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RESUMEN

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrdlisis epidérmica toxica (NET) son enfermedades raras
que se caracterizan por necrosis epidérmica generalizada y desprendimiento de la piel. Se asocian con
una morbilidad y mortalidad significativas, y el diagndstico y tratamiento tempranos son fundamentales
para lograr resultados favorables para los pacientes. En esta revision se abordaran los avances recientes
en el diagnostico y tratamiento de la enfermedad. Se identificaron mdltiples proteinas (galectina 7 y
RIP3) que son biomarcadores poNETciales prometedores para SSJ/NET, aunque ambos alin se
encuentran en fases iniciales de investigacion. En cuanto al tratamiento, la ciclosporina es la terapia
maés eficaz para el tratamiento del SSJ, y una combinacién de inmunoglobulina intravenosa (1VIg) y
corticosteroides es mas eficaz para la superposicion SSJ/NET y NET. Debido a la naturaleza rara de la
enfermedad, hay una falta de ensayos controlados aleatorios prospectivos y realizarlos en el futuro

proporcionaria informacion valiosa sobre el tratamiento de esta enfermedad.

Palabras clave: sindrome de stevens-johnson, necrdlisis epidérmica tdxica, reacciones adversas

cutaneas a medicamentos
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Revisao sistematica sobre diagnostico diferencial e manejo de 2 Entidades
Dentro do Mesmo Espectro de Toxicodermia Grave, Stevens-Johnson e
Necrolise Epidérmica Toxica

ABSTRACT

Stevens—Johnson Syndrome (SSJ) and Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) are rare diseases that are
characterized by widespread epidermal necrosis and sloughing of skin. They are associated with
significant morbidity and mortality, and early diagnosis and treatment is critical in achieving favorable
outcomes for patients. In this scoping review were searched for publications that addressed recent
advances in the diagnosis and management of the disease. Multiple proteins (galectin 7 and RIP3) were
identified that are promising potential biomarkers for SSJ/NET, although both are still in early phases
of research. Regarding treatment, cyclosporine is the most effective therapy for the treatment of SSJ,
and a combination of intravenous immunoglobulin (IVIg) and corticosteroids is most effective for
SSJ/TEN overlap and TEN. Due to the rare nature of the disease, there is a lack of prospective,
randomized controlled trials and conducting these in the future would provide valuable insights into the
management of this disease.

Keywords: stevens—johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis, cutaneous adverse drug reactions




INTRODUCCION

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrolisis epidérmica tdxica (NET) son emergencias
dermatoldgicas caracterizadas por necrolisis epidérmica generalizada y desprendimiento. Se considera
que tienen la misma fisiopatologia y se clasifican segun el area de superficie corporal (SAC) involucrada
(tabla 1) (1). Estas son enfermedades raras y las tasas de incidencia reportadas varian segun la ubicacién.
Frey et al (2) informé una incidencia de 5,76 casos de SSJ/NET por millén de personas por afio en el
Reino Unido entre 1995 y 2013. Hsu et al (3) informaron 9,2- 1,6 y 1,9 casos por millén de adultos por
afio en los EE. UU entre 2009 y 2012 para SSJ, SSJ/NET y NET, respectivamente. Yang et al. (4)
informaron tasas de incidencia en Corea entre 2009 y 2013 de 3,96 a 5,03 y de 0,94 a 1,45 por millon
de personas por afio para SSJ y NET, respectivamente. En cuanto a la poblacion pediatrica, Hsu et al.
(5) informaron una tasa de incidencia de 5,3 y 0,4 casos por millén de nifios para SSJ y NET,
respectivamente. Ademas, las mujeres se ven afectadas con mas frecuencia que los hombres en una
proporcion de aproximadamente 1,5:1 (6, 7, 8, 9, 10, 11). Las tasas de mortalidad son del 4,8 al 9 %
para SSJ, del 19,4 al 29 % para SSJ/NET y del 14,8 al 48 % para NET (3, 6).

Tabla 1. Diagnostico de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrolisis epidérmica toxica (NET)
basado en el area de superficie corporal (BSA) (%) involucrada

Diagnostico Basado en BSA (%0)

SSJ <10%
Superposicion SSJ/NET 10-30%
NET >30%

Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas son similares en todo el espectro de la enfermedad. La afectacion cuténea
esta precedida por una etapa prodromica de sintomas, como fiebre, malestar general, dolor de garganta
y tos en la mayoria de los casos (12, 13, 14). La afectacion subsiguiente de la piel y las mucosas es
universal y tipicamente aparece como méculas eritematosas o lesiones diana atipicas en el tronco que
progresan hasta convertirse en areas confluentes de eritema con centros oscuros, ampollas flacidas con
un signo de Nikolsky positivo y I&minas de epidermis denudada (15, 16). La gran mayoria de los

pacientes tienen compromiso de la mucosa, con dos 0 mas superficies mucosas involucradas hasta en

el 80% de los casos (3). La afectacion oral es mas comdn, con mucositis y ulceracion hasta en el 100%
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de los casos (17 ). La afectacion ocular también ocurre con frecuencia, con una gravedad que va desde
la hiperemia conjuntival hasta el desprendimiento epidérmico completo de la superficie ocular. La
consulta temprana con un oftalmélogo es fundamental para prevenir secuelas oculares a largo plazo
(13, 17, 18, 19). La afectacion ginecoldgica también varia en gravedad, pero se observa hasta en el 77
% de las pacientes (17).

Fisiopatologia

Las drogas son el desencadenante mas comudn de SSJ/NET (Tabla 2), pero también se ha implicado una
infeccion, mas cominmente neumonia por Mycoplasma (12, 15, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28). En
hasta el 15-30% de los casos, no se puede identificar ningln agente agresor (1, 29). Si bien los factores
desencadenantes de estas enfermedades han sido bien documentados, su fisiopatologia ain no se ha
dilucidado por completo. Se cree que son reacciones de hipersensibilidad de tipo 1V mediadas por
células T. Hay una serie de hipotesis con respecto a cédmo las drogas generan una respuesta
inmunolégica para causar SSJ/NET (30, 31, 32, 33). El primero es el concepto hapteno/pro-hapteno,
que establece que los farmacos de molécula pequefia se unirdn covalentemente a las proteinas del suero,
formando un complejo que es reconocido por ciertas moléculas HLA y presentado a las células T para
generar una respuesta inmunitaria. La siguiente hip6tesis, denominada concepto de interaccion
farmacoldgica (pi), establece que los farmacos quimicamente inertes, que no pueden unirse
covalentemente con las proteinas séricas, se unen directamente a las moléculas HLA, lo que conduce a
la activacion de las células T. La hipotesis final es el concepto de péptido alterado, que establece que
los farmacos se unen dentro de los bolsillos de unién de HLA de una manera que altera la presentacion
de las proteinas propias a las células T, de modo que ya no se reconocen como propias, lo que lleva a
una respuesta inmunitaria (30, 31, 32, 33). A pesar de la incertidumbre sobre el mecanismo exacto, el

resultado final es la activaciéon de las células T en respuesta a un farmaco o infeccién y necrosis

epidérmica corriente abajo.




Tabla 2. Medicamentos comunes implicados en la patogenia del SSJ/NET.

Desencadenantes farmacoldgicos comunes del SSJ/NET

Antiepilépticos antibioticos

o Lamotrigina o TMP-SMX

o Fenitoina o Aminopenicilinas

o Carbamazepina o Tetraciclinas

o Acido valproico o Cefalosporinas

o Fenobarbital Inhibidores de puntos de control inmunitarios
AINE o Nivolumab

Alopurinol o Pembrolizumab

Nevirapina

Las primeras hipétesis postularon que la muerte de los queratinocitos estaba mediada por interacciones
del ligando Fas soluble (sFasL) con el receptor Fas en la superficie de los queratinocitos (34). Estudios
posteriores identificaron a la granulisina como un mediador mas importante de la apoptosis. Chung et
al. (35) analiz6 el liquido de las ampollas de pacientes con SSJ/NET y encontré que los niveles de
granulisina eran de 2 a 4 veces mas altos que los de perforina, granzima B y FasL. Ademas, la reduccion
de los niveles de granulisina redujo la citotoxicidad y la inyeccion de granulisina en la piel de los ratones
indujo una reaccion similar a SSJ/NET (35). Otros estudios confirmaron el papel de la granulisina como
un importante mediador de la enfermedad y demostraron que los niveles de granulisina en el liquido de
las ampollas se correlacionaban con la gravedad de la enfermedad (36, 37, 38). Si bien la granulisina
parece ser el principal impulsor de la necrosis epidérmica, no actla sola. Su et al. (39) examiné los
niveles séricos de 28 citocinas y quimiocinas diferentes y encontré un numero que aumentaba en
pacientes con SSJ/NET, de los cuales la granulisina y la IL-15 se correlacionaban con la gravedad de
la enfermedad. Ademas, se examind el papel de la necroptosis, 0 necrosis programada, y se descubri6
que contribuye a la muerte de los queratinocitos, lo que podria NETer importantes implicaciones
diagndsticas (30, 40, 41, 42).

Diagnostico diferencial

Antes del diagnostico de SSJ/NET, se puede considerar un diagndstico diferencial amplio (Tabla 3).
Esto incluye otras dermatosis vesiculoampollosas y descamativas, como el pénfigo vulgar, la dermatosis

ampollosa IgA lineal, el sindrome de la piel escaldada por estafilococos (SSSS) y el eritema multiforme
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mayor (EM). Es importante destacar que, histéricamente, la EM y el SSJ/NET se clasificaron como
existentes en el mismo espectro de enfermedades, segun la presentacién clinica e histopatoldgica de
estas enfermedades pueden ser similares, pero luego se determiné que eran enfermedades distintas (6,
13, 14, 15, 16). Por lo tanto, el diagnostico debe hacerse sobre pardmetros clinicos. Las caracteristicas
clave de estos trastornos se describen en la Tabla 4 (1, 6, 13, 14, 15, 16, 43, 44, 45).

Tabla 3 Diagnostico diferencial de sospecha de SSJ/NET.
Diagnostico diferencial de SSI/INET

Eritema multiforme mayor Pemphigus vulgaris

Sindrome de la piel escaldada por estafilococos  Penfigoide ampolloso

Erupcidn medicamentosa fija generalizada Dermatosis ampollosa IgA lineal

(EAFF)

Pustulosis exantematica aguda generalizada Pénfigo paraneoplésico

Erupciones fototdxicas Lupus cutaneo agudo o subagudo con necrosis epidérmica

(sindrome de Rowell)

Tabla 4. Caracteristicas distintivas de SSJ/NET y EM.

SSJINET frente a EM
SSJINET EM
Lesiones Lesiones atipicas en diana: maculas con  Lesiones en diana tipicas: papulas con un
caracteristicas aclaramiento central y 2 componentes centro oscuro y 3 componentes concéntricos
mal delimitados bien delimitados

Grandes l&minas de descamacion
dolorosa en lesiones posteriores

Distribucion Por lo general, comienzaen lacaray el Caray piel acral, rara afectacion de tronco
tronco con una extension centrifuga.

Disparadores Drogas (verTabla 2) Infeccion (mas cominmente HSV y M.

pneumoniae )

Compromiso de la  Muy comun: la mayoria de los casos Raro: tipicamente solo una superficie

mucosa tienen afectacion de >2 superficies mucosa involucrada si esté presente
mucosas

Reaparicion Raramente visto con la eliminacion y visto con frecuencia
evitacion del farmaco causal.

Histopatologia Licuefaccion de la capa basal en etapa temprana
con cambios en la interfase vacuolar, queratinocitos necrdticos dispersos y linfocitos en
la interfase

Etapa tardia *
Separacién subepidérmica con necrosis epidérmica de espesor total

* La biopsia en las Ultimas etapas de SSJ/NET puede mostrar comparativamente poca inflamacion en comparacién con EM.
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Gestion

La gestion de SSI/NET es multifacética y comienza con la identificacion y el cese del agente causal
(46). Una historia completa es importante para identificar el agente causal (47), ya que los sintomas
generalmente se presentan dentro de las 8 semanas posteriores al inicio de la terapia, y la mayoria de
los casos aparecen entre 4 dias y 4 semanas después de comenzar un medicamento (12). Si la historia
no es suficiente para determinar el f&rmaco causante, una serie de herramientas de evaluacion de
causalidad (CAT) pueden ser utiles. El algoritmo para la causalidad de farmacos para la necrdlisis
epidérmica (ALDEN) (29) y el CAT de reacciones adversas a farmacos de Liverpool (48) son

algoritmos que han demostrado ser identificadores efectivos de farmacos causales. La prueba de
transformacién de linfocitos (LTT, por sus siglas en inglés) es una prueba in vitro que puede detectar
la sensibilizacion de las células T a los antigenos y puede ser Util en la identificacion de los farmacos
causales en SSJ/NET, aunque en este momento se usa principalmente con fines de investigacion (45).

El pronostico también es un paso importante en el manejo del SSJ/NET, ya que puede guiar el manejo
y la colocacion en una unidad de cuidados intensivos o de quemados (49). La puntuacion de gravedad
de la enfermedad para la escala de necrolisis epidérmica toxica (SCORTEN) es la herramienta méas
utilizada para determinar el prondstico en pacientes con SSJ/NET. Esto ha sido verificado como una
herramienta eficaz en una serie de estudios (50, 51). Sin embargo, otros estudios han demostrado que
SCORTEN puede sobrestimar las tasas de mortalidad reales (52, 53). Sin embargo, esta discordancia
puede atribuirse potencialmente a las mejoras en la atencion de apoyo desde el desarrollo de SCORTEN
en 1979 ( 51 ). Noé et al. (54) desarrollé un algoritmo de prondstico alternativo Ilamado ABCD-10.
Este sistema de puntuaciéon utiliza dialisis previa como indicador de disfuncién renal grave,
distinguiéndolo de SCORTEN. Ambos sistemas de puntuacion parecen ser predictores confiables de
mortalidad, pero un estudio (55) mostr6 que SCORTEN fue mas preciso. Los sistemas de puntuacion
SCORTEN y ABCD-10 y la mortalidad prevista se describen en la Tabla 5 y Tabla 6. Una nota
importante para ambos sistemas de puntuacion es como determinar el BSA involucrado, ya que una
estimacion precisa es fundamental para la clasificacion y el prondstico. Creamer et al. (56) describio

que la BSA involucrada incluye tanto la epidermis que es desprendible (signo de Nikolsky positivo)
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como la epidermis que ya estd desprendida. No se incluyen &reas de eritema sin evidencia de
desprendimiento o desprendimiento inminente.

Tabla 5. Sistemas de puntuacion SCORTEN y ABCD-10.

SCORTEN ABCD-10

Parametro Peso Parametro Peso
Edad > 40 afios 1 Edad > 50 afios 1
Malignidad—Si 1 Bicarbonato sérico < 20 mmol/L 1
BSA desprendido > 10% 1 Cancer activo—Si 2
Bicarbonato sérico < 20 mmol/L 1 Diélisis antes de la admision—Si 3
Nitrégeno ureico sérico > 28 mg/dL 1

Glucosa sérica > 252 mg/dL 1 Participacion de BSA > 10 % 1
Taquicardia > 120 lpm 1

Puntuacion méaxima posible 7 8

Tabla 6. Mortalidad estimada en pacientes con SSJ/NET.
Mortalidad estimada en pacientes con SSJ/NET

Puntuacion SCORTEN Mortalidad estimada (%) Puntaje ABCD-10  Mortalidad estimada (%)

0-1 3.2 0 2.3
2 121 1 5.4
3 35.3 2 12.3
4 58.3 3 255

4 457

>5 >90 5 67.4

>6 83.6

La eliminacion del agente agresor y la atencion de apoyo son los pilares del tratamiento del SSI/NET
(57). A menudo se utilizan terapias adyuvantes, como los corticosteroides y la inmunoglobulina
intravenosa (1V1g), aunque todavia no hay consenso sobre la terapia adyuvante mas eficaz. El objetivo
de este articulo es revisar las actualizaciones més recientes tanto en el diagndstico como en el manejo
del SSJ/NET para educar a los dermatdlogos y otros médicos que manejan la aNETcién aguda de
pacientes con SSJ/NET.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una busqueda en la base de datos de PubMed y Embase, centrandose inicialmente en articulos

de revision en los ultimos 10 afios, desde 2011 hasta 2022, con palabras clave “Sindrome de Stevens-
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Johnson”, “Necrolisis epidérmica toxica”, “terapia”, “diagnostico” , “gestion”, y sinéonimos de todas
estas palabras clave. También se revisé la seccion de referencias de cada uno de los articulos de revisién
para encontrar otros articulos que contenian informacion pertinente.

Actualizaciones clinicas

Actualizaciones sobre el diagnostico

Biomarcadores potenciales

El diagnostico rapido de SSI/NET es fundamental para suspender el agente agresor, comenzar terapias
complementarias y de apoyo y mejorar los resultados. Sin embargo, la presentacién clinica puede ser
similar a la de otros trastornos ampollares y el diagndstico no siempre es sencillo. Dado que el
diagnostico de SSJ/NET es sensible al tiempo, las secciones congeladas se pueden utilizar para una
toma de decisiones mas rapida. SSJ/NET se puede distinguir de SSSS por el nivel de desprendimiento
epidérmico, que es subcdrneo en SSSS y en la union dermoepidérmica en SSJ/NET. La necrosis
queratinocitica generalizada es caracteristica del SSJ/NET en la histopatologia (43, 58). La distincion
entre SSJ/NET y EMM es dificil de hacer porque su histopatologia puede ser idéntica (13 ,16). En la
etapa temprana de ambas enfermedades, se puede ver una interfase vacuolar o liquenoide con
queratinocitos necroticos dispersos. A medida que progresan ambas enfermedades, se observa una
escision subepidérmica con aumento de la necrosis epidérmica. En estos casos, un infiltrado linfocitario
mas denso favorece la EM, mientras que el aumento de eosindfilos y la necrosis epidérmica confluente
favorecen el SSJ/NET. Sin embargo, estas no son caracteristicas distintivas confiables y se requiere una
correlacion clinicopatologica.

Hay una serie de estudios que han investigado posibles marcadores de diagndstico (Tabla 7) de la
enfermedad, y los primeros estudios se centraron en el papel de la granulisina. Abe et al. (37) analizo
el suero de 5 pacientes con SSJ/NET y encontré niveles elevados de granulisina en 4 de 5 pacientes,
incluso antes del desprendimiento cutaneo y la afectacion de las mucosas. También se analizaron los
sueros de treinta y un pacientes de control y no mostraron elevaciones en los niveles de granulisina
sérica. Chen et al. (36) encontraron que los niveles de granulisina en el liquido de las ampollas estaban
marcadamente elevados y se correlacionaban con la gravedad de la enfermedad en SSJ/NET. Sin

embargo, estos hallazgos fueron consistentes en todos los trastornos ampollosos ampollosos mediados
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por linfocitos T citotoxicos (CTL), como EM y erupcién ampollosa fija por farmacos (EAFF). También
se observaron niveles elevados de granulisina sérica en pacientes con reaccion al farmaco con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) (38). Por lo tanto, aunque la granulisina esta elevada tanto
en el suero como en el liquido de las ampollas, no es un hallazgo especifico para SSJ/NET vy tiene una
utilidad limitada en el diagnéstico temprano.

RESULTADOS

Tabla 7. Biomarcadores poNETciales para el diagnostico de SSJ/NET
Desencadenantes farmacologicos comunes del SSJ/NET

No especifico para SSJ/NET Especifico para SSJ/NET
o Granulisina o galectina-7
o CCL-27 o RIP3

CCL-27 es otra citocina no especifica que probablemente esté involucrada en la patogenia del SSJ/NET
y ayuda en el trafico de células T hacia la piel en los sitios de inflamacion (30). Tapia et al. (59) informé
gue los niveles de CCL-27 estaban elevados en la piel de pacientes con SSJ/NET durante la fase aguda.
Wang et al. (60) luego analizé los niveles de CCL-27 en el suero de 27 pacientes con SSJ/NET vy
encontrd elevaciones durante la fase aguda en comparacion con 39 controles sanos. Esto implicaa CCL-
27 en la patogenia de SSJ/NET, pero también se identificaron niveles elevados de CCL27 en exantemas
inducidos por farmacos no ampollosos. Por lo tanto, el uso de CCL-27 en el diagndstico esta limitado
de la misma manera que la granulisina, debido a la falta de especificidad.

Hay una serie de otros biomarcadores potenciales bajo investigacion que pueden demostrar
especificidad para SSJ/NET. En un estudio (61), se cultivaron células mononucleares de sangre
periférica (PBMC) de pacientes que se habian recuperado de SSJ/NET y se volvieron a exponer al
farmaco causante. El sobrenadante del fluido de cultivo se analizé mediante protedmica para identificar
biomarcadores potenciales. Este protocolo también se usé para evaluar las moléculas secretadas por
PBMC en reacciones adversas cutaneas no graves (CADR). Al comparar los dos grupos, Hama et al.
(61) descubrié que una proteina, la galectina-7, mostraba niveles mas altos en el suero de pacientes con
SSJ/NET que en el suero de pacientes con RAMc no graves (p = 0,005). La galectina-7 sérica también

se correlaciond con la gravedad de la enfermedad con niveles significativamente mas altos durante la
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fase aguda y niveles reducidos en la fase tardia de la enfermedad (>7 dias). Galectina-7 podria ser un
mediador potencial de SSJ/NET y un biomarcador til para el diagnéstico.

El papel de la necroptosis, o necrosis programada, en SSJ/NET ha sido el foco de multiples estudios.
La necroptosis se diferencia de la apoptosis en que la muerte celular es el resultado de desencadenantes
externos que alteran la permeabilidad de la membrana y dan como resultado la lisis celular sin la
participacion de caspasas. Estudios recientes han identificado a la quinasa-3 que interactta con el
receptor (RIP3) como un mediador importante (41, 62). Hasegawa et al. (41) confirmaron que los
queratinocitos necroptoticos liberan RIP3 en el suero de los pacientes y sus niveles se correlacionan
con el grado de necroptosis y la gravedad de la enfermedad. En particular, los investigadores también
midieron los niveles de RIP3 en el suero de pacientes con EM y encontraron niveles significativamente
mas altos en pacientes con SSJ/NET que en EMM (p< 0,001). El uso de RIP3 en suero como
biomarcador para el diagndstico de SSJ/NET podria ayudar a distinguir entre SSJ/NET y EMM.
Subclasificacién diagndstica en pacientes pediatricos

La clasificacion diagnostica para pacientes pediatricos se ha actualizado recientemente. Canavan et al.
(63) realizo una revision sistematica de 202 pacientes con una reaccion similar a SSJ/NET a la infeccion
por Mycoplasma pneumoniae . Notaron que estos pacientes NETian una afectacibn mucosa
impresionante, pero la afectacion cutanea era menos significativa y el pronostico mas favorable en
comparacion con SSJ/NET. Canavan et al. nombr6 a esta dermatosis erupcion cutanea y mucositis
inducida por Mycoplasma pneumoniae (MIRM) y la clasificé como distinta de SSJ/NET y EM.
Posteriormente, muchos otros estudios implicaron a otras infecciones como causas de reacciones
similares a MIRM, incluidos adenovirus (64), influenza B (65) y Chlamydia pneumoniae (66).

A la luz de estos hallazgos, Ramien et al. (67) propuso una nueva clasificacion para los trastornos de
formacion de ampollas en pacientes pediatricos. En este nuevo sistema, SSJ, SSJ/NET y NET se
condensan en un solo trastorno llamado necrdlisis epidérmica inducida por farmacos (NEF). Los casos
relacionados con infeccion con afectacion mucosa grave y afectacion cutanea relativamente escasa se
consideraron una identidad clinica distinta y se denominaron erupcion mucocutanea infecciosa reactiva

(ECIR). El eritema multiforme (EM) se clasifico como una enfermedad distinta de NEF y ECIR ( 68).

Esta nueva clasificacion vale la pena porque el tratamiento de NEF y ECIR es diferente. En NEF, la
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identificacion y el cese del farmaco causante con atencion de apoyo y posible terapia inmunosupresora
son los pilares del tratamiento. ECIR requiere la identificacién y el tratamiento de la infeccién
subyacente, atencion de apoyo y posibles terapias antimicrobianas e inmunosupresoras. De hecho, se
ha enfatizado el uso de antibidticos para tratar la neumonia adquirida en la comunidad en pacientes con
ECIR (69, 70). Un estudio examiné el papel del tratamiento con etanercept en ECIR y mostro que esta
terapia condujo a una mejora en los hallazgos fisicos dentro de los 2 dias posteriores a la administracion
del farmaco (71). Sin embargo, este estudio esta limitado por su pequefio tamafio de muestra (n=6) y
tratamiento con antibidticos en 5/6 pacientes previo a la administracion de etanercept, lo que también
podria haber contribuido a la mejoria observada. Se requieren mas estudios para aclarar las estrategias
de tratamiento adecuadas tanto para NEF como para RIME.

Actualizaciones en la administracion

Tratamiento no farmacoldgico

La atencion de apoyo es el pilar del tratamiento para los pacientes con SSJ/NET e incluye el cese del
farmaco causante, el control de liquidos y electrolitos, el control de infecciones y el cuidado de heridas.
De estos componentes, la identificacion y el cese del farmaco causante son los mas importantes (46, 49,
72), pero es necesaria la optimizacion de cada medida para lograr los mejores resultados.

El manejo de liquidos, electrolitos y nutricion es importante en pacientes con SSJ/NET vy refleja los
requisitos de pacientes quemados debido a pérdidas insensibles a través de heridas, aunque los requisitos
de liquidos son aproximadamente un 30% menores en pacientes con SSJ/NET que en pacientes con
quemaduras con grados similares de lesiones cutaneas participacion (73, 74). El ambiente debe
mantenerse calido (30 a 32 °C) (49) debido a la pérdida de la funcién termorreguladora de la piel, y la
reposicion de liquidos debe ser impulsada por la produccion de orina, con un objetivo de 0,5 a 1 ml/kg/h
(73). La alimentacion enteral debe iniciarse lo antes posible y, si es necesario, mediante alimentacion
por sonda nasogastrica (49).

Los antibidticos profilacticos no mejoran los resultados (75), pero el cuidado adecuado de la herida y
el manejo estéril son importantes para prevenir la infeccion. El papel del desbridamiento quirargico ha

sido controvertido, y la decision de seguir esta opcion de tratamiento depende en gran medida del lugar

donde se brinde la atencion. McCullough et al. (57) describieron una serie de 40 pacientes con SSJ/NET
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que fueron tratados con su algoritmo de tratamiento, que incluy6 atencion de apoyo agresiva,
desbridamiento de la herida quirtrgica con cobertura posterior con apositos antimicrobianos,
suspension de esteroides (si el paciente estaba recibiendo esteroides al momento de la transferencia) e
IglV. Los autores de este estudio informaron una tasa de mortalidad del 10 %, que fue inferior a la tasa
de mortalidad del 16,7 % predicha por SCORTEN. Si bien este resultado refleja una combinacion
efectiva de tratamientos, es dificil identificar el desbridamiento quirdrgico como la causa de esa
eficacia. Dorafshar et al. (76) analizo la eficacia de la terapia “anti-cizallamiento”, en la que se aspira
el liquido de las ampollas y se deja la epidermis denudada para que actie como un injerto biolégico de
piel. Los autores describieron 48 pacientes en su centro de atencion que recibieron este tratamiento y
presentaron una reduccién de la mortalidad del 11 por ciento en comparacion con la mortalidad esperada
prevista por SCORTEN. La terapia anti-cizallamiento es una alternativa al desbridamiento quirtrgico
y podria reducir los costos hospitalarios y el dolor. Sin embargo, falta evidencia de alta calidad para
guiar la toma de decisiones con respecto al desbridamiento quirdrgico (77), y se necesitan mas estudios
para comprender completamente el papel de esta terapia.

Tratamiento farmacoldgico

Debido a la rareza de la enfermedad, pocos estudios prospectivos han analizado la eficacia de terapias
adyuvantes especificas para SSJ/NET. Como resultado, no existe un estandar de atencion establecido
relacionado con el tratamiento farmacol6gico. Debido a la naturaleza inmunolégica de la enfermedad,
se cree que las terapias inmunosupresoras ayudaran en el tratamiento, y muchos informes de casos han
reportado resultados positivos con diferentes regimenes de tratamiento que involucran diferentes
combinaciones de corticosteroides, IglV, ciclosporina e inhibidores de TNF-alfa (21, 78, 79, 80, 81).
Sin embargo, es dificil determinar si la remision de la enfermedad se debid a un tratamiento especifico
o simplemente a la historia natural de la enfermedad. Varias revisiones sistematicas y metanalisis han
intentado superar estas limitaciones metodoldgicas y aclarar el papel de las terapias farmacoldgicas en
el tratamiento del SSJ/NET.

Todavia se debate el papel de los corticosteroides como monoterapia (82). Recientemente,
Zimmermann et al. (83) realiz6 un metanalisis de 11 estudios para comparar el uso de corticosteroides

versus terapia de apoyo y encontr6 un efecto del tratamiento positivo, aunque estadisticamente
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insignificante (OR, 0,54; IC del 95 %, 0,29-1,01). Otros estudios no han mostrado mejoria en la
mortalidad con el uso de corticosteroides solos (10, 30). El papel de la IglV también ha sido
controvertido, y no parece haber un beneficio en la mortalidad asociado con la monoterapia (56, 58, 84,
85).

A pesar de la incertidumbre sobre los resultados de estas terapias, existen otras opciones de tratamiento
gue parecen prometedoras. La ciclosporina ha mostrado resultados positivos en varios estudios hasta
este punto (83, 86, 87, 88, 89). Ng et al. (88) realiz6 un metanalisis de 10 estudios e informé sobre la
tasa de mortalidad estandarizada (TME) de la ciclosporina en comparacién con la atencion de apoyo.
La TME tiene en cuenta la gravedad inicial de la enfermedad, lo que permite una descripcién mas
precisa de la mejora de la mortalidad en comparacion con los indices de mortalidad (IM). En este
estudio, los autores informaron una TME de 0,320 (IC 95 %, 0,119-0,522, p= 0,002), lo que indica un
beneficio de supervivencia en pacientes tratados con ciclosporina. Chen et al. (89) realizd un metanalisis
de 7 estudios e informé resultados positivos similares con una TME de 0,42 (IC 95 %, 0,19-0,95)
cuando se administro ciclosporina.

En otro estudio, Tsai et al. (90) analizé los resultados del tratamiento de varias terapias y realizo un
metanalisis de 67 estudios en los que participaron 2079 pacientes. Los autores solo examinaron los
resultados de mortalidad de los pacientes con superposicion de SSJ/NET y NET, eligiendo excluir los
resultados de SSJ porque la mortalidad suele ser mas baja. La Unica terapia que mostrd6 mejoras
estadisticamente significativas en los resultados fue la combinacion de IglV y corticosteroides, con una
TME de 0,53 (IC 95 %, 0,31-0,93). Historicamente, la IglV se ha utilizado como monoterapia (91),
pero solo parece ser efectivo cuando se combina con corticosteroides. Estos autores también reportaron
resultados prometedores para ciclosporina (con o sin IglV), IglV y plasmaféresis y etanercept, aunque
enfatizaron la necesidad de mas estudios.

Han et al. (92) realiz6 un estudio observacional prospectivo de 28 pacientes con superposicion SSI/NET
o NET, 13 de los cuales recibieron plasmaféresis y 15 de los cuales no. De los 13 que recibieron
plasmaféresis, 7 también fueron tratados con corticosteroides concomitantes o IglV. Utilizando una
puntuacion de la gravedad de la enfermedad que evaluo las lesiones mucosas, las lesiones cutaneas y el

estado general general (puntuaciones de 0 a 39), se demostré que los pacientes que recibieron
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plasmaféresis tenian una puntuacion de gravedad de la enfermedad mas baja mas adelante en el curso
de la enfermedad (dias 7, 10 y 10) (20).

Los inhibidores de TNF-alfa también son de interés debido a sus efectos inmunosupresores. Zhang et
al. (93) revis6 21 informes de casos, 4 series de casos y 2 ensayos controlados aleatorios (ECA) que
analizaron el uso de inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa e informaron resultados positivos en
el 86,8 % de los pacientes. Uno de estos ECA (94) incluy6 a 91 pacientes y mostré una mejoria en la
mortalidad. La tasa de mortalidad observada del 8,3% fue inferior a la predicha por SCORTEN (17,7%)
e inferior a la mortalidad asociada al tratamiento con corticoides (16,3%), aunque estos resultados no
fueron estadisticamente significativos.

Dada la falta de consenso sobre el tratamiento farmacol6gico mas efectivo para SSJ/NET, también se
deben tener en cuenta cuestiones practicas como el costo al determinar el curso del tratamiento. En la
Tabla 8 'y 9 delinear las consideraciones practicas para estos medicamentos, incluidos los regimenes de
dosificacion y los costos.

Tabla 8. Regimenes de dosificacion tipicos para tratar SSJ/NET para medicamentos seleccionados

Régimen de dosificacion para SSJ/NET de medicamentos seleccionados

Iglv 3 g/kg, divididos en 3 dias ( 90 )

Inhibidores de TNF- - Infliximab: 5 mg/kg en dosis Gnica ( 92)

alfa - Etanercept: Dosis Unica de 50 mg (92)

Ciclosporina 2,5 a 5 mg/kg/dia durante 7 a 10 dias, seguido de una disminucion gradual
(87,88)

Corticosteroides Prednisona 0,5-1 mg/kg/dia o pulsos de metilprednisolona 1 mg/kg/dia durante 3
dias (81)

Tabla 9. Costo relativo de medicamentos seleccionados en un solo centro académico.

Costo Relativo de Medicamentos Seleccionados **

IVIG $1932 por un curso de tratamiento *

etanercept $1386 por una sola dosis subcutanea de 50 mg

infliximab $4900 *

ciclosporina ~$336 por un curso/reduccion de 3 semanas a $16 por dia
prednisona <$20 por reduccion de 2 a 3 semanas a $1 por dia

* Suponiendo un individuo de 70 kg. ** El costo y el acceso pueden variar segun el centro médico.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8472007/#B90-medicina-57-00895
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8472007/#B92-medicina-57-00895
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8472007/#B92-medicina-57-00895
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8472007/#B87-medicina-57-00895
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8472007/#B88-medicina-57-00895
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8472007/#B81-medicina-57-00895

CONCLUSION

SSJ/NET es una emergencia dermatoldgica que causa una morbilidad y mortalidad significativas. Al
principio del curso de la enfermedad, hay un diagnoéstico diferencial amplio que debe considerarse, y el
diagndstico rapido es fundamental para lograr resultados éptimos. Para la mayoria de los posibles
diagnosticos diferenciales, la morfologia clinica y la histopatologia pueden distinguirlos facilmente del
SSJ/NET. Sin embargo, la EMM es una enfermedad que tiene caracteristicas histopatoldgicas idénticas
al SSJ/NET, y la distincion segura entre estos dos trastornos requiere experiencia y una correlaciéon mas
cuidadosa. SSJ/NET tiene tasas de mortalidad y morbilidad significativamente méas altas que las de
EMM, y a menudo requiere terapia quirtrgica o médica mas alla de la atencion de apoyo por si sola.
Varias pruebas seroldgicas son prometedoras para ampliar la capacidad de diagnosticar SSJ/NET. Los
marcadores séricos de granulisina y CCL-27 estan elevados en pacientes con SSJ/NET y pueden ser
marcadores Utiles para controlar la gravedad de la enfermedad. Sin embargo, estos marcadores no son
especificos para SSJ/NET y estan elevados en otros trastornos, lo que limita su especificidad. Tanto
galectina-7 como RIP3 juegan un papel patogénico y estan elevados en mayor grado en los sueros de
pacientes con SSJ/NET en comparacion con otras terapias. Se requiere mas investigacion antes de que
estos marcadores puedan usarse de manera confiable para el diagnéstico.

Una vez diagnosticado, el manejo de SSJ/NET se enfoca principalmente en el cuidado de apoyo y el
manejo de heridas con la adiciébn de medicamentos adyuvantes. Se ha debatido el papel del
desbridamiento quirargico y la evidencia ha demostrado que tanto el desbridamiento quirdrgico como
la terapia anti-cizallamiento mejoran los resultados de los pacientes. EI manejo de heridas y la
prevencion de infecciones mejoran los resultados, ya que ambas terapias son efectivas. Los corticoides,
la IglV, la ciclosporina, los inhibidores del TNF-alfa y la plasmaféresis son opciones terapéuticas. Se
han descrito resultados variables y ain no hay consenso sobre el tratamiento de elecciéon. Se han
realizado pocos ECA y la mayoria de las investigaciones publicadas se han realizado en forma de
informes de casos, estudios de casos y revisiones sistematicas y metanalisis. Los tratamientos mas
eficaces parecen ser la ciclosporina y una combinacion de corticosteroides con IglV. Ambos han
mostrado mejoras estadisticamente significativas en la mortalidad de los pacientes. También es

importante NETer en cuenta la rentabilidad al seleccionar las terapias. De los farmacos descritos en el
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tratamiento del EAFF/NET, el més caro es infliximab, seguido de IglV y etanercept. Las opciones

menos costosas son la ciclosporina y los corticosteroides. En Gltima instancia, se requieren mas estudios

prospectivos para solidificar las pautas de tratamiento.
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