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Introduccion

La necrélisis epidérmica toxica (NET) y el sin-
drome de Stevens-Johnson (SSJ) son conside-
rados actualmente dos formas polares clinico-
patologicas de la misma entidad, el complejo
SSJ-NET, compartiendo ambos cuadros carac-
teristicas clinicas, etiolégicas, histologicas vy
terapéuticas. Actualmente se acepta que am-
bos cuadros forman parte del espectro de una
reaccion idiosincrasica a farmacos muy poco
frecuente que aparece habitualmente en adul-
tos y que con frecuencia tiene un prondstico
infausto.
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Historia

Los términos actualmente empleados para
describir estas dos formas, fueron acunados
por Stevens y Johnson en 1922 y por Lyell en
1956. Los dos primeros casos de SSJ fueron
descritos en 1922 en dos pacientes pedia-
tricos como un nuevo proceso que asociaba
fiebre brusca, estomatitis y afectacion ocular.
El primer caso de NET fue descrito por Debre
et al. en 1939, pero fue en 1956 cuando Alan
Lyell propuso el término actual tras la descrip-
cién de 4 casos, uno de los cuales fue poste-
riormente reclasificado como sindrome de la
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escaldadura estafilococica.

Epidemiologia

El complejo SSI-NET afecta de forma similar a
todos los paisesy a todas las razas. La inciden-
cia global oscila entre 2 a 7 casos por millon
de habitantes y por ano, siendo aproximada-
mente de 0,43 1,9 y de 1,2 3 6 las incidencias
por millon de habitantes y por ano de la NETy
del SS] respectivamente. La frecuencia de apa-
ricion es mayor en ancianos y mujeres en rela-
cién con el mayor consumo farmacolégico en
estos dos grupos de poblacién. En los ninos la
prevalencia es mucho menor y va aumentan-
do de forma progresiva con la edad. Las tasas
de mortalidad son mucho menores en la edad
pediatrica excepto en pacientes menores de
6 meses, en los que el pronostico es nefasto.
Existen casos de debut neonatal que se atribu-
yen a la exposicion farmacologica de la madre.
Existen varios estudios que demuestran una
frecuencia aproximadamente mil veces mayor
en pacientes VIH que en la poblacién gene-
ral, con una incidencia estimada de 1 caso por
cada mil habitantes y por ano, atribuyéndose
este hecho al importante consumo de farma-
cos antirretrovirales en este grupo.

Clasificacion

Con fines prondsticos y terapéuticos se ha
subdividido al complejo SSI/NET en 3 grupos
en funcién de la superficie corporal total ero-
sionada o erosionable, clasificdndose como
SSJ aquellos casos en los que la superficie cor-
poral afectada es menor del 10% y como NET
aquellos pacientes que presentan un despe-
gamiento de la superficie cutdnea mayor del
30%. Los casos intermedios entre ambos ex-
tremos, los que presentan un despegamiento
que oscila entre el 10-30% de la superficie
corporal total, se han incluido dentro del gru-
po “superposicion SSJ-NET”. Por su comporta-
miento clinico y pronostico, este grupo ha de
ser manejado y tratado de forma similar a una
NET.

Al inicio del cuadro, cuando la desepiteliza-
cion no se ha producido por completo, los dos
cuadros son indistinguibles. Ademas, ocasio-
nalmente los casos de SSJ pueden evolucionar
hacia una NET.

Eritema multiforme y SSI/NET

Durante décadas no ha existido una diferen-
ciacion clara entre el complejo SSI-NET vy el
eritema exudativo multiforme (EEM), de forma
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que durante mucho tiempo los términos SS] vy
EEM maiorfueron empleados como sinénimos.
Actualmente se acepta que para diferenciar
ambas entidades es necesario basarse en las
manifestaciones clinicas (morfologia y topo-
grafia) y en la extensién maxima de la super-
ficie corporal total erosionada o erosionable.

EL EEM es una reaccidn de hipersensibilidad
frente a diversos estimulos, mas frecuente-
mente de origen infeccioso, siendo el antece-
dente reconocible mas habitual la infeccion
por el virus de herpes simple. De forma menos
clara y mas discutible también se ha relacio-
nado con la infeccién por Mycoplasma pneu-
monige y con farmacos. El EEM se caracteriza
por la aparicién de lesiones vesiculoampo-
llosas, lesiones en diana tipica y lesiones en
diana atipica localizadas preferentemente en
zonas acrales (parte distal de extremidades
y cara). La superficie corporal total afectada
siempre es menor del 10% vy estos pacien-
tes nunca desarrollan una NET. La afectacion
de las mucosas es frecuente, apareciendo en
hasta el 60% de los casos, siendo la mucosa
oral la mas habitualmente afectada. Las mani-
festaciones sistémicas acompanantes suelen
ser levesy la morbimortalidad minima, aunque

las recurrencias suelen ser habituales. Clasica-
mente se clasifica al EEM en EEM minor cuan-
do la afectacion del estado general es minima
y s6lo se encuentra afectacion de una mucosa,
y EEM maior en los casos en que existe una
afectacion del estado general mas importante
y se afectan dos o mas mucosas. En la tabla 1
se resumen las principales caracteristicas que
distinguen ambas entidades.

Manifestaciones clinicas

Un tercio de los pacientes presentan entre 1
y 3 dias antes del inicio del cuadro manifes-
taciones prodromicas que remedan un cua-
dro catarral, presentando febricula o fiebre,
artromialgias, faringitis, conjuntivitis, cefalea,
anorexia y un exantema maculopapular mor-
biliforme o con lesiones tipo maculas en diana
atipicas. Es dificil precisar si estas manifesta-
ciones forman parte del complejo SSI/NET o
estan en relacién con una infeccidon viral que
pudiera hallarse implicada en su patogenia.

El cuadro comienza con la aparicién de macu-
las y papulas eritematopurpuricas, lesiones
en diana atipicas, exantema escarlatiniforme
y/o vesiculas que se distribuyen de forma si-
métrica en tronco, cara y parte proximal de las
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SLLLIER |nfecciones viricas (VHS)

G OLENTEN | munidad humoral

Eritema multiforme maior

SS5JINET

Farmacos, mycoplasma, ICH aguda,
infecciones virales

Inmunidad celular

G EaGIGIER Predomina infiltrado inflamatorio Predomina la necrosis de queratinocitos

Localizacion lesiones cutaneas QNP

Caracteristicas de las lesiones

e LS yvesiculas y ampollas

‘% superficie cutanea afectada ETARIPEVERTIE R IL

Afectacion sistémica Baierr]

SELIUBEN Cyadro de herpes simple

SN Frecuentes recidivas

Pronostico N

Tabla 1. Diagnéstico diferencial entre EEM y el complejo SSI/NET.

extremidades y se acompanan de una intensa
sensacion de ardor o dolor local. En pocos dias
las lesiones tienden a confluir y a generalizar-
se pudiendo afectar toda la superficie corporal
excepto el cuero cabelludo que suele perma-
necer indemne. En un periodo variable entre

Dianas tipicas, atipicas,

Predominio truncal y parte proximal de
extremidades

Dianas atipicas, maculas ertematosas o
purpuricas, vesiculas y ampollas. Signo de Mikolsky

Vanable
Importante
Cuadro pseudogripal

Un episodio sino se reintroduce el farmaco

Alto porcentaje de secuelas y mortalidad

varias horas y varios dias comienza la apari-
cion de las lesiones caracteristicas, ampollas
flacidas y erosiones exudativas superficiales,
en las que se observa una epidermis necrotica
que se encuentra despegada de la dermis. La
presion lateral sobre estas regiones produce
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un despegamiento completo de la epidermis,
lo que se conoce como signo de Nikolsky (fi-
gura 1), que es de gran utilidad para cuantificar

Figura 1. Exantema eritematopurpurico con necrosis y des-
pegamiento epidérmico

la superficie corporal total despegada o des-
pegable y decidir el manejo terapéutico mas
adecuado de estos pacientes en funcién de su
pronostico. Las zonas que con mayor frecuen-
cia se erosionan son las zonas de presion vy
las expuestas a traumatismos, y es habitual la
aparicion de sangrado profuso en estas regio-

nes. Aunque existen pocos estudios al respec-
to, parece que la fase de extensidon y progre-
sion de las lesiones suele ser corta, en general
menor de una semana.

Las lesiones mucosas van a estar presentes en
mas del 90% de los pacientes y se van a ma-
nifestar en forma de lesiones erosivas, Ulceras,
pseudomembranas y costras que suelen san-
grar facilmente y ser muy dolorosas (Figura 2).

Figura 2. Intensa afectacion de mucosas oral y ocular.

Las mucosas mas frecuentemente afectadas
son, en orden descendente, la mucosa oral, la
ocular, la genital y la anal, encontrandose im-
plicadas con mucha frecuencia las mucosas
internas digestiva, respiratoria y urogenital.
Las lesiones mucosas mas graves y con mayor
porcentaje de secuelas importantes son las
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oculares. Habitualmente no existe correlacion
entre la extension y gravedad de las lesiones
cutaneasy las lesiones mucosas.

La epitelizacion comienza entre 7-10 dias tras
el inicio del cuadro y suele ser completa en
20-30 dias, siendo mas lenta en las zonas de
presidén, maceracion, sobreinfeccion y en las
mucosas.

Manifestaciones sistémicas

Aunque clasicamente se considera la NET
como un cuadro exclusivo de insuficiencia cu-
tanea aguda, el despegamiento del epitelio de
las mucosas internas va a ser el responsable
del compromiso de numerosos 0rganos y sis-
temas.

La pérdida de las funciones de la epidermis,
tanto de la funcién barrera e impermeabiliza-
dora, como de la funcion termorreguladora, va
a dar lugar a numerosas alteraciones sistémi-
cas. En pacientes con importante porcentaje
de superficie corporal total afectada, la pérdi-
da transcutanea de liquidos, electrolitos y pro-
teinas es masiva, provocando alteraciones he-
modinamicas y electroliticas graves, pudiendo
ser el origen de insuficiencia aguda prerrenal,
fallo renal agudo e incluso shock hipovolémi-

co. La pérdida de la funcion termorreguladora
es compensada mediante un aumento del ca-
tabolismo basaly un aumento del gasto calori-
co para mantener la temperatura corporal, que
se manifiesta en forma de fiebre y escalofrios.
Adicionalmente existe una disminucion de la
accion de la insulina que se va a manifestar
como hiperglucemia y glucosuria y que com-
porta que la fuente energética empleada sean
las proteinas, dando lugar a hipoproteinemia,
hipoalbuminemia e intensa excrecidon de deri-
vados nitrogenados.

Las manifestaciones respiratorias son frecuen-
tesy graves y pueden estar provocadas por un
dano epitelial directo o secundario. Entre ellas
mencionar el edema pulmonar subclinico, que
puede desembocar en edema agudo de pul-
mon si la hidratacidon del paciente se produce
de forma rapida, la neumonitis intersticial di-
fusa, la bronquiolitis obliterante, el enfisema
subcutaneo, el sindrome del distress respira-
torio y las neumonias infecciosas.

Entre las manifestaciones digestivas deben
resaltarse, por su frecuencia, los sangrados di-
gestivos secundarios tanto a erosiones muco-
sas como a las ulceras grastrointestinales por
estrés. La afectacién esofagica se manifiesta
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como disfagia, constriccién o incluso como
rotura esofagica y no es rara la aparicion de
cuadros de diarrea sanguinolenta. En mas de
la mitad de los pacientes habra una elevacion
transitoria de las transaminasas, siendo poco
frecuente la aparicion de hepatitis franca.

Las manifestaciones hematolégicas mas co-
munes son la aparicion de anemia de origen
multifactorial y la linfopenia. Los casos de
neutropenia suelen ir asociados un peor pro-
noéstico.

Las manifestaciones renales son habituales y
se han relacionado con los cambios hemodi-
namicos y con las propiedades nefrotdxicas de
algunas citoquinas, que son capaces de produ-
cir necrosis tubular aguda y necrosis de célu-
las glomerulares, pudiendo desembocar este
dano en un fallo renal agudo.

La aparicién de infecciones es frecuente y re-
presenta una complicacion grave en estos pa-
cientes, ya que representa la principal causa
de muerte. Pueden afectar exclusivamente a la
piel o ser infecciones sistémicas y los agentes
implicados con mayor frecuencia son el Sta-
phylococcus aureus y la Pseudomonas aeru-
ginosa. El deterioro del estado general, nivel
de conciencia, estado hemodinamico, termo-

rregulacion y funcién respiratoria, y el aumen-
to del volumen gastrico residual en pacientes
portadores de sonda nasogastrica y de las ne-
cesidades de insuling, se consideran los prin-
cipales marcadores de sepsis. La hipertermia
suele estar presente en estos pacientes por o
que no se considera un buen marcador de in-
feccion, a diferencia de la hipotermia.

Otros procesos como la miocarditis y la ence-
falopatia también pueden estar presentes.
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