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Sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis
epidérmica téxica en los nifhos

Norberto Sotelo-Cruz*
Departamento de Medicina y Ciencias de la Salud Universidad de Sonora, Hospital Infantil del Estado de Sonora, México

Resumen

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrdlisis epidérmica toxica (NET), manifestados en la mayoria de los casos como
una reaccion cutanea a medicamentos, constituyen un mismo espectro clinico, con diferente grado de epidermdlisis;
ambas entidades se distinguen por la severidad y extension de las lesiones en piel; pueden afectarse, ademds, mucosas,
o0jos, vias respiratorias, sistema digestivo y tracto urogenital; el evento ocurre anualmente en dos casos/1,000,000; en
los nifios se presenta en aproximadamente el 20% del total, y ambas son consideradas entidades potencialmente
mortales. Hasta el momento actual la fisiopatologia exacta no ha sido completamente aclarada, no obstante que el SSJ
fue identificado hace 89 afios. En su génesis se invoca un mecanismo mediado inmunoldgicamente, que involucra
linfocitos citotoxicos, citocinas y Fas-ligandos en la apoptosis de queratinocitos; se han identificado también, en algunos
grupos raciales, marcadores genéticos (antigeno leucocitario humano [HLA]-B*1502, HLA-B*5801), relacionados con
susceptibilidad especifica a algunos farmacos como carbamacepinas y alopurinol. En nifios no existen criterios uniformes
de clasificacion para severidad de las lesiones, ni para el tratamiento, no obstante recientemente los autores coindicen
en mejor evolucion de los pacientes con el uso de inmunoglobulina intravenosa.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Stevens-Johnson. Necrdlisis epidérmica toxica. Inmunoglobulina intravenosa.

Abstract

The Stevens-dohnson syndrome (SJS) and the toxic epidermal necrolysis (TEN) are clinical conditions manifesting as
adverse cutaneous reaction to drugs in majority of cases, constituting the same clinical spectrum, differing only in the
severity of epidermolysis; both conditions are distinguished by their severity and extensiveness of skin lesions; it can
also involve mucous membranes of eyes, respiratory, digestive and urogenital tracts. Two per 1,000,000 are affected
annually, among them approximately 20% are children and both of them are considered as potentially fatal medical
emergency conditions. Even though the condition was described 89 years ago, until now the exact pathophysiology has
not been completely explained. An immune-mediated mechanism has been implicated in its origin, which involves
cytotoxic lymphocytes, cytokines, Fas-ligand in keratinocyte apoptosis; genetic makers also has been identified in
some racial groups (HLA-B*1520, HLA-B*5801) in relationship with specific susceptibility to certain drugs such as
carbamazepine, allopurinol. In children there are no uniform criteria for classification of the skin lesions, neither
for the treatment, however recently the authors describe better response of the patients with use intravenous
immunoglobulin (IGIV).
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|ntroducci6n

El SSJ fue descrito en 1922, en dos nifios, como un
sindrome mucocutaneo agudo, con conjuntivitis, esto-
matitis severa, necrosis extensa en mucosas y macu-
las purpureas en piel: en 1956 se describen cuatro
pacientes con lesiones cutaneas mas extensas con
areas de necrosis y desprendimiento de la piel, que
fue denominada como NET'2. EI SSJ y la NET son dos
entidades que potencialmente constituyen una amena-
za para la vida; ambas forman parte de un mismo
espectro clinico, cuyas manifestaciones iniciales son
inespecificas; la caracteristica principal para diferen-
ciarlas es la extension y gravedad de las lesiones en
piel, mismas que en la NET; suele ser mayor del 30%,
aunque se han descrito cuadros traslapados entre el
SSJy la NETS.

El SSJ y la NET son padecimientos cuya incidencia
exacta anual en el mundo es desconocida, aunque se
estima que se presentan cada afio de 1-2 casos/millén,
pero también se han citado de 4.3-10 casos/millén de
habitantes; en 20% se trata de nifios y adolescentes.

El SSJ es idiopatico en menos del 5% de los casos,
y entre el 5-20% puede ser desencadenado por infec-
ciones tales como Mycoplasma pneumoniae, Vvirus
(Coxsakie, Influenza, Epstein-Barr, VIH, herpes sim-
ples), bacterias (estreptococo B-hemolitico, grupo A),
micobacterias y difteria, Rickettsia; varios farmacos
(sulfas, ampicilina, penicilina, amoxacilina, cefalospori-
na, eritromicina, griseofulvina, cloranfenicol, antituber-
culosos, ciprofloxacina, difenilhidantoina, fenobarbital,
carbamacepina, &cido valproico, alopurinol, naproxe-
no, ibuprofeno, oxicanes, acetaminofén (antiinflamato-
rios no esteroideos [AINE]), algunas vacunas (antivari-
cela, antisarampion y rubéola, antihepatitis B), aunque
éstas en un menor numero de reportes; sin embargo
la gran cantidad de vacunas aplicadas en el mundo y
sus notables beneficios hacen insignificante la accion
de éstas como causantes de SSJ/NET; también neo-
plasias (carcinomas, linfomas) pueden conducir a esta
enfermedad*®.

En la fisiopatogenia, se ha identificado un proceso
inflamatorio agudo consecutivo a la accion de comple-
jos inmunes mediados por hipersensibilidad, y resulta
ser la forma clinica mas notable, conociéndose como
SSJ tipico; éste incluye lesiones en piel y membranas
mucosas, pudiendo involucrar conjuntiva ocular, mu-
cosa oral, nasal, vaginal, uretral y area perianal; en las
manifestaciones mas graves se afecta tracto respira-
torio, con lesion del epitelio traqueobronquial y menos

frecuentemente del epitelio intersticial; la variante co-
nocida como NET, que es expresion mas severa del
mismo SSJ y constituye la forma més grave, con evo-
lucion a zonas de necrosis tanto en piel como en
epitelio respiratorio, y se le asocia con mortalidad
hasta de 30%.

Actualmente existen recomendaciones terapéuticas
gue varfan de acuerdo con la gravedad, incluidos la
administracion de liquidos, similar al paciente con
guemaduras, cuidados intensivos, nutricion enteral,
corticoides, y-globulinas y tratamiento tépico.

En este trabajo de revision se pretende ofrecer una
vision actualizada del SSJ y la NET en pacientes de
edad pediatrica.

Aspectos epidemioldgicos

En SSJ y NET, la incidencia anual se describe entre
1-4 casos/1,000,000 de habitantes, aunque hay series
descritas en ciudades europeas que citan de 4,3-
10/1,000.000*89; se estima que en 20% del total de
casos corresponden a pacientes en edades pediatricas.

La mayoria de los casos en todas las edades co-
rresponden a pacientes que han recibido medicamen-
tos que potencialmente inducen a SSJ o a NET, aunque
aun se presentan casos sin una causa plausiblemente
identificada. Por otro lado, es cada vez més frecuente el
reporte de pacientes adultos con infeccion por VIH
que desarrollan SSJ, registrandose al menos 1 caso/afio
en poblacién portadora de VIH, algunos autores citan
hasta 15 casos/afno; de éstos solo entre 15-20% pue-
den ser atribuidos al uso de medicamentos*1%-2; tam-
bién se presenta en pacientes con cancer sometidos
a radioterapia’®. En otros casos asociado a lupus eri-
tematoso y en pacientes con anemia aplastica postras-
plantados#®. Se ha informado pacientes en los que
no se documenta exposicién a medicamentos; algunos
agentes infectantes por si mismos pueden manifestar
SSJ/NET, tal es el caso de M. pneumoniae y herpes
simple'®'7 este Ultimo particularmente en nifos®.

Manifestaciones clinicas

El SSJ/NET es un proceso inflamatorio agudo, con
periodo prodrémico de 1-14 dias, acompanado de
fiebre, malestar general con lesiones dérmicas de gra-
vedad variable caracterizado por maculopapulas roji-
zas, que algunas veces adopta lesiones atipicas con-
sideradas como en «tiro al blanco», puede involucrar
mucosa oral y evolucionar con lesiones periorificiales
gue sangran; también hay lesiones coalescentes con



N. Sotelo-Cruz: Sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica

Tabla 1. Manifestaciones clinicas”8-2

Fases Signos clinicos

Primera fase (fase aguda)
torax

- Fiebre, congestion ocular, prurito, malestar a la deglucién, lesiones cutaneas tempranas en

Eritema y erosion de mucosa bucal y genital
En parpados, conjuntivitis con secrecion, seudomembranas lo anterior en 90% de los casos

- En algunos casos manifestaciones respiratorias y gastrointestinales

Segunda fase - Largas areas de desprendimiento epidérmico
- En esta etapa el signo de Nikolsky es positivo
- La extension de las lesiones es de factor prondstico
- Presencia de ampollas, zonas de erosion, necrosis

Tercera fase

- Secuelas, signos de hiperpigmentacion o hipopigmentacion de la piel; atrofia de ufias, ojos

secos, simbléfaron, entropién, lagoftalmos, queratoconjuntivitis, disminucion de agudeza
visual, secuelas de lesiones en mucosas oral y esofagica
- Insuficiencia exocrina pluriglandular y pancreatica

eritema generalizado, flictenas y bulas con techo ne-
crotico, zonas de denudacion epidérmicas, alternando
con dreas de eritema. Suele presentar conjuntivitis
purulenta; en casos mas graves, como NET, se afectan
narinas, faringe, esdfago y tracto respiratorio; habra
otros signos en caso de afeccion renal, hepatica o
hematoldgica. Recientemente, todos los signos y sin-
tomas expresados se ha tratado de considerarlos dis-
tinguiendo tres fases (Tabla 1):

— Primera fase (fase aguda). Comprende signos y
sintomas inespecificos, entre éstos, fiebre, con-
gestion ocular con prurito, malestar a la deglu-
cion, después se agregan lesiones cutaneas
tempranas en cara y tronco, palma de las ma-
nos, eritema y erosion de mucosa bucal y geni-
tal, ademas de edema palpebral, conjuntivitis
con secrecion y seudomembranas; esto ocurre
en 90% de los pacientes; en algunos de los casos
durante esta fase pueden aparecer manifestacio-
nes respiratorias y gastrointestinales.

- Segunda fase. Se presentan largas aéreas de
desprendimiento epidérmicos; en caso de no ob-
servarse desprendimiento, se debe hacer una
exploracion mas detallada de la piel y puede
gjercerse presion mecanica tangencial en diver-
sas aéreas de eritema; con esto se obtiene el
signo de Nikolsky, y es positivo si la presion me-
canica induce a desprendimiento epidérmico,
aunque este signo no es solamente especifico
para SSJ/NET.

La extension de las lesiones en piel es el mejor
factor prondstico en esta fase, observandose ade-
mas la presencia de ampollas, zonas de erosion,
Necrosis; para esto se propuso una clasificacion

de acuerdo con el grado de afectacion de la
piel'®™9 (Tabla 2).

- Tercera fase. Esta fase incluye las secuelas; es
méas frecuente encontrar secuelas en pacientes
que fueron catalogados con NET, y los signos son
de hiper o hipopigmentacién de la piel, atrofia en
ufias, 0jos secos, simbléfaron, entropidn, lagoftaimia,
Ulcera corneal, queratoconjuntivitis, disminucion
de la agudeza visual, secuelas de lesiones en
mucosas orales, esofagicas; algunos pacientes
adultos han manifestado insuficiencia exocrina
pluriglandular y disfuncién pancreética®.

Factores genéticos

En estudios recientes se han encontrado en diferen-
tes razas marcadores fuertemente relacionados con
hipersensibilidad a farmacos para desarrollar SSJ; asi
lo expresa la asociacion de antigenos HLA-B*1502 y
carbamacepina en poblacion china?'; sin embargo en
un estudio entre japoneses y europeos, donde se tratd
de correlacionar este marcador y reacciones a carba-
macepina, alopurinol, sulfas, lamotrigina, oxicanes, los
resultados no fueron concluyentes para explicar la en-
fermedad y su predisposicion genética en estas pobla-
ciones?®??3; otra asociacion encontrada fue con HLA-B*
5801 vy alopurinol?’.

Mecanismos implicados
en la patogenia de la enfermedad

El mecanismo exacto de como se produce la lesion
no es bien conocido; se ha invocado que es mediado
inmunolégicamente; la histopatologia muestra lesiones
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Tabla 2. Hallazgos clinicos de SSJ, SSJ traslapado con NET y NET3192°

Entidad clinica SSJ

SSJ traslapado con NET

NET

Lesiones primarias Lesiones rojo oscuro

Lesiones planas en tiro al
blanco

Distribucion Lesiones aisladas confluentes
(+) en cara y tronco

Afectacién mucosa Si

Sintomas sistémicos Frecuentemente

Porcentaje superficie corporal < 10%

de la piel desprendida

con apoptosis de queratinocitos, que es seguido de
necrosis, constituyendo el mecanismo basico de pro-
gresion de la lesion con desprendimiento epidérmico;
en la reaccion de hipersensibilidad los linfocitos T ci-
totoxicos (LTC) tienen un papel importante en la fase
inicial; en efecto, durante esta fase de la enfermedad
el fluido de las vesiculas contiene CD8+ linfocitos T
citotoxicos, sugiriendo que el complejo mayor de his-
tocompatibilidad clase-1 limitado a la presentacion del
farmaco conduce a la expansion de clonas de CD8+
LTC vy, subsecuentemente, a la reaccion inmune, aun-
que esto no estd completamente comprendido. Las
células CD8+ células T expresan antigenos leucocita-
rios cutaneos (ALC) y son negativos para CD45RA y
CD28. Se ha demostrado, ademas, que las vesiculas
con células T de pacientes afectados ejercen cito-
toxicidad especifica para farmacos contra lineas celu-
lares de linfocitos B autdlogos y queratinocitos; se ha
demostrado también que en esta citotoxicidad mediada
por células interviene granzyme B; por otro lado, las
diferencias entre la infiltracion de células inmunes LTC
en la piel de los pacientes y la incontenible apoptosis
de queratinocitos puede conducir a la busqueda de
proteinas citotéxicas que pueden amplificar la extension
de la apoptosis de los queratinocitos. Actualmente, las
evidencias mas fuertes sugieren que la clave que con-
tribuye a tal efecto son las moléculas solubles fas-li-
gando (SFas-L) y granulysin, y son las responsables
de la expansion de la apoptosis de queratinocitos; no
obstante esto, los mecanismos intrinsecos y de regu-
lacion permanecen sin ser comprendidos; aunque el

Lesiones rojo oscuro

Lesiones planas en tiro al
blanco

Lesiones aisladas confluentes
(++) en cara y tronco

Si

Siempre

10-30%

Placa eritematosa mal
delineada

Desprendimiento epidérmico
Lesiones rojo oscuro

Lesiones planas en tiro al
blanco

Lesiones aisladas raras
confluentes (+++) en cara,
tronco y otro sitios

St
Siempre

> 30%

papel de membrana a partir de la accion de los SFas-L
y el mecanismo de receptor Fas, en la sefal que dis-
para la apoptosis de queratinocitos, se ha estudiado
de manera experimental, utilizando ex vivo un equipo
integrado con fragmentos de tejido de piel de NET
obtenida mediante criostato, dicho tejido fue revestido
con células blanco expresadas con linfocitos-Fas, sin
embargo la relevancia funcional de la regulacion de la
membrana de queratinocitos-FasL y la capacidad de
éstos para inducir muerte celular de queratinocitos no
pudo demostrarse satisfactoriamente’.

Por otro lado, también se ha encontrado que tan-
to SSJ como NET inducen una abundante apotosis
de keratinocitos, ademas las células mononucleares de
sangre periférica de pacientes estimulados a causa
de una reaccion adversa a medicamentos, excretan
grandes cantidades de SFas-L. También se ha encon-
trado al analizar el contenido fluido de las vesiculas
de SSJ/NET una alta proporcion de granulisina secre-
toria, proteina catiénica citolitica, secretada por linfoci-
tos T citotoxicos y células asesinas naturales (NTK-cell),
considerandose como las moléculas clave responsa-
bles de la muerte de queratinocitos”?42,

Se han hecho observaciones en el sentido de que
se encuentran concentraciones altas de granzyme B en el
liquido de las vesiculas de los pacientes con SSJ/NET;
el granzyme necesita de la accion de las perforinas
que abrirfan los canales en las células blanco para
la entrada de éste, con la consecuente activacion de la
cascada de caspasa, proteina perteneciente al grupo
de las cisteina proteasas, mediadores esenciales para
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conducir a la via apoptética; se ha planteado que los
Fas-FasL, perforinas y granzyme B incrementan el fac-
tor de necrosis tumoral o (TNF-a), y todos éstos en
conjunto estan relacionados con el incremento de las
lesiones dérmicas desde el moderado eritema macu-
lopapular hasta las severas lesiones de NET212425,

El interferén «, la interleucina 10 y el TNF-a estan
también involucrados, por encontrarse en altas con-
centraciones en el fluido de las vesiculas, consideran-
dose ofra via para la activacion de las caspasas;
ademas, se han encontrado depdsitos de inmunoglo-
bulina G (IgG), C3 y fibrina en vasos sanguineos sub-
yacentes; el infiltrado inflamatorio neuromuscular esta
mediado por linfocitos T2,

Medicamentos mas frecuentemente
implicados en sindrome de Stevens-
Johnson/necrolisis epidérmica toxica

La exposicion a determinados medicamentos es la
causante de la respuesta de hipersensibilidad de la gran
mayoria de los casos de SSJ/NET. Entre las que més
comunmente se encuentran reportadas estéa el alopu-
rinol, seguido de trimetoprima sulfametoxazol y sulfo-
namidas en general; de los antibiéticos estan las ami-
nopenicilinas, cefalosporinas, quinolonas.

Entre los anticonvulsivos y otros farmacos de uso en
pacientes neurolégicos que requieren administracion
por largos periodos, los mas relacionados con reac-
ciones adversas son: carbamacepina, fenhidantoinas,
fenobarbital, acido valproico y, méas recientemente,
lamotrigina, nevirapina y sertralina. De los AINE se
encuentran los oxicanes, aspirina, ibuprofenos, na-
proxeno; y, mas recientemente, ha aumentado el nu-
mero de casos que recibian acetaminofén’ 1827,

En nifios, entre el 77-99% de los casos se ha encon-
trado relacionado con exposicion a medicamentos’®.
El tiempo en que se puede iniciar la reaccion en nifos
es variable, sobre todo en aquellos pacientes con tra-
tamiento anticonvulsivo. El cuadro clinico de SSJ/NTE
se presenta en una tercera parte de los casos entre
las semanas 1-8; por otro lado, es mucho mas frecuente
que el sindrome se desarrolle en sujetos que reciben
anticomiciales y a los cuales se ha proporcionado por
alguna razén AINE718.20.28,

Agentes infecciosos implicados
En edades pediatricas no esta bien establecido el

porcentaje de casos de SSJ/NTE que son consecuti-
vOS a agentes infectantes; se ha calculado que entre

5-20% de los casos puede ser desencadenado por
infecciones tales como M. pneumoniae, virus (Coxsakie,
Influenza, Epstein-Barr, VIH, herpes simples), bacte-
rias (estreptococo p-hemolitico, grupo A), micobacterias
y difteria, Rickettsia. En un porcentaje menor al 5% no
se reconoce alguna etiologia®81°.

Métodos de diagndstico

El antecedente de infeccién o uso de medicamentos
y las manifestaciones clinicas son fundamentales para
considerar la posibilidad de SSJ/NET. Se ha utilizado
en adultos un método de puntuacion denominado
score for toxical epidermal necrolysis (SCORTEN),
cuyas variables contemplan lo siguiente: edad mayor
de 40 afios, malignidad, pulso mayor de 120, denuda-
cion de la piel inicial mayor de 10%, nitrégeno ureico
elevado, glucosa sérica mayor de 140 g/dl, bicarbo-
nato menor de 20 mmol/l, y lo relacionan con la tasa
de mortalidad, que puede ser mayor de 58% cuando
la puntuacion es mayor de 4, y hasta 90% si es mayor
de 5; este método de puntuacion podria adaptarse con
modificaciones a la edad pediéatrica, pero debera ba-
sarse en experiencias clinicas dado que el prondstico
para la vida suele ser mejor en nifios y la reepiteliza-
cion de la piel es mucho mejor” 1829,

Hasta ahora no existen pruebas de laboratorio ac-
cesibles y precisas para establecer el diagndéstico; los
parametros hematoldgicos y bioguimicos se alteran en
funcion de la evolucion; puede observarse leucocitosis
Yy, en casos graves, anemia y trombocitopenia; la ra-
diografia de torax hace evidente cambios pulmonares
en complicaciones por neumonia o en lesiones graves
del arbol respiratorio en NET; se recomienda, sin em-
bargo, realizar pruebas de electrdlitos séricos, gluce-
mia y cultivos de sangre, orina, de secrecién ocular, y
de lesiones que asf lo ameriten; la biopsia de piel re-
sulta muy Util, pues solo desde el punto de vista his-
tologico hay patrones bien conocidos. Las lesiones
gue pueden ser identificadas por este método de es-
tudio son: necrosis epidérmica, cambios basales vacuo-
lares en bulas subepidérmicas, infiltrado linfocitario mo-
derado a denso, dreas transicionales de regeneracion,
papilomatosis, necrosis fibrinoide; menos frecuentemen-
te extravasacion de eritrocitos, acantosis, incontinencia
pigmenti, regeneracion epidérmica, paraqueratosis. Se
recomienda obtener mediante criostato cortes de piel
que incluyan &reas necréticas y todas las capas, fijan-
dose en formalina; ademés, de ser posible, pueden
hacerse cortes para tinciones de inmunofluorescencia,
util para estudios de otras enfermedades autoinmunes
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que afectan a la piel”19303" | as pruebas cutaneas para
tratar de identificar medicamentos relacionados con la
enfermedad no se recomiendan en vista de que exis-
ten reportes en el sentido de que la propia prueba
puede desencadenar SSJ/NET. Se han utilizado tam-
bién parches cutaneos, aunque el niumero de casos
positivos ha sido limitado para recomendar su uso
rutinario. Actualmente se han desarrollado pruebas
ex vivo/in vitro. La prueba de transformacion de lin-
focitos (LTT) que mide la transformacion de células T
para una medicamento in vitro, en pacientes alérgicos
a b-lactamicos, ha mostrado una sensibilidad de 70%;
desafortunadamente, la sensibilidad es baja para pa-
cientes con SSJ/NET. Otra prueba se ha disefiado
para observar la regulaciéon de CD69 en linfocitos T
2 dias después de la estimulacion de linfocitos in
vitro como un indicador de hipersensibilidad a medi-
camentos. El desarrollo de nuevos métodos in vitro
podria ayudar a identificar farmacos que potencial-
mente puedan conducir a SSJ/NET. Respecto a para-
metros de laboratorio que puedan ser Utiles para va-
lorar la gravedad de la evolucién se ha utilizado
recientemente la determinacion de lactato deshidroge-
nasa sérica®?%",

Se han realizado estudios en los que se propone
un mecanismo para conocer el papel de las células
dendriticas como centinelas del sistema neuroinmu-
noendocrino en respuesta a las lesiones en piel indu-
cidas por medicamentos®.

Diagnéstico diferencial

En el diagndstico diferencial deben ser incluidos:
dermatosis linear por inmunoglobulina A (IgA), pénfi-
go paraneoplasico, pénfigo bulloso, exantema agudo
generalizado pustuloso, erupcion bullosa fija secun-
daria a medicamentos, urticaria crénica, vasculitis
necrosante, eritema toxico infeccioso, meningococ-
cemia, enfermedad del suero, enfermedad de Kawa-
saki, infeccion estreptocécica grave vy, principalmen-
te, sindrome estafilocécico de la piel escaldada; este
ultimo es producido por Staphyloccocus aureus.
Grupo I, fagos 3 A, 3 B, 55y 71 elaboradoras de
toxinas epidermoliticas, las cuales segmentan la epi-
dermis a nivel del estrato granuloso. Esta patologia
tiene especial relevancia en lactantes y nifios menores
de 5 afios, aunque generalmente se trata de lactantes
quienes previamente gozaban de buen estado de sa-
lud y que inician con fiebre dolor faringeo, secrecion
conjuntival, edema periorbitario; 2 dias después apa-
recen lesiones eritematosas en cara, axilas y cuello;

ademas, eritema en otras areas del cuerpo que inclu-
ye zonas periorificiales; hay dolor y marcada sensibi-
lidad a los movimientos; aparecen ampollas que se
desprenden facilmente; el signo de Nikolsky es posi-
tivo; la piel toma aspecto escaldado humedo o como
guemadura con agua caliente. El cuadro remite en
5-7 dias con tratamiento a base de penicilina o eri-
tromicina; afortunadamente, la incidencia de este sin-
drome actualmente es de 0.09-0.13 casos/millén de
habitantes/afio367.18.3031,

Tratamiento
Eleccion del area para tratamiento

Los procedimientos terapéuticos para SSJ/NET en
nifos son hasta ahora controversiales, sin embargo las
siguientes recomendaciones para una mejor atencion
deben ser tomadas en cuenta.

Una vez que se ha tratado de identificar el agente
relacionado como condicionante de la aparicion de
SSJ/NET y se ha valorado las caracteristicas clinicas
y extension de las lesiones, empleando el método de
las palmas de las manos de nifios para cuantificar la
extension del area corporal afectada, que resulta ser
menos erratica que la regla de los 9, se ha sugerido
gue los niflos sean atendidos dentro de los primeros
7 dias en unidades especiales para pacientes guemados
o al menos en unidades de terapia intensiva; estas ac-
ciones pueden disminuir notablemente la mortalidad”®.
En el tratamiento se recomienda aislamiento, alimen-
tacion con sonda nasogastrica, dieta liquida, en aque-
llos nifios que puedan ser nutridos por esta vias; la
pertinente identificacion de los trastornos electroliticos
(hiponatremia, hipocaliemia, hipofosfatemia) y des-
equilibrio &cido base, con el reemplazo de liquidos y
electrolitos, que debe ser similar al del paciente que-
mado; limpieza suave de lesiones, sin desbridar, ya
que la piel ampulosa actia como capa biolégica
protectora que favorece la reepitelizacion; no utilizar
sulfadiazina de plata, ni vendajes adhesivos; los an-
timicrobianos y transfusiones se emplearan segun ne-
cesidades.

Tratamiento de pacientes
en edades pediatricas

En la mayoria de las series de pacientes pediatricos
gue han recibido tratamiento, se han registrado funda-
mentalmente cuatro modalidades™: inmunoglobulina
intravenosa, esteroides (prednisona, metilprednisolona,
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Tabla 3. Pacientes pediatricos tratados en el Hospital Infantil del Estado de Sonora

Diagnésticos, medicamentos previos al ingreso, diagnéstico final y evolucién®'#® (n = 10)

Caso Edad Género Estacion del DX/ingreso Estancia/dias Medicamentos DX/final Evolucién
ano
1 5 afos M Verano 1978 SSJ 16 Aspirina, NET Fallecio
acetaminofén,
cefalosporina
2 3 afios M Verano 1998 SSJ/S. Reiter 10 Penicilina, SSJ Mejoria
aspirina,
acetaminofén
3 12 afios M Otofio 2000  E. Kawasaki 5 Penicilina SSJ Mejoria
Estomatitis herpética
4 16 afios F Primavera SSJ 19 Difenilhidantoina, ~ SSJ Mejoria
2001 alprazolam
5 12 afios M Verano 2003 E. Kawasaki vs 5 Difenilhidantoina, ~ SSJ Mejoria
SSJ acetaminofén
6" 1-10 meses M Verano 2003 Exantema viral, 22 Naproxeno, NET Mejoria
eritema polimorfo ibuprofeno
7 2-7 meses F Invierno 2004 SSJ 8 Naproxeno, SSJ Mejoria
ibuprofeno
8 13 afos F Invierno 2008 SSJ/NET 20 Sulfas, naproxeno  NET Mejoriat
9 4 afios M Verano 2010 SSJ 29 Valproato Mg, SSJ Mejoriaf
lamotrigina
10 3-11 meses M Otofio 2010 NET 39 Sulfas, ibuprofeno  NET Mejoriaf

*Durante su hospitalizacién se consideran diagnésticos de: sindrome de Reye, rickketsiosis, infeccion grave por estreptococo, enfermedad de Kawasaki y NET.
Tres pacientes fueron tratados con inmunoglobulina intravenosa.
DX: diagnéstico.

dexametasona), cubiertas cutaneas con o sin desbri-
dacion quirdrgica y tratamiento de soporte.
- Inmunoglobulina intravenosa (IGIV). Como conse-

una revision de 57 pacientes con edades desde
los 4 meses a los 15 afios, 33 de ellos con diag-
nostico de NET, 18 con SSJ y 6 con SSJ trasla-

cuencia de la identificacion de los potenciales
anti-FasL contenidos en la IGIV in vitro se hicieron
pruebas para el tratamiento de NET, reportandose
resultados diferentes en diversos estudios no
controlados, sin embargo cuando se analizaron
los reportes de series mayores de 10 casos, prac-
ticamente todos mencionaron excelente tolerabi-
lidad sin toxicidad, con las debidas precauciones
en pacientes con riegos potenciales (insuficientes
renales, cardiopatas, inmunodeficiencia por IgA,
y en pacientes de riesgos de trombosis) vy las
dosis de 2 g/kg 0 menos fueron beneficiosas para
los pacientes con NET en 302 pacientes; la mor-
talidad fue menor a la calculada por los métodos
SCORTEN/APACHE"840, En estudios no contro-
lados en pacientes pediatricos*'** sugirieron la
posibilidad de beneficios; posteriormente, en

pado con NET, en los que algunos recibieron una
0 dos dosis de esteroides antes de ingresar al
hospital, se les administré IGIV entre 250 g/kg/dia
a 1.5 g/kg/dia. Las complicaciones registradas
fueron en cuatro pacientes (sepsis, neutropenia,
sangrado, rabdomidlisis), y en dos hubo fracaso
en el tratamiento; se puede considerar que en
general la respuesta fue satisfactoria, sin que se
reportara mortalidad™. En el Hospital Infantil del
Estado de Sonora, en una serie de 10 casos, seis
con diagnéstico de SSJ y cuatro con NET, en dos
de estos cuatro se utilizé I1GIV, con excelente res-
puesta y sin mortalidad; un caso de NET tratado
con esteroides falleci¢®'# (Tabla 3).

Esteroides. El tratamiento con esteroides fue la
modalidad mas utilizada en SSJ/NET hasta prac-
ticamente el afio 2000. Aungue no se probd su
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eficacia en estudios controlados, tanto en mo-
dalidades de cursos cortos como por tiempo
prolongado, la realidad es que no tuvieron
efecto favorable para disminuir la mortalidad”.
En 20 pacientes tratados que tenian rangos de
edad entre 6-15 afios, en 19 se tuvieron diag-
nosticos de SSJ y un paciente con SSJ trasla-
pado con NET. Los pacientes habian recibido
prednisona oral 1 mg/kg/dia o metilprednisolo-
na 4 mg/kg/dia de 5-7 dias. La remisién ocurrié
entre 1-2 semanas; hubo complicaciones en cin-
CO pacientes (25%), tres tuvieron infecciones de
piel y dos bronquiolitis obliterante™®.

Tratamiento cuténeo. El cuidado de la piel es muy
importante y aun es controversial la desbridacion;
sin embargo algunos autores, especialmente de
centros de atencion de quemados, recomiendan
desbridar cuando existen areas extensas de la
piel afectadas; se elimina el tejido necrético y se
aplican gasas vaselinadas, hidrogeles, xenoinjer-
tos de origen porcino, crioaloinjertos cutaneos o
productos analogos al colageno*®#. En una re-
copilacion de de 13 casos en nifios con NET vy
superficie corporal total afectada entre 50-90%,
tres fueron tratados con aplicaciones cutaneas
(Acicoat, Biobrane y nitrato de plata), otros con o
sin desbridacion, ademas del tratamiento de sos-
tén. No se registré mortalidad; el tiempo de hos-
pitalizacién fue de 12-35 dias'®. Para tratar las
lesiones oculares se ha recomendado aplicar
esteroides topicos y cubrir la superficie ocular
con membranas amnioticas; esto puede ayudar a
evitar perforaciones corneales?.

Tratamiento de sostén. El tratamiento de sostén
incluye tratamiento en unidad de cuidados inten-
SiV0S, accesos venosos, soluciones intravenosas,
correcciones de electrdlitos, niveles de fosforo
para mantener un correcto estado de hidratacion,
mantener glucemia y funcién muscular; alimenta-
cion por via bucal si las condiciones lo permiten,
0 uso de sondas nasogastricas, alimentacion pa-
renteral, aerosoles, aspiraciones de vias aéreas,
intubacion endotraqueal, antimicrobianos, antiaci-
dos, algunos farmacos como oxandrolona, que
disminuye el catabolismo y pérdidas de nitrége-
no, y también se recomienda ornitina cetoglutara-
to con el objeto de reducir el tiempo de cicatriza-
cion, transfusiones segun necesidad, sedacion,
cuidados de la piel, cuidados oculares*0-48,

En una revision sistematizada del tratamiento de
sostén en nifios'®, se encontré que en 33 pacientes

entre 2-17 afios, 27 tuvieron SSJ, tres con NET y
tres con SSJ traslapado con NET; en este grupo
seis presentaron sepsis, dos presentaron infec-
ciones de la piel y dos pacientes fallecieron.

- Tratamientos diversos. No obstante que ninguno

es especifico, recientemente se han incluido di-
versos procedimientos terapéuticos cuya expe-
riencia es muy limitada o anecddtica, especial-
mente en pacientes pediatricos. El mayor numero
de reporte se ha registrado en pacientes adultos;
entre los procedimientos terapéuticos mas utilizados
estan: la ciclosporina A, a razén de 3 mg/kg/dia por
10 dias, no ha mostrado de manera contundente
su utilidad*?; los antagonistas del TNF-a;, como el
infliximab en dosis Unica de 5 mg/kg, también los
receptores solubles del TNF-a del tipo de un solo
caso favorecio la limitacion del esfacelo de las
lesiones pero el paciente fallecid; la ciclofosfami-
da se ha utilizado también en pocos casos y 0s
efectos indeseables potenciales son superiores al
beneficio de estos pacientes; la plasmaféresis no
ha evidenciado realmente beneficios; el ulinasta-
tin por via intravenosa (iv.) en dosis de 2,500 a
5000 U/kg/dia ha sido utilizado en dos pacientes
pediatricos sin complicaciones y con aparente
buena respuesta, pero no se pueden hacer ma-
yores recomendaciones. Los procedimientos Uti-
les y las ventajas y desventajas de los tratamien-
tos diversos se resumen en las tablas 4 y 5.

Las complicaciones van a depender de si se tra-
ta 0 no de formas graves, ya que los casos inter-
medios suelen tener buena evolucién; en los ca-
S0S graves se presentan lesiones oculares como
conjuntivitis, opacidad corneal y perforacion,
ademas estan las neumonias, atelectasias, bron-
quiolitis obliterante rapidamente progresiva, es-
tenosis esofégica, insuficiencia renal aguda, in-
suficiencia hepética y trastornos hematolégicos.
El prondstico se basa precisamente en la sem-
blanza clinica del SSJ y en la presentacién de la
variedad mas grave (NET), que acontece en 30%
de los casos?®.

Tratamiento de secuelas. De acuerdo con la se-
veridad del cuadro clinico, seran las secuelas,
tomando en consideracion que pueden involu-
crarse diversos érganos y sistemas (piel, ojos,
mucosa oral, sistemas respiratorio, genitourina-
rio); el tratamiento sera interdisciplinario; las secue-
las mas frecuentes involucran a 0jos y parpados;
puede hacerse necesario trasplante de cérneas;
en hipofaringe puede presentarse estenosis que
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Tabla 4. Listado de procedimientos terapéuticos recomendados en SSJ/NET en edades pediatricas’183144

Medidas generales

- Aislamiento

- Temperatura ambiental tibia (reduce las pérdidas caléricas)

- Accesos venosos distantes de lesiones dérmicas severas

— Nutricion oral por sonda nasogaéstrica o parenteral si es necesario

Tratamiento topico

— Procure no desbridar lesiones esfaceladas de la piel

- Antisépticos topicos: nitrato de plata 0.5%, no use sulfadiazina de plata, clorhexidina al 0.05%, hidrogeles

- Pueden utilizarse cubiertas biolégicas (cultivos, alogénicos, autélogos de piel)

— Fibroblastos de recién nacido humano, cultivados y colocados en malla de nylon (Apligraft, Trancyte, Biobrane)
- Solucién salina, gotas oculares, antibidticas, cubiertas oculares a base de membranas amniéticas

Tratamiento de sostén

- Aerosoles, aspiracion bronquial, intubacién (casos graves)

- Alimentacién enteral temprana (evita Ulcera de estrés)

- Reemplazo de liquidos (como en el paciente con quemaduras)

— Correccion de niveles de fosforo (mejora regulacién de glucemia y funcién muscular)

- Antibiéticos de amplio espectro (disminuyen infeccion grave)

- Anticoagulantes, transfusiones (segun necesidad)

- Antiacidos, ranitidina (reducen riesgo de sangrado digestivo)

- Insulina en caso de hiperglucemia

- Oxandrolona y hormona del crecimiento (disminuyen catabolismo y pérdida de nitrégeno)
- Ornitina a-cetoglutarato enteral (mejora tiempo cicatrizacion)

— Acido ascérbico 60 mg/kg/h/24 h (reduce los requerimientos liquidos)

- Inmunoglobulina intravenosa a razén de 2 g/kg/dia o también 0.4 g/kg/dia durante 5 dias

Tabla 5. Tratamiento especifico y alternativos’'®

Farmaco/dosis Ventaja Desventaja
- Prednisona 200 mg/dia Disminuye proceso inflamatorio Prolonga tiempo de cicatrizacion,
Reducir gradualmente (4-6 semanas) Reduce mortalidad casos graves favorece infecciones, sangrado

gastrointestinal

— Inmunoglobulina iv. Disminuye reaccion inmunolégica No hay suficientes estudios
200-750 mg/kg/dia/4 dias y disminuye destruccién celular clinicos

- Ciclofosfamida 300 mg/dia - Experiencia anecddtica

- N-acetilcisteina 100 mg/kg/dia/48 h Inhibe TNF No hay experiencia suficiente

— Talidomida 400 mg/dia - Experiencia anecddtica

- Factor estimulador de granulocitos - Experiencia anecdotica

- Anticuerpos monoclonales - Experiencia anecddtica

- Pentoxifilina - Experiencia anecdotica

- Ulinastatin 2,500-5,000 U/kg/dia En dos pacientes
requiera cirugia, y en arbol respiratorio bronquio- porcentaje de mortalidad en SSJ se ha conside-
litis obliterante; entre mas temprano sea valorado rado del 5%, y para NET hasta de 35%. En los
el paciente y tratado por el especialista, mejor pacientes con NET va a depender de la extension
serd la evolucion’. de las lesiones en piel, existiendo, desde luego,

— Prondstico. ElI SSJ y la NET son entidades con mayores posibilidades de complicaciones 'y

riesgos potenciales para la vida y la funcion; el muerte cuando la lesion abarca méas del 30% de
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superficie corporal®®. En nifos la evolucion suele
ser mejor que en el adulto; aun asf, ésta depende
también de la extension de superficie corporal
afectada y las complicaciones que manifieste en
el curso de la enfermedad” 1829,

Es prudente que el médico considere que las
fases evolutivas del SSJ y la NET puede inicial-
mente dar lugar a confusién; sin embargo, bajo
la sospecha del padecimiento, las medidas de
tratamiento y sostén deben ser consideradas
igual que las de un enfermo grave; podra ademas
tomar en cuenta las propuestas de nuevas alter-
nativas terapéuticas, ya que no existe al momen-
to uniformidad en el esquema ideal; no obstante
el uso de IGIV ha obtenido cada vez mas acep-
tacion en el tratamiento de los nifios.

El prondstico es mejor en edades pediatricas que
en adultos, pero la mitad de los nifios sufren com-
plicaciones a largo plazo; esto es particularmente
notable en los que presentan SSJ traslapado con
NET o en quienes desarrollan NET; los pacientes
afectados con estas variedades clinicas tienen
ademas el riesgo de recurrencia en uno de cada
cinco casos'84344.50.51,

Conclusiones

El SSJ y la NET forman parte de una misma enfer-
medad, con expresividad clinica y manifestaciones
iniciales inespecificas; la caracteristica principal para
diferenciarlas es la extension y gravedad de las lesio-
nes cutaneas. Se ha llegado a considerar un traslape
de la enfermedad cuando la piel denudada y necrdti-
ca no cubre méas del 30% de superficie corporal, dis-
tinguiéndose entonces del SSJ, el llamado SSJ trasla-
pado con NET; en cambio, para considerar NET, la
extension de la piel afectada debe ser siempre mayor
del 30%, en ocasiones hasta del 90%. En los nifios las
reacciones adversas a medicamentos son las princi-
pales causantes de SSJ/NET, y al igual que en los
adultos, cada vez mas frecuentemente se registran
casos de pacientes, medicados con anticonvulsivos y
que también reciben AINE, que desarrollan la enfer-
medad, circunstancia que debe ser evitada siempre
por el médico.

Existen evidencias actuales de susceptibilidad ge-
nética para desarrollar el sindrome, aunque estos es-
tudios estan limitados a algunos grupos raciales y a
determinados farmacos. Es probable que, en un futuro
cercano, estos marcadores genéticos puedan ser es-
tudiados en un mayor nimero de paises.

Respecto a los mecanismos fisiopatogénicos, las evi-
dencias actuales sugieren la participacion de linfocitos
T citotoxicos y fas ligando en la lesion de las membra-
nas en los queratinocitos para explicar la diseminacion
de la apoptosis en las células epidérmicas.

En lo concerniente a la clasificacion de la severidad
de acuerdo con la extension de la lesion y parametros
bioguimicos en nifios, a diferencia de lo que sucede
en el adulto, no hay hasta ahora ningin método estan-
darizado y validado para poder ser aplicado; asf mis-
mo sucede con el tratamiento, pues no existen criterios
uniformes de tratamiento, sin embargo, en las reduci-
das series de pacientes en edades pediatricas publi-
cadas en la literatura médica en afos recientes, a
pesar de las controversias, parece ser que el recurso
mas Util actualmente disponible para tratar de acortar
el tiempo de evolucion y para reducir complicaciones
y mortalidad es el uso de IGIV.
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