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Retrospective analysis of 23 years of toxic epidermal necrolysis
in the Burn Unit of Alicante, Spain

Castillo-Munoz, F..

Castillo-Munoz, F.I.*, Céspedes-Guirao, F.J.*, Novo-Torres, A.**, Lorda-Barraguer, E.***

Resumen

Abstract

El Sindrome de Lyell o Necro6lisis Epidérmica Téxica (NET) se encuadra
dentro del espectro de reacciones cutdneas adversas graves y se caracteriza por
presentar una baja incidencia pero una elevada mortalidad. La mayoria de los
casos de NET se relacionan con una reaccién medicamentosa idiosincratica.

El objetivo de este trabajo es reflejar la experiencia clinica con esta enti-
dad en la Unidad de Quemados del Hospital General Universitario de Alicante,
Espaiia, durante los tltimos 23 afos.

Realizamos un estudio retrospectivo recogiendo los datos epidemioldgi-
cos, agentes causales probables, pruebas complementarias, patologias conco-
mitantes, tratamiento y evolucion clinica. En total recogimos 16 pacientes con
una media de edad de 53,19 afios, 68,75% mujeres y 31,25% varones. Los an-
tibidticos fueron los farmacos mas cominmente implicados (31,25%), segui-
dos de los AINES (25%). Durante el ingreso hospitalario, el 43,75% de los
pacientes recibi6 corticoides sistémicos, el 37,5% exclusivamente tratamiento
de soporte y el 25% inmunoglobulinas intravenosas. El 56,25% sufri6 algin
tipo de secuela, siendo la afectacion ocular la mas frecuente (18,75%).

Calculamos el SCORTEN (Severity of illness score for toxic epidermal
necrolisys) para todos los pacientes en las primeras 24 horas de ingreso, siendo
la suma de las probabilidades predichas de morir por NET de un 32%, cifra su-
perior a los datos reales (mortalidad del 25%).

La utilizacién de corticoides sistémicos sigue siendo controvertida, apare-
ciendo en nuestro estudio un mayor nimero de infecciones y una mayor morta-
lidad asociada a dicho tratamiento. La retirada inmediata del fairmaco sospechoso,
el ingreso precoz en una Unidad de Quemados o de Cuidados Intensivos, el tra-
tamiento de soporte y la reposicion hidroelectrolitica, siguen siendo medidas cru-
ciales y de primera linea en el tratamiento de estos pacientes.

A pesar de que estdn descritos diferentes tipos de tratamiento farmacold-
gico para el abordaje de la NET, ninguno ha logrado un rol convincente, por
lo que consideramos que se necesitan mas estudios prospectivos aleatorizados
multicéntricos.

Proponemos en este articulo un protocolo de actuacion ante este tipo de
pacientes.

Lyell’s syndrome or Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) is considered wi-
thin the spectrum of severe cutaneous adverse reactions; it’s a rare disease but
with a high mortality rate. Most of the cases are related to idiosyncratic drug
reactions.

The aim of this paper is to reflect the clinical experience with this patho-
logy at the Burn Unit of the Universitary General Hospital of Alicante, Spain,
for the past 23 years.

We conduct a retrospective study, collecting epidemiological data, likely
causative agents, additional tests, comorbidities, treatment and clinical evolu-
tion, including 16 patients with an average age of 53,19 years; 68,75% were
females and 31,25% were males. Antibiotics were most commonly implica-
ted drugs (31.25%), followed by nonsteroidal anti-inflammatory drugs (25%).
During admission, 43,75% received systemic corticosteroids, 37,5% only sup-
portive treatment and 25% intravenous immunoglobulin; 56.25% suffered
some type of sequel, being the most frequent ocular involvement (18,75%).

The SCORTEN (Severity of illness score for toxic epidermal necrolisys)
was calculated for all patients in the first 24 hours of admission, the sum of the
predicted probabilities of dying from NET it’s 32%, higher than the actual data
(mortality 25%).

The use of systemic corticosteroids remains controversial, appearing in
our study a greater number of infections and increased mortality associated
with this treatment. Early admission in Burn or Intensive Care Unit, the prompt
withdrawal of suspected drug, supportive treatment and fluid and electrolyte
replacement, are considered crucial and first-line treatment in these patients.

Different drug treatments have been described for the management of this
condition without achieving a convincing role, so we considerer that new mul-
ticenter randomized prospective studies are required in the future.

We propose in this paper a protocol for managing these patients.
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Introduccion

El sindrome de Lyell o Necrdlisis Epidérmica Téxica
(NET), es una enfermedad poco frecuente pero poten-
cialmente mortal. Alan Lyell, dermatélogo de origen es-
cocés, fue quien primero utilizé el término en el afio 1956
para describir un raro trastorno mucocutdneo de rapida
evolucioén caracterizado por desepidermizacion cutdnea
extensa, eritema y elevado riesgo vital.

Esta entidad se encuadra dentro del espectro de reac-
ciones cutdneas adversas graves debido al intenso des-
prendimiento de la piel que produce. Bastuji-Garin et al.
(1) propusieron la definicién mas ampliamente aceptada
para diferenciar la NET de otra entidad del mismo es-
pectro como es el Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),
basdndose en la extensiéon médxima del despegamiento
epidérmico. De esta manera, esta superficie es menor del
10% en el SSJ, del 10 al 30% en el Sindrome de super-
posicién (SSJ-NET) y mayor del 30% en la NET.

Encontramos en la bibliografia al respecto incidencias
de esta patologia de entre 0,4 y 1,2 por millén de habi-
tantes/ano (2). Esta incidencia se eleva con la edad
(mayor exposicién a farmacos) y es al menos 1.000 veces
mayor en pacientes VIH positivos o con Sindrome de in-
munodeficiencia adquirida (SIDA). Parece que las mu-
jeres se ven afectadas mds frecuentemente que los
hombres, con una proporcién de 1,5:1. La mayoria de los
casos de SSJ y NET son secundarios a fairmacos, pu-
diendo afectar potencialmente a cualquier individuo al
que se le administren. Estdn implicados mds de 220 far-
macos como agentes desencadenantes de este tipo de sin-
dromes, entre los que los mds frecuentes son: antibid-
ticos, anticonvulsionantes, antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINES) y el alopurinol. En el caso de pacientes
VIH/SIDA, el mas frecuentemente implicado es la nevi-
rapina, un inhibidor no nucledsido de la transcriptasa in-
versa. Otras causas posibles son: infecciones, vacunas,
productos quimicos y radioterapia.

Aunque la NET es un sindrome raro, tiene un impacto
significativo en la salud publica debido a su alta morbi-
mortalidad. La mortalidad del SSJ estd normalmente por
debajo del 5%, entre el 10 y el 15% en los casos de SSJ-
NET, mientras que en la NET es de hasta el 33-35%.

La escala SCORTEN (Severity of illness score for
toxic epidermal necrolisys) (3) esta especificamente va-
lidada para evaluar la severidad de los pacientes con NET
o SSJ-NET, y permite una predicciéon de la mortalidad
por esta entidad mediante el andlisis de 7 factores de
riesgo independientes como son: la edad >40 afios; un
porcentaje inicial de desepidermizacion mayor del 10%;
una urea sérica > 28mg/dl; glucemia > 252mg /dl; bicar-
bonato sérico < 20mEq/l; frecuencia cardiaca > 120 lati-
dos/minuto y presencia asociada de cdncer o neoplasia
hematoldgica.

En cuanto a la inmunopatogénesis, los dltimos estu-
dios hablan de que se tratarfa de una enfermedad mediada
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por células T CD8+ que acttian como el principal media-
dor de la muerte de los queratinocitos. Surgen dos teorias
para explicar la activacion de estas células: la interaccién
farmacoldgica de los farmacos con el sistema inmune del
paciente y la teoria pro-hapteno.

El objetivo de este trabajo es analizar la evolucioén cli-
nica de una serie de 16 pacientes diagnosticados de SSJ-
NET o NET ingresados y tratados en nuestra Unidad de
Quemados (UQ) del Hospital Universitario de Alicante, Es-
paiia, durante los dltimos 23 afios, presentando los aspectos
epidemo-etioldgicos mas importantes, la evolucién micro-
bioldgica-infecciosa, los tratamientos utilizados, asi como
los resultados clinicos y secuelas sufridas por los pacien-
tes. Ademads, realizamos una revision bibliografica rigurosa
del tema centrada en tres aspectos basicos: clasificacion cli-
nica, etiopatogenia y tratamiento farmacoldgico de la enfer-
medad, para acabar proponiendo un protocolo de recepcién
y tratamiento de estos pacientes.

Material y método

Llevamos a cabo una bisqueda retrospectiva de todos
los casos de NET ingresados a cargo de la Unidad de
Quemados del Hospital General Universitario de Alicante
(UQ-HGUA) entre enero de 1990 y diciembre de 2013.
Recogimos de forma sistemadtica los siguientes datos a
partir de la historia clinica de cada paciente: diagnéstico,
edad y sexo, firmaco mas probablemente implicado en
cada caso, enfermedades de base, descripcion de la cli-
nica sistémica, afectacién de mucosas, tipo y localizacién
de las lesiones cutaneas, intervalo entre el consumo ini-
cial del farmaco y la aparicion de los sintomas, pruebas
complementarias realizadas (analitica, biopsia, cultivos
microbiol6gicos), mortalidad, opciones terapéuticas far-
macoldgicas y quirirgicas empleadas, evolucion clinica,
dias de estancia hospitalaria, puntuaciéon en la escala
SCORTEN vy presencia de secuelas.

Realizamos la adscripcién etioldgica del farmaco en
funcidn del tiempo transcurrido desde su administracién
a la aparicion del cuadro clinico. Asi, consideramos como
sospechosos todos los farmacos administrados al paciente
entre unos dias y 8 semanas antes de la aparicion del cua-
dro y descartamos los farmacos que el paciente ya consu-
mia desde hacia meses o afios.

RESULTADOS

Resumimos los datos obtenidos en las Tablas I-1V,
Fig. 1y 2y enlos Graficos 1-4. Los pacientes estaban en
un intervalo de edad de entre 6 a 88 afnos, con una media
de 53,19 afios, siendo mas del 80% mayores de 30 afios.
El 68,75% eran mujeres y el 31,25% varones.

Incidencia

La incidencia registrada en nuestro hospital fue de
0,43 casos/millon/afio de media en los ultimos 23 afos.
Como apreciamos en la Grafico 1, conforme aumenta
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Tabla I. Caracteristicas de los pacientes (N=16)

Dias desde
L. Intervalo .
Sexo Dias ingreso entre toma y comienzo
N° /Edad Causa en desarrollo sintomas Ao Comorbilidades
UQ-HGUA sintomas hasta ingreso
en UQ-HGUA
1 F/6 | Amoxicilina 45 1 2 1992 |No
2 F/56 | Ceftibuteno, Ciprofloxacino 12 7 5 1996 | DM tipo II
3 | F/88 |Ceftriaxona, Ofloxacino 14 1 5 2000 |PM tipo IT DLP,
Hiperuricemia, HTA
4 F/21 |Ibuprofeno 30 1 4 2001 |RAM a codeina
F/31 | Diclofenaco, Dexketoprofeno 17 7 12 2001 |RAM a AINES
. DM tipo II, Enolismo
6 M/48 | Desconocido 18 1 3 2002 crénico, HT portal, EPOC
7 | M/78 | Aceclofenaco, Metamizol 13 2 7 2006 | TITA. Anemia cronica,
Apnea del suefio
8 | M/60 | Fenitoina 14 30 6 2007 | HTA. Astrocitoma grado
III (operado 2 meses antes)
IRC, Arteritis temporal,
o | py1 |Fantoprazol, Deflazacort, 13 Desconocido 7 2007 | Asma bronquial,
Colecalciferol, Enalapril .. -
Meningioma (15 afios antes),
LES con nefropatia
10 | F/33 |Desconocido 20 Desconocido 2 2008 |ldpica, HT pulmonar,
Esteatosis hepatica
11 | F/71 |Sulfametoxazol/trimetoprima 31 8 4 2009 HTA ,~Ca. Mama
(10 afios antes)
12 F/7 |Ibuprofeno 24 3 4 2009 |No
HTA, Obesidad,
13 | M/76 |Fenitoina 21 10 10 2010 |Cerisis convulsivas
(en tto. con fenitoina)
14 | F/71 |Alopurinol 16 21 21 2010 |HTA, Cardiopatia
isquemica
15 | F/50 |Penicilina 1 60 4 2010 |HTA
HTA, DM tipo II, DLP,
Insuf. cardiaca, IRC,
16 | M/81 | Alopurinol 1 Desconocido 3 2013 | Anemia ferropénica,
Hiperuricemia,
Gastritis atréfica

IG: inmunoglobulina; iv: intravenoso; vo: via oral; DM: diabetes mellitus; DLP: dislipemia; HT: hipertension; ES: lupus eritematoso sistémico; HTA:
hipertension arterial, RAM: reaccion alérgica a medicamento; Ca: cancer; IRC: insuficiencia renal cronica.

anualmente la poblacién de la cual es referencia nuestra
UQ-HGUA vemos un aumento proporcional de la inci-
dencia de casos de NET.

Etiologias

Sélo en 2 pacientes no encontramos una causa far-
macoldgica clara (Tabla I). En el resto hallamos diversos
farmacos como posibles agentes causantes de la enfer-
medad. De entre ellos, los mds comtiinmente implicados
fueron los antibiéticos (31,25%), seguidos de los AINES

(25%), los anticonvulsivantes (12,5%), el alopurinol
(12,5%) y otros (6,25%). En el 50% de los pacientes la
NET pudo atribuirse a un sélo formaco y en 6 casos se
vieron implicados varios fadrmacos.

La fenitoina fue el tinico anticovulsivante implicado.
Los B-lactamicos fueron la causa mas frecuente entre los
antibidticos (4 pacientes), seguidos de las quinolonas
(2 pacientes) y las sulfonamidas (1 paciente). Los B-lac-
tdmicos implicados fueron la amoxicilina, ceftibuteno,
ceftriaxona y penicilina.

182
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Entre los farmacos que provocaron fallecimiento, en
2 casos fueron antibidticos (ceftriaxona, ofloxacino y pe-
nicilina), en 1 caso el alopurinol y en 1 caso el farmaco
fue desconocido. Destacan los pacientes 15y 16 de la
serie que fueron tratados con penicilina y alopurinol, res-
pectivamente, porque tuvieron una evolucién de la en-
fermedad muy rdpida y agresiva.

Intervalo entre el primer consumo del farmaco, la
aparicion de los sintomas y el ingreso en la UQ-HGUA

El tiempo medio transcurrido entre la ingestion del
farmaco y el inicio de los sintomas fue de 11,7 dias, con
un intervalo de entre 1 y 60 dias. En 3 pacientes no cons-
taban los datos concretos al respecto. En mds de la mitad
(56,25%) los sintomas se desarrollaron dentro de los
9 primeros dias. La fenitoina, la penicilina y el alopurinol
ofrecieron los intervalos mds largos entre el momento de
la ingestion y la aparicion de los sintomas. La media de

Grafico 1. Casos de NET ingresados anualmente en la UQ-HGUA
durante los ultimos 23 afnos, comparados con la variacién anual
de la poblacion (en milléon de habitantes) de la provincia de Ali-
cante (Espana) de la cual es referencia.

CASOS
S3LNVLIBYH 30 NOTTIN

ANOS

dias entre la aparicion de sintomas y el ingreso en la UQ-
HGUA fue de 6,18 dias.

Comorbilidades

Excepto los pacientes 1 y 12, ambos menores de 10 ailos
de edad, el resto tenfan alguna comorbilidad asociada de
entre las que la mds comun fue la hipertension arterial
(37,5%) seguida de la diabetes mellitus (25%). Hubo 2 pa-
cientes con reaccion alérgica conocida a medicamentos
(RAM), destacando el paciente 5, que a pesar de presentar
RAM a AINES, fue precisamente la toma de estos farma-
cos la que causé el cuadro de NET. Sélo en el paciente 8
existia coexistencia de neoplasia activa y NET.

Tratamiento previo al ingreso en la Unidad de Quemados

Destacamos que todos los pacientes del grupo de es-
tudio habfan sido tratados previamente al ingreso en la
UQ-HGUA en otro centro médico o en otro Servicio de
nuestro hospital (Tabla II). El 68,75% con corticoides sis-
témicos, el 47,75% con antihistaminicos sistémicos, el
25% con antibidticos y el 12,5% con corticoides tépicos.
Sélo 2 casos no recibieron tratamiento previo al ingreso
en nuestra Unidad (Gréfico 2A).

Tratamiento especifico para la NET en la UQ-HGUA
Se decidié tratar con corticoides sistémicos (Grafico 2B)
a 7 pacientes (43,75%). El otro 37,5% recibi6 exclusiva-
mente tratamiento de soporte (fluidoterapia, antibioterapia
en algunos casos y soporte nutricional) y el 25% trata-
miento con inmunoglobulinas intravenosas (IG iv) a dosis
de 1mg/kg/dia durante 3 dias (durante su administracion,
no hubo ningun efecto adverso en los pacientes tratados).

Nuamero de dias de ingreso en la UQ-HGUA

El nimero medio de dias fue de 18,16. Destacamos a
los pacientes 15 y 16 que solo estuvieron ingresados 1 dia
(ambos fallecieron de manera fulminante) y a los pacien-

Grafico 2. Porcentaje de pacientes clasificados en relacion al tipo de tratamiento administrado: A. previo al ingreso y
B. una vez ingresados en la UQ-HGUA.
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Tabla Il. Descripcion de los episodios de NET

Atencién Tto Tto
N p-l'EVla previo al ingreso | en UQ-HGUA Secuelas SCD | Diagnéstico | SCORTEN
al ingreso
Queratitis y tlceras
1 Pediatria Corticoides iv Corticoides iv corneales que precisaron | 50 NET 2
trasplantes corneales
2 | Hospital nivel I COfFl({OldCS, Y I Tto. de soporte No secuelas 50 NET 3
Antihistaminico iv
3 | Hospital nivel II C"m“imdes}.v’ .| Tto. de soporte Exitus 17 | NET-SSJ 4
Antihistaminico iv
4 Hospital nivel 11 CorFlc.mdes/ Yo Tto. de soporte Ulceras corneales 60 NET 2
Antihistaminico iv
Atencién primaria y | Corticoides iv, .
> Hospital nivel 11 Antihistaminico iv Corticoides vo No secuelas 36 NET !
Corticoides iv,
6 | Hospital privado Pentoxifilina, Corticoides iv Exitus 50 NET 2
Antibioterapia
7 | Atencién primaria y| Corticoides vo,  y5 5, No secuelas 70 | NET 2
Hospital nivel 11 Antihistaminico vo
8 | Hospital nivel II CorFlc.mdes Vs Tto. de soporte Hemiparesia por Femdlva 15 | NET-SSJ 4
Antibioterapia tumoral de astrocitoma
9 | Hospital nivel I No tto. previo Corticoides iv No secuelas 67 NET 3
Atencién primaria y - . Corticoides iv, Neumonia necrotizante
10 Hospital nivel 1T Corticoides t6picos IGiv por Torulopsis Glabrata 75 NET 3
11 | Hospital nivel II Corticoides iv Tto. de soporte No secuelas 60 NET 2
Corticoides iv,
12 | Hospital nivel II Antihistaminico iv, | Tto. de soporte Sinequias conjuntivales 40 NET 3
Antibioterapia
13 | Hospital privado No tto. previo IGiv No secuelas 40 NET 2
14 | Atencién primaria Ant1hls'Eamn}10'0 YOG iv No secuelas 40 NET 3
Corticoide topico
15 | Atencion primaria |Corticoides vo Corticoides iv Exitus 90 NET 5
16 | Hospital nivel II Antibioterapia Corticoides iv Exitus 50 NET 5

SCD: Superficie corporal desepidermizada; IG: inmunoglobuling; iv: intravenoso; vo: via oral; NET: Necrolisis Epidérimica Toxica; Tto: tratamiento.

tes 1,4y 11 que estuvieron ingresados 1 mes o mas, sobre

todo el 1 que estuvo 45 debido a graves secuelas oculares.

Mortalidad

Durante el ingreso hospitalario fallecieron 4 pacientes
(25%) de los cuales el paciente 3 fue diagnosticado como
SSJ-NET. La media de edad entre los pacientes fallecidos
fue de 66,75 afios, mayor que la de los pacientes no fa-

llecidos que fue de 48,67 aiios.

Secuelas
El 56,25% de los pacientes sufrié algtn tipo de se-

cuela tras el episodio de NET. La més frecuente entre los
que superaron el cuadro fue la afectacién ocular (3 pa-

cientes, 18,75%), con tlceras corneales y sinequias con-
juntivales. Concretamente, el paciente 1 presentd graves
perforaciones corneales que precisaron queratoplastias,
trasplantes corneales y de limbo.

£8¢
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Superficie corporal desepidermizada y diagnostico

clinico-anatomopatologico

La media de superficie corporal desepidermizada

Cuadro clinico y tipos de nutricién utilizados
Todos los pacientes tuvieron una evolucion clinica
cronoldgica similar al inicio del cuadro:

(SCD) fue del 50,63%. El 87,5% de los pacientes fue e Cuadro de aparicién brusca, tras un prédromo
diagnosticado de NET tanto por resultados de anatomia pseudocatarral.
patoldgica, como por una SCD mayor del 30 %. El 12,5% * Empeoramiento del estado general con la apari-

fue diagnosticado de SSJ-NET por presentar una SCD de
entre el 10 y el 30%. La anatomia patoldgica de las biop-
sias obtenidas en estos pacientes mostré una marcada de-
generacion hidrépica de la membrana basal con vesicu-
lacién subepidérmica y necrosis de la epidermis supra-
vesicular; presencia de edema dérmico papilar con infil-
trado linfocitico, algunos eosindfilos y numerosos quera- .

tinocitos apoptoticos en la periferia de las ampollas.

Fig. 1. A. Lesiones eritematosas al ingreso en espalda de paciente con NET,
donde ya se pueden apreciar las primeras ampollas flacidas en el centro
de la imagen B. Evolucion de las lesiones a los 2 dias de ingreso hospita-
lario, con despegamiento epidérmico. C. Afectacion de la mucosa oral al in-
greso. D. Lesiones eritematosas en palmas de manos al ingreso.

cion de lesiones eritematosas dolorosas, inicial-
mente distribuidas de forma simétrica en cara y
tronco, con tendencia a la extension hacia partes
acras (Fig. 1). Estos sintomas solian preceder a las
lesiones cutdneas de 1 a 3 dias segun los registros.
El cuadro se acompaii6 de fiebre.

Las lesiones evolucionaron desde maculo-papulas
eritematosas hacia un desprendimiento de la epi-
dermis, con aparicion de necrosis y ampollas fla-
cidas (signo de Nikolsky positivo).

e Culminacién del cuadro con el despegamiento de
amplias zonas epidérmicas que dejaban erosiones
exudativas (Fig. 1B).

El 100% de los pacientes debutd con fiebre (entre 38

y 40 °C); el 87,5% con afectacion de las mucosas (oral,
genital y oral), y el 18,75% sufri6 afectaciéon pulmonar
(Gréfico 3A). De estos tdltimos (3 en total), 2 presentaron
hemonptisis al inicio del cuadro. Segtin la intensidad de
afectacion de la mucosa oral los pacientes recibieron dis-
tintos tipos de nutricion, para lo cual se empled la via oral
en el 37,5%, nutricion enteral por sonda nasogdstrica en
el 31,25%, nutricién parenteral en un 25% y combina-
cién de nutricidn parenteral y enteral por sonda nasogés-
trica en el 6,25% (Grafico 3B).

Balance de fluidos

En todos los pacientes revisados se realiz6 un control
exhaustivo del balance de entrada y salida de fluidos con
colocacién de sonda vesical y control de diuresis horaria
durante las 2 primeras semanas de ingreso. Se utiliz6 al
ingreso fluidoterapia de soporte con cristaloides, con vo-
limenes entre 4 y 2 ml/kg/%SCD segtin la diuresis y la
tension arterial de cada paciente. La mayoria presentd un

Grafico 3. A. Porcentaje de pacientes con fiebre, afectacién de mucosas (oral, genital y ocular) y afectaciéon pulmonar. B. Clasificacion
de los pacientes segun el tipo de nutricion administrada durante la primera semana de ingreso.
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Fig. 2. Esquema temporal de eventos infecciosos durante los dias que los
pacientes estuvieron ingresados en la UQ-HGUA. La numeracién dentro de
las barras corresponde a los distintos eventos infecciosos y/o el comienzo
de un tratamiento antibiético asociado, ordenados temporalmente en rela-
cion con la duracién de su estancia (la informacién correspondiente a cada
evento infeccioso se encuentra detallada en la Tabla Ill).

+ = Exitus.

balance adecuado de liquidos con esta perfusion, excepto
el paciente 3 que sufrié un episodio de insuficiencia car-
diaca congestiva complicada que provocé su falleci-
miento.

Evolucion de la patologia durante el ingreso y trata-
miento antibiético asociado

En la Fig. 2 y la Tabla III resumimos la evolucién tem-
poral de los eventos infecciosos durante los dias que los
pacientes estuvieron ingresados en la UQ-HGUA. Como
se puede apreciar en la distribucién de la Fig. 2, la ma-
yoria de las infecciones por Gram+ ocurrieron en los 10
primeros dias de ingreso, pasando a tomar protagonismo
las infecciones por Gram-a partir del dia 7. Destacamos
que el 43,75% de los pacientes recibi6 profilaxis anti-
bidtica al ingreso en la UQ-HGUA; a pesar de ello la sep-
sis fue la complicacién mas habitual durante el ingreso,
afectando a un 56,25% del total de los pacientes. El gé-
nero Acinetobacter apareci6 en los cultivos de punta de
catéter venoso central de 4 pacientes (25% del total), en
los hemocultivos de 2 pacientes y en 1 paciente en el cul-
tivo de las heridas por despidermizacién. También se en-
contré Pseudomonas aeruginosa en los hemocultivos de
2 pacientes, en 1 en el cultivo de punta de catéter venoso
central y en otro en el cultivo de las heridas por despi-
dermizacién. Otros patégenos agresivos encontrados en
hemocultivos o cultivo de punta de catéter fueron Gram+
tipo SARM, Staphylococcus epidermidis, Staphylococ-
cus hominis hominis, y los Gram- Escherichia coli, En-
terococcus faecalis, Enterobacter cloacae y Klebsiella
pneumoniae productora de BLEE (B-lactamasas de es-
pectro extendido).

Sélo hubo 3 casos de cultivo positivo a levaduras, de
los cuales 2 fueron en cultivos de lesiones en piel y 1 en
hemocultivo. Todas las levaduras encontradas fueron del
género Cdndida. En cuanto a los cultivos de las heridas
por despidermizacion, destacamos la presencia de los gé-
neros Staphylococcus, Enterococcus y Enterobacter.

Clasificamos a los pacientes del estudio en 4 grupos
(Gréfico 4) segun el tratamiento recibido: 11 en el grupo
de pacientes tratados con corticoides sistémicos previos
al ingreso; 7 en el grupo de pacientes tratados con corti-
coides sistémicos al ingreso en la UQ-HGUA; 4 en el
grupo de pacientes tratados con IG iv al ingreso; y 6 en
el grupo de pacientes tratados con soporte al ingreso. En
esta clasificacion apreciamos que existe un porcentaje si-
milar de cultivos positivos en hemocultivos y/o punta de
catéter de via central para los grupos de tratamiento con
corticoides sistémicos, tanto previo como al ingreso, y
para el grupo tratado con IG iv (63,64%,71,43% y 75%,
respectivamente). Sin embargo, para el grupo de pacien-
tes en los que se aplicé tratamiento de soporte, encontra-
mos un porcentaje de cultivos positivos menor (33,33%)
a pesar de coincidir el que todos ellos recibieron corti-
coides sistémicos previos al ingreso en la UQ-HGUA.

SCORTEN en las primeras 24 horas de ingreso

Calculamos el SCORTEN para los 16 pacientes (pro-
medio SCORTEN 2,87, rango 1-5) en las primeras 24
horas de ingreso en la UQ-HGUA (Tabla IV). La suma de
las probabilidades predichas de morir por NET fue de
32% o 5 muertes, cifra superior a los datos reales (mor-
talidad real 25%).

De los 4 pacientes fallecidos, 3 habian recibido corti-
coides intravenosos segtin peso (1-1,5 mg/kg/dia) y el otro
tratamiento de soporte. En el grupo de pacientes tratados
con IG iv el SCORTEN predijo 1 defuncion, mientras que
la mortalidad real fue de O pacientes. En el grupo de pa-
cientes tratados con corticoides la mortalidad predicha fue
de 2,3 muertes y la real de 3 defunciones. En el grupo de pa-
cientes tratados con medidas de soporte calculamos una
mortalidad predichade 2 y la real fue de 1 defuncion.

Tratamiento de las lesiones por despegamiento

El 62,5% de los pacientes recibié curas con una mez-
cla tépica de antibidtico y desbridante, que en la mayoria
de los casos consistié en mupirocina y clostridiopeptidasa
sobre un suporte de tul graso. El 25% fue tratado con des-
bridamiento quirdrgico y colocacion en quir6fano de 14-
minas de Biobrane® (sustituto de piel biosintético) sobre
las zonas desepidermizadas. El 12,5% de los pacientes (a
partir de 2007) fue tratado con apdsitos de plata nano-
cristalina (Acticoat Flex®).

Durante el seguimiento de las curas de las zonas des-
epidermizadas no apreciamos diferencias significativas
a favor de alguno de los tratamientos mencionados,
siendo mds barato el tratamiento tépico con antibidtico y
desbridante. Los pacientes tratados con desbridamiento
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Tabla Ill. Evolucion temporal de los eventos infecciosos durante los dias de ingreso en la UQ-HGUA.

N° | Evento Tratamiento antibiético y causa del éxitus Cultivos positivos
1) 1° dia profilaxis antibiética con eritromicina
. . .. Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM
1 2) 3° dfa cambio a vancomicina y aztreonam pry . ( )
en hemocultivos
3) 13° dia cambio a imipenem y amikacina Acinetobacter anitratus en hemocultivos
2 |4 1° dia profilaxis antibiética con vancomincina y
tobramicina
5) 7° dia Staphylococcus epidermidis en lesiones piel
3 6) 4° dia cloxacilina
. . . . Staphylococcus aureus sensible a meticilina (SASM) en
7 8° dia cambio a piperacilina + tazobactam PIyLoCe ( )
lesiones piel
8) 14° dia éxitus por insuficiencia cardiaca
congestiva complicada
4 |9 1° dia profilaxis antibiética con cloxacilina
y gentamicina
. . . . Staphylococcus epidermidis y Enterococcus faecalis en
10) 12° dia cambio a vancomicina y ceftriaxona pryLoce P Y f
lesiones piel
11) 18° dia cambio a vancomicina y cefepima
12) 20° dia cambio a gentamicina y ceftriaxona Escherichia coli en hemocultivos
13) 28° dia Acinetobacter baumannii en catéter venoso cen-
tral retirado por alta hospitalaria
3° dia Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
auricularis, Enterobacter cloacae, Acinetobacter
5 14) .. . ) .
baumannii, Enterococcus faecalis, y Candida albicans
en lesiones piel
8° dia Staphylococcus epidermidis, Acinetobacter
15) baumannii, Enterococcus faecalis, Enterobacter
cloacae, Klebsiella pneumoniae y Streptococcusmitis
en lesiones piel
P — Enterobacter cloacae y Acinetobacter lwoffii en catéter
16) 9° dia imipenem y amikacina " .. ﬁ .
venoso central y Streptococcus mitis en lesiones piel
6 17) 1° dia profilaxis antibiética con meropenem
. . .. . . . Acinetobacter baumannii, Staphylococcus epidermidis
18) 9° dfa cambio a vancomicina, ciprofloxacino y colistina o Py . P .
multirresistente y Enterococcus faecalis en hemocultivos
19) 18° dia éxitus por shock séptico
7 120 4° dia cloxacilina y ceftazidima por fiebre
mantenida desde ingreso
. . - Klebsiella Pneumoniae productora de BLEE (3-lactama-
21) 7° dia cambio a ceftazidima y meropenem °b . (
sas de espectro extendido) en hemocultivos
22) 9° dia se anade vancomicina SARM en lesiones piel
8§ |23 1° dia linezolid, ceftazidima y ciprofloxacino
iniciado previamente en anterior hospital
24) 3° dfa cambio a cloxacilina y gentamicina
25) 5° dia cambio a vancomicina y ceftazidima Staphylococcus epidermidis y Candida albicans en lesiones piel
26) 10° dia cambio a meropenem y amikacina Acinetobacter baumannii en catéter venoso central
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Tabla lll. Evolucion temporal de los eventos infecciosos durante los dias de ingreso en la UQ-HGUA (continuacion).

N° | Evento Tratamiento antibidtico y causa del éxitus Cultivos positivos
9 |27) 4° dia Enterococcus faecalis en lesiones piel
10 | 28) 4° dia inicio de meropenem Pseudomonas aeruginosa en lesiones piel
29) 9° dia se afiaden fluconazol y ciprofloxacino
. L - Acinetobacter baumannii en en catéter venoso central
30) 17° dia cambio a imipenem y colistina y
en esputo
31) 20° dia contintia tratamiento antibiético fuera de
UQ. por resolucién cuadro NET
o 1v . Escherichia coli productor de BLEE y Enterococcus
11 | 32) 2° dia vancomicina y meropenem . . . o . .
faecalis en lesiones piel y Escherichia coli en urocultivo
. - Candida parapsilosis en hemocultivos y Candida
33) 12° dia se afiade fluconazol parap . y
Sfamata en lesiones piel
34) 22° se cambio ciprofloxacino en lugar de Pseudomonas aeruginosa en catéter venoso central y
vancomicina hemocultivo
12 | 35 1° dia profilaxis antibidtica con tobramicina
y ceftazidima
13 | 36) 2° dia profilaxis antibidtica con cloxacilina
y ceftriaxona
Enterococcus faecalis, Staphylococcus epidermidis,
14 | 37) 2° dia vancomicina y gentamicina Staphylococcus haemolyticus, Klebsiella oxytoca 'y
Serratia marcescens en lesiones piel
38) 8° dia cambio a linezolid y gentamicina Staphylococcus hominis hominis en hemocultivo
39) 9° dia cambio de meropenem
15 | 40) 1° dia con vancomicina por sospecha de cuadro Hemocultivos postmortem positivos para Pseudomonas
séptico. aeruginosa. Exitus por shock séptico
16 | 41) 1° dia éxitus por fracaso multiorgdnico

quirdrgico y Biobrane® no requirieron un segundo des-
bridamiento quirdrgico, aunque alguno de ellos precisé
retirada del sustituto dérmico en quiréfano. No se utili-
zaron en ningin caso injertos de piel para cobertura. La
eleccion de cada uno de los tratamientos dependi6 de la
experiencia y opinién de cada facultativo. La reepiteli-
zacion completa de la piel se produjo en 3 semanas siem-
pre que se mantuvo un adecuado control microbiolégico
local y un adecuado control nutricional. Se realizaron
controles microbiol6gicos mediante cultivo de las lesio-
nes regularmente, con frecuencia semanal.

Discusion

A pesar de la rareza de la NET es necesario un pro-
fundo conocimiento de esta entidad nosoldgica para el
facultativo responsable de una UQ, no sélo por la varie-
dad de organos y sistemas que afecta, sino también por
la morbimortalidad que asocia. La incidencia registrada
en nuestro hospital fue de 0,43 casos/millén/afio (to-
mando como poblacidn media de la provincia de Alicante

1,62 millones de habitantes en los tltimos 23 afios). Este
valor es algo menor en comparacién con lo publicado en
otros trabajos internacionales, pudiendo deberse a que
parte de los pacientes con NET pueden no haber llegado
aingresar en la UQ-HGUA debido a su fallecimiento pre-
maturo antes del traslado a nuestra Unidad, o a que han
podido ser trasladados a la UQ del Hospital la Fe de Va-
lencia, centro de referencia de grandes quemados para la
Comunidad Valenciana en Espafia. En comparacién con
otros estudios de nuestro entorno la incidencia de NET es
similar si tenemos en cuenta el nimero de habitantes que
abarca este hospital (4).

La distribucién por sexos se asemeja a lo publicado,
siendo el 68,75% mujeres y el 31,25% hombres. La edad
media fue de 53,19 afios, similar a la que aparece en otros
estudios (5). Debido a esta media de edad, es habitual en-
contrar en estos pacientes comorbilidades asociadas,
como hipertensién arterial o diabetes, asi como la toma
de varios farmacos a la vez.

La media de SCD fue entre nuestros pacientes del
50,63%, similar también a la de otros estudios previos (4.5).
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Grafico 4. Porcentaje de pacientes con cultivos positivos clasifi-
cados en 4 grupos segun su tratamiento asociado: grupo de pa-
cientes tratados con corticoides sistémicos previos al ingreso en
la UQ-HGUA, grupo de pacientes tratados con corticoides sisté-
micos al ingreso en la UQ-HGUA, grupo de pacientes tratados con
IG iv al ingreso en la UQ-HGUA y grupo de pacientes tratados con
tratamiento de soporte al ingreso en la UQ-HGUA.

100 -
20 4
80 <
2 70+
g 60
w s g
g E 40
a % 30 4
a 204 E
10 < =
* " GRUPD GRUPO orUPO  GRUPO
CORTICOIDES CORTICOIDES IG IV SOPORTE
PREVIOS UQ-HGUA UQ-HGUA  UQ-HGUA
Tabla IV. SCORTEN de los pacientes
Muertes, n (%)
SCORTEN Pacientes,n | Predicho Real
1 1 0,04 (3,9 0 (0)
2 6 0,7(12,2) | 1(16,7)
3 5 1,6 (324) 0 (0)
4 2 1,2 (62,2) 1 (50)
5 2 1,7 (85) 2 (100)
Total 16 52325 | 425

La correlacion entre la ingesta del farmaco y la apari-
cién de la sintomatologia compatible con el cuadro de
NET no es inmediata, se desarrolla entre 1 y 8 semanas
desde la administracion del farmaco en sospecha, con una
media de tiempo de inicio que va desde los 6 dias a las
2 semanas (6,7). En nuestro estudio fue de 11,7 dias con
un intervalo de entre 1 y 60 dias, similar a los valores ob-
tenidos en nuestro entorno (4). No existen test que per-
mitan ser concluyentes en la relacién entre un caso y un
farmaco en particular; ademds es frecuente en estos pa-
cientes la ingesta de varios firmacos a la vez, como ocu-
1116 en la mayoria de nuestros casos. Por ello muchas
veces s6lo podemos hablar de un farmaco desencade-
nante como sospechoso. Ha habido intentos en la biblio-
graffa para desarrollar algoritmos de causalidad de
farmaco, como el publicado por Sassolas et al. (ALDEN)
(8), pero que todavia necesitan ser evaluados mas por-
menorizadamente. Existen datos de que tras la readmi-
nistracién de la droga implicada la NET puede desa-
rrollarse en tan solo horas, por lo que en el futuro el pa-
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ciente tiene que tener muy en cuenta este dato. Hasta la
fecha, ninguna prueba diagndstica es infalible y la mas
fiable, la readministracion del farmaco, es éticamente
inaceptable por ser potencialmente letal.

La demora media entre el inicio de los sintomas y el
ingreso en la UQ-HGUA fue en nuestro estudio de 6,18
dias, ligeramente superior a la de los hospitales de nues-
tro entorno (4). El curso de estas enfermedades es muy si-
milar al de los pacientes con quemaduras extensas, por
lo que el transporte temprano del paciente a una Unidad
de Quemados y el enfoque multidisciplinario a la hora de
diagnosticar la patologia es basico para llevar a cabo un
tratamiento adecuado. McGee et al. (7) publican un es-
tudio en el que muestran que con el transporte a una Uni-
dad de Quemados dentro de los primeros 7 dias, la
mortalidad es significativamente menor, del 4%, en com-
paracién con la que se produce si el ingreso se realiza
mds alld del 7° dia que se eleva hasta el 83%. Un error
muy habitual es no pensar que la NET constituye una ver-
dadera urgencia sistémica, lo que conduce a un recono-
cimiento tardio de la entidad y al traslado del paciente a
la Unidad de Quemados cuando el proceso ya estd muy
evolucionado. En nuestro caso, la media de dias entre la
aparicién de los sintomas y el ingreso en la UQ-HGUA,
de 6,18 dias, es mejor que la que presenta un estudio
checo similar publicado en 2012, de 9.6 dias (9), pero le-
vemente superior a la de otros hospitales de nuestro en-
torno (4), en los que es de 4,4 dias, por lo que pensamos
que es necesario tomar conciencia de la importancia de
reconocer este tipo de patologia de forma temprana en
los Servicios de Urgencias de los hospitales comarcales
para evitar tanto la demora en el transporte a una UQ,
como el inicio de tratamientos que no estén justificados
en estos pacientes. De hecho, a la mayoria de los pacien-
tes de nuestro estudio, 68,75%, les habian administrado
corticoides sistémicos como tratamiento principal antes
del ingreso en la UQ-HGUA.. Es un hecho conocido que
el tratamiento con corticoides no se recomienda en mu-
chos centros hospitalarios debido al posible aumento de
la morbilidad, la mortalidad y la duracién de la hospita-
lizacién en comparacién con las de los pacientes en los
que no se empelan como tratamiento (10).

En nuestros pacientes, la NET podria atribuirse en la
mitad de los casos a un sélo farmaco, siendo los antibié-
ticos la clase farmacoldgica mas habitual. En el estudio
de vigilancia farmacoldgica European Severe Cutaneous
Adverse Reaction (EuroSCAR) (11) y en el trabajo de
Roujeau et al. (6), se catalogan los siguientes farmacos
como de alto riesgo: nevirapina, lamotrigina, carbama-
cepina, fenitoina, fenobarbital, cotrimoxazol y otras sul-
fonamidas, sulfasalacina, alopurinol, AINES, amino-
penicilinas, cefalosporinas y quinolonas. Excepto en el
paciente 9 de nuestro estudio, cuyos farmacos fueron
otros no habituales, y los 2 pacientes con agente causal
desconocido, el resto de los casos de NET que registra-
mos se atribuyeron a farmacos incluidos en la lista ante-
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rior. El patrén de frecuencias obtenido en nuestro estudio
es parecido al de otros trabajos publicados previamente
(6), siendo en nuestro caso los antibidticos y los AINES
los més habituales, a diferencia de lo publicado por otros
trabajos de nuestros entorno (4). También en nuestro es-
tudio observamos que los fairmacos asociados a mayor
mortalidad son los antimetabolitos, destacando el alopu-
rinol, y los antibidticos (11).

El diagnéstico diferencial de la NET incluye: el eritema
multiforme major; el sindrome de la piel escaldada estafilo-
cécico, la dermatosis por inmunoglobulina A lineal inducida
por farmacos, la enfermedad injerto contra huésped, la pus-
tulosis exantemadtica generalizada aguda, la reaccién farma-
coldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos, y mas
comunmente, un exantema morbiliforme generalizado por
farmacos. La biopsia de piel es util para distinguir la NET
del resto de diagndsticos alternativos mencionados.

El diagnéstico de NET se hace sobre la base tanto de
hallazgos histolégicos como clinicos. Suele existir un pré-
dromo a las manifestaciones mucocutdneas en forma de
tos, rinorrea, fiebre, anorexia y malestar general (12). Los
principales hallazgos clinicos incluyen: eritema, mdculas
oscuras o violdceas y lesiones morbiliformes atipicas.
Estas lesiones cutdneas evolucionan a una ampolla por
despegamiento epidérmico y a la necrosis franca de la piel
con una tonalidad grisdcea. La NET se suele propagar si-
métricamente desde la cara y el tronco hacia las extremi-
dades (12). En nuestros pacientes, el 100% debut6 con
fiebre y el 87,5% present6 afectacion de mucosas ocular,
genital y oral, datos que se asemejan a los descritos en la
bibliografia consultada (13). Las erosiones de piel y mu-
cosas son de tamafios y formas irregulares y dolorosas. El
signo de Nikolsky (levantamiento o desprendimiento de
la epidermis por una suave presion lateral) y el signo de
Asboe-Hansen (extension lateral de las ampollas con la
presién), son muy habituales.

El diagndstico clinico se puede completar con una ana-
litica sanguinea en la que se puede encontrar eosinofilia,
linfocitosis con linfocitos atipicos, leucopenia, anemia
normocitica, velocidad de sedimentaciéon globular au-
mentada, tiempo de protrombina y tromboplastina alarga-
dos, hipoproteinemia, aumento de transaminasas e
hipercolesterolemia, y con la recogida de muestras micro-
bioldgicas al ingreso de la piel desepidermizada, de mu-
cosa nasal y rectal.

El ndmero medio de dias de ingreso de nuestros pa-
cientes en la UQ-HGUA fue de 18,16 dias, similar a la de
otros estudios europeos (5).

El tratamiento primario para la NET consiste en la eli-
minacion del agente causal, el traslado del paciente a una
Unidad de Quemados o de Cuidados Intensivos y la ad-
ministracion de una adecuada terapia de soporte. Es fun-
damental la suspensién inmediata de todos los trata-
mientos sospechosos, ya que éste serd el factor prondstico
mds importante, por lo que se impone que todos los mé-
dicos conozcan esta entidad. Creemos que las Unidades

de Quemados, por estar habituadas a tratar pacientes con
dafio epidérmico extenso, son el lugar ideal para enfocar
el tratamiento de estos pacientes que se basard en el man-
tenimiento y reconstitucion de la funcién barrera de la
piel mediante curas de la piel desepitelizada por personal
entrenado, control analgésico adecuado, equilibrio de
fluidos, higiene oral con antisépticos y/o antifiingicos
(clorhexidina o nistatina), tratamiento del prurito con an-
tihistaminicos, prevencion del dafio ocular con valora-
cién y seguimiento oftalmoldgico, y en un seguimiento
cuidadoso de la aparicion y tratamiento de la infeccion.

En contraste con el paciente quemado habitual, en la
NET solo se afecta la epidermis y la lesiéon microvascu-
lar es menor, por lo que los requerimientos de liquidos y
de electrolitos son menores que para quemaduras de la
misma superficie. Las perdidas insensibles son de 2 a 3
litros/dia en adultos con un 50% SCD, por lo que con la
administracién inicial de 2 ml/kg/% SCD (de 5-7 li-
tros/24 horas para un caso de este tipo) seria suficiente
para garantizar una diuresis adecuada y una correcta ten-
sién arterial (14). Se recomienda mantener una diuresis
de entre 0,5 a 1,0 ml/kg/h, evitando la sobrecarga de vo-
lumen. En los pacientes de nuestro estudio, en ocasiones
se utilizaron cifras de entre 2 y 4 ml/kg/% SCD segtin la
diuresis horaria del paciente, ya que en las 2 primeras se-
manas de ingreso es fundamental monitorizar este para-
metro.

El rol de la respuesta inmune en la fisiopatologia de la
NET ha inspirado el uso de diferentes fairmacos con ac-
ciones sobre el sistema inmune, como corticoides sisté-
micos, inmunosupresores, agentes anti-TNF o, plasma-
féresis e IG iv.; pero los datos al respecto siguen siendo
contradictorios. Los corticosteroides provocan resultados
dispares; se han asociado con un aumento de la infeccion,
de la duracion de la estancia hospitalaria y de la mortali-
dad (15), si bien algunos estudios mds recientes, como
los de Kardaun et al. (16), sugieren un posible papel be-
neficioso si se administran de forma temprana, en dosis
altas, y por periodos cortos de tiempo, provocando una
reduccién del impacto negativo en cuanto a la infeccién
y a la epitelizacion de las heridas con respecto a lo ob-
servado en otros estudios con corticoides. En el mayor
estudio retrospectivo publicado hasta la fecha sobre el
tratamiento de la NET (EuroSCAR) (10), con 281 pa-
cientes de Alemania y Francia tratados con corticoides,
IG iv. o tratamiento de soporte en exclusiva, se encontrd
una reduccion de la mortalidad en los pacientes de Ale-
mania pero no en los de Francia al comparar el grupo de
tratamiento con corticoides y el grupo de tratamiento de
soporte. En nuestro estudio, los corticoides sistémicos
fueron el tratamiento farmacolégico mads utiliza-
do (43,75%) debido a la creencia extendida que se tenia
hasta hace pocos afios entre los facultativos de que esta-
ban indicados en la NET. Ademads, de los 4 pacientes fa-
llecidos, 3 recibieron corticoides sistémicos iv. segtin
peso y el otro recibié tratamiento de soporte, por lo que,

682

Cirugia Plastica Ibero-Latinoamericana - Vol. 40 - N° 3 de 2014



062

Castillo-Muiioz, F.I., Céspedes-Guirao, F.J., Novo-Torres, A., Lorda-Barraguer, E.

en nuestra opinién, no es recomendable el uso de corti-
coides sistémicos como tratamiento farmacoldgico para
esta enfermedad.

En general, en la dltima década, el tratamiento de la
NET se ha alejado de los corticoides hacia otro tipo de
tratamientos como las IG iv., ya que regulan pasos cru-
ciales en la respuesta inmunitaria mediada por células T
ademads de contener anticuerpos anti-Fas (inhibicién in
vitro de la apoptosis de los queratinocitos mediada por
Fas-FasL). Existen estudios que muestran una disminu-
cién de la mortalidad cuando se emplean IG iv., con por-
centajes de supervivencia del 88%, 94% y 100% con
dosis totales de 2,7,4 y 3.4 g/kg respectivamente (17). A
pesar de estos resultados, otros estudios no encuentra be-
neficios en las tasas de mortalidad con dosis totales de
IGiv.de entre 1,6 02,8 g/kg en comparacién con los tra-
tamientos de soporte (18). Tampoco en el estudio Eu-
roSCAR se encontré una mejoria de la mortalidad en
comparacion con el grupo de tratamiento de soporte (10).
Solo existe un metaanélisis sobre la eficacia de la IG iv.
(19) en el que los pacientes tratados con dosis altas, ma-
yores de 2 g/kg, presentan una mortalidad significativa-
mente menor que los tratados con dosis bajas: del 18,9%
frente al 50% respectivamente; sin embargo, el modelo
de regresion logistica multivariante indicé que la dosis
de IG iv. no influia en la mortalidad.

Estan apareciendo nuevos estudios que emplean una
combinacion de corticoides e IG iv. con resultados posi-
tivos (20), pero aun se necesitan mds investigaciones para
valorar su eficacia.

En nuestro grupo de estudio ningtin paciente tratado con
IG iv. fallecid, aunque la media de SCORTEN fue 2,5 menor
en el caso de los pacientes tratados con corticoides sistémi-
cos o con tratamiento de soporte cuyo valor fue 3. Sin em-
bargo, el porcentaje de cultivos positivos que obtuvimos en
este grupo de pacientes fue comparable al del grupo de pa-
cientes tratados con corticoides sistémicos y casi el doble
que en el caso del grupo con tratamiento soporte.

La plasmaféresis es otra de las terapias que se ha uti-
lizado en pacientes con NET agresiva refractaria a la te-
rapia de soporte y/o a los corticoides (21), obteniendo
una mejoria rdpida. Sin embargo, es un tratamiento caro
y no existe acuerdo en cuanto a su eficacia en NET. Otras
terapias adyuvantes para el tratamiento de la NET sobre
las que hay escasos datos que apoyen su uso son: inhibi-
dores de TNF-a., factor estimulante de colonias de gra-
nulocitos, N-acetilcisteina, y ciclosporina. Ejemplos de
inhibidores de TNF-a son infliximab (22), etanercept y
pentoxifilina. El factor estimulante de colonias de gra-
nulocitos parece tener resultados positivos en pacientes
con NET y neutropenia. El interés por la ciclosporina se
ha incrementado con el descubrimiento de la importancia
de la granulisina, una proteina antimicrobiana presente
en los linfocitos T en la apoptosis de la NET. Hay varios
estudios recientes que apoyan su posible papel en el tra-
tamiento de esta enfermedad (23), con buena tolerancia
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en la mayoria de los pacientes y sin aumento de la tasa de
infecciones. Sin embargo, también son necesarios por
ahora mds estudios para validar su eficacia.

En nuestro estudio la limitacién més importante es el
pequefio nimero de casos recogidos, por lo que no tene-
mos datos de peso para apoyar o rechazar ninguno de los
tratamientos farmacoldgicos utilizados para la NET.
Hemos visto una mayor mortalidad en el grupo de pa-
cientes tratados con corticoides y un mayor nimero de
cultivos positivos en el grupo tratado con corticoides y/o
IG iv. Lo que si parece claro es que todavia no existe su-
ficiente evidencia del beneficio de ningtin tratamiento es-
pecifico de los que hemos comentado, lo que se debe a la
falta de ensayos aleatorizados, controlados y comparati-
vos que evalden los resultados de los diferentes trata-
mientos sistémicos en términos de mortalidad, morbilidad
o mejoria clinica de los pacientes.

Hasta donde sabemos, existen muy pocos estudios
que analicen el componente infeccioso de los pacientes
con NET, cuya importancia es crucial para su evolucion,
tal y como extrapolamos del hecho de que el 56,25% de
nuestros pacientes sufriera algin tipo de proceso séptico,
complicacion que fue la mds habitual durante el ingreso.
Como ocurre en el paciente quemado, las zonas desepi-
dermizadas son inicialmente colonizadas sobre todo por
organismos Gram+ que rdpidamente, en torno a 1 se-
mana, se ven reemplazados por Gram- con buena sus-
ceptibilidad antibiética. Posteriormente aparecen otros
organismos como bacterias Gram- mas virulentas y con
mayor resistencia antibidtica tipo Enterococo, Escheri-
chia coli o Pseudomonas aeruginosa, Gram+ tipo SARM,
u hongos tipo Candida, Aspergillus o Mucor. Asi pues, la
sepsis fue la complicaciéon mds habitual durante el ingreso
por NET de los pacientes de nuestro grupo, tal y como des-
criben también otros estudios (24). Destacan habitual-
mente los géneros S.Aureus y Pseudomonas spp, aunque en
nuestro caso el que aparecié en mas ocasiones y con mayor
virulencia fue el género Acinetobacter. De las 4 muertes
registradas en nuestro seguimiento, 2 (50%) fueron por
shock séptico atribuido a patégenos como Acinetobacter
baumannii, Staphylococcus epidermidis multirresistente,
Enterococcus faecalis y Pseudomonas aeruginosa. 1.os ca-
téteres venoso centrales (CVC) son fundamentales en el
manejo de estos pacientes, ya que precisan la administra-
cién de fluidos, farmacos y en muchos casos, nutricién pa-
renteral por la imposibilidad de utilizar la via oral. Ademas,
muchas veces los CVC se encuentran cerca de zonas des-
epidermizadas que pueden estar colonizadas por los paté-
genos que hemos comentado, por lo que se aumenta el
riesgo de contaminacién de la via y la aparicion de bacte-
riemias (25). De hecho, del total de los pacientes de nues-
tro estudio, el 43,75% di6 positivo para algtin patégeno en
el cultivo de punta de CVC, mientras que el 37,5% dio po-
sitivo en hemocultivos. De especial importancia fue la pre-
sencia en nuestros pacientes de los géneros Acinetobacter
y Pseudomonas por su destacada mortalidad en el pa-
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ciente quemado. La impregnacion de los CVC con anti-
sépticos tipo clorhexidina es un método que reduce la
proporcién de infecciones en CVC, como aparece publi-
cado en un reciente metaandlisis (26).

No estd recomendado en esta patologia el uso de an-
tibidticos profildcticos a pesar de que en muchas oca-
siones se compruebe la presencia de fiebre al ingreso
(12, 27). Sin embargo, 7 pacientes (43,75%) de nuestro
grupo recibieron tratamiento profildctico al ingreso en
la UQ-HGUA. De ellos, mds de la mitad sufrieron bac-
teriemias durante los dias posteriores por patégenos re-
sistentes a los antibidticos profildcticos utilizados, como
es el caso del género Acinetobacter. De entre los pa-
cientes fallecidos, 1 recibid profilaxis antibidtica con
meropenem, a pesar de lo cual fallecié por shock pro-
vocado por patégenos multirresistentes. Los antibidticos
sistémicos s6lo deberian administrarse en caso de so-
breinfeccién demostrada o altamente probable, siendo
recomendable el realizar frotis cutdneos sistemdticos
cada 2-3 dias para identificar cuanto antes los gérmenes
implicados.

El tratamiento de las zonas afectadas es también cru-
cial en el cuidado de los pacientes con NET. La epider-
mis se exfolia de la dermis justo en su unién, estando la
capa basal de este despegamiento bien perfundida con res-
tos de los queratinocitos basales en los anexos de la piel.
No recomendamos el uso de sulfadiazina de plata topica
debido a los posibles efectos de sensibilizaciéon secunda-
rios de las sulfonamidas, aunque los datos aportados por
otros hospitales de nuestro entorno hablan de un uso se-
guro de la misma para la cura tépica de las zonas desepi-
dermizadas por NET (4). Boorboor et al. (28) publican un
estudio en el que comparan la cura con tratamiento anti-
séptico conservador y la cobertura con Biobrane®, obte-
niendo reduccién del dolor, movilizacién mds temprana
del paciente, reduccién del tiempo de repitelizacion y re-
duccién de los marcadores infecciosos en sangre en los
pacientes tratados con Biobrane®. El 25% de nuestros pa-
cientes fue tratado con desbridamiento quirdrgico y colo-
cacion de laminas de Biobrane®, sin que hayamos podido
apreciar una diferencia significativa en el tiempo de ree-
pitelizaciéon en comparacion con el uso de apdsitos de
plata nanocristalina o con curas diarias con mupirocina y
clostridiopeptidasa sobre un suporte de tul graso. Sin em-
bargo, en pacientes con superficies desepidermizadas
grandes, por encima del 50-60%, recomendamos las 14-
minas de Biobrane® o los apdsitos de plata nanocristalina
ya que no precisan retirada y cambio diario, lo que dis-
minuye el dolor durante el proceso de cicatrizacion.

Debido a que la afectacion de las mucosas es comin
en esta patologia, los pacientes experimentan un intenso
dolor durante la deglucién que disminuye su ingesta oral.
De hecho, el 25% de los pacientes con afectacion de mu-
cosas de nuestro estudio precisé nutricion parenteral y el
6,25% la combinacién de nutricién parenteral y enteral
por sonda nasogdstrica. Esto conlleva un aumento del

riesgo de sepsis por la necesidad de utilizar CVC para la
nutricién parenteral en un porcentaje alto de nuestros pa-
cientes. Para compensar el estado catabdlico y teniendo
en cuenta la habitual disfagia de estos pacientes, se reco-
mienda iniciar cuanto antes una nutricién enteral hiper-
caldrica e hiperprotéica mediante sonda de silicona. Los
requerimientos nutricionales pueden ser mas bajos que
en los pacientes quemados, tal y como aparece en un es-
tudio que sugiere que los pacientes pedidtricos con NET
requieren un 22% menos de calorfas/dia en comparacioén
con los pacientes quemados.

Los pacientes que sobreviven a la fase aguda de la
NET tienen riesgo de sufrir secuelas. De hecho, el
56.,25% de nuestros pacientes sufrieron alguin tipo de se-
cuela entre las que la no mortal mds frecuente fue la afec-
tacion ocular. Las lesiones oculares son la complicacién
mds comun descrita en la literatura al respecto, con un
20% y un 79% de afectacion de los pacientes (29,30), e
incluyen: sindrome de ojo seco, fotofobia, sensacién de
arena en los ojos, simbléfaron, cicatrizacién corneal, ne-
ovascularizacién de la cérnea, xerosis corneal, agudeza
visual reducida, ceguera y fibrosis subconjuntival. El sin-
drome del ojo seco es la complicacién ocular mas comtin e
incluso puede ocurrir en pacientes que no han presentado
afectacion ocular aguda. La frecuencia de estas complica-
ciones requiere llevar a cabo una consulta oftalmolégica
temprana en todos los casos. La lesiones oculares en la NET
pueden prevenirse mediante la aplicacion de lubricacién
continua en el 0jo, el uso de tratamiento antibidtico tépico
y la lisis de las adherencias. En ocasiones son también ne-
cesarios otros procedimientos mds invasivos, como el tras-
plante de membrana amnidtica, reservado para aquellos
pacientes con grandes dreas de desprendimiento epitelial
que incluyen cdrnea, conjuntiva y parpado.

Por la cicatrizacion de otras mucosas puede aparecer
ademds estenosis traqueal, esofdgica y/o en la regién
anogenital. Son habituales también la despigmentacién
cutdnea y las complicaciones dentales y sin embargo,
son raras las complicaciones pulmonares como la bron-
quitis crénica y las bronquiectasias. No hay que minus-
valorar tampoco las secuelas psicoldgicas y el temor de
los pacientes ante cualquier tratamiento futuro con far-
macos.

Nuestro estudio apoya la capacidad de SCORTEN
para predecir la mortalidad en pacientes con NET en un
hospital de tercer nivel como es el HGUA. En cada pun-
tuacion hubo una buena correlacion entre muertes reales
y pronosticadas, excepto para el valor SCORTEN 3
donde no hubo ninguna muerte registrada. SCORTEN
debe realizarse en el dia 1 y en el dia 3 tras la admision
para optimizar su valor predictivo.

Para finalizar nuestro estudio, y una vez realizado
todo el andlisis expuesto, proponemos un protocolo de
actuacion ante los pacientes con NET o SSJ-NET que re-
quieran ingreso en una UQ (Fig. 3) basado en los si-
guientes aspectos fundamentales:
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-SUSPENDER corticoides si estaban pautados, medicamentos innecesarios y/o medicamentos sospechosos.
-NO UTILIZAR PROFILAXIS ANTIBIOTICA, restringiendo los mismos solo con infecciones documentadas o
signos de sepsis.

-Realizar escala de valoracion SCORTEN vy valoracion de SCD.

-Valoracién ESTADO GENERAL Y OXIGENACION por si fuera necesario intubacion y respiracién mecanica.
-Realizar PRUEBAS LABORATORIO (hemograma, bioquimica, coagulacion, pruebas de funcién hepatica, IgA
sérica), Rx torax.

-CANALIZACION DE SONDA VESICAL Y ACCESO VENOSO (si SCD elevada, canalizar via central) en areas
de piel no involucradas.

-Busqueda de FOCOS INFECCIOSOS, toma de muestras microbiolégicas en mucosa nasal y rectal.

-Iniciar ANALGESIA Y SOLUCIONES PARENTERALES (2 ml/lkg/%SCD, Ringer Lactato) con control de
liquidos, electrolitos, y constantes horarios.

-Administracion profilactica de ENOXAPARINA sc 40 mg /24 h

-Cursar HOJAS DE INTERCONSULTA para Oftalmolologia, Dermatologia y Nutricion.

¢Precisa
desbridamiento
o SCD >50-60%7

¢ Existe protocolo de tto
sistémico?

(R L5

26¢

-Cuidado oral con soluciones con clorexidina y/o antifungicos, e hidratacién
de labios.

-Rehabilitacién diaria ara preservar la movilidad de las extremidades.
-Mantener una habitacién calida para evitar la hipotermia.

-Evitar la manipulacion innecesaria de la piel. El material adhesivo no debera
aplicarse directamente en la piel cuando sea posible.

-Exploracién diaria de sacos conjuntivales y conjuntiva: lubricantes libres de
conservantes y antibiotico topico seglin Oftalmologia.

-Vigilancia microbiolégica estrecha con toma de cultivos de zonas
desepidermizadas de forma habitual.

-Manipulacion de medios invasivos con extrema asepsia: impregnacion de las
entradas de los catéteres centrales con antisépticos tipo clorhexidina.

-En los primeros dias, tratar fiebre secundaria a NET con paracetamol iv.

-Si sospecha de bacteriemia, hemocultivos, urocultivos y tratamiento
antibiético empirico protocolizado de cada unidad de quemados.

Valorar: INTP |
-DIETA ORAL DESBRIDAMIENTO | [CURAS DIARIAS Dentro de las 48 a TRATAMIENTO
hlperpro}elca. QUIRURGICO y la ASEPTICAS con 72 horas IG iv (1g/ SOPORTE EN
-SNG, si colocacion de tul graso, Kg/dia) durante 3 EXCLUSIVA
afectacion laminas de desbridante y dias, en infusion
mucosa oral. Biobrane®©, con mupirocina topicas, durante 4 horas. A
-Complementar revision diaria y cambio de las72 horas, se
con NTP, si antibiético tépico deben utilizar solo
precisa segun cultivos de siel

piel paciente continda

con actividad de
CUIDADOS DIARIOS: e

¢ Cese actividad?

L9 3

|Suspender Valorar:
-Ciclosporina

como segunda opcion (vo, 3
mg/kg/dia durante 10 dias y
reduccién durante un mes
-Factor estimulante de
colonias de granulocitos, si
neutropenia.

-Plasmaféresis, si refractarios
a la terapia de soporte u otros
tratamientos

Fig. 3. Protocolo de actuacion al ingreso de pacientes con NET o Sindrome de superposicién que requieran ingreso en una Unidad de Quemados o de Cui-

dados Intensivos.
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— Retirada temprana del farmaco sospechoso.

— Enfoque multidisciplinario, con la participacién
fundamental de los Servicios de Dermatologia, Of-
talmologia y Nutricién.

— Reanimacioén del paciente con fluidos tipo Ringer
lactato de acuerdo con la férmula de 2ml/kg/%
SCD vy ajuste segtin diuresis, sobre todo en las pri-
meras semanas de ingreso del paciente.

— Ingreso en una Unidad de Quemados o en una Unidad
de Cuidados Intensivos para seguimiento exhaustivo
de la estabilidad hemodindmica del paciente, de su
proceso de epitelizacion y para control infeccioso du-
rante la evolucion.

— Control de la temperatura de la habitacidn por el
gran riesgo de estos pacientes de sufrir hipotermia.

— Cuidado de las heridas con asepsia estricta, siendo
opcional la utilizacién de coberturas sintéticas o
bioldgicas.

— Uso de antibidticos s6lo cuando la infeccidn esté
demostrada con cultivos y por la sintomatologia.

— Evitar el uso de corticoides, tanto previos como al
ingreso.

— Minimizacién de las entradas invasivas tipo caté-
teres, y manipulacion aséptica estricta de las mis-
mas cuando sean necesarias.

— En lo posible utilizar nutricién enteral, dejando la
parenteral como apoyo o en caso de intolerancia oral.

— Tratamiento adecuado del dolor con analgesia.

— Seguimiento y tratamiento exhaustivo de las le-
siones oculares y de otras mucosas.

Conclusiones

La NET y el sindrome de superposiciéon NET/SSJ son
verdaderas urgencias vitales que requieren atencidn por
equipos multidisciplinares, siendo la Unidad de Quema-
dos, por su experiencia en el abordaje de grandes super-
ficies desepidermizadas, el lugar idoneo para llevar a
cabo este tratamiento.

Cualquier farmaco puede estar potencialmente impli-
cado en la etiologia de la NET, siendo los mds frecuen-
tes los AINES, anticomiciales, antibidticos, antirretro-
virales y el alopurinol.

Los principales factores prondsticos de evolucion de
la enfermedad son el ingreso temprano en una unidad es-
pecializada, la retirada inmediata de los farmacos sospe-
chosos, evitar la utilizacién de tratamientos previos al
ingreso que no hayan demostrado eficacia, como los cor-
ticoides sistémicos o los antibidticos profilacticos, y el
control de las enfermedades concomitantes, sobre todo
de la presencia de procesos sépticos durante el ingreso.

Los tratamientos farmacoldgicos para esta enferme-
dad todavia no tienen un papel convincente, por lo que
son necesarias mds investigaciones futuras con estudios
prospectivos aleatorizados multicéntricos que permitan
sacar conclusiones y establecer protocolos estandar.
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