efecto antiapopto-
tico (49). Se ha descrito su administracién a varios
enfermos, sefialando los autores un resultado positivo
(50-55). En algunos de los casos descritos se ha obser-
vado la recurrencia de la enfermedad al suprimir la
ciclosporina, lo que podria interpretarse como un
efecto de rebote tras la detencion de la enfermedad
por la ciclosporina.

Plasmaféresis

La realizaciéon de plasmaféresis podria teéricamente
mejorar la NET-SSJ al acelerar la eliminacion del far-
maco(s) nocivo, dificultar las reacciones inmunolé-
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gicas y disminuir los niveles de citocinas inflamatorias.
En la literatura se encuentran descripciones de algo
mas de 25 casos tratados con plasmaféresis (21, 56-59),
afirmandose que produce un efecto beneficioso. La
experiencia sobre este tratamiento en Créteil es de
hace 10 afios, cuando seis pacientes fueron tratados
con dos sesiones de intercambio de gran cantidad de
plasma en dias consecutivos. No se observaron alte-
raciones en la evolucion, ni en el estado general de
los pacientes. La media de la superficie afectada al
ingreso y tras la plasmaféresis fue del 24 y 41%, res-
pectivamente (datos no publicados). Ante la ausencia
de pruebas de su eficacia se abandoné este trata-
miento por suponer un riesgo en pacientes grave-
mente enfermos.

Agentes anticitocinas

Ademas de la ciclosporina, se han empleado otros
farmacos que pretenden actuar sobre las citocinas. En
la enfermedad injerto contra huésped se ha descrito
el empleo de anticuerpos monoclonales dirigidos con-
tra el factor de necrosis tumoral y/o el receptor de
interleucina 2, incluyendo al menos un caso de NET
asociada a la enfermedad injerto contra huésped (60).
Se ha descrito la administracién a un paciente, con bue-
nos resultados, de pentoxifilina, farmaco que disminuye
la produccién de factor de necrosis tumoral (61). El
empleo de talidomida, que inhibe la accién del fac-
tor de necrosis tumoral, resulté ser perjudicial en un
ensayo aleatorizado a doble ciego. EI mecanismo pro-
bable de este empeoramiento es un aumento para-
dojico de los niveles de factor de necrosis tumoral (62).
Este estudio es ejemplar para sefalar la importancia
de los ensayos clinicos con controles, pues en su ausen-
cia no habria podido demostrarse la accidon nociva de
la talidomida.

Inmunoglobulinas

La infusidn intravenosa de inmunoglobulinas, por
su accion antiapoptotica demostrada in vitro, podria
bloquear la evolucion de la NET-SSJ (23). Se ha des-
crito su administracion en una serie de 10 casos de
NET en los que no hubo mortalidad (23) y en otros
casos aislados (63, 64), aunque es probable que estos
pacientes fueran casos de buen pronéstico. El sustento
tedrico de esta posibilidad terapéutica la hace atrac-
tiva, pero no esta exenta de riesgos, debe ser iniciada
precozmente, y es notablemente cara.

En resumen, ninguno de estos agentes ha demos-
trado ser eficaz y existen dudas sobre la seguridad de
muchos de ellos. Nuestra opinién es que en la actua-
lidad s6lo deberian emplearse en el seno de ensayos
clinicos. En otras situaciones creemos que el mejor tra-
tamiento es el sintomatico.
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Tratamiento orientado a acelerar
la reparacion epidérmica

El acortamiento de la fase de denudacion epidér-
mica podria disminuir la morbilidad y mortalidad de
esta enfermedad. Sorprendentemente no conocemos
intentos de acelerar el crecimiento epidérmico
mediante factores de crecimiento como factor de cre-
cimiento epidérmico o factor de crecimiento derivado
de las plaquetas. Con esta misma intencién se ha
empleado el oxigeno hiperbarico en tres pacientes
cuya repitelizacion se complet6 en 2 semanas, resul-
tado que no puede considerarse claramente superior
al obtenido habitualmente (65).

Cuidados tras la curacién

Tras la curacion es frecuente la xerosis y la xerof-
talmia que requieren tratamiento sintomatico. Otras
complicaciones oculares pueden hacer preciso el tra-
tamiento quirdrgico.

También se producen alteraciones de la pigmenta-
cion, alternando zonas hipo e hiperpigmentadas, que
hacen recomendable el empleo de fotoprotectores.

En los genitales las secuelas incluyen la aparicion de
sinequias vulvovaginales o fimosis que requieran el
empleo de lubricantes o tratamiento quirudrgico (66).

Medidas para prevenir las recurrencias

Se debe advertir a los pacientes sobre la necesidad
de evitar la exposicion al farmaco(s) que se sospecha
ha producido el cuadro. Se han comunicado pocos
casos de recurrencia de la NET-SSJ, y en todos ellos
la reiteracion de la enfermedad fue debida a la admi-
nistracion del mismo farmaco u otro estructuralmente
relacionado. Por ello no existen argumentos que
sugieran la necesidad de restringir en estos pacientes
la administracion de farmacos distintos, pero asociados
con una frecuencia mas elevada de NET-SSJ (sulfami-
das, anticonvulsionantes, alopurinol, etc.). Teniendo
en cuenta la existencia de casos familiares, debe sefia-
larse a los familiares directos que tienen un riesgo
mayor que el habitual de sufrir reacciones con el
mismo medicamento.

Otros aspectos

La aparicidn de un cuadro grave relacionado con
la administracion de farmacos, muchas veces en
pacientes sin enfermedades importantes previas, lleva
con frecuencia al paciente y su familia a buscar un res-
ponsable. Es importante aclarar desde el primer
momento que esta reaccién es impredecible y que no
se deriva de un mal empleo de los medicamentos.
Otro factor fundamental para mantener una buena
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relacion es el mostrar franca preocupacién por el bie-
nestar del paciente y evitar el fenébmeno de peloteo
de responsabilidades entre unos médicos o servicios
y otros. Ante la posibilidad de litigios debe realizarse
una historia clinica detallada y esmerar el cuidado en
el registro de la evolucion y comentarios.

No debe olvidarse la comunicacién del caso a los sis-
temas de farmacovigilancia, pues esta reaccion, pese
a ser infrecuente, es, por su gravedad, muy importante
para valorar la seguridad de un farmaco.

Abstract.—Toxic epidermal necrolysis (TEN)

and Stevens-Johnson syndrome (SJS) are closely
related diseases. Both belong to a single spectrum
of disease, sharing common etiology, pathogenesis,
histology and therapeutic aspects. They are mainly
(if not only) caused by drugs. TEN and SJS can be
distinguished clinically from erythema multiforme,
which constitutes a different condition. Mechanisms
of production of TEN and SJS are not well known,
but there is common agreement with the idea

of an immune response to the drug taking place,
with a final endpoint of massive epidermal
apoptosis. The main therapeutic meassures are
caussative drug withdrawal and supportive care.
Corticosteroids use is probably detrimental and
should be avoided. The following are said to halt
disease progression: cyclophosphamide, cyclosporin,
plasmapheresis, pentoxifyllin and intravenous
immunoglobulin. Before their use can be
encouraged, their efficacy should be proved.

Garcia Doval 1, Roujeau J-C, Cruces Pardo MJ. Toxic epidermal
necrolysis and Stevens-Johnson syndrome: new issues in classifica-
tion and therapy. Actas Dermosifiliogr 2000;91:541-551.

Key words: Toxic epydermal necrolysis.
Stevens-Johnson syndrome. Therapy.
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