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Necrolisis epidérmica toxica y sindrome
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las dos caras de una misma moneda
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Etiologia

La mayor parte de los casos de SSI-NET apa-
recen como consecuencia de una reaccion de
hipersensibilidad a farmacos. Sin embargo,
existen otros factores que se han implicado
con menor frecuencia, como algunas infeccio-
nes viricas o bacterianas que pudieran estar
relacionadas en algunos casos con el cuadro o
actuar como enfermedades de base predispo-
nentes. En al menos un 4% de los casos no se
encuentra ningun agente etiolégico claramen-
te implicado, asociandose en general estos ca-
SOS a un peor pronostico.
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En el concepto de farmacos asociados a este
cuadro, se incluye a las vacunas, los aditivos
alimentarios, los pesticidas, los productos qui-
micos y las hierbas medicinales. El proceso
suele aparecer entre 7 dias y 8 semanas des-
de la introduccion del farmaco (entre 6 dias
y 2 semanas de media) y, en los casos en los
que se reintroduce el farmaco, el cuadro rea-
pareceria nuevamente en pocas horas. Los
farmacos usados con mayor frecuencia son
los mas frecuentemente implicados, aunque
el numero de casos asociado a cada farmaco,
es proporcionalmente muy bajo (menos de 5
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casos/10%consumidores/semana). La polime-
dicacion va a favorecer su aparicién y aunque
cualquier farmaco puede en teoria estar impli-
cado, los farmacos considerados de alto riesgo
segln las Ultimas publicaciones son algunos
anticonvulsivantes (lamotrigina, carbamacepi-
na, fenitoina y fenobarbital),antirretrovirales
(nevirapina), antibiéticos (aminopenicilinas,
cefalosporinas, quinolonas y tetraciclinas),
las sulfamidas (cotrimoxazol, sulfasalazina), el
alopurinol, y el grupo oxicam de los AINES. En
ninos predominan los cuadros asociados a los
anticonvulsivantes y en el tercer mundo son
frecuentes los asociados a los farmacos anti-
tuberculosos.

En pacientes polimedicados atribuir con segu-
ridad la responsabilidad del proceso a un far-
maco concreto es un reto. No existe ninguna
prueba diagnodstica que permita confirmar la
asociacion entre un farmaco y este proceso, a
realizacién de pruebas de provocacion reex-
poniendo al paciente al farmaco no es acep-
table, y las pruebas epicutaneas tampoco han
demostrado su utilidad en este caso.

El papel etiologico de otros procesos y sustan-
cias como las infecciones bacterianas (Myco-
plasma pneumoniae), viricas (dengue, CMV), las

vacunas (rubeola) y los medios de contraste no
estad bien establecido ya que la frecuencia de
asociacion es mucho menor, pero se cree que
en algunos casos las infecciones pudieran ac-
tuar como cofactores de los farmacos. En pa-
cientes que han recibido un alotrasplante de
médula 6sea no es infrecuente la aparicion de
una NET como parte de las manifestaciones de
una enfermedad injerto contra huésped aguda.
Finalmente destacar que el complejo SSJ-NET
es mas habitual si existe alguna enfermedad
de base que asocie disfuncion del sistema in-
mune (ancianos, VIH, lupus eritematoso, enfer-
medades inflamatorias intestinales y neopla-
sias hematoloégicas y cerebrales).

Patogenia

El mecanismo patogénico del complejo SSI-
NET parece provenir de una alteracion de la
inmunidad celular retardada, de forma que los
linfocitos T CD8* van a ser los principales efec-
tores de la necrosis queratinocitica. El meca-
nismo final de activacion de las células T no
se ha podido demostrar aun actualmente, pero
existen 2 teorfas que tratan de explicar los me-
canismos patogénicos concretos que condu-
cen al desarrollo de esta enfermedad. Varios
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haplotipos del antigeno leucocitario huma-
no (HLA) han demostrado su implicacion, de
modo que aquellos pacientes portadores de
ciertos haplotipos HLA de riesgo van a tener
mas posibilidad de desarrollar la enfermedad
que aquellos pacientes no portadores.

Los linfocitos T CD8* citotdxicos, junto con las
células NK, son teoricamente las principales
células que se van a encontrar implicadas en
el proceso de necrosis de los queratinocitos.
Adicionalmente, las células CD4* y otras célu-
las del sistema inmune innato, como las célu-
las NK CD3-CD56%, las células dendriticas, los
mastocitos, los monocitos CD14*CD16*, los
granulocitos y las células NK/T, también van a
tener su papel en el desarrollo de la NET.
Existen dos teorias que tratan de explicar el
inicio del proceso de activacion de las células
T CD8*: la teoria de la interaccion farmacologi-
ca entre la droga y el sistema inmune y la teo-
ria del pro-hapteno. En la primera hipdtesis se
considera que el farmaco es capaz de producir
una activacion del sistema inmune mediante
una union no covalente con el complejo ma-
yor de histocompatibilidad (CMH) clase 'y con
el receptor de células TCD8*. La hipotesis del
pro-hapteno sugiere que la droga implicada se

va a digerir en metabolitos que se unen cova-
lentemente a los péptidos celulares, creando-
se una molécula inmunogénica capaz de esti-
mular el sistema inmune.

Respecto al componente genético del cuadro,
existen numerosos estudios que demuestran
una fuerte asociacidon entre varios haplotipos
del CMH clase | y la hipersensibilidad a ciertas
drogas, de modo que los portadores de ciertos
"haplotipos de riesgo” van a tener una suscep-
tibilidad mucho mayor de padecer la enferme-
dad al exponerse a ciertos farmacos concretos.
El mecanismo final que da lugar a la necrosis
de los queratinocitos de la epidermis es la
apoptosis. La granulisinag, un mediador pre-
sente en los granulos citotéxicos de linfocitos
TCD8*, células NK y células NK/T, va a ser el
principal mediador implicado en el proceso
de apoptosis. La exocitosis de granulisina va a
causar una intensa inestabilidad i6nica en los
queratinocitos, que conduce a intenso dano
mitocondrial y finalmente a la apoptosis de las
células. Estudios recientes demuestran unos
niveles muy elevados de granulisina en el li-
quido de las lesiones ampollosas, correlacio-
nandose los niveles totales con la severidad
de la enfermedad y con la citotoxicidad. Otras
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sustancias como la granzima B, la perforing, el
Oxido nitrico, el factor de necrosis tumoral alfa
y el ligando Fas soluble también van a partici-
par en diferentes fase del proceso.

Diagnéstico

El diagndstico del complejo SSI-NET se realiza
basandose en datos clinicos y en datos histo-
patologicos.

Clinicamente el cuadro suele comenzar con
una fase prodromica con manifestaciones di-
versas inespecificas como malestar general,
artromialgias, tos, rinorrea, fiebre, anorexia y
lesiones cutdneas inespecificas en forma de
maculas eritematoviolaceas, lesiones en for-
ma de diana atipica o un exantema morbilifor-
me. Estas lesiones cutaneas evolucionan hacia
lesiones ampollosas, desprendimiento epidér-
mico y necrosis franca con tonalidad gris de
la piel, extendiéndose de forma simétrica por
cara, tronco y extremidades y acompanando-
se de una sensacion intensa de dolor o ardor
local. En las regiones afectadas por el cuadro,
la presion lateral sobre la piel va a producir
un despegamiento completo de la epidermis
(signo de Nikolsky) y la presion vertical sobre
una lesion ampollosa va a producir un aumen-

to periférico del tamafio de la misma (signo
de Asboe-Hansen). En funcién de la superfi-
cie corporal total afectada el proceso va a ser
clasificado como SS]J, si la afectacion corporal
total es menor del 10% y como NET si la afec-
tacion es mayor del 30%, englobandose en el
concepto “superposicion SSI-NET” a aquellos
casos en los que la superficie corporal total
afectada oscila entre un 10-30%. Las lesio-
nes mucosas van a estar presentes en mas del
90% de los pacientes.

El estudio histopatolégico en las fases preco-
ces s6lo muestra cierta espongiosis y aislados
queratinocitos necroticos basales. En fases
mas avanzadas, la necrosis de los queratinoci-
tos es masiva, observandose una necrosis de
todo el espesor de la epidermis y la formacion
de ampollas subepidérmicas.

Diagnostico diferencial

En las fases precoces, el sindrome SSIJ-NET
puede tener caracteristicas clinicas y a veces
histopatolégicas similares a otros cuadros vy
con los que resulta esencial realizar un diag-
nostico diferencial rapido, ya que la retirada
precoz del farmaco implicado va a mejorar el
curso de la enfermedad de nuestros enfermos.
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Eritema exudativo multiforme. Clasicamen-
te no existia una diferenciacidn clara entre el
eritema exudativo multiforme (EEM) y el SSJ-
NET y durante mucho tiempo los términos EEM
maior y SSJ fueron considerados practicamen-
te sindbnimos. Hoy en dia esta separacion entre

ambas entidades es claray se realiza en base a
manifestaciones clinicasy a la extension maxi-
ma de la superficie corporal total afectada (Ta-
bla 1).

Enfermedad injerto contra huésped aguda tipo.
Habitualmente tiene lugar en receptores de un

Tabla 1. Diagnéstico diferencial del sindrome SSJ-NET. Gl (Gastrointestinal). IFD (inmunofluorescencia directa). IFI (inmu-

noflurescencia indirecta). Al (autoinmunes).

Enfermedades

EEM maior

EICH aguda
Sd. estafilocdcicode la piel
escaldada

Erupciones pustulosas
generalizadas

Entrodermia

Dermatitis IgA lineal 22
farmacos

Erupciones ampollosas Al

Reacciones a drogas
generalizadas

Manifestaciones clinicas

Distribucién acral

Dianas tipicas y atipicas, vesiculas y ampollas
Menor 10% superficie corporal

Distribucion foliculocéntrica

Extension acral a proximal

Mayor afectacion hepatica y Gl

Menor afectacion mucosa

Nifios e inmunosuprimidos
Despegamiento intraepidérmico
Mo o minima afectacion mucosa

Lesiones eritematoedematosas y plstulas estériles
Afectacion mucosa no erosiva

Eritema y descamacion cutdneos generalizados
Mo afectacion mucosa

Ampolias de distribucién anular o herpetiforme
Raro afectacion mucosa

Manifestaciones diferentes en cada cuadro

Exantema morbiliforme
Mo afectacion mucosa

Manifestaciones histologicas

Predomina infiltrado inflamatorio
Menor n°® queratinocitos necréticos

Indistinguibles

Ampollas intragpidérmicas, no afectacién de
todo el espesor de la epidermis

Plstulas intraepidérmicas
Mecrosis focal queratinocitos

Capa cornea engrosada
Mo necrosis epidérmica

IFD: depdsito lineal de IgA en la membrana
basal

IFD e IFI son diagnosticas

Mo datos especificos
Mo necrosis de gueratinocitos
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trasplante alogénico de médula 6sea. La clini-
ca comienza 2 semanas después de la realiza-
cion del trasplante y se manifiesta como una
erupcion acral simétrica morbiliforme, como
una erupcién liquenoide o como una erupcion
ampollosa con afectacion de las mucosas oral
y genital. La EICH aguda tipo IV cursa con una
necrosis epidérmica completa, resultando cli-
nica e histopatolégicamente superponible a la
NET, aunqgue suele presentar mas afectacion
gastrointestinal (Gl) y hepatica y menor afec-
tacidn mucosa.

Sindrome estafilocécico de la piel escaldada.
Se relaciona con la accion de las exotoxinas
del S. aureus, y aunque afecta principalmen-
te a ninos, también puede afectar a adultos,
sobre todo en casos de inmunosupresion o
insuficiencia renal. Se caracteriza por un des-
pegamiento epidérmico muy superficial, en
contraste con a necrosis de todo el espesor
epidérmico que tiene lugar en la NET. No es
frecuente la afectacion de mucosas ni la afec-
tacion importante del estado general. El estu-
dio histopatoloégico muestra la formacion de
ampollas intraepidérmicas.

Erupciones pustulosas generalizadas. Desta-
can la psoriasis pustulosay la pustulosis exan-

tematica aguda generalizada. La pustulosis
exantematica aguda generalizada es una reac-
cion secundaria a farmacos que se caracteriza
por la aparicion de fiebre, lesiones eritema-
toedematosas y pustulas estériles. Puede ha-
ber afectacion mucosa no erosiva. El estudio
histologico se caracteriza por la presencia de
pustulas intraepidérmicas, edema en dermis
papilar y necrosis focal de queratinocitos.
Eritrodermia. Es un estado patoldgico grave en
el que al menos el 90% de la superficie corpo-
ral estd ocupada por placas eritematodesca-
mativas. Es mas frecuente en pacientes entre
la 48 y 62 década de la viday generalmente su
presencia se relaciona con la exacerbacion de
enfermedades cutaneas previas, con farmacos
y con neoplasias. No suele haber afectacion de
mucosas y el signo de Nikolsky es negativo. EL
estudio histopatolégico suele mostrar un en-
grosamiento de la capa cornea.

La dermatosis IgA lineal inducida por farmacos
es una entidad poco frecuente que aparece 2
semanas después de la exposicion a algunos
farmacos (mas frecuente vancomicina) y se
caracteriza por la aparicion de lesiones ampo-
llosas tensas de distribucidén anular o herpe-
tiforme, con escasa afectacidon mucosa. En el
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estudio con inmunofluorescencia directa se
observa un depdsito lineal de IgA en la mem-
brana basal.

Erupciones ampollosas autoinmunes. Dentro
de este grupo existen numerosos cuadros con
diferentes manifestaciones clinicas. El diag-
nostico diferencial se realiza mediante el estu-
dio con inmunofluorescencia directa e indirec-
ta, que es diagnostico.

Reacciones a drogas generalizadas. La mani-
festacion cutdnea mas frecuente de la hiper-
sensibilidad a farmacos (95% de los casos)
es la aparicion de un exantema morbiliforme
generalizado, que comienza a manifestarse
en forma de maculas y papulas en tronco que
tienden a confluir, no siendo habitual la pre-
sencia de afectacion de mucosas. El estudio
histolégico no suele demostrar datos especi-
ficos. El sindrome de DRESS es una reaccion
de hipersensibilidad a farmacos que se carac-
teriza por la presencia de fiebre, eosinofilia,
afectacion visceral y manifestaciones cuta-
neas (exantema morbiliforme, edema facial y
ocasionalmente ampollas tensas y afectacién
de mucosas). El estudio histopatolégico no es
especifico, mostrando habitualmente necrosis
de queratinocitos y la presencia de un impor-

tante infiltrado inflamatorio en la dermis.
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