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Resumen

El sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis
epidérmica téxica son enfermedades raras
mucocutdneas severas con una alta morbilidad y
mortalidad caracterizadas por una necrosis
epidérmica generalizada y desprendimiento de la
piel. Se distinguen entre si por la extensién de piel
que se ve afectada en cada caso. Los farmacos son
el principal factor desencadenante, generalmente,
en las primeras semanas de tratamiento. Estos
padecimientos pueden resultar fatales cuando se ve
afectada mas del 60 % de la superficie corporal. El
objetivo de la investigaciéon fue describir las
caracteristicas clinicas distintivas, los factores
desencadenantes subyacentes y las principales
manifestaciones multisistémicas mediante un
andlisis actualizado de los padecimientos del
sindrome Stevens-Johnson y la necrélisis epidérmica
téxica. Resulta imprescindible optimizar el
prondstico y mitigar las posibles complicaciones
asociadas con estas condiciones médicas de alta
complejidad.

Palabras clave: sindrome de stevens-johnson,
sepsis, queratinocitos

Abstract

Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal
necrolysis are severe mucocutaneous rare diseases
with high morbid mortality characterized by
generalized epidermal necrosis and skin detachment;
They are distinguished from each other due to the
extent of skin that is affected. Drugs are the main
trigger factor, usually in the first weeks of treatment.
These pathologies can be fatal when more than 60
% of the body surface is affected. The objective of
the research was to describe distinctive clinical
characteristics, underlying triggers and main
multisystem manifestations through an updated
analysis of Stevens-Johnson syndrome and toxic
epidermal necrolysis. It is essential to optimize the
prognosis and mitigate the possible complications
associated with these medical conditions of high
complexity.
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Introduccion

El sindrome de Stevens-johnson (S)S) (por sus
siglas en inglés) y la necrélisis epidérmica téxica
(NET) son padecimientos poco comunes que
provocan la degradacion del tejido epitelial y las
membranas mucosas debido a una reaccién
inmunoldgica intensa.”

La incidencia global de SSJ/NET varia en
dependencia del pais de origen. De 1,9 casos por
millén en Europa; 6,5 casos por millén en Asia;
aproximadamente 12 casos por millén en los
Estados Unidos de Norteamérica.”) Estas
entidades, con una tasa de mortalidad del 30 %
se encuentran entre las pocas enfermedades
dermatoldgicas que se consideran situaciones
médicas de urgencia, con morbilidades a corto y
largo plazo, sin embargo, la caracterizacién de
esta enfermedad puede resultar complicada,
como lo evidencia el diagnéstico erréneo que a
menudo ocurre.

Los sintomas pueden ser similares a los de varias
afecciones tratadas cominmente en la Atencién
Primaria, como infecciones del tracto respiratorio
superior, reacciones adversas a medicamentos,
conjuntivitis y erupciones virales, entre otros,
ademads, es posible que se confunda con
enfermedades menos frecuentes, como el
penfigoide ampolloso y trastornos autoinmunes
que causan ampollas, como el pénfigo vulgary la
dermatosis ampollar IgA lineal. Dada la
complejidad y la gravedad potencial de estas
enfermedades, es crucial resaltar la importancia
del diagnéstico temprano y la implementacién de
un tratamiento adecuado para prevenir
complicaciones y mejorar el prondstico del
paciente.®?

En este contexto, el SJS y la NET, conforman un
conjunto de enfermedades inmunomediadas que
provocan el desprendimiento generalizado de la
piel y las membranas mucosas, a menudo
denominadas quemaduras inmunoldgicas debido
a su potencial letalidad. Aunque su
reconocimiento es limitado, estas afecciones
abarcan mas alla de la piel y las mucosas, dejan
a los sobrevivientes con secuelas multiorganicas.
El SS) y la NET se manifiestan como erupciones
extensas de vesiculas y ampollas con
descamacién epidérmica y necrosis, que afectan
principalmente, las mucosas oculares y orales.
La extensién de la superficie corporal afectada
(TBSA) (por sus siglas en inglés) categoriza al
paciente dentro del espectro SJS/NET,
principalmente, causado por reacciones a

medicamentos sistémicos, el SSJ y la NET,
también pueden ser inducidos por infecciones
virales y otros factores. El algoritmo ALDEN (por
sus siglas en inglés) facilita la identificacion de la
causa en estos casos. EI SJS/NET no solo
involucra piel y mucosas, sino que afecta a
multiples sistemas, con considerables
implicaciones psicosociales. La rehabilitacién de
los pacientes requiere del trabajo conjunto de
enfermeria y de los servicios sociales.*¥

El objetivo de la revisién de la bibliografica
realizada fue describir las caracteristicas clinicas
distintivas, los factores desencadenantes
subyacentes y las manifestaciones
multisistémicas por medio de un analisis
actualizado de los padecimientos del sindrome
de Stevens-Johnson y la necrélisis epidérmica
téxica recogidas en la literatura.

Los términos de buUsqueda utilizados fueron:
Stevens-Johnson Syndrome, Diagnosis, Drug
Therapy, Physiopathology, Etiology. Las bases de
datos utilizadas fueron Pubmed, LILACS y Scielo.
Se revisaron un total de 34 articulos publicados
desde 2020 hasta 2023. Luego de los criterios de
exclusion de articulos duplicados, seleccién por
titulo y resumen, se incluyeron en esta revision
integradora, 15 articulos con la mejor calidad de
informacién y los libros de texto: Medicina de
Urgencias, tomo 2 (Editorial Puerto Madero) y
Dermatologia de Jean L. Bolognia.

Desarrollo

Los medicamentos se caracterizan por aportar
mejorias en cuadros de enfermedad, sin
embargo, también poseen reacciones adversas
que pueden complicar cuadros clinicos o causar
padecimientos secundarios al consumo de
farmacos. Se define como sindrome de
Stevens-Johnson a la afectacién de la superficie
cutdnea que no excede el 10 % de la totalidad
corporal. A la necrélisis epidérmica téxica se le
define como una afectacién superior al 30 % de
la superficie corporal total.”

Estas enfermedades se producen por una
reaccion de tipo antigeno-anticuerpo (Ag-Ac),
acompafada de un depdsito de complejos que
causan una necrosis epitelial mucocutanea,®
principalmente, se le atribuyen como causantes
los medicamentos, pero pueden verse otros
detonantes como virus o infecciones bacterianas.
Los medicamentos y los registros de sus
Reacciones Adversas a los Medicamentos (RAM),
sirven en gran medida para el manejo de
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pacientes y para prever posibles complicaciones,
pero al ser tan variado el repertorio de
medicamentos y tan Unicos entre individuos, no
se puede plantear la inexistencia de posibles
reacciones complejas como son el SSJ y la NET,®
sin embargo, se han reconocido determinados
fadrmacos que tienen mayor indice de
participacion en estas enfermedades complejas
de pérdida epitelial. Medicamentos como las
pirazolonas, anticonvulsivantes como el
fenobarbital, penicilinas, antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), OXICAMS, fluoroquinolonas
y la nevirapina. Es muy importante eliminar la
sustancia agresora y asegurarse de que no haya
mds exposicidon a esa sustancia u otras
relacionadas.

Determinar la causa puede ser relativamente
facil cuando se trata de un solo farmaco, pero
puede complicarse cuando un paciente esta
expuesto a multiples farmacos. Los principios
bdasicos de la atencidn son similares a los de las
guemaduras graves e incluyen el cuidado de las
heridas, el control de liquidos y electrolitos, la
nutricién, el control de la temperatura, el control
del dolor y la prevencién o el tratamiento de
infecciones secundarias. Como resultado, los
pacientes a menudo reciben la mejor atencién en
unidades de cuidados intensivos por su
especializacién y el apoyo del personal de
enfermeria calificado.®®

Las manifestaciones clinicas de estas
enfermedades empiezan entre 1 a 28 dias,
generalmente se inician con fiebre alta mayor de
39 °C, acompafada por taquipnea, cefalea,
estomatitis, artralgia y taquicardia con pulso
débil. Las erupciones progresan rapidamente
para volverse vesiculas y ampollas; predominan
en la cara, el tronco, las manos y los pies, incluso,
en algunas ocasiones pueden ser hemorragicas
que erosionan y producen costras mielicéricas.
Dichas vesiculas se agregan y tienden a
romperse con la friccién leve, denudan la piel y
producen eritema, supuracién e intenso dolor,
por tanto, se visualizan y tienen una
manifestacion clinica similar a las quemaduras.®

Frente a las lesiones de mucosa se reconoce su
presencia entre el 85 % y el 95 % de la totalidad
de los casos. La localizacién de dichas
manifestaciones estd en la orofaringe, los
genitales, el ano y los ojos. Producen
hipersalivacién, problemas de alimentacién,
fotofobia, ardor al orinar o dolor al defecar. El
enfoque terapéutico del SS) y la NET implica una
estrategia multidisciplinaria que abarca la

interrupcién inmediata del agente
desencadenante, medidas de soporte y en casos
graves, tratamientos especificos. La
hospitalizacién es a menudo necesaria,
particularmente en la NET. La hidratacién
adecuada, el control del dolor y el cuidado de las
lesiones cutdneas y mucosas son aspectos
cruciales del manejo.®®

En algunos casos, la administraciéon de
inmunoglobulinas intravenosas y corticosteroides
puede ser considerada para modular la
respuesta inflamatoria sistémica, sin embargo,
muchas veces el tratamiento puede ser
insuficiente para tratar el cuadro y se agregan
complicaciones al cuadro clinico del paciente en
mas del 20 % de los casos totales. Dentro de
este porcentaje se deben reconocer las
infecciones bacterianas y el gran impacto que
tienen en la salud como puerta de entrada
cutdnea que puede desencadenar una sepsis. La
mortalidad asociada con el SS) y la NET puede
variar ampliamente en funcién de la gravedad de
la enfermedad y la prontitud del tratamiento. En
los casos mas leves de SSJ, la tasa de mortalidad
es inferior al 5 %, mientras que, en la NET, esta
cifra puede aumentar significativamente y
alcanzar un 30 % o mas en casos graves.”

La extensiéon de la superficie corporal afectada,
la edad avanzada, la presencia de
comorbilidades médicas y la reactivaciéon de
infecciones virales previas son factores que
pueden influir negativamente en el prondstico.
La deteccién temprana, la intervencidn
multidisciplinaria y la adecuada terapia de
soporte son cruciales para mejorar el prondstico
y reducir la morbilidad y mortalidad asociadas
con estas afecciones.®®

Por otra parte, los datos de genética de la
enfermedad incluyen variantes alélicas del
antigeno leucocitario humano (HLA) (por sus
siglas en inglés) que aumentan el riesgo del S)S y
la NET con la exposicién a anticonvulsivos
aromaticos y el alopurinol. Se debe advertir a las
familias de pacientes con SS) y NET sobre el
riesgo de esta enfermedad y se debe tener
precaucién al usar medicamentos asociados con
este padecimiento. Hasta la fecha se ha
identificado el riesgo en:

1. Personas de ascendencia han, tailandesa,
malaya y del sur de la India que portaban
HLA-B1502 y usaban anticonvulsivos
aromatizados.
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2. Los hombres que portaban HLA-B5801 y
tomaban alopurinol, europeos con
HLA-B5701 y consumian abacavir o con

HLA-A3101 y tomaban carbamazepina.®®”

Muerte queratinocitica

Causadas por las células T citotéxicas CD8+ por
vias como FasL y perforina/granzima, las lesiones
cutdneas derivadas de un origen apoptoético se
observan comidnmente en las personas afectadas
por SJS y NET. Las células diana se someten a
apoptosis debido a que las células CD8+ vy las
células NK producen FasL. En pacientes con NET,
se puede encontrar FasL en la superficie de los
queratinocitos, ademds, se ha observado un
aumento en los niveles séricos de sFasL en estos
pacientes. Estos resultados sugieren una
correlacién factible entre los niveles elevados de
sFasL en suero y la enfermedad. La citotoxicidad
de las células CD8+ se ha identificado como un
elemento importante en el diagndstico de SJS y
NET. En particular, se ha enfatizado la via de la
perforina/granzima. Estas células usan perforina
y granzima B para causar dafio epidérmico en las
lesiones de la piel SJS y TEN. Los niveles
elevados de proteina proapoptética granulisina
en las lesiones cutaneas también se han
relacionado con la citotoxicidad de SJS y NET.”
Otro factor en estas condiciones es la necroptosis,
que es un tipo de muerte celular programada. En
los casos de SJS y NET, existe una interaccion
entre la anexina Al y el receptor de péptido de
formilo 1 (FPR1) (por sus siglas en inglés) que
causa necroptosis, lo que lleva a una respuesta
inflamatoria caracterizada por la liberacién de
citocinas proinflamatorias. El dafio epidérmico en
las lesiones cutdneas se atribuye a una
interaccién compleja de vias apoptoticas y
necroptéticas involucradas en SJS y NET. La
prevenciéon de respuestas similares en modelos
de ratén resulta de la inhibicién de la necroptosis.”

Diagndstico

Las manifestaciones clinicas en las primeras
etapas del SJS y la NET a menudo pueden
simular otros trastornos de la piel, segun la
gravedad de la afeccién. Si bien algunos
biomarcadores se han mostrado prometedores
para detectar y predecir la progresién de la
enfermedad, su eficacia concluyente todavia es
incierta.®

Al analizar a pacientes de este tipo, la magnitud
de la necroélisis emerge como un elemento

prondstico de considerable relevancia. En este
sentido, las normativas tradicionalmente
aplicadas para evaluar la superficie de
quemaduras térmicas resultan apropiadas. La
experiencia ha dejado en evidencia que es
comUn exagerar la extensiéon del
desprendimiento de la piel. Las mediciones
deben contemplar, no solo las zonas enrojecidas
(denominadas signo de Nikolsky negativo),
también la epidermis que ha sido liberada y
puede ser liberada (conocida como signo de
Nikolsky positivo). La magnitud del
desprendimiento de la piel posibilita la
clasificacién del paciente en una de las tres
categorias:

o SSJ: de la superficie corporal (SC) < 10 %.

= SS)/NET mixto (una categoria intermedia): del
10 al 30 % de la SC.

¢ NET: de la SC > 30 %. @®

En mas del 90 % de los casos, se observaron
erosiones en la mucosa. Los pacientes también
experimentaron sensibilidad a la luz y dolor
durante la miccién. Es fundamental establecer
una distincién entre el SSJ y el eritema
multiforme (EM), que actualmente se reconocen
como enfermedades separadas con diferentes
perspectivas de prondstico. Debido a que sus
caracteristicas histolégicas son similares,
carecen de utilidad para establecer la diferencia
entre ambas enfermedades. La diferenciacién se
basa, principalmente, en caracteristicas clinicas,
particularmente, en la apariencia y distribucién
de las lesiones en forma de diana o iris del EM.®

Para confirmar el diagndstico de EM, es esencial
que estén presentes las lesiones caracteristicas
en forma de diana. En casos en que estas
lesiones sean atipicas, se debe considerar el SS).
Lamentablemente, en la actualidad, no existen
criterios que permitan prever cuales pacientes
tienen mas probabilidad de que el SS) progrese
hacia una NET desarrollada.®

El suero de pacientes con SJS y NET ha revelado
un aumento en CCL-27, que se corresponde con
la actividad de la enfermedad. El IL-15 ha
demostrado una correlacién con la dureza y la
fatalidad de SJS y NET al amplificar las
respuestas mediadas por células NK y T.
Galectina-7 ha surgido como un biomarcador
plausible por medio de ensayos protedémicos,
ademas, la funciéon de RIP3 en la necroptosis
epidérmica se ha analizado como indicador de
diagndstico y gravedad, aunque todavia, estan
bajo escrutinio, los biomarcadores potenciales
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para SJS y la NET incluyen CCL-27, IL-15,
galectina-7 y RIP3.®9

Para identificar el farmaco responsable en casos
de SJS/NET, se utiliza el algoritmo de causalidad
del farmaco para la Necrdlisis Epidérmica o
algoritmo ALDEN (por sus siglas en inglés). Este

algoritmo otorga una puntuacién basada en seis
criterios para determinar si es: muy probable,
probable, posible, poco probable o muy poco
probable, que el farmaco haya causado SJS/NET.
Estos criterios, también, ayudan a descartar la
atribucién de medicamentos poco probables
como causantes de SJS/NET.® (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios del algoritmo ATLDEN v puntuacion de causalidad por drogas

Criterio

Puntuacion posible

Presencia de fairmaco en el cuerpo en el dia indice
Resultado de la preexposicionreexposicion con el farmaco sospechoso

Resultado de la reexposicion
Notoriedad del farmaco por causar SIS/NET
(Otras posibles altemativas etiologicas

0a-3
-2a+4
0a-2
-1a+3

-1 si corresponde

Fuente: dz Parosanz. Stevens-Johnson ondrome toxic epidamal necrolysiz induced by pirfenidone. Indian T Dermatol Venarzol Laprol.

20217

Se han identificado ciertos factores que estan
relacionados con un prondstico negativo. Estos
factores incluyen la edad avanzada y la
extensiéon del desprendimiento de la capa
superficial de la piel, ademas, diversos
indicadores como el nimero de medicamentos
utilizados, los niveles elevados de urea en la
sangre, las concentraciones de creatinina y
glucosa, asi como la presencia de neutropenia,
linfopenia y trombocitopenia, han demostrado
una asociacién estadistica con un prondstico
desfavorable.*?

Se ha observado que retrasar la suspension del

medicamento responsable también se relaciona
con un resultado menos favorable en estos casos.
En contraste, se ha estimado que, al retirar el
medicamento causante de manera inmediata, se
puede reducir el riesgo de mortalidad en un 30 %
diario. Para evaluar la gravedad de la
enfermedad, se utiliza una escala llamada
SCORTEN (por sus siglas en inglés) que se aplica
especificamente a la NET. Esta escala combina
siete pardmetros de igual importancia para
predecir el prondstico, sin embargo, un estudio
reciente ha planteado la posibilidad de que esta
escala subestime el riesgo de mortalidad.*? (Fig.
1).
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Factores prondsticos

Edad > 40 afos

Frecuencia cardiaca > 120 lpm
Cancer o neoplasia hematicas
SC afectada en 1 dia > 10%

0-1

=5

Concentracion de urea en suero (> 10 mmold)
Concentracion de bicarbonato sérico (< 20 mmol)
Concentracion sérica de glucosa (> 14 mmol/)

e . T R B

Mortalidad (%)
a2

12,1

35,8

58,3

Fig. 1. Factores 2scala SCORTEN
SC: superficia corpoml.
Fuente: Bolognia. Dermatologia. 4taed. '

Como promedio, se registra una muerte por cada
tres pacientes con NET y en gran medida se debe
a infecciones causadas por bacterias como s.
aureus y pseudomonas aeruginosa. La pérdida
significativa de liquidos por la piel, acompafiada
de un desequilibrio en los niveles de electrélitos,
la alteracién en la secrecién de insulina, la
resistencia a la insulina y el inicio de un estado
metabdlico hiperactivo también pueden
contribuir a la gravedad de la situacion. Estas
complicaciones que también pueden observarse
en el SSJ reciben un mejor manejo en unidades
de cuidados intensivos, sin embargo,
lamentablemente, pueden evolucionar hacia un
sindrome de dificultad respiratoria aguda y una
insuficiencia multiorgdnica, incluso, cuando se
brinda un tratamiento de soporte adecuado.®?

Segln la literatura revisada, las manifestaciones
clinicas de erosién en la piel son mas comunes
en las mujeres que en los hombres y ciertos
grupos étnicos estan genéticamente
predispuestos. Los pacientes infectados con el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y los
pacientes con tumores malignos tienen un mayor
riesgo de padecer SJS/NET. Las manifestaciones
cutaneas tienden a comenzar en el pecho y la
cara y luego se extienden simétricamente al

resto del cuerpo, ademdas de los sintomas
cutdneos, también son frecuentes en las
mucosas, las mds usuales son la estomatitis y la
conjuntivitis.®®

Las manifestaciones sistémicas son frecuentes y
pueden incluir sepsis, insuficiencia renal aguda,
neumonia, lesién pulmonar aguda y hepatitis. En
particular, la sepsis se ha identificado como la
causa mas comun de muerte en estos pacientes.
Se estima que la tasa de mortalidad de SJS/NET
es de alrededor del 22 % y aquellos que
sobreviven a menudo experimentan efectos
secundarios graves a largo plazo, aunque la
presentacién clinica puede proporcionar una
clara indicacién de SJS/NET, el diagndstico
definitivo y la exclusién de otras condiciones
similares requiere una biopsia de piel para
analisis histopatolégico.

Hasta la fecha, faltan evidencias para respaldar
los regimenes de tratamiento estandarizados
para esta rara enfermedad, sin embargo, en la
mayoria de los casos, las estrategias de
tratamiento se centran en la erradicacién del
patégeno y la atencién de apoyo,**** aunque no
se ha demostrado de manera concluyente que
los glucocorticoides solos sean beneficiosos en el
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tratamiento del SJS/NET, se ha observado un
posible efecto sinérgico entre el 4cido ascérbico
(vitamina C) y los glucocorticoides en la
inflamacién y el estrés oxidativo. De hecho, el
acido ascérbico parece restaurar la funcién y la
reactividad del receptor de glucocorticoides
particularmente en condiciones de estrés
oxidativo, ademas, la captacién de &cido
ascoérbico por medio del transportador de
sodio-vitamina C se reduce en condiciones
inflamatorias, pero aumenta después de la
administracién de glucocorticoides.™®

Las investigaciones muestran que el acido
ascorbico desempefia varias funciones en la
salud de la piel. Su abundante presencia en
pieles normales promueve efectos antioxidantes,
fotoprotectores y antiapoptéticos, ademas de
mejorar la funcién de barrera. El acido ascérbico
estimula la actividad de los fibroblastos dérmicos,
lo que promueve la cicatrizacién de heridas y la
reparacién del dafio oxidativo del ADN. En el
contexto del SJS/NET, estos mecanismos hacen
que el uso concomitante de acido ascérbico con
glucocorticoides sea una opcién de tratamiento
favorable. Vale la pena sefalar que la deficiencia
de tiamina, que es comun en la enfermedad
critica, puede exacerbar el dafio y la disfuncién
mitocondrial en el estado de deficiencia de
vitamina C. El curso tipico de SJS/NET incluye una
fase inicial de exacerbacién seguida de una fase
de progresién estable. La enfermedad puede
llevar a la muerte o mejorar gradualmente.**?

Conclusiones

El SJS y la NET representan enfermedades
potencialmente mortales que afectan la piel y las
mucosas principalmente. Puede desencadenarse
por reacciones adversas a medicamentos y se
ven afectadas por variantes especificas del
antigeno leucocitario humano como lo
demuestran los hallazgos, ademas, suelen
presentar manifestaciones multisistémicas como
la sepsis, la insuficiencia renal aguda, la
neumonia, etc. A medida que la atencidn
oportuna mejora, la mortalidad disminuye, pero
las complicaciones crénicas aumentan en
supervivientes, por lo cual es crucial establecer
protocolos de atencién con el fin de abordar
todas las esferas de participacion y servir de guia
para futuras recomendaciones respaldadas por la
evidencia.
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