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ciente presenta placas eritematosas coalescen-
tes con compromiso difuso en cara, miembros 
superiores e inferiores, tronco, palmas y plantas 
con predominio acral (Figura 1). Las placas pre-
sentaron cambios, evolucionaron de máculas 
eritematosas a placas de tipo purpúricas, con 
formación de ampollas tensas, ruptura y per-
sistencia de zonas denudadas (Figuras 2 y 3). 
Además, se detecta un importante compromiso 
de las mucosas oral, conjuntival y anal, signo de 
Nikolsky positivo e intenso prurito.

Se asume el cuadro clínico como NET, da-
da la extensión de las lesiones, se estima un 
compromiso cutáneo de aproximadamente  el 
30% de la superficie corporal total. Se indican 
aislamiento, hidratación según superficie cor-
poral afectada, nutrición parenteral, protección 
gástrica, tratamiento antibiótico para cubrir foco 
cutáneo, colirios oftalmológicos y curaciones con 
gasas vaselinadas. A pesar del tratamiento, el pa-
ciente evoluciona desfavorablemente, por lo que, 
luego de  14 días de progresión del cuadro, se 
indica gammaglobulina endovenosa 1 g/kg/día 
durante 3 días. A las 24 horas de instaurado el 
tratamiento inmunomodulador, se observa deten-
ción de la progresión en las lesiones cutáneas y 
aparición de focos de reepitelización. El paciente 
sufre shock séptico por germen intrahospitalario 
multirresistente y fallece un mes después de la 
aparición del cuadro cutáneo.

Comentario 
La NET y el SSJ son enfermedades raras 

con una incidencia de 6 casos por millón de pa-
cientes por año y 2 casos por millón de pacien-
tes por año, respectivamente. Los principales 
pacientes en riesgo son los que sufren inmuno-
supresión (con el VIH, linfomas), aquellos con 
tumores del sistema nervioso central expuestos 
a radioterapia y a agentes anticonvulsivantes 
simultáneamente, y personas con predispo-
sición genética, dada la presencia deL alelo 
HLA B*1502 asociado a SSJ secundario a car-
bamazepina y del alelo HLA B*5801 asociado 
a NET y SSJ secundario a alopurinol.1

El espectro de afección cutánea puede ser 
amplio, por lo que se considera SSJ cuando el 

Introducción 
La necrólisis epidérmica tóxica (NET) y 

el sín drome de Stevens-Johnson (SSJ) son 
reaccio nes mucocutáneas graves generalmen-
te secundarias a fármacos, que se caracterizan 
por una baja incidencia y alta mortalidad. En 
1922, Stevens y Johnson describieron, por pri-
mera vez, en niños la aparición de estomatitis 
asociada a síndrome febril, compromiso ocular y 
erupción cutánea diseminada con máculas rojo-
violáceas que, a veces, se acompañaban de un 
centro necrótico. Este fenómeno fue conocido 
luego como síndrome de Stevens-Johnson. En 
1956, Lyell llamó NET al desprendimiento de la 
epidermis debido a la necrosis, simulando una 
imagen de la piel de tipo escaldada. Las simili-
tudes histopatológicas de ambas hacen pensar 
que se pudiera tratar de dos condiciones de un 
mismo espectro. Ambas enfermedades tienen 
un curso prolongado y una evolución tórpida; 
hasta el momento, se desconoce su relación 
idiosincrásica con los tratamientos farmacológi-
cos y sus probables enfoques terapéuticos.

Caso clínico 
Paciente de 7 años de edad, previamente 

sano, internado en el Hospital de Niños “Ricardo 
Gutiérrez” con diagnóstico reciente de linfoma 
de Burkitt leucemizado para iniciar tratamiento 
quimioterapéutico con metotrexato, vincristina, 
ifosfamida, citarabina y corticoides. La respuesta 
al tratamiento oncológico instaurado es mala y el 
niño sufre múltiples intercurrencias infecciosas 
asociadas a neutropenia, por lo que recibe diver-
sos esquemas antibióticos de amplio espectro. 

Los hemocultivos revelan un bacilo gramne-
gativo tipificado como Aeromonas y el hisopado 
de fauces es positivo para Candida albicans; por 
lo tanto, se cambia el tratamiento a trimetopri  ma-
sulfametoxazol por 10 días y anfotericina por 
14 días, para cubrir dichos gérmenes.

Luego de 21 días de tratamiento antibiótico 
y a los 5 días de iniciar el segundo ciclo de qui-
mioterapia, se constatan  máculas eritematosas 
eccematizadas pruriginosas perioculares, con 
progresión cefalocaudal subsiguiente. El pa-
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sibilidad tardía, por lo que una nueva exposición 
genera una respuesta más rápida y con mayor 
sintomatología. Los principales fármacos involu-
crados son los antibióticos (predominantemente 
las sulfonamidas), los anticonvulsivantes, el alo-
purinol y los antiinflamatorios no esteroides.2 

El período entre la exposición al fármaco y 
la expresión de la enfermedad varía de 1 a 3 se-
manas; el riesgo es mayor en la primera semana 
para drogas, como sulfonamidas, aminopenicili-
nas, quinolonas, cefalosporinas, tetraciclinas e 
imidazoles, mientras que para agentes, como los 
anticonvulsivantes, el mayor riesgo se presenta 
hasta los dos primeros meses de tratamiento.3-5

La respuesta tras la exposición a los fárma-
cos mencionados es mediada por las células T, 
predominantemente CD8+, y los macrófagos. En 
la anatomía patológica, se constata necrosis de 
queratinocitos, necrosis confluente epidérmica 
con desprendimiento vacuolar de la unión der-
moepidérmica y  formación de ampollas sube-
pidérmicas.

El principal mecanismo de patogenia tanto 
para el SSJ como para la NET es la apoptosis 
de las células dérmicas que puede desencade-
narse, al menos, por cuatro mecanismos, el FAS 
y el FAS ligando, el factor de necrosis tumoral 
(FNT) alfa, el FNT alfa ligando relacionado con 
inducción de apoptosis (TRAIL) y granzima B.

En ambas enfermedades, los síntomas ini-
ciales se caracterizan por un pródromo de fie-
bre, odinofagia, rinorrea, tos, cefalea y secreción 
ocular de 1 a 3 días antes de comenzar el com-
promiso cutáneo. Este comienza como placas 
eritematosas coalescentes con centro purpúrico 
a predominio del tronco. Dichas placas conflu-
yen y evolucionan a lesiones ampollares por 
desprendimiento de la epidermis con disemi-
nación a cuello, cara y miembros superiores, y 
preservación inicial de las porciones distales de 
la piel, aunque puede haber compromiso de pal-
mas y plantas desde el inicio. Las ampollas son 
frágiles y se acompañan del signo de Nikolsky 
positivo (desprendimiento de piel con ligera pre-
sión o roce). La reepitelización comienza luego 
de un par de días, aun cuando algunas de las 
lesiones progresan, y finaliza en alrededor de 
2 a 3 semanas.

En el 92%-100% de los casos, hay compro-
miso de las mucosas, con afección conjuntival, 
bucal y sistémica gastrointestinal, laringotra-
queal y genitourinaria.

La mortalidad por SSJ es del 15% y aumenta 
al 30% por NET.

compromiso es inferior al 10%, NET si supera 
el 30% y síndrome de superposición NET-SSJ 
cuando oscila entre el 10% y el 30%.

La NET y el SSJ son reacciones idiosincrási-
cas generalmente a fármacos, de tipo hipersen-

Figura 3. 
Región anal y 
genital  denudada.

Figura 1. Compromiso cutáneo del 30% de la superficie corporal.

Figura 2. 
Planta del pie 
denudada.
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El tratamiento del SSJ y la NET es controverti-
do; lo primordial es el reconocimiento temprano de 
la enfermedad y la suspensión del fármaco cau-
sal, si bien no siempre puede identificarse.6-8

Estos pacientes requieren traslado a centros 
de cuidados intensivos o unidades de quema-
dos, pues necesitan monitoreo continuo, so-
porte nutricional, abundantes fluidos y balance 
estricto, analgesia y control de la temperatura 
ambiental.6  

El cuidado de la piel es fundamental; en al-
gunos casos, se recomienda el desbridamiento 
quirúrgico para eliminar la piel necrótica, segui-
do de la aplicación de gasas vaselinadas, hidro-
geles, xenoinjertos o aloinjertos cutáneos.

Se han realizado numerosos estudios para 
valorar la eficacia de la administración de inmu-
noglobulina endovenosa (IgEV) con resultados 
variados.9-10 La IgEV posee naturalmente an-
ticuerpos que bloquean la unión entre el FAS 
ligando y su receptor, evitando, de esta forma, 
la apoptosis celular mediada por dicho mecanis-
mo. El tratamiento propuesto por los distintos au-
tores es IgEV a altas dosis (0,5-1 g/kg/dosis) por 
3-5 días, mediante el cual se logra interrumpir 
la progresión de la enfermedad en las primeras 
24 o 48 horas de iniciar la administración.11-17

Se propone el uso de corticoides, en forma 
limitada, en las primeras 48 horas, en las cuales 
pueden disminuir la morbilidad de los pacientes, 
como monoterapia o como tratamiento combi-
nado con IgEV.  

Recientemente se han utilizado anticuerpos 
monoclonales anti-FNT (infliximab 5 mg/kg por 
3 días) con buenos resultados, se constató la 
detención del desprendimiento epidérmico y la 
reducción marcada de los niveles de FNT alfa en 
la dermis. Asimismo, en dos estudios recientes, 
se ha comunicado el uso de plasmaféresis con 
buena respuesta, pero se necesitan más canti-
dad de pacientes y de estudios para demostrar 
su eficacia.
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