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ARTIGO DE REVISAOQ

Necrolisis epidérmica téxica: un paradigma de

enfermedad critica

Toxic epidermal necrolysis: a paradigm of critical illness

RESUMEN

La necrolisis epidérmica tdxica es
una reaccién cutdnea adversa de tipo in-
munolégico secundaria en la mayor par-
te de los casos a la administracién de un
firmaco. La necrolisis epidérmica tdxica,
el sindrome de Steven Johnson y el erite-
ma exudativo multiforme forman parte
del mismo espectro de enfermedad. La
mortalidad de la necrolisis epidérmica
toxica es alrededor del 30%. La fisiopa-
tologfa de la necrolisis epidérmica téxica
es semejante en muchos aspectos a la de
las quemaduras dérmicas superficiales.
La afectacién mucosa del epitelio ocular
y genital se asocia con secuelas graves si
no se trata de forma temprana. Se acepta
en general que los pacientes con necroli-
sis epidérmica t6xica son tratados mejor
en unidades de grandes quemados, don-
de existe experiencia en el manejo de en-
fermos con pérdida cutdnea extensa. El
tratamiento es de soporte, eliminacién y
cobertura con derivados biosintéticos de

la piel de las zonas afectadas, tratamiento
de la afectacién mucosa, y tratamiento
inmunosupresor especifico. De los tra-
tamientos ensayados sélo se usa actual-
mente en la mayor parte de los centros
la inmunoglobulina G vy la ciclosporina
A, aun cuando no existe evidencia séli-
da para recomendar ningtin tratamiento
especifico. Entre los aspectos particulares
del tratamiento de esta enfermedad se
encuentra la prevencién de secuelas rela-
cionadas con la formacién de sinequias,
los cuidados oculares para prevenir se-
cuelas graves que pueden conducir a la
ceguera, y el tratamiento especifico in-
munosupresor. Un mejor conocimiento
de los principios del manejo de la necro-
lisis epidérmica tdxica llevard a un mejor
manejo de la enfermedad, a una mayor
supervivencia y una menor prevalencia
de las secuelas.

Descriptores: Quemaduras; Unida-
des de quemados; Ciclosporina; Inmuno-
globulinas; Sindrome de Stevens-Johnson

INTRODUCCION

La necrolisis epidérmica téxica (NET) es una reaccion cutdnea adversa grave
consistente en necrosis generalizada de queratinocitos en el contexto de una
activacién inmune inapropiada por ciertos medicamentos o sus metabolitos. A
pesar de un mejor conocimiento de la fisiopatologia y de avances importantes
en el tratamiento farmacolégico de esta enfermedad, la mortalidad continda
siendo elevada. Avances recientes relacionados con una mejor comprension de
la fisiopatologia y con la identificacién de tratamientos eficaces justifican la pre-
sente revision. La gravedad y el riesgo de disfuncién multiorgdnica de la NET
exigen un manejo por especialistas en el enfermo critico con pérdida cutinea
extensa, como son los que atienden a enfermos grandes quemados. Por eso,
los avances aqui revisados son pertinentes para el médico intensivista. En la
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presente revision narrativa se analiza en profundidad el
concepto, patogénesis, fisiopatologia, y manejo de la NET.

Definicion, incidencia y epidemiologia de la necrolisis
epidérmica toxica

La NET se clasifica dentro del grupo de las enferme-
dades ampollosas agudas (Tabla 1). Se caracteriza por una
activacién immune inapropiada en respuesta a ciertos
medicamentos o sus metabolitos. La separacién entre la
epidermis y la dermis origina formacién de ampollas y
descamaci6n epidérmica (Figura 1). Descrita por Lyell en
1956 como una enfermedad similar a las escaldaduras,
fue inicialmente atribuida a infecciones estafilocécicas y a
medicamentos. Posteriormente se comprobé que la escal-
dadura estafilocdcica y la NET eran entidades diferentes,
con etiopatogenia y causas distintas."?

En 1993, Bastuji-Garin et al.®) definieron que el erite-
ma exudativo multiforme consiste en erosiones de la mu-
cosas y patrones caracteristicos de lesiones cutdneas: (a)
lesiones tipicas, con apariencia anular concéntrica “en iris”
o “en diana”, con o sin formacién de ampollas, y lesiones
eritematosas o purpuricas; (b) lesiones atipicas, redondas,
reminiscentes de eritema polimorfo papular pero con sélo
dos zonas y limites mal definidos, con distribucion simé-
trica y preferiblemente acral.

El sindrome de Stevens Johnson (SSJ) se caracteriza
por erosiones de mucosas, y lesiones ampollosas y maculas
purpuricas generalizadas, planas y siempre con tenden-
cia a la simetria, a menudo confluentes, con el signo de
desprendimiento de Nikolsky positivo. El SS] se presen-
ta con desprendimiento epidérmico que afecta a < 10%
de la superficie corporal, mientras que la afectacién del
10% - 30% de la superficie corporal define al sindrome de
solapamiento SSJ/NET.

El eritema exudativo multiforme incluye casos
post-infeccién o relacionados con la exposicién a firma-
cos, y presenta una baja morbilidad y mortalidad. El SSJ
es un trastorno adverso relacionado con fdrmacos, y pre-
senta una mayor gravedad y una mortalidad significativa.
La NET es la forma mds grave del espectro de la enfer-
medad. Presenta una incidencia de 0,4 a 1,9 por millén
de habitantes por ano. La incidencia total combinada de
sindrome SS]J, sindrome de solapamiento y NET se es-
tima en 2 - 7 casos por millén de habitantes por afno.*?
Es ligeramente mds frecuente en mujeres, con una razén
mujer/hombre de 1,7.

El eritema exudativo multiforme, el SSJ, la NET, y una
forma intermedia denominada sindrome de solapamiento
(overlap syndrome) forman parte del mismo espectro de en-

fermedad (Tabla 1).

Tabla 1 - Clasificacion de las lesiones ampollosas exfoliativas segin Bastuji-Garin et al.®

" Eritema multiforme Sindrome de Sindrome de NET con manchas .
Reaccion " . . NET sin manchas
bulloso Stevens-Johnson superposicion (eritema purpurico)
Desprendimiento (%) <10 <10 10-30 > 30 > 10
Lesiones tipicas Si No No No No
Lesiones atipicas Sobre-elevadas Planas Planas Planas -
Manchas No Si Si Si No

NET - necrolisis epidérmica toxica.

Figura 1 - Lesiones cutaneas de la necrolisis epidérmica toxica. Se aprecia la pérdida del epitelio en una superficie extensa debida a

despegamiento dermo-epidérmico.
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La NET se asocia a estados de inmunosupresién (e.g.,
trasplante de médula ésea); infeccién por VIH; conecti-
vopatias; y malignidad (leucemias, linfomas y tumores
s6lidos).®” En Espafa se diagnostican alrededor de unos
50 - 60 casos al afio (incidencia aproximada de 0,93 - 1,89
por millén de habitantes y afio).

Pronostico

En una revision sistemdtica la mortalidad de 708 enfer-
mos con NET fue de 30%. La sepsis complicada con fallo
multiorgdnico es la causa mds comtin de muerte.®

Recientemente se ha desarrollado un score (SCOR-
TEN) que permite evaluar la gravedad y predecir la morta-
lidad de la NET de acuerdo con 7 items faciles de medir,®
y se ha validado para estimar la mortalidad en los dias 1y 3
de ingreso."” La mortalidad se relaciona con la puntuacién
del score (Tabla 2).”? Hay que sefialar que debido a avances
en el manejo de la NET es posible que el SCORTEN sobre-

estime la mortalidad en centros con experiencia.

Tabla 2 - Factores prondsticos de la necrolisis epidérmica toxica (score SCORTEN)*

Criterios: 1 punto por cada condicion
Edad > 40 afios de edad
Frecuencia cardiaca > 120 latidos por minuto
Diagnodstico de malignidad
Desprendimiento epidérmico > 10% de la superficie corporal el dia 1 de ingreso
Nitrégeno ureico en sangre > 28mg/dL
Glucosa > 252mg/dL
Bicarbonato < 20mEq/L

Puntuacion total (tasa de mortalidad): 0 - 1 (3,2%); 2 (12,2%); 3 (35,5%);
4 (58%, 3%); > 5 (90,0%)
* Adaptado de: Bastuji-Garin S, Fouchard N, Bertocchi M, Roujeau JC, Revuz J, Wolkenstein

P SCORTEN: a severity-of-illness score for toxic epidermal necrolysis. J Invest Dermatol.
2000;115(2):149-53.@

Etiologia

La causa de la NET es una respuesta inmune a la ex-
posicién a farmacos o sus metabolitos mediada por linfo-
citos. Se han descrito casos tras vacunacién contra saram-
pidn-parotiditis-rubeola (triple virica),"" infeccién por
Mycoplasma pneumoniae'® y por virus del dengue, tras re-
activacién de infeccién por citomegalovirus, y después de
la administracién de agentes de contraste. No obstante, la
gran mayoria de los casos se encuentran relacionadas con
hipersensibilidad a firmacos (Tabla 3).0% Existen también
formas idiopdticas, desencadenadas por tdxicos o que se
desarrollan como manifestacion de la enfermedad injerto
contra huésped.
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El aumento del riesgo se limita en gran medida a los
2 primeros meses tras iniciar el nuevo de tratamiento. En
aproximadamente 20% - 25% de los casos, y probablemen-
te una proporcion atin mayor de los casos pedidtricos, no
se encuentra claramente un medicamento responsable.®#

Patogenia

La NET consiste en una necrosis y desprendimiento
de la epidermis generalizado debida a apoptosis de que-
ratinocitos inducida por un mecanismo inmune, con
un sustrato genético en ciertas poblaciones étnicas. Los
principales inductores de la apoptosis de queratinocitos
son las células T CD8+ y citotéxicas (CLT), junto con
las células natural killer (NK). Varias proteinas citotdxi-
cas y citoquinas (como el Fas ligando soluble, perforina/
granzima, y factor de necrosis tumoral [TNF] alfa, y el
TNF-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL) se han
propuesto como mediadores de la extensa apoptosis de
queratinocitos.>"” La granulisina, una proteina citoliti-
ca que se encuentra en las CLT y las NK, desempena un
papel clave en la patogénesis. Recientemente, las especies
reactivas de oxigeno (ROS) formadas dentro de los que-
ratinocitos también han sido implicadas. Se cree que el
dano intracelular por ROS precede a la activacion de los
sistemas Protocoloapoptéticos.¢1”)

Sindrome de Stevens Johnson y NET presentan un
componente genético. El fenotipo del antigeno HLA-B12
se asocia con una mayor incidencia de NET. La reaccién
a las sulfamidas se asocia con A29, B12 y DR7, mientras
que la reaccién a los derivados del oxicam se asocia con
A2 y B2.(15,16)

Se han implicado los siguientes mecanismos en la pato-
genia de la NET:"% (a) reaccién de hipersensibilidad retar-
dada tipo IV; (b) citotoxicidad contra los queratinocitos
mediada por alguna sustancia linfocitica; (c) reaccién cito-
toxica tipo II; y (d) necrélisis no mediada inmunolégica-
mente. Estos factores, en conjuncién con una predisposi-
cién a la infeccién o cierta susceptibilidad genética, son los
considerados actualmente en la patogenia de la NET. Se
ha sugerido que los queratinocitos metabolizan anormal-
mente el agente responsable, produciendo un metabolito
que se une con la molécula HLA en la superficie celular,
y es reconocido por linfocitos citotéxicos. Estos linfocitos
migran dentro de la epidermis, reaccionan con los quera-
tinocitos y causan necrolisis epidérmica.

El infiltrado epidérmico y dermoepidérmico corres-
ponde a linfocitos T CD8, y el infiltrado dérmico a linfoci-
tos T CD4. Se han observado células linfoides dendriticas

Rev Bras Ter Intensiva. 2017;29(4):499-508
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Tabla 3 - Medicamentos asociados a riesgo de sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica toxica (estudio EuroSCAR)™

Riesgo potencial

Riesgo alto confirmado Riesgo bajo (requiere mayor evidencia) Riesgo no determinado

Neviparina Sertralina Pantoprazol Estatinas

Lamotrigina Acido acético Corticoides Sulfonamidas diuréticos y antidiabéticos
Carbamazepina AINEs Pirazolonas B-bloqueantes

Fenitoina Macrélidos Acido acetilsalicilico Inhibidores de la ECA

Fenobarbital Quinolonas Tramadol Blogueantes de los canales del Ca2+
Cotrimoxazol y otras sulfamidas Cefalosporinas Nimesulide Diuréticos tiazidas

Sulfasalazina Tetraciclinas Paracetamol Furosemida

Alopurinol Aminopenicilinas Ibuprofeno Insulina

Oxicam y otros AINEs Acido propidnico AINEs

Otros inhibidores dela bomba de protones

Otros recaptadores de serotonina

AINEs - antiinflamatorios no esteroideos; ECA - enzima convertidora de la angiotensina; Ca2+ - calcio.

opuestas a macréfagos danados y a queratinocitos necrd-
ticos. En el punto de contacto con estos dltimos, la mem-
brana plasmdtica estd ausente. También se ha observado
una expresién aberrante de HLA-DR en los queratinoci-
tos, fenédmeno observado en otras enfermedades cutdneas
inflamatorias.

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la NET se explica por (i) la pérdi-
da cutdnea extensa; (i) la respuesta inflamatoria sistémica;
(iii) la afectacién mucosa.!'®!?

Primero, la pérdida cutdnea extensa se asocia a pérdi-
da masiva de fluidos. El paciente puede presentar fracaso
renal agudo pre-renal, alteraciones electroliticas (hiper-
natremia grave), signos de hipoperfusiép tisular (hipo-
tension, acidosis hiperlactatémica), y shock, precisando
resucitacién agresiva con fluidos (vide infra). La pérdida
cutdnea extensa también se asocia con una pérdida de
la funcién de barrera a las infecciones y a un aumento
del riesgo de infeccidn y sepsis por microorganismos que
colonizan la piel.

Segundo, la respuesta inflamatoria local se asocia con
liberacién de citokinas a la circulacién y una respuesta
inflamatoria sistémica, caracterizada por taquicardia, ta-
quipnea, fiebre y leucocitosis. Esta situacién de respuesta
inflamatoria sistémica, de forma semejante a la observada
en otras condiciones en el enfermo critico, se asocia con
hipermetabolismo, inmunoparilisis y riesgo de infeccion,
y riesgo de disfuncién secuencial de érganos.

Tercero, la afectacién de la mucosa orofaringea y bron-
quial conduce a formacién de restos epiteliales, disfagia,
dificultad para eliminar las secreciones, formacién de

Rev Bras Ter Intensiva. 2017;29(4):499-508

atelectasis e insuficiencia respiratoria aguda. En este con-
texto, es posible que el paciente requiera ventilacién me-
cdnica y se encuentre, por tanto, en riesgo de presentar las
complicaciones asociadas con el soporte ventilatorio.

Manifestaciones clinicas

El curso clinico caracteristico de la NET transcurre en
3 fases: periodo prodrémico, periodo de necrolisis y perio-
do de reepitelizacion.

Fase prodromica

La afectacién cutdnea en la NET es precedida por un
prédromo de manifestacién sistémica que incluye fiebre,
tos, rinorrea, conjuntivitis, anorexia y malestar general.
La duracién de esta fase es de 48 - 72 horas, pero puede
prolongarse semanas. Generalmente se presenta 1 - 3 se-
manas después de la ingesta o aplicacién del medicamento
sospechoso. Tras el prédromo comienzan los signos en las

membranas mucosas (ojos, boca, nariz y genitales) en un
90% de los casos.®?

Periodo de necrolisis

Aparece un exantema macular doloroso de forma stbi-
ta, con sensacién de dolor y quemazdn. Inicialmente, estas
erupciones se distribuyen simétricamente en la cara y par-
te superior del tronco, respetando generalmente el cuero
cabelludo. La erupcién se extiende rdpidamente y alcanza
su maximo en cuatro dfas, a veces en horas. Las lesiones se
hacen confluentes, y se transforman en un eritema difuso
que respeta curiosamente las zonas de presién con la ropa.
Junto con la erupcién generalizada oscura y eritematosa



aparecen ampollas y flictenas. En las zonas eritematosas la
epidermis se desprende al minimo roce o con la presién
digital (signo de Nikolsky). El proceso es mds severo en
los lugares sometidos a presién o traumatismo como el
dorso o las nalgas. El desprendimiento epidérmico puede
progresar durante 5 - 7 dias, tras los cuales se produce un
periodo variable de re-epitelizacién (normalmente 1 - 3
semanas).20

Afectacion mucosa

Las lesiones de las mucosas aparecen en el 90-95% de
los pacientes (Figura 2). En una tercera parte de ellos, la
mucositis puede preceder a las lesiones de la piel por unos
pocos dias. Las lesiones mucosas asientan por orden de
frecuencia en orofaringe, ojos, genitales y ano, y mds rara-
mente en nariz, eséfago, triquea y bronquios. En més de
la mitad de los pacientes existe afectacién de tres mucosas
simultdneas, siendo rara la afectacién tinica (sélo un 15%
de los pacientes). No existe una correlacion entre la seve-
ridad de las lesionesmucosas y la extensién de las lesiones
cutdneas.*?"

Necrolisis epidérmica toxica 503

La afectacién de las diferentes mucosas conduce a la
formacién de sinequias, con disfuncién y dolor, que han
de ser prevenidas. El paciente puede presentar conjunti-
vitis purulenta, mucositis de la boca y del drea genital, y
denudacién completa de la mucosa gastrointestinal, res-
piratoria y genitourinaria. La afectacién vulvovaginal o
la balanopostitis pueden conducir a retencién urinaria y
estenosis vaginal o del canal vaginal.®*”

La afectacién ocular cursa con fotofobia, dolor y pér-
dida de la visién. La afectacion ocular incluye queratitis,
infeccién y pérdida permanente de la visién.*"??

Periodo de re-epitelizacion

El periodo de re-epitelizacién se prolonga entre una y
tres semanas, en funcién de la extension y la gravedad del
cuadro clinico. Las hiper e hipopigmentaciones ocurren
en pricticamente todos los pacientes. Las ufias se caen con
frecuencia (onicomadesis) y al crecer nuevamente pueden
desarrollar deformidades que generalmente no se asocian
a incapacidad funcional significativa. En ocasiones se pier-
den de forma permanente.

Figura 2 - Afectacion mucosa en la necrolisis epidérmica toxica y cobertura cutdnea. A) Afectacion de la mucosa oral y labial. B) Cobertura
cutanea con laminas de Biobrane®. Como parte del tratamiento de soporte, la cobertura de las zonas denudadas disminuye la pérdida de
fluidos y de calor desde la dermis expuesta. C) Afectacion de la superficie ocular. D) Tratamiento con membrana amnidtica.

Rev Bras Ter Intensiva. 2017;29(4):499-508
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Histologia

Las secciones de piel afectadas de NET muestran
apoptosis generalizada de queratinocitos y necrosis celu-
lar parcheada y confluente en la epidermis; separacién de
la unién dermo-epidérmica con formacién de ampollas
subepidérmicas; e infiltrado mononuclear discreto con es-
casa cantidad de eosinéfilos en la dermis, que corresponde
a CLT, algunos de los cuales se encuentran en contacto
intimo con queratinocitos necrosados, tal y como se ve en
la enfermedad injerto contra huésped (satelitosis pericelu-
lar). Los anejos cutdneos pueden estar afectos aunque con
menor frecuencia (Figura 3).

Figura 3 - Histologia de la necrolisis epidérmica toxica. Necrosis confluente de
queratinocios epidérmicos con despegamiento dermo-epidérmico (HE x 120).

Tratamiento

La NET, en el contexto de la pérdida cutdnea, se aso-
cia con cambios sistémicos y su tratamiento debe realizar-
se en una unidad de grandes quemados (UGQ) por un
equipo interdisciplinario compuesto por especialistas en
cuidados intensivos, cirugia pldstica, dermatologia y of-
talmologfa.?**¥ Existen estudios que documentan que la
supervivencia es mayor si los pacientes son trasladados de
forma temprana a una UGQ."®* En una revisién retros-
pectiva de 199 pacientes tratados en un centro de quema-
dos, la mortalidad fue de 32%, en comparacién con 51%
de los pacientes que no fueron trasladados o que fueron
trasladados de forma mds tardia.*?

El tratamiento descrito aqui se encuentra en general
en linea con el recientemente propuesto con las guias del
Reino Unido para el manejo de la NET.*” El manejo se
en se fundamenta en (i) la retirada del fAirmaco causante;

Rev Bras Ter Intensiva. 2017;29(4):499-508

(ii) medidas de soporte (similares a las requeridas por en-
fermos con quemaduras extensas); (iii) tratamiento y pre-
vencién de las secuelas especificas de SSJ/NET; (iv) tra-
tamiento sistémico especifico de SSJ/NET (tratamiento
inmunosupresor).

Medidas generales y tratamiento sistémico

La identificacién y retirada precoz del agente agresor
como primera medida mejora el prondstico. De forma se-
mejante a cualquier enfermo con pérdida cutdnea extensa de
otra causa (i.e, quemaduras) el paciente ha de ser monitori-
zado de forma adecuada y ha de recibir el tratamiento apro-
piado en la UGQ: garantizar el acceso venoso, considerar la
necesidad de intubacién orotraqueal, y monitorizacién de
los signos vitales. El manejo de la via aérea puede requerir
intubacién traqueal en el contexto de las lesiones mucosas
orofaringeas y de la via aérea superior ¢ inferior, que causan
dolor, retencién de secreciones y dificultad respiratoria.!®!?

La resucitacién es un aspecto de particular importan-
cia, pues la causa mds frecuente de inestabilidad hemo-
dindmica y riesgo de shock es la pérdida de fluidos. Los
criterios de la resucitacién se basan en la reposicion de la
volemia con cristaloides de acuerdo con la diuresis del pa-
ciente. En casos complejos, en los que el paciente presenta
co-morbilidad cardio-respiratoria o shock, puede ser nece-
saria la monitorizacién hemodindmica invasiva.

Las medidas de soporte son semejantes a las implemen-
tadas en el manejo de pacientes quemados: cuidado local
de las heridas (siguiendo los criterios de tratamiento de
las quemaduras superficiales, entre los que se encuentra
la cobertura cutdnea con piel biosintética o Biobrane),
analgesia, soporte nutricional, y control de la temperatura
(Figura 2). La vigilancia de la flora colonizante y el trata-
miento temprano de la infeccién cuando existe sospecha
clinica es de gran importancia para prevenir la sepsis y la
disfuncién multiorgdnica.

El paciente es manejado desde el inicio por el intensi-
vista en estrecha colaboracién con el especialista en ciru-
gia pléstica, dermatologfa., oftalmologia, rehabilitacién, y
psiquiatria.

Tratamiento y prevencion de las secuelas

La afectacién mucosa puede dar lugar a graves com-
plicaciones agudas y crénica como el desarrollo de ci-
catrices cutdneas, lesiones oculares, despigmentacién,
complicaciones dentales, problemas genitourinarios, y
enfermedades pulmonares, siendo el mejor tratamiento la
prevencién de la formacién de sinequias en las diferentes
localizaciones.®**



Las complicaciones oftalmolégicas se desarrollan en-
tre aproximadamente un 50 a 90% de los pacientes con
afectacion ocular aguda (Tabla 4).%'?? Se debe practicar
un examen oftalmoldgico completo, utilizando fluores-
ceina para documenter la pérdida de epitelio en su caso
e iniciar tratamiento adecuado y evitar las secuelas. La
gravedad de la lesiones puede establecerse segiin 3 gra-
dos:®? 0 (sin lesién), no afectacién ocular; 1 (leve), hipe-
remia conjuntival; 2 (grave), defecto epitelial o formacién
de pseudomembranas; 3 (muy grave), presencia tanto de
defecto epitelial como de formacién de pseudomembra-
nas. El tratamiento consiste en el lavado con suero salino
para eliminar los restos mucosos y de tejido inflamatorio.
En los casos con grado 1, se debe aplicar corticoides y un
antibiético. Los casos que presentan grado 2 o 3 deben ser
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tratados ademds con transplante de membrana amnidtica
para prevenir las secuelas y la pérdida de agudeza visual.
El transplante de membrana amnidtica se he demostrado
eficaz en varios ensayos clinicos.?*2¢”

También se han observado problemas genitourinarios
femeninos, como dispareumia, adherencias, y estenosis del
introito. El objetivo del tratamiento es disminuir la for-
macién de adherencias y de adenosis vaginal (presencia de
tejido cervical o epitelio granular endometrial metapldsico
en la vulva o vagina). Las medidas deben incluir la admi-
nistracién de corticoides intravaginales, el uso de moldes
vaginales y la supresién de la menstruacién. Se pueden uti-
lizar también cremas antiftingicas vaginales en combina-
cién con los corticoides tépicos para evitar la candidiasis
vaginal.®®

Tabla 4 - Manifestaciones clinicas y tratamiento de la afectacion mucosa y sus secuelas®

Organos/sistemas Complicacion

Manejo

Sistema tegumentario  Despigmentacion, nevus melanociticos, descamacion eruptiva, onicolisis,  Derivacion inmediata a la unidad especializada.

onicodistrofia, pérdida y adelgazamiento de uiias y cabello

Ocular Sindrome de ojo seco, sensacion de arena en el ojo, simblefaron,
cicatrices de la cornea, triquiasis, ceguera, fibrosis subconjuntival, y

fotofobia

Eliminacion de la epidermis desvitalizada.
Cubrir con un apdsito no adherente.

Evitar cambios frecuentes de vendaje que puedan impedir la
reepitalizacion

Cobertura biolégica biosintética, de plata o apdsito con antibidtico
impregnado

Vigilancia de la infeccion (cultivos de la piel lesionada cada 48 horas)
No esta indicado el uso de antibiéticos profilacticos

Control de la temperatura ambiental

Manipulacion aséptica

El acceso venoso periférico lejos de las zonas afectadas

Consulta oftalmoldgica

Gotas para los ojos cada 2 horas

Lubricantes y antibidticos topicos

Evitar desarrollo de sinequias mediante desbridamiento con un
instrumento romo

Trasplante de membrana amnidtica si hay afectacion de la corea,
conjuntiva o del borde del parpado

Monitorizacion de la funcidn respiratoria

Oxigeno suplementario si es necesario.

Intubacion traqueal y ventilacion mecéanica si hay afectacion de la via aérea
Aerosoles de solucion salina, broncodilatadores, fisioterapia respiratoria
Aplicacion frecuente de antisépticos

Eliminacion de costras orales

Lisis manual normal para minimizar las adherencias

Catéter de Foley para mantener la permeabilidad de las vias urinarias

Pulmaonar Bronquitis, bronquiectasias, bronquiolitis obliterante, neumonia
organizativa, y obstruccion de las vias respiratorias

Cavidad oral Sindrome de Sicca, reduccion del flujo salival y physiological
Enfermedad periodontal, inflamacion gingival, sinequias, malestar bucal

Genitourinario Dispareumia, adherencias, estenosis del introito, vulvogaginitis y balanitis ~ Consulta a Urologia y Ginecologia
erosiva, erosiones uretrales y estenosis del tracto genitourinario

Gastrointestinal Estenosis esofdgica

Monitorizacion del estado nutricional
Alimentacion enteral temprana

Prevencion de Ulceras de estrés
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Las alteraciones de la pigmentacién y las complica-
ciones dentales son también comunes después de la NET

(Tabla 4).@202%
Tratamiento inmunosupresor

El uso de corticosteroides en la NET continta siendo
controvertido. Estudios observaciones han demostrado un
aumento de las complicaciones y de la mortalidad asocia-
dos con el uso de corticoides.®3" Estudios posteriores
han sugerido que si se administran de forma precoz du-
rante un periodo corto de tiempo a dosis moderadas o
altas (prednisona 1 - 2mg/kg durante 3 - 5 dias) pueden
asociarse con efectos beneficiosos.®** Sin embargo, una
revisién mds reciente y meta-andlisis de series de casos no
ha confirmado un efecto beneficioso.?*%>

La plasmaféresis ha demostrado efectos beneficiosos en
algunos estudios.®® Su uso se basa en el principio de la eli-
minacion de los firmacos, sus metabolitos y los mediadores
citotéxicos de la sangre. Sin embargo, los estudios en los
que se analiza el efecto de la plasmaféresis, esta interven-
cién fue utilizada en combinacién con otros tratamientos.

La ciclofosfamida, un potente agente inmunosupresor,
se encuentra actualmente fuera de uso en el tratamiento sis-
témico de la NET.®” Aun cuando se ha descrito que su ad-
ministracion se asocia con la detencién de la progresién de
la enfermedad en 24 horas y re-epitelizacién completa en 4
- 7 dias,” el beneficio no se ha contrastado y su administra-
cién se asocia con complicaciones graves, como leucopenia
con linfopenia y sepsis, y muerte por shock séptico.

La inmunoglobulina IgG intravenosa inicialmente se
propuso como tratamiento de la NET en base al concepto
de que el FasL es el principal mediador de la apoptosis de
los queratinocitos.®® La evidencia que apoya el uso de in-
munoglobulina es limitada. Tras la experiencia inicial con
dosis bajas de inmunoglobulina (1,0 - 1,5g/kg en una do-
sis), estudios posteriores administraron dosis mds levadas
(de 2 a mds de 4g/kg). En general, no se ha podido de-
mostrar un efecto beneficioso en una revision de las series
de casos publicadas,®” en una cohorte de pacientes con
SJS/NET del estudio EuroSCAR,“? en un estudio de una
serie retrospectiva,? ni en varias revisiones sistemdticos o
meta-anadlsis.“**)

Las estrategias anti-TNF son una alternativa atractiva
para el tratamiento de SSJ/NET. La talidomida, un poten-
te inhibidor del TNF-alpha, se probé en un ensayo clinico
que fue prematuramente terminado por aumento de la
mortalidad en el grupo tratado.“® Infliximab y etanercept
han demostrado beneficios en un pequefo niimero de ca-
sos en estudios no controlados. Se han administrado con
frecuencia tarde en el curso de la enfermedad y después

Rev Bras Ter Intensiva. 2017;29(4):499-508

de muchos otros tratamientos o en combinacién, lo que
no permite una valoraciéon adecuada de la eficacia.”’*¥ Su
eficacia, por tanto, atin no se ha demostrado.

N-Acetilcisteina es un agente antioxidante e inhibidor
del factor de trancripcién pro-inflamatorio NE-kB. Dos
series de casos han mostrado una respuesta beneficiosa a
la N-acetilcisteina, pero claramente se necesitan estudios
mds grandes para determinar si este tratamiento se asocia
con efectos beneficiosos.>”

La ciclosporina A se ha demostrado eficaz en diferentes
estudios, incluyendo un estudio de los autores, en que se
comparé un grupo de pacientes que recibié este tratamien-
to con otro grupo grupo control histérico.®V El fundamen-
to de su uso se basa en el reconocimiento del papel de la
granulisina en la apoptosis producida en la NET. Varios
autores, basados en ello, describieron efectos beneficiosos
asociados al uso de la ciclosporina en casos aislados.®? Las
dosis fueron de 4mg/kg/dia, via oral, repartida en dos do-
sis, con una duracién no superior a las 4 semanas. Se obje-
tivé una detencién de la progresion de la enfermedad, con
un inicio de la re-epitelizacién en 2 - 5 dias tras el inicio del
tratamiento. La ciclosporina es bien tolerada en la mayo-
ria de los pacientes.®” En el estudio de cohorte RegiSCAR
también se apreci6 un beneficio en la supervivencia para los
pacientes tratados con ciclosporina y agentes anti-TNE®%
En nuestro estudio®” encontramos en 10 pacientes trata-
dos con ciclosporina en comparacién con seis pacientes tra-
tados con ciclofosfamida y corticoides, mejores desenlaces:
menor tiempo de re-epitelizacién y menor mortalidad. En
otro estudio retrospectivo, solamente 1 de 15 pacientes tra-
tados con ciclosporina fallecieron, en comparacién con 2,4
muertes esperadas en base a la puntuacién SCORTEN.“V
Un reciente meta-andlisis apoya la eficacia de la ciclospori-
na en el tratamiento de la NET.®¥

CONCLUSION

En resumen, la necrolisis epidérmica t6xica es una en-
fermedad grave que debe ser tratada en centros de gran-
des quemados, donde la experiencia en el manejo de las
complicaciones de la pérdida cutdnea extensa garantiza los
mejores resultados. La fisiopatologia (pérdida de fluidos,
riesgo de disfuncién multiorgdnica, riesgo de sepsis) es co-
mun a la de los pacientes que sufren quemaduras extensas.
No existe evidencia robusta que permita recomendar un
tratamiento farmacoldgico especifico. En general el trata-
miento con corticoides y con ciclofosfamida se encuentra
actualmente en desuso, y diferentes centros utilizan como
tratamiento inmunosupresor estrategias como la inmuno-
globulina o ciclosporina A. El valor de la farmacoterapia
doble o multimodal es desconocido.



ABSTRACT

Toxic epidermal necrolysis is an adverse immunological
skin reaction secondary in most cases to the administration of
a drug. Toxic epidermal necrolysis, Stevens-Johnson syndrome,
and multiform exudative erythema are part of the same disease
spectrum. The mortality rate from toxic epidermal necrolysis
is approximately 30%. The pathophysiology of toxic epidermal
necrolysis is similar in many respects to that of superficial
skin burns. Mucosal involvement of the ocular and genital
epithelium is associated with serious sequelae if the condition is
not treated early. It is generally accepted that patients with toxic
epidermal necrolysis are better treated in burn units, which are
experienced in the management of patients with extensive skin
loss. Treatment includes support, elimination, and coverage with
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biosynthetic derivatives of the skin in affected areas, treatment
of mucosal involvement, and specific immunosuppressive
treatment. Of the treatments tested, only immunoglobulin
G and cyclosporin A are currently used in most centers, even
though there is no solid evidence to recommend any specific
treatment. The particular aspects of the treatment of this disease
include the prevention of sequelae related to the formation of
synechiae, eye care to prevent serious sequelae that can lead to
blindness, and specific immunosuppressive treatment. Better
knowledge of the management principles of toxic epidermal
necrolysis will lead to better disease management, higher
survival rates, and lower prevalence of sequelae.

Cyclosporin;

Keywords: Burns; Burn units;

Immunoglobulins; Stevens-Johnson syndrome
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