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Sindrome de Stevens-Johnson / Necrolisis epidérmica téxica



L
Epidemiologia
N

Edad: No diferencias

Sexo: SSJ & — NET ¢

Raza: No diferencias

Mortalidad: SSJ 5% - NET 30%

Destruccion aguda epitelios cutaneo y mucoso

Ellender RP et al. Ochsner]. 2014; 14:413-7
Bulisani A et al. Rev Bras Ter Intensiva. 2006; 18:292-7



L
Fisiopatologia

S
Presencia de ciertos alelos HLA aumentan riesgo

HLA-B*1502 Carbamazepina
HLA-B*5801 Alopurinol
HLA-A29, HLA-B12, HLA-DR7 Sulfas

HLA-A2 , HLA-B12 AINES

HLA-A*0206, HLA-DQB1*0601 Enfermedad ocular

Eginli A et al. Ann Allergy Asthma Immunol 118 (2017) 143e147 "ﬁ@ﬁ



L
Fisiopatologia: medicamentos
N

Principal factor causal en adultos
55J: 50 - 80% / NET: 80%
o Alopurinol: Causa mas comun
~ Sobre todo a dosis >=200mg/d
o Sulfas y Carbamazepina
o Cerca de 100 medicamentos asociados

Oliveira A et al. Acta Med Port. 2011; 24 Suppl 4:995-1002
L Allanore, P Wolkenstein, O Chosidow Severe cutaneous adverse reactions to drugs. The lancet. May 2, 2017
Thong BY et al. Asia Pac Allergy. 2013; 3:215-23



L
Fisiopatologia
S

Riesgo Alto Riesgo Intermedio Riesgo Bajo

Alopurinol Cefalosporinas Betabloqueadores
Carbamazepina Macrélidos IECAS

Trimetoprim — Sulfa Quinolonas Calcioantagonistas
Sulfasalazina Tetracicilinas Tiazidas

Lamotrigina AINES (acéticos, Diclofenaco) Sulfonilureas

Nevirapina Insulina

AINES (oxicams, Meloxicam) AINES (propiodnicos, Ibuprofeno)

Fenobarbital

Fenitoina

Oliveira A et al. Acta Med Port. 2011; 24 Suppl 4:995-1002
L Allanore, P Wolkenstein, O Chosidow Severe cutaneous adverse reactions to drugs. The lancet. May 2, 2017 g
Thong BY et al. Asia Pac Allergy. 2013; 3:215-23 @ '



Fisiopatologia: infecciones
S

o Principal factor causal en nifos
o >50% de pacientes refieren infeccion respiratoria alta previa

Herpes simple (+

comun)
VIH

Coxsackie
Influenza

Hepatitis
Sarampion

Epstein — Barr

Streptococcus
pyogenes

Diphtheria

Brucellosis

Chlamydia
trachomatis

Mycobacterias

Mycoplasma
pneumoniae

Rickettsia sp

Fiebre tifoidea

Paracoccidioidomico
SIS

Histoplasmosis
Dermatofitosis

Plasmodium sp.
Trichomonas sp.

)02
)17
-23



L
Fisiopatologia
N

Malignidad
Carcinomas
Hepatocelular y colorrectal asociados con > mortalidad
Linfomas

|diopatico
25— 50%
Oliveira A et al. Acta Med Port. 2011; 24 Suppl 4:995-1002

L Allanore, P Wolkenstein, O Chosidow Severe cutaneous adverse reactions to drugs. The lancet. May 2, 2017
Thong BY et al. Asia Pac Allergy. 2013; 3:215-23 @



*nica Comienza 7 a 21 dias tras inicio
~del farmaco

Deterioro fisico

Fiebre >38°c

Sintomas influenza-like

Dolor cutaneo 1 — 3 dias antes

de lesiones
Odinofagia — disfagia
Linfadenopatias
Vomito y diarrea ocasionalmente

L Allanore, P Wolkenstein, O Chosidow Severe cutaneous adverse reactions to drugs. The lancet. May 2, 2017 ;@aj



ica
del fArmaco

Cara, tronco

superior y las
extremidades
proximales

L Allanore, P Wolkenstein, O Chosidow Severe cutaneous adverse reactions to drugs. The lancet. May 2, 2017 g
Bolognia JL.,, Jorizzo JL., Schaffer JV. Dermatology. Fourth edition. 2018
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Edema,
eritema,

ampollas,
erosiones,
costras,
ulceras,
necrosis




P
Clinica 80% mucosas

Compromiso ocular
Conjuntivitis
Erosiones pseudomembranosas conjuntivales
Blefaritis
Queratitis
Sindrome seco
Sinequias y Simbléfaron
- Mucosas oral, nasal, orofaringea, tragueobronquial,

digestiva, genitourinaria, anal

L Allanore, P Wolkenstein, O Chosidow Severe cutaneous adverse reactions to drugs. The lancet. May 2, 2017
Bolognia JL., Jorizzo JL., Schaffer JV. Dermatology. Fourth edition. 2018
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P
Clinica

Lesiones primarias

Oscuros y / o lesiones rojas
oscuras diana atipica planas

Oscuros y / o lesiones rojas
oscuras diana atipica planas

Eritematosa mal delineada

Desprendimiento Epidérmico -
espontdneo o por la friccion

lesiones rojas oscuros

Dianas atipicas planas

Distribucion

Las lesiones aisladas

Las lesiones aisladas

Las lesiones aisladas (raro)

Confluencia (+) en la cara y el

Confluencia (++) en la cara y

Confluencia (+++) en la caraq,

fronco el tronco tronco y en otros lugares
Afectacion de la mucosa Si Si Si
Sintomas sistémicos Generalmente Siempre Siempre
Desprendimiento (% BSA) <10 10-30 > 30

Bolognia JL., Jorizzo JL., Schaffer JV. Dermatology. Fourth edition. 2018 @ :




P
Clinica
I

<10%

10-30%

[ ] = Surface area of epidermal detachment

>30%

[ = Detached epidermis

Bolognia JL., Jorizzo JL., Schaffer JV. Dermatology. Fourth edition. 2018 @




I
Compromiso sistémico:

SIRS

Fiebre (85% casos)

Piel y mucosas: Sobreinfeccion lesiones

Rinon: Falla renal aguda

Pulmon: Neumonitis, SDRA, bronquiolitis obliterante,
enfisema subcutaneo

Higado: Hepatitis

Sistema nervioso: Alteracion sensorio, convulsiones,
coma

L Allanore, P Wolkenstein, O Chosidow Severe cutaneous adverse reactions to drugs. The lancet. May 2, 2017 @



I
Histopatologia

2 caracteristicas principales:
Necrosis de todo el espesor
de la epidermis
Poco infiltrado inflamatorio en
la dermis

Desde alteracion vacuolar hasta

ampollas subepidérmicas

Epidermis: Predominan LTCD8+

Dermis: Predominan LTCD4+

Infiltrado perivascular superficial

Depdsitos inmunoglobulina y

complemento en la union
L Allanore, P Wolkenstein, O Chosidow Severe cutaneous adverse reactions to drugs. The lancet. May 2, 2017 @ :
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.. |
Tratamiento
I

No hay consensos claros
Pocos pacientes

2 estrategias basicas:

- Manejo de soporte: Descontinuar medicamento sospechoso +
Cuidados intensivos

- Inmunomodulacion



I
Tratamiento: Medidas de soporte

Correccion hidroelectrolitica
Cuidado de heridas
Gasas vaselinadas
Sulfadiazina de plata (gasas y ropas impregnadas)
ATB topico periorificial e intertriginoso
Enjuagues difenhidramina y aluminio
No ATB sistéemicos profilacticos
Antivirales segun sospecha etiologica




I
Tratamiento: Medidas de soporte

Inmunomoduladores

Ciclosporina

Ciclofosfamida

Corticosteroides sistémicos (> pulsos vs continuo)
No se recomiendan solos
Se recomienda en combinacion con Ig IV

gV (<2g/K)



Pronostico
.
SCORTEN (SCORe of Toxic Epidermal Necrosis) Escala de Severidad
- SCORE PROBABILIDAD
|) — Edad mayor a 40 afios 0—1 3%
1) — Malignidad asociada
) 12 %
3) — Taquicardia > a 120 por minuto
3 35%

4) — Desprendimiento epidérmico mayor al 10 %
5) — Uremia > 28 mg/d| 4 50 %
6) — Glucemia > 252 mg/d|

1) — Bicarbonato < 20 mEq/l

5-1 90 %

Mortalidad
$SJ: 5% y NET: 30%




I

Pustulosis Exantemdatica Generalizada Aguda



.
Generalidades
N

1- 5 casos /ano/millon

Q:d igual
Aparicion de numerosas pustulas sobre eritema edematoso

90% - inducida por medicamentos

L Allanore, P Wolkenstein, O Chosidow Severe cutaneous adverse reactions to drugs. The lancet. May 2, 2017 @



Generalidades

- Diltiazem

- Aminopenicilinas
- Quinolonas

- Sulfonamidas

- Terbinafina

Antimicrobials most frequently reported as cause of acute
generalized exanthematous pustulosis (AGEP)

Antibiotics

Antimalaricos hidroxicloroguina

Aminopenicillins
Macrolides
Cephalosporins
Quinolones
Tetracyclines
Chloramphenicol
Clindamycin
Gentamicin
Isoniazid
Lincomycin
Metronidazole
Trimethoprim/sulfamethoxazole
Telavancin

Vancomycin

Antimycotics

Amphotericin B
Fluconazole
Griseofulvin
Itraconazole
Ketoconazole
Nystatin

Terbinafine

Other antimicrobials

(Hydroxy-)chloroguine
Diaphenylsulfone
Nifuroxazide
Pyrimethamine

Protease inhibitors

L Allanore, P Wolkenstein, O Chosidow Severe cutaneous adverse reactions to drugs. The lancet. May 2, 2017 @




Tiempo de aparicion: 1 -

Rapido desarrollo de multiples pustulas < 5 mm, esteriles, principalmente no

foliculares
Aparece sobre eritema edematoso

Aparecen unas horas postgriQf. 3wy sk LA el LHRIAE Qons to drugs. The lancet. May 2, 2017

Speeckaert et al. Eur ] Dermatol. 2010 Jul;20(4):425-33




Clinica

Suele comenzar en
cara y zonas
Intertriginosas

Se asocian a
sensacion de
quemazon y prurito
Las lesiones duran de
1 a 2 semanas

Luego descamacion —
Resuelve espontanea

Confluencia ---Nikolsky
+

L Allanore, P Wolkenstein, O Chosidow Severe cutaneous adverse reactions to drugs. The lancet. May 2,2017 @ :



Clinica

L Allanore, P Wolkenstein, O Chosidow Severe cutaneous adverse reactions to drugs. The lancet. May 2, 2017
Speeckaert et al. Eur ] Dermatol. 2010 Jul;20(4):425-33




IV
Clinica

* Se ha reportado: aumento leve de transaminasas y
disminucion reversible del aclaramiento de la creatinina.

L Allanore, P Wolkenstein, O Chosidow Severe cutaneous adverse reactions to drugs. The lancet. May 2,2017 .
Bolognia JL., Jorizzo JL., Schaffer JV. Dermatology. Fourth edition. 2018 @
Speeckaert et al. Eur | Dermatol. 2010 Jul;20(4):425-33



Clinica
R,

Bolognia JL., Jorizzo JL., Schaffer JV. Dermatology. Fourth edition. 2018 @



Tabla 2. Score diagnéstico de PEGA

MORFOLOGIA

-Pustulas: tipicas
-Eritema: tipico
-Distribucion: tipica
-Descamacion posterior: si

- NN

CURSO

-Compromiso mucoso: no
-Comienzo agudo (< 10 d): si

oo

Resolucion < 15 d: si

Fiebre = 38°C: no

Neutréfilos =7.000/mm3
Histologia: pustulas subcorneas

- — B —

Interpretacion: <0: no PEGA; 1-4: posible; 5-7: probable, 8-12:
definitivo

Maria Laura Gubiani1, Eliana Bruno Gil2, Maria Pia Boldrini1, Marcela Ortiz3 y Beatriz Pinardi4 Arch. Argent. Dermatol. 2014; 64 (6): 234-238 @



e
Histopatologia

o Pustula espongiforme
sub-corneal y /

o intraepidérmica

o Edema de la dermis
papilar

- Necrosis de
queratinocitos
Individuales

o Infiltrado inflamatorio

crinarficial intarcticial v
supcrhcial, mnerstciary

dérmico de neutrofilos
con acentuacion
perivascular

Bolognia JL., Jorizzo JL., Schaffer JV. Dermatology. Fourth edition. 2018 @



IV
Tratamiento

» Fase pustular - apdsitos humedos
 Fase descamacion = Emolientes

 Corticoides Topicos > alivio del prurito y la inflamacion potencia
media (2 veces al dia x 1 sem)

* Su uSO se basa en series de casos y experiencia clinica

 Corticoides sistémicos - no hay evidencia de que acorten el curso
de la enferemedad

Bolognia JL., Jorizzo JL., Schaffer JV. Dermatology. Fourth edition. 2018 @ :



P
Conclusiones

Drug eruption

v

Drug withdrawal

v

SCARs
Fever
Mucous membrane involvement
Large blisters
Facial oedema
Pustulosis
Visceral involvement

.

v

-

Large blisters Fever Fever
Facial oedema Pustulosis
Eosinophils
¢ ‘ Visceral involvement
No major Major mucous
mucous membrane membrane
involvement involvement*
v v v
Fixed drug eruption Skin detachment DRESS syndrome AGEP
Linear IgA bullous <10% SJ5
dermatosis 10-30% SJS-TEN
»30% TEN
A4

Transfer to specialised unit




B
Conclusiones
S

Exanthematous
4-14 days

Urticaria
minutes-hours

AGEP
<4 days

SJS/TEN
7-21 days

DRESS/DIHS
15-40 days

Days since
drug initiation

Swason L et al. Med Clin N Am 99 (2015) 1337-1348 @






