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Introducción

La piel es uno de los órganos blanco más afectados 
por las reacciones adversas a medicamentos, con una 

incidencia aproximada del 19% de los pacientes 
hospitalizados. El 2-5% de las reacciones cutáneas 
adversas a fármacos se consideran severas (Severe 
Cutaneous Adverse Reactions [SCAR])1. La Organización 
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Resumen

El SSJ y la NET son enfermedades cutáneas severas con una alta morbilidad y mortalidad. Forman parte de un espectro 
de dermatitis reaccional y se distinguen por la extensión de piel afectada. La mayoría de los casos son consecuencia de 
la ingesta de medicamentos, pero la fisiopatología no está bien dilucidada. Se considera que en su patogénesis intervienen 
la granulisina, la vía de señalización del Fas y numerosas citocinas proinflamatorias. El diagnóstico requiere una correlación 
clinicohistopatológica y el tratamiento, la suspensión temprana del fármaco causal, junto con un tratamiento de soporte. En 
el presente artículo se revisan actualidades en la patogénesis, el diagnóstico y el tratamiento de estas enfermedades. 

PALABRAS CLAVE: Farmacodermia. Síndrome de Stevens-Johnson. Necrólisis epidérmica tóxica. Antifactor de necrosis 
tumoral.

Abstract

Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis are life-threatening conditions associated with significant morbid-
ity and mortality. They are considered to be part of a spectrum of cutaneous drug reactions, differing only by their extent of 
skin detachment due to keratinocyte apoptosis. Drugs are assumed as the main cause of Stevens-Johnson syndrome and 
toxic epidermal necrolysis in most cases. The pathophysiology is incompletely understood; however, current pathogenic 
models involve Fas ligand, granulysin, and cytokines. Diagnosis relies mainly on clinical signs together with the histological 
analysis, and treatment requires early cessation of the causative drug and supportive care. Of these conditions, herein we 
will review the advances in clinical, pathogenesis, and management. (Gac Med Mex. 2015;151:777-87)
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Mundial de la Salud (OMS) define como reacción 
medicamentosa severa toda aquella que requiera la 
hospitalización o prolongación de una estancia hospi-
talaria preexistente, que ocasione una discapacidad 
persistente o significativa, que amenace la vida o cau-
se la muerte2. Las farmacodermias de esta categoría 
son el SSJ, la NET, el síndrome de hipersensibilidad 
por fármacos (DRESS) y la pustulosis exantemática 
aguda generalizada (AGEP)3,4. 

Historia

En 1922, Stevens y Johnson describieron dos casos 
de niños con fiebre, estomatitis severa, afección ocular 
grave y erupción cutánea diseminada con máculas 
eritematosas, a veces con un centro necrótico, y se 
reconocieron con el nombre de SSJ5.

En 1956, A. Lyell describió cuatro pacientes con una 
erupción con lesiones de aspecto escaldado que llamó 
NET, debido a que creía que los síntomas sistémicos 
del paciente eran causados por una toxina. Posterior-
mente identificó la asociación entre la mayor frecuencia 

de estos casos con el uso de medicamentos, princi-
palmente sulfonamidas, pirazolonas y antiepilépticos. 
Utilizó el término necrólisis para nombrar la necrosis 
observada a nivel histopatológico de la epidermis6.

Actualmente se acepta que el SSJ y la NET forman 
parte de un espectro de reacciones adversas a medi-
camentos y se diferencian por la extensión de piel 
afectada. Si bien se llegó a considerar como sinónimos 
el SSJ y el eritema multiforme mayor (EMM), actual-
mente se considera que se trata de dos enfermedades 
clínica y etiológicamente diferentes. El EMM es causa-
do principalmente por el virus herpes simple (VHS) y 
su pronóstico es mejor que el del SSJ (Tabla 1)7. 

Epidemiología

La incidencia anual del SSJ es de 1.2-6 casos por 
millón de habitantes y la de la NET, de 0.4-2 casos por 
millón de habitantes8, incidencia que aumenta con la 
edad. En ciertos grupos étnicos hay una mayor pre-
disposición genética para desarrollar estos eventos 
adversos. 

Tabla 1. Características clínicas e inmunohistoquímicas claves del SSJ y la NET

EMM SSJ SSJ/NET NET

Morfología Lesiones en blanco 
típicas (3 anillos)

Lesiones en blanco 
atípicas (2 anillos/
ampollas). Dermatosis 
maculopapular 
evanescente. Ampollas y 
denudación epidérmica 
en < 10% de superficie 
corporal

Ampollas y pérdida 
epidérmica en el 10-30% 
de superficie corporal

Ampollas y pérdida 
epidérmica en el > 30% 
de superficie corporal

Topografía Cara y extremidades Predomina en el tronco Tronco, cara y 
extremidades

Tronco, cara y 
extremidades

Mucosas Presente. Menor al 10% 
de superficie corporal

Presente Presente Presente

CD4 Patrón de interfaz intenso Patrón difuso Patrón difuso Patrón difuso

CD8 Leve Intenso Intenso Intenso

CD56 Leve Intenso Intenso Intenso

CD68 Leve Intenso Intenso Intenso

CD1a Normal Ausente Ausente Ausente

Granulisina Leve y difuso Patrón epidérmico 
intenso y ampolla

Difuso en área  
de necrosis

Difuso en área  
de necrosis

Foxp3 Patrón intenso en 
epidermis y dermis

Leve Leve Leve

Adaptado de Auquier-Dunant, et al.62
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La mortalidad en el SSJ es del 5% y en la NET, del 
30-50%9. Los medicamentos son los responsables del 
80% de los casos de NET y del 50% de los de SSJ. 
Otras causas asociadas son las reacciones de hiper-
sensibilidad por agentes de contraste e infecciones; 
también se han descrito casos de SSJ y NET por My-
coplasma pneumonia, citomegalovirus y dengue10,11. 

El alopurinol y la carbamacepina son los agentes 
causales más frecuentes de SSJ y NET, pero las pe-
nicilinas y cefalosporinas también se han implica-
do12,13; los agentes causales varían según las tenden-
cias de prescripción13. Recientemente se han descrito 
más de 100 fármacos asociados, como los antiinfla-
matorios no esteroideos, las sulfonamidas, las amino-
penicilinas, los antirretrovirales, los antiepilépticos 
como la fenitoína, la lamotrigina y los barbitúricos, 
entre otros14,15. Los medicamentos con una vida media 
más larga tienen mayor riesgo de desencadenar este 
tipo de reacciones adversas. Algunos pacientes trata-
dos con fenitoína y radioterapia al cerebro desarrollan 
EM, en el síndrome conocido como erythema multifor-
me associated with phenytoin and cranial radiation 
therapy (EMPACT)14,16. 

Patogénesis 

Ciertos grupos de pacientes son más susceptibles 
de presentar estas reacciones adversas severas a fár-
macos debido a su predisposición genética17. La inci-
dencia es mayor en el género femenino, a mayor edad, 
por consumo de múltiples fármacos y en estado de 
inmunosupresión18-20. 

Se considera que existen tres mecanismos patogé-
nicos causantes de las reacciones medicamentosas 
por fármacos: mecanismos inmunológicos, no inmuno-
lógicos e idiosincráticos. En los no inmunológicos se 
incluyen los efectos adversos del medicamento (por 
ejemplo, mucositis por agentes quimioterapéuticos), 
los efectos acumulativos (por ejemplo, toxicidad hepá-
tica por metotrexato), el efecto por toxicidad retarda-
da, las interacciones medicamentosas y las alteracio-
nes en el metabolismo del fármaco. Se considera que 
el mecanismo idiosincrático es el resultado de la com-
binación de un componente inmunológico y la genéti-
ca del individuo (por ejemplo, síndrome de DRESS y 
NET). En el caso del SSJ y la NET, el mecanismo 
causal es de tipo inmune adaptativo por una respues-
ta de hipersensibilidad retardada IV según la clasifica-
ción de Gell y Coombs21.

El aspecto genético juega un papel fundamental en 
la fisiopatología de la NET. La evidencia indica que los 

pacientes con NET expresan el HLA-B12; reciente-
mente se ha descrito una predisposición genética en 
la población china al alopurinol con el HLA-B en el 
alelo 5801 y a la carbamacepina con el HLA-B150222. 
Otro estudio ha demostrado que la presencia del HLA-
DQB1 0601 se asocia a complicaciones oculares en 
los pacientes con SSJ. 

El mecanismo inmunológico causal del SSJ y la NET 
es una respuesta celular retardada que conlleva la 
apoptosis de los queratinocitos. Se han propuesto dos 
teorías como mecanismo de acción. La primera con-
siste en la vía de señalización FAS-FASL (Fas ligando), 
que produce la activación de la caspasa 8, lo que 
induce la apoptosis de los queratinocitos23,24. Otras 
citocinas y sustancias implicadas en esta patogenia 
son el factor de necrosis tumoral α (TNF- ), el interferón 
g, la interleucina 8 y el óxido nítrico, que están presen-
tes en las lesiones epidérmicas y algunas tienen la 
capacidad de unirse a receptores que inducirán apop-
tosis25.

La segunda teoría, de mayor aceptación, sostiene 
que la apoptosis celular es causada por linfocitos T 
citotóxicos (CD8) y células natural killer (NK) (CD56) 
de forma posterior a su activación por el fármaco26. La 
activación celular de linfocitos T CD8 y NK es posterior 
a la unión del fármaco con el complejo mayor de his-
tocompatibilidad (MHC I) y al receptor de célula T27. 
Otra teoría es que el medicamento se convierte en 
inmunogénico tras su unión con un péptido estimulan-
do al sistema inmune. 

La apoptosis de queratinocitos es causada por una 
proteína citolítica de 15 kDa llamada granulisina que 
se encuentra en los gránulos de los linfocitos T CD8 y 
NK junto con la perforina y la granzima B. Estas molé-
culas se encuentran elevadas en las ampollas de la 
NET, pero no son capaces de causar por sí solas la 
lesión de esta enfermedad28. La granulisina es secre-
tada por exocitosis junto con una perforina, la cual le 
permite entrar en el queratinocito y causar la muerte 
celular mediante un daño a la membrana celular y la 
alteración del potencial transmembrana mitocondrial29. 

Manifestaciones clínicas

La afección cutánea se presenta a los 7-21 días de 
inicio del fármaco si se trata de la primera exposición; 
en casos subsecuentes el tiempo de inicio de las le-
siones cutáneas tras la ingesta de medicamentos llega 
a ser de horas30. El cuadro clínico empieza con un 
prodromo de malestar general con fiebre, anorexia y 
rinorrea31. 
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Las lesiones se inician en el tronco, con una afec-
ción posterior del cuello, la cara y las extremidades 
superiores, en su porción proximal, con una disposi-
ción bilateral y simétrica. Usualmente las porciones 
distales de las extremidades están respetadas, con 
poca afección de palmas y plantas32. La extensión de 
afección de la piel es lo que define el diagnóstico 
clínico y, de esta manera, el pronóstico del paciente33. 
El SSJ corresponde a una afección menor al 10% de 
la superficie corporal y la NET, a una extensión es 
mayor al 30%; el rango de afección cutánea del 10-
30% es llamado sobreposición de SSJ-NET34. Las 
áreas de piel afectadas deben ser consideradas para 
definir el porcentaje de extensión y su clasificación; 
son las que presentan falta de epidermis, sin tomar en 
consideración las áreas eritematosas35. 

La morfología de las lesiones varía según la evolu-
ción de la enfermedad. Empiezan como máculas erite-
matopurpúreas irregulares y confluentes. Se caracteri-
zan por ser pruriginosas, no dolorosas y evanescentes 
a la digitopresión32. Posteriormente se desarrollan le-
siones papulares y, en caso de progreso de la enfer-
medad, se forman ampollas flácidas que adquieren un 
color grisáceo (Fig. 1). 

La afección de las mucosas está presente en el 90% 
de los pacientes y puede ser encontrada en los mo-
mentos iniciales, lo que haría sospechar de un mayor 
riesgo de progresión de un SSJ a una NET33. La afec-
ción de las mucosas en la región genital se presenta 
en el 40-60% de los casos y la de la mucosa ocular 
en el 85%, y varían desde una hiperemia y una que-
ratitis hasta la ruptura corneal36. La afección de las 

Figura 1. Características clínicas del SSJ y su evolución a NET. A y B: múltiples máculas eritematosas confluentes evanescentes a la 
digitopresión. C-E: múltiples áreas con pérdida de epidermis; la dermis eritematosa se observa brillante. 

A B C

D E
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mucosas oral, ocular y genital se ha descrito en casi 
el 50% de los pacientes. 

La ampolla es el resultado de la necrosis de los 
queratinocitos epidérmicos, que ocasiona la separa-
ción subepidérmica; aparecen múltiples en el transcur-
so de horas. Las áreas denudadas de la epidermis 
muestran una dermis eritematosa brillante con aparien-
cia de estar sangrando. El tiempo promedio de evolu-
ción de la progresión de los síntomas iniciales hasta 
la pérdida epidérmica es de 6-9 días37.

Al realizar el signo de Nikolsky se demuestra la pre-
sencia o ausencia de separación epidérmica tras una 
presión tangencial de la ampolla o sobre la piel erite-
matosa con formación de una ampolla. El signo de 
Asboe-Hansen se produce después de ejercer presión 
sobre la porción central de la ampolla ocasionando el 
aumento de su tamaño hacia la periferia. 

Las complicaciones se producen por la afección 
orgánica con compromiso de los sistemas respirato-
rio, cardiovascular, gastrointestinal y renal. Entre los 
síntomas por daño renal están las alteraciones elec-
trolíticas, la hiperazoemia prerrenal, la necrosis tubu-
lar y el desarrollo de una falla renal aguda38. La 
patogénesis de la disfunción renal es consecuencia 
de una serie de factores, entre ellos las propiedades 
nefrotóxicas de las citocinas implicadas en el SSJ y 
la NET, la hipovolemia y la disminución del gasto 
cardíaco39. 

El involucro pulmonar puede presentarse como una 
bronquiolitis obliterante o una neumonitis difusa inters-
ticial40. Se recomienda mantener la vigilancia sintomá-
tica respiratoria durante la evolución de la enferme-
dad, aunque las radiografías torácicas sean normales, 
para poder proporcionar una atención oportuna40,41. 
Como consecuencia del estado hipermetabólico con 

hipoalbuminemia e hipogammaglobulinemia que pre-
senta el paciente y la falla de la función protectora de 
la epidermis se genera el riesgo de desarrollar sepsis, 
que es la primera causa de muerte42. 

Entre los factores que se han correlacionado con 
un peor pronóstico se hallan la edad avanzada del 
paciente, alteraciones hematológicas como tromboci-
topenia, neutropenia y linfopenia, además de la ele-
vación de la creatinina sérica43. Actualmente existe 
una escala de severidad para la NET denominada 
Severity-of-illness Score for Toxic Epidermal Necroly-
sis (SCORTEN) en la que se evalúan siete paráme-
tros con la finalidad de predecir la mortalidad del 
paciente44,45. Los factores que incluye son: edad ≥ 
40 años, frecuencia cardíaca ≥ 120 lpm, historia de 
cáncer o enfermedades hematológicas malignas, 
afección > 10% de superficie corporal, urea sérica > 
10 mmol/l, bicarbonato sérico < 20 mmol/l, glucosa 
sérica > 252 mg/dl (14 mmol/l); se asigna un punto 
por cada valor positivo (Tabla 2). Esta escala fue 
validada por Campione, et al. en el año 2003, por 
Trent, et al. en el mismo año y por Brown, et al. en 
2004. La escala debe realizarse en las primeras 24 h 
y el día tercero para obtener una mayor precisión de 
la tasa de mortalidad46. 

Las lesiones comienzan a sanar a través de la re-
epitelización por la migración de los queratinocitos de 
su reservorio en los folículos pilosos, con una recu-
peración en tres semanas. Puede ocurrir, como se-
cuelas, una hiperpigmentación residual, la distrofia de 
la uña y la pérdida difusa de cabello, así como sin-
equias vaginales, sinequias conjuntivales, entropión y 
ceguera37.

Finkelstein, et al. analizaron la recurrencia del SSJ y 
la NET en una cohorte de 581 pacientes y encontraron 

Tabla 2. Escala SCORTEN. Los posibles resultados varían de 0 a 7. La predicción de la mortalidad depende del puntaje  
de la siguiente manera: 1, 2, 3, 4 y más de 5 predicen el 3.2, el 12.1, el 35.8, el 58.5 y el 90% de mortalidad, respectivamente

Variables Valores Puntaje

1    Edad ≥ 40 años 1

2    Frecuencia cardíaca ≥ 120 latidos/min 1

3    Malignidad 1

4    Epidermólisis inicial ≥ 10% de superficie corporal 
afectada

1

5    Urea sérica ≥ 10 mmol/l 1

6    Bicarbonato sérico < 20 mmol/l 1

7    Glucosa sérica ≥ 14 mmol/l 1

Adaptado de Bastuji-Garin, et al.44
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una media de tiempo hasta el segundo episodio de 
315 días en el 7.2% de los pacientes47. Entre las pro-
bables causas de recaída se hallan la susceptibilidad 
genética y el uso de medicamentos que puedan tener 
una reacción cruzada por la similitud de la estructura 
química con los fármacos causantes del primer episo-
dio. Los pacientes con antecedentes de reacción me-
dicamentosa a carbamacepina deben evitar la ingesta 
de fenitoína y fenobarbital; en el caso de antibióticos 
como β-lactámicos, deben evitarse las penicilinas, las 
cefalosporinas y los carbapenémicos y en el caso de 
las sulfonas, el sulfametoxazol, la sulfadiazina, la sul-
fapiridina y el sulfametizol48-50.

Diagnóstico 

El diagnóstico requiere una correlación clinicohis-
topatológica. Las características histopatológicas va-
rían, pero las esenciales incluyen queratinocitos 
apoptóticos en las capas basales de la epidermis 
con vacuolización de la membrana basal (Fig. 2). Los 
anexos pueden estar afectados por la presencia de 
una inflamación leve alrededor de las glándulas ecri-
nas. El infiltrado inflamatorio linfocítico se acompaña 
de múltiples eosinófilos y en fases tardías se encuen-
tran ampollas subepidérmicas con necrosis en la 
epidermis suprayacente51. Los linfocitos CD8+ pre-
dominan en la epidermis y los CD4+ en la dermis 
papilar27.

La granulisina sérica es de utilidad para el diagnós-
tico de SSJ y NET en fases incipientes ya que se en-
cuentra elevada antes de la afección de las mucosas 
y la pérdida de epidermis52. Este marcador no es es-
pecífico del SSJ, pues puede encontrarse en otras far-
macodermias, como el síndrome de DRESS, además 
de la enfermedad del injerto contra el huésped y las 
infecciones virales53. Fujita, et al. han desarrollado un 
ensayo de inmunocromatografía que permite detectar 
la granulisina sérica. Si se realiza esta prueba 2-4 días 
antes de las lesiones ampollosas, se puede distinguir 
el SSJ y la NET de farmacodermias no severas, con una 
sensibilidad del 80% y una especificidad del 95.8%54.

Otra prueba que ha demostrado utilidad es la me-
dición sérica de High Mobility Group Box1 Protein 
(HMBG1) mediante un inmunoensayo enzimático55. La 
HMBG1, con un peso molecular aproximado 30 kDa, 
es el componente principal del grupo de proteínas no 
histonas nucleares que actúa como regulador de la 
transcripción nuclear en su mecanismo intracelular. Su 
función extracelular es la activación de la cascada 
inflamatoria56,57. Nakajima, et al. analizaron la prueba 
de HMBG1 y demostraron que tenía una sensibilidad 
del 45.5% y la ventaja, frente a la medición de granu-
lisina, de que los niveles de HMBG1 permanecen ele-
vados durante más tiempo55. En otras enfermedades 
como el lupus eritematoso y el cáncer se ha reportado 
una elevación de los niveles séricos de HMBG1 y su 
correlación con el pronóstico de la enfermedad58,59.

Figura 2. Histopatología teñida con hematoxilina y eosina. A: se observa espongiosis intraepidérmica y vacuolización de la membrana 
basal con un infiltrado inflamatorio de predominio linfocítico difuso en la dermis. B: la biopsia muestra múltiples queratinocitos apoptóticos.

A B
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Como método preventivo, la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) recomienda la tipificación del 
HLA-B1502 en la población asiática o sus descendien-
tes de forma previa al inicio del tratamiento con car-
bamacepina60,61.

Diagnóstico diferencial

Un diagnóstico diferencial difícil es el EMM, cuya 
presentación clínica puede simular un SSJ en fase 
incipiente62. El EMM es una enfermedad mucocutánea 
autolimitada que no pertenece al espectro del SSJ y 
la NET7,63. El EMM puede ser causado por medica-
mentos, pero su etiología mayoritariamente es un 
agente infeccioso. Se han descrito numerosos casos 
asociados a VHS y Mycoplasma. En la histopatología 
con hematoxilina y eosina se espera encontrar una 
necrosis de menor extensión en el EMM, pero es difícil 
lograr distinguirlos. Estudios recientes han demostra-
do, mediante inmunohistoquímica, que se puede rea-
lizar el diagnóstico diferencial (Tabla 1)64,65. 

Respecto a otras enfermedades ampollosas, se 
debe diferenciar de una pustulosis aguda generaliza-
da (AGEP), la cual es ocasionada por una reacción 
adversa a los medicamentos y clínicamente se carac-
teriza por múltiples pústulas no foliculares con predis-
posición por los pliegues corporales y la cara, y una 
afección de las mucosas del 20%. En la histopatología 
se observa la presencia de una pústula subcorneal 
con un infiltrado neutrofílico intraepidérmico sin des-
prendimiento de la epidermis.

El síndrome de piel escaldada se presenta en los 
pacientes adultos con daño renal o estados de inmu-
nosupresión. Es causado por la exotoxina del Sta-
phylococcus aureus que va dirigida contra la desmog-
leína 1, con la subsecuente formación de ampollas 
subcorneales flácidas con desfacelación epidérmica. 
En ocasiones es necesaria la diferenciación histopato-
lógica.

Otras enfermedades con ampollas subepidérmicas 
son el pénfigo paraneoplásico, la enfermedad del in-
jerto contra el huésped aguda, las ampollas del coma, 
por quemaduras, que clínicamente no son fáciles de 
diferenciar, por lo que se requiere la realización de la 
historia clínica y la correlación histopatológica.

Tratamiento

Es importante la discontinuación del fármaco lo más 
pronto posible debido a que la suspensión retardada 
se asocia con un incremento de la mortalidad66. La 

identificación del medicamento causal puede llevarse a 
cabo a través algoritmos establecidos como el Algori-
thm of Drug causality for Epidermal Necrolysis (ALDEN) 
y las pruebas de transformación de linfocitos in vitro si 
se realizan en la primera semana de la enfermedad67,68. 
El ALDEN es un algoritmo que permite no sólo encontrar 
el medicamento causal, sino también conocer los fár-
macos que podrían ser prescritos nuevamente al pa-
ciente de una manera segura68. La prueba del parche 
es otra opción diagnóstica de bajo riesgo que permite 
reproducir la respuesta de sensibilidad retardada cau-
sada por el medicamento responsable del SSJ o la 
NET69. Ha sido utilizada y reportada en casos de SSJ/
NET por antibióticos, carbamacepina, pseudoefedrina 
y trimetoprim-sulfametoxazol29,70,71. 

El abordaje primario de estos pacientes consiste 
en un tratamiento de soporte con un correcto aporte 
de líquidos y electrólitos, apoyo nutricional y mane-
jo de la temperatura corporal, además del manejo 
de las infecciones u otras complicaciones que se 
puedan presentar. Se recomienda que el internamien-
to se lleve a cabo en unas condiciones de aislamiento 
que permitan la monitorización y prevención de infec-
ciones. 

En relación con el tratamiento tópico de las heridas, 
deben realizarse curaciones con soluciones de cloruro 
de sodio isotónicas y posteriormente se cubren con 
vaselina en los sitios de presión hasta su reepiteliza-
ción; en áreas periorificiales se recomienda utilizar 
mupirocina. Es necesario realizar interconsulta a oftal-
mología, urología o ginecología para valorar el daño a 
órganos y prevenir las secuelas. 

El uso de esteroides sistémicos fue el tratamiento 
estándar hasta 1990, pero algunos autores han repor-
tado que no se ha probado ningún beneficio72. Ghis-
lain, en un estudio del año 2002, reportó que no dismi-
nuían el tiempo de recuperación y se asociaban a un 
incremento del riesgo de complicaciones, en particular 
de sepsis y sangrado del tubo digestivo73. Otros estu-
dios han reportado que un esquema de esteroides en 
pulsos a altas dosis obtiene buenos resultados y me-
nos incidencia de complicaciones74,75. Los esteroides 
se han utilizado con resultados controvertidos, pues se 
han asociado tanto a una mayor morbimortalidad como 
a una mejoría al emplearlos tempranamente.

Uno de los esquemas empleados es dexametasona 
en bolos de 100 mg durante tres días, que logra dis-
minuir la mortalidad; la recomendación es prescribirlos 
al principio a dosis altas durante periodos cortos, para 
disminuir la posibilidad de infección y retraso en la 
cicatrización.
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Tabla 3. Resumen de casos reportados en la literatura en inglés de SSJ y NET tratados con infliximab y etarnecept

Autores Género/
edad

Posología Tiempo de 
inicio del 
anti-TNF 
desde los 
síntomas

Mejoría 
en  
24 h

Agente causal Tratamiento 
previo

SCORTEN Tiempo de 
reepitelización 
posterior al 
inicio del 
biológico

Fischer M 
(2002)

F/56 5 mg/kg DU 5 días Sí SMX-TMP Ninguno NR NR

Worsnop F 
(2012)

F/32 5 mg/kg DU NR NR Sulfasalisina IVGI 2 g/kg/
día x 3 días

2 26 días

Wojtkiewicz 
A (2008)

F/17 5 mg/kg DU NR Sí SMX-TMP IVIG 0.1 g/kg  
+ dexameta-
sona

NR 12 días (80%  
de superficie 
corporal)

Al-Shouli S 
(2005)

M/67 300 mg DU NR NR Sildenafil PDN NR 10 días

Hunger R 
(2005)

F/69 5 mg/kg DU 3 días Sí Diclofenaco NR NR 5 días

Kreft B 
(2010)

M/31 5 mg/kg DU NR Sí Etoricoxib PDN NR 5 semanas

Zárate-
Correa L 
(2013)

M/76 300 mg DU NR NR Furosemida NR 2 9 días (95%  
de superficie 
corporal)

Zárate-
Correa L 
(2013)

F/51 300 mg DU 7 días NR Ceftriaxona Metilpredni-
solona

4 7 días

Zárate-
Correa L 
(2013)

F/17 300 mg DU 8 días Sí Carbamacepina IVGI 2 g/kg/
día x 1 día

3 16 días

Zárate-
Correa L 
(2013)

F/20 300 mg DU NR NR Nevirapina, 
lamivudina y 
zidovudina

Ninguno 2 7 día

Scott L 
(2014)

M/7 5 mg/kg DU NR Sí Carbamacepina IVGI 2 g/kg/
día x 1 día

NR 10 días

Gubinelli E 
(2009)

F/59 25 mg/día  
2 veces*

NR En 48 
h

Fenobarbital Metilpredni-
solona

NR 20 días

Famularo G 
(2007)

M/59 25 mg/día  
2 veces 
(días 4 y 8)*

NR Sí Ciprofloxacino PDN NR 6 días

Paradisi A 
(2014)

F/57 50 mg DU* NR NR Carbamacepina Ninguno 6 12 días

Paradisi A 
(2014)

M/70 50 mg DU* NR NR Ofloxacino Ninguno 3 8 días

Paradisi A 
(2014)

F/28 50 mg DU* NR NR Lansoprazol/
azatioprina

Ninguno
2

8 días

Paradisi A 
(2014)

F/62 50 mg DU* NR NR Metilprednisolona Ninguno 3 12 días

Paradisi A 
(2014)

M/73 50 mg DU* NR NR Ciprofloxacino Ninguno 4 8 días

Paradisi A 
(2014)

M/78 50 mg DU* NR NR Carbamacepina Ninguno 5 8.5 días (7-21)

Paradisi A 
(2014)

F/72 50 mg DU* NR NR Fitoterapia Ninguno 2 8 días

Paradisi A 
(2014)

F/50 50 mg DU* NR NR Carbamacepina Ninguno 6 20 días

Paradisi A 
(2014)

M/71 50 mg DU* NR NR Carbamacepina Ninguno
2

9 días

Paradisi A 
(2014)

F/55 50 mg DU* NR NR Diclofenaco Ninguno 3 9 días

NR: no reportado en el caso; F: femenino; M: masculino.
*Etarnecept; el resto de la posología corresponde a infliximab.
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La dexametasona es un glucocorticoide potente 
(siete veces más que el equivalente en prednisolona), 
con una vida media larga de 36 a 54 h, lo que le per-
mite un nivel sérico alto continuo. Suprime fuertemente 
la liberación de citoquinas como el TNF-α e inhibe la 
apoptosis mediada por linfocitos T activados, interfe-
rón γ y FasL. Si bien no hay un consenso para su 
empleo, si se utiliza en las etapas tempranas de la NET 
a altas dosis y durante cortos periodos de tiempo, se 
puede evitar el impacto negativo en la cicatrización de 
las heridas y las infecciones75. 

Otras medidas terapéuticas que se han utilizado son 
la ciclofosfamida y la plasmaféresis76. La ciclofosfami-
da ha mostrado resultados favorables administrada a 
100-300 mg/día77. La plasmaféresis se ha utilizado en 
pacientes que no han presentado mejoría con el trata-
miento de soporte y el esteroideo, ofreciendo resulta-
dos favorables en poco tiempo78-82. Algunos estudios 
sugieren que se considere la plasmaféresis como un 
tratamiento adyuvante de primera línea82,83. 

Algunas series de casos han reportado interrupción 
de la enfermedad y disminución de la mortalidad con 
ciclosporina, debido a su efecto sobre la granulisina84. 
La dosis que se recomienda es de 3 mg/kg/día duran-
te 10 días o destetada durante 14 días72,85,86. 

La inmunoglobulina intravenosa (IVIG) se utilizó por 
primera vez en 1998 en 10 pacientes con NET que 
fueron tratados exitosamente con 0.75 mg/kg/día du-
rante cuatro días consecutivos87. LA IVIG se obtiene 
del suero de múltiples donadores correspondiendo a 
inmunoglobulina G. Sus efectos inmunológicos son 
pleiotrópicos; en el SSJ y la NET se utiliza bajo la hi-
pótesis de la interrupción de la interacción del ligando 
Fas con su receptor para impedir la apoptosis de los 
queratinocitos88. Se ha comprobado en algunos estu-
dios su buena tolerancia y bajo potencial tóxico89. La 
dosis de inmunoglobulina que ha demostrado una dis-
minución de la mortalidad, al evitar el deterioro de la 
enfermedad, es mayor de 2 g/kg como dosis total 
administrada en 2-4 días90,91. Sin embargo, hasta la 
fecha su uso sigue siendo controversial debido a que 
estudios recientes no han podido evidenciar un efecto 
favorable en la sobrevida de los pacientes90,92-94. 

La combinación de corticosteroides con IVIG consi-
gue un mejor efecto terapéutico que la administración 
de corticosteroides solos95. Hay pocos casos reporta-
dos de tratamiento combinado de IVIG e infliximab con 
resultados satisfactorios96,97. 

Otra opción terapéutica con la que se ha reportado 
la remisión de la enfermedad y la reepitelización tem-
prana es la N-acetilcisteína (NAC). La NAC es un 

derivado de la cisteína que interviene en la producción 
del glutatión, por lo que posee propiedades antioxida-
tivas, además de capacidad de inhibir in vitro al TNF-α 
y a la interleucina 1β. La dosis a la que se ha reporta-
do mejoría es de 300 mg/kg/día cada 6 h98,99. Sin 
embargo, estudios recientes han comparado la NAC 
150 mg/kg por vía intravenosa durante 20 h con la 
combinación de NAC bajo el mismo esquema e inflixi-
mab 5 mg/kg por vía intravenosa durante 2 h sin re-
sultados superiores al tratamiento de soporte ni evi-
dencia de remisión de la enfermedad100. 

Existe poca evidencia del uso de anti-TNF como tra-
tamiento en el SSJ y la NET; sólo hay casos anecdóti-
cos reportados en la literatura101-110. Se consideran una 
terapia emergente y promisoria basada en el bloqueo 
selectivo del TNF-α, que juega un papel fundamental 
en la patogénesis (Tabla 3)111,112. Otros medicamentos 
que comparten el mecanismo de acción de anti-TNF 
son la talidomida y la pentoxifilina113. Sin embargo, la 
talidomida no se recomienda por el riesgo de aumentar 
paradójicamente los niveles de dicha citocina, con el 
subsecuente aumento de la mortalidad, lo cual fue 
demostrado en 1996 por Wolkenstein, et al. en un en-
sayo clínico doble ciego con placebo114. Otra teoría 
que explicaría el incremento de la mortalidad del grupo 
de pacientes tratados con talidomida es la función 
protectora del TNF-α como activador de la vía antia-
poptótica del factor de transcripción nuclear κB115. 

Conclusión 

Es importante realizar un diagnóstico temprano de 
estas enfermedades para suspender lo más pronto 
posible el fármaco causante. Así mismo, deben iden-
tificarse los marcadores de severidad para monitorizar 
la evolución e iniciar el tratamiento de soporte y espe-
cífico que permita la detención, curación y prevención 
de las complicaciones y secuelas de la enfermedad. 
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