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RESUMEN

Manejo del Sindrome de Stevens Johnson y Necrélisis Epidérmica Téxica con
Aloinjertos de Queratinocitos Cultivados para acelerar el proceso de re-

epitelizacion

Material y métodos: Estudio retrospectivo, transversal, comparativo, observacional
descriptivo. Objetivo: Estimar la diferencia en la mortalidad, tiempo de re-
epitelizacion y dias de estancia en unidad de cuidados intensivos de pacientes
pediatricos con Sindrome de Stevens-Johnson y Necrdlisis Epidérmica Toxica
tratados con aloinjertos de queratinocitos comparado con aquellos que fueron
manejados con tratamiento convencional. Analisis estadistico: Medidas de
tendencia central y dispersion. Pruebas de normalidad: Kolmorogov-Smirnov y
Shapiro-Wilk, variables categéricas: Ji?, variables con distribucion normal: t para
grupos independientes, U de Mann-Whitney con distribucién libre.

Resultados: Media de edad fue 8.21(x4.54) anos, 57.9% femeninos y 42.1%
masculinos. 36.8% presentaron lesiones en cara, tronco anterior, tronco posterior y
cara anterior y posterior de extremidades, 42.1 % tenian Epilepsia, 36.8 % estuvo
asociado a Lamotrigina. La mortalidad fue de 0.09% (tratamiento convencional) y
de 0 % (tratamiento con aloinjertos). La media de dias de estancia en UCIP fue
18.8(x 6.1) dias (tratamiento convencional) y de 11.50(x4.5) dias (tratamiento con
aloinjertos) (p=0.040), La media de dias de re-epitelizacién, fue 16.87 dias
(tratamiento convencional) y 7 dias (tratamiento con aloinjertos) (p=0.001). Existe
diferencia significativa en Choque hipovolémico (p=0.033), infecciones cutaneas
(p=0.026), Desequilibrio hidroelectrolitico (p=0.018) y Choque séptico (p=0.026).
Conclusiones: Los Aloinjertos de queratinocitos en pacientes pediatricos con
Necrolisis Epidérmica Toxica, reduce dias de re-epitelizacion y estancia en la unidad
de cuidados intensivos, comparado con el tratamiento convencional.

Palabras Clave: “Sindrome de Stevens Johnson”, “Necrolisis Epidérmica Toxica”,
“Pediatricos”, “Aloinjertos”, “Queratinocitos Epidérmicos Humanos Cultivados” y

“Tratamiento de quemaduras con Aloinjertos”.



ABSTRACT

Management of Stevens Johnson Syndrome and Toxic Epidermal Necrolysis
with Cultured Keratinocyte Allografts to accelerate the re-epithelialization

process

Material and methods: Retrospective, cross-sectional, comparative, descriptive
observational study. Objective: To estimate the difference in mortality, re-
epithelialization time and days of stay in the intensive care unit of pediatric patients
with Stevens Johnson Syndrome and Toxic Epidermal Necrolysis treated with
keratinocyte allografts compared to those who were managed with conventional
treatment. Statistical analysis: Measures of central tendency and dispersion.
Normality tests: Kolmorogov-Smirnov and Shapiro-Wilk, categorical variables: Chi2,
variables with normal distribution: t for independent groups, Mann-Whitney U with
free distribution.

Results: Average age was 8.21(+4.54) years, 57.9% female and 42.1% male.
36.8% had lesions on the face, anterior trunk, posterior trunk, and anterior and
posterior limbs, 42.1% had epilepsy, 36.8% were associated with Lamotrigine.
Mortality was 0.09% (conventional treatment) and 0% (allograft treatment). The
mean days of stay in the PICU was 18.8(x 6.1) days (conventional treatment) and
11.50(+ 4.5) days (treatment with allografts) (p = 0.040). The mean days of re-
epithelialization was 16.87 days (conventional treatment) and 7.00 days (treatment
with allografts) (p = 0.001). There is a significant difference in hypovolemic shock (p
= 0.033), skin infections (p = 0.026), water and electrolyte imbalance (p = 0.018) and
septic shock (p = 0.026).

Conclusions: Keratinocyte Allografts in pediatric patients with Toxic Epidermal
Necrolysis, reduce days of re-epithelialization and stay in the intensive care unit,
compared to conventional treatment.

Key Words: “Stevens Johnson Syndrome” “Toxic Epidermal Necrolysis” “Pediatric”,
“‘Allograft” “Human Cultured epidermal Keratinocytes” and “Allograft Burn

Treatment”.



GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ADN: Acido desoxirribonucleico

AINES: Antinflamatorios no esteroideos

ALDEN: Algoritmo para la evaluacion de la causalidad del farmaco en el sindrome
de Stevens Johnson y la Necrdlisis Epidérmica Toxica
ARNm: Acido ribonucleico mensajero

Cinvestav: Centro de Investigacion y Estudios avanzados del Instituto Politécnico
Nacional

CEBM: Centre for evidence Based medicine

CMN: Centro médico nacional

CSIM: Complejo de sefalizacién que induce la muerte
CTFPHC: Canadian Task Force on Preventive Health Care
CYP2C9 * 3: Citocromo P2C9 * 3

DEIH: Dias de estancia intrahospitalaria

DEUTIP: Dias de estancia en unidad de terapia intensiva pediatrica
EDTA: Acido de etilen-diamino-tetra-acético

EE UU: Estados Unidos

EGF: Factor de crecimiento epidérmico

EM: Eritema multiforme

FGE: Factor de crecimiento epidérmico

HEPES: N-(2-hidroxietil) piperazina-N'-(acido 2-etanosulfénico)
HLA: Sistema Antigeno Leucocitario Humano

HMBG1: High Mobility Group Box1 Protein

IglV: Inmunoglobulina intravenosa

IMC: indice de masa corporal

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social

IPN: Instituto Politécnico Nacional

LES: Lupus Eritematoso Sistémico

M: Megas

mM: Micro megas

NET: Necrdlisis Epidérmica toxica

NHMRC: National Health and Medical Research Council
NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence
OR: Odds Ratio

PBS: Solucién salina tamponada con fosfato

S.A. de C.V: Sociedad Andnima de Capital Variable

SCA: Superficie corporal afectada

SDS: Dodecilsulfato sédico

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network

S$SJ: Sindrome de Stevens-Johnson

TGFa: Factor de Crecimiento Transformador alfa

TGFB: Factor de Crecimiento Transformador beta

TMP /| SMX: Trimetoprima/sulfametoxazol

UCIP: Unidad de cuidados intensivos pediatricos

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana



INTRODUCCION

Se realizo la revision sistematica acerca del tema: “Tratamiento de pacientes con
Sindrome de Stevens-Johnson y Necrdlisis Epidérmica Toxica con aloinjertos de
queratinocitos cultivados”, para saber si esta modalidad de tratamiento acelera el
proceso de epitelizacion, disminuye los dias de estancia en unidad de cuidados
intensivos y con ello la morbimortalidad de los pacientes con este padecimiento.
Se utilizaron las bases de datos de PubMed, ClinicalKey y Google Academic, asi
mismo se realizd la busqueda de la literatura Gris, cuyos articulos fueron
proporcionados por los profesores que colaboraron en la elaboracion de este
trabajo, asi como por Bioskinco S. A. de C. V. Se incluyeron los articulos que se
publicaron en el periodo comprendido entre 1947 y 2020, se incluyeron articulos en
espanol e inglés, utilizando las palabras clave “Stevens Johnson Syndrome” “Toxic
Epidermal Necrolysis” “Pediatric”, “Allograft” “Human Cultured epidermal
Keratinocytes”, “Aloinjertos de queratinocitos cultivados”, y “Allograft Burn
Treatment”. Como criterios de inclusién, se seleccionaron ensayos clinicos, estudios
descriptivos, casos y controles, revisiones bibliograficas y reportes de casos.

La estructuracion de la informacién se separd en 2 secciones, la correspondiente a
la descripcion general del Sindrome de Stevens-Johnson y Necrdlisis Epidérmica
Toxica y seccion dedicada la descripcion de los aloinjertos de queratinocitos
cultivados.

Para integrar la informacion de la seccion correspondiente a la descripcion general
del Sindrome de Stevens-Johnson y Necrdlisis Epidérmica Toéxica, utilizamos los
términos Mesh: “Stevens Johnson Syndrome” “Toxic Epidermal Necrolysis” y
“Pediatric’. La construccion de la busqueda se realizd tomando en cuenta:
clasificacion, diagndstico, epidemiologia, etiologia, fisiopatologia, estadisticas,
datos numéricos y terapia, obteniendo un total de 664 articulos; tras la lectura de
los titulos y resumenes de los articulos encontrados, se eliminaron los duplicados y
los que no se correspondieron con el objeto de nuestra revision. Se incluyeron en el
presente trabajo un total de 27 articulos de literatura extranjera y 1 de literatura

mexicana, asi como 1 Guia de Practica Clinica mexicana (cuadro 1).



Para la seccion de aloinjertos de queratinocitos cultivados, se utilizaron las palabras
clave: “Allograft” “Human Cultured epidermal keratinocytes”, “Aloinjertos de
queratinocitos cultivados”, “Allograft burn treatment”, encontrando 807 titulos. De
estos, se incluyeron 13 articulos, seleccionandose 5 de literatura extranjera que
incluyeron la informacion mas completa acerca del origen, fisiologia, mecanismo de
accioén y aplicaciones clinicas de los aloinjertos de queratinocitos cultivados y 8 de
literatura mexicana, los cuales, ademas de cumplir con los criterios de inclusion,
utilizaron los aloinjertos de queratinocitos cultivados como tratamiento en pacientes

con caracteristicas similares a los pacientes incluidos en el estudio (cuadro 2).



Cuadro 1. Articulos incluidos en la revisidon sistematica de la literatura cientifica sobre “Sindrome de

Stevens-Johnson y Necrdlisis Epidérmica Toxica”.

Hallazgos Nivel de
Titulo Tamano de Muestra
principales Evidencia
Manifestaciones
Stevens-Johnson Syndrome and Toxic Epidermal Tartarone . Revision .
2010 ltalia - . clinicas de SSJ y N/A I (NHMRC)
Necrolysis: What do we know? Alfredo et al. bibliografica NE
Stevens-Johnson Syndrome and Toxic Epidermal ) o
Khoi Tran Alan . Reporte de Epidemiologia de .
Necrolysis — an Australian analysis of treatment 2019 Australia 42 pacientes 2c (CEBM)
etal. casos SSJy NET
outcomes and mortality
Allopurinol — induced toxic epidermal necrolysis featuring Wang Feifei et . Reporte de Manifestaciones .
) 2019 China . 1 paciente 1c (CEBM)
almost 60% skin detachment al. caso clinicas de NET
Definicion,
. manifestaciones
Stevens — Johnson Syndrome and Toxic Epidermal Alerhand Estados Revision 1l
2016 ) . ) clinicas y N/A
Necrolysis in the Pediatric Population Stephen et al. Unidos bibliografica . . (CTFPHC)
diagndstico de SSJ,
NET
Actualidades en farmacodermias severas: Sindrome de Martinez- Rt Manifestaciones
evision
Stevens — Johnson (SSJ) y necrdlisis epidérmica téxica Cabriales, Sylvia 2014 México ST clinicas e historia de N/A I (NHRMC)
ibliografica
(NET Aidé et al. € SSJy NET
Toxic Epidermal necrolysis and Stevens — Johnson Gerull, Roland et . Revision Historia de SSJ y
2011 Alemania N/A I (NHRMC)
syndrome: A review. al. bibliografica NET
Stevens-Johnson syndrome, a variation of erythema Estados Reporte de Historia de SSJ y .
) i Wentz Henry 1946 i 2 pacientes Il CTFPHC
multiforme exsudativum (Hebra) a report of two cases. Unidos casos NET
Revision Epidemiologia
Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal Carrasquillo Puerto . . .
) ) L 2019 . retrospectiva mundial de SSJ y 30 pacientes 1c (CEBM)
necrolysis: a retrospective descriptive study Osward Y. Rico
de casos NET
Epidemiologia y
Current Perspectives on Stevens-Johnson syndrome and Lerch Marianne . Revision manifestaciones
2017 Suiza - . i N/A 1a (CEBM)
Toxic Epidermal Necrolysis etal. bibliografica dermatolégicas de
SSJy NET
Morbidity and Mortality of Stevens-Johnson Syndrome Revision Epidemiologia
Hsu Derek Y. et Estados . ,
and Toxic Epidermal Necrolysis in United States of | 2016 Unid retrospectiva mundial de SSJ 'y N/A 1c (CEBM)
al. nidos
America. de casos NET
q . . . . o Epidemiologia
A review of toxic epidermal necrolysis management in . . . ) Revision )
Kinoshita Yuri 2016 Japon - . mundial de SSJ y N/A 1a (CEBM)
Japan. bibliografica
NET
Comorbilidades,
Pediatric St Joh Synd d Toxi Estad| Estudi dict d 1379 padientes S5
ediatric Stevens-Johnson Syndrome and Toxic stados studio predictores de i -
i Hsu Derek 2016 . ‘ 251 pacentes SS-- 1¢ (ceBM)
Epidermal Necrolysis in the United States Unidos transversal mortalidad de SSJ y ,
129 pacientes NET
NET
. . Revision X
Pediatric Toxic Epidermal Necrolysis: An Institutional Hamilton Gavin ) . Factores de riesgo
2013 Canada retrospectiva 10 pacientes 1c (CEBM)
Review of Patients Admitted to an Intensive Care Unit M. et al para SSJy NET
de casos
Descripcion de la
Improving mortality outcomes of Stevens Johnson . . evolucién de .
Nizamoglu M. et Revision . 32 pacientes NET
syndrome/toxic epidermal necrolysis: A regional burns 2017 Inglaterra ) pacientes con SSJ y 10 pacientes 1a (CEBM)
al retrospectiva . SSJNET
centre experience NET en unidad de
quemados
Stevens Johnson Syndrome and toxic epidermal - Morbilidad y
i . ) ) ) ) Mockenhaupt . Revision )
necrolysis: clinical patterns, diagnostic considerations, Y 2014 Alemania ST mortalidad de SSJ y N/A 2b (CEBM)
aja. ibliografica
etiology, and therapeutic management. ! € NET
Combination therapy of Ipulimumab and Nivolumab- Reporte de
associated Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) in a Patient Logan, lan T. et casoy Tratamiento para
i i i 2019 Inglaterra . 1 paciente 1a (CEBM)
With Metastatic Melanoma: A Case Report and Literature al. revision de SSJy NET
Review. literatura
Retrospective review of drug induced Stevens Johnson . - Factores
) ) i Sibbald, Cathryn ) Revision -2
syndrome and toxic epidermal necrolysis cases at a 2020 Canada X desencadenantes 16 pacientes
. ) L etal. retrospectiva (NHMRC)
pediatric tertiary care institution. de SSJy NET
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Titulo

Tipo de
estudio

Hallazgos

principales

Tamano de Muestra

Nivel de
Evidencia

Recurrent fatal drug- induced toxic epidermal necrolysis

Factores
(Lyell’s syndrome) after putative B-lactam cross- » e Reporte de
. ) L Paquet, Philippe 2002 Bélgica desencadenantes N/A 1a (CEBM)
reactivity: Case report and scrutiny of antibiotic casos
de SSJy NET
imputability.
Erytema Multiforme, Stevens Johnson Syndrome, and . Factores
i X ) ) . Vern Gross Estados Revision
Toxic Epidermal Necrolysis Syndrome in Patients 2012 . - . desencadenantes 151 pacientes 1a (CEBM)
. e Tamara Z. et al. Unidos bibliografica
Undergoing Radiation Therapy de SSJy NET
Revision Histologia de las 1]
Burns Bull J. P. 1963 Inglaterra - ) N/A
bibliografica quemaduras (CTFPHC)
Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal Borchers, 2008 Estados Revision Fisiopatologia de 1]
necrolysis. Andrea T. et al. Unidos bibliografica SSJy NET NIA (CTFPHC)
Blistering skin diseases: a bridge between Nikoletta, Nagy Revision Fisiopatologia de 1]
) 2010 Inglaterra o N/A
dermatopathology and molecular biology. etal. bibliografica SSJy NET (CTFPHC)
Revision
Association of CYP2C9*3 with phenytoin- induced sistematica . |
. Fisiopatologia de 11-2
Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal Wu Xetal. 2017 China de la 117 pacientes
- ) i ) ! SSJy NET (CTFPHC)
necrolysis: A systematic Review and meta-analysis literatura y
metaandlisis
Rapid immunochromatographic test for serum granulysin i B
i = ) .g ’ < 4 Yasuyuki Fujita ) Casos y Diagnéstico de SSJ @ pacu'e\lnEt(_ers sl
is useful for the prediction of Stevens-Johnson syndrome 2011 Japon 1I-C (NICE)
X X ) etal controles y NET 24 casos
and toxic epidermal necrolysis. Farmacodermia
Toxic Epidermal Necrolysis — management issues and Estados Revision Patogenia de SSJ : n
P v g Widgerow Alan 2011 ) o 9 y 11 pacientes NET
treatment options Unidos bibliografica NET 1 paciente SSJ-NET (CTFPHC)
Treatment of Extensive Toxic Epidermal Necrolysis in Spies Marcus et Estados Revision . 1I-3
) 2001 X X Tratamiento 15 pacientes
Children al Unidos retrospectiva (CTFPHC)
Retrospective review of Stevens-Johnson syndrome / i
K i ) Y ) Kirchhof, Mark i Revision Tratamiento de SSJ 125 paqen:es Ssssj -3
toxic epidermal necrolysis treatment comparing 2014 Canada ) pacientes 55J-
) ) . ) G.etal retrospectiva y NET NET (CTFPHC)
intravenous immunoglobulin with cyclosporine 17 pacientes NET
. . ) Gavigan .
Pediatric Stevens-Johnson Syndrome / Toxic Epidermal . Reporte de Tratamiento de SSJ 1]
Geneviéve M. et 2018 Canada N/A
Necrolysis Halted by Etanercept casos y NET (CTFPHC)

al

CEBM: Centre for evidence Based medicine; CTFPHC: Canadian Task Force on Preventive Health Care; NHMRC: National Health and Medical

Research Council; NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence; SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network
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queratinocitos cultivados”.

Cuadro 2. Articulos incluidos en la revision sistematica de la literatura cientifica sobre “Aloinjertos de

Tipo de o Nivel de
Titulo P Hallazgos principales Tamaiio de
estudio Muestra Evidencia
) L ) ) Proceso de cultivo de
Serial Cultivation of Strains of Human Epidermal . .
X ) . ) Rheinwald Estados X aloinjertos de 1I-1
Keratinocytes: the Formation of Keratinizing Colonies 975 i Experimental L . N/A
) James G. et al Unidos queratinocitos, historia, (CTFPHC)
from Single Cells
desarrollo.
Proceso de cultivo de
Estados Revision aloinjertos de 1}
Cultured Cells for the Treatment of Disease Green Howard 1991 . o o o N/A
Unidos bibliografica queratinocitos, historia, (CTFPHC)
desarrollo.
Long-Term survival and immunological tolerance of Thivolet Jean et X Protocolo Inmunologia en aloinjertos 11-2
i i 1985 Francia . ) . 6 pacientes
human epidermal allografts produced in culture al experimental de piel cultivada (CTFPHC)
. Ventajas del uso de
L i i . ) ) Ensayo clinico . . )
Aloinjertos en epidermis cultivada para areas donadoras Cienfuegos trolad aloinjertos de epidermis 2
controlado, -
de piel y lesiones de espesor total en pacientes Monroy Ricardo 2003 México . humana cultivada in vitro 4 pacientes
i ) comparativo y . i (CTFPHC)
politraumatizados etal i en el tratamiento de areas
aleatorizado
cruentas por trauma.
X ) Aplicaciones clinicas de
Use of cultured human epidermal keratinocytes for .
X » ) Bolivar Flores J. - Reporte de aloinjertos de 1]
allografting burns and conditions for temporary banking 1990 México . ) 5 pacientes
etal casos queratinocitos cultivados y (CTFPHC)
of the cultured allografts .
beneficios
La epidermis humana cultivada in vitro acelera la Células epidérmicas
. . . - 6 ratones
reparacion tisular de heridas de profundidad total en cultivadas y su papel en 1I-3
P P Tamariz E, et al 1999 México Experimental ysupap A por cada
ratones NMR1, al inducir la produccion de fatores de acelerar la reparacion tiempo de (CTFPHC)
. . . tratamiento
crecimiento y componentes de matriz extracelular tisular
Primeras aplicaciones de
Grafting of burns with cultured epithelium prepared from O’Connor i Estados Longitudinal, aloinjertos de epidermis 1+B
autologous epidermal cells Nicholas E. et al Unidos observacional cultivada en pacientes 2 SRR (SIGN)
quemados
20
pacientes:
Controlled Clinical Study of Skin Donor Sites and Deep Rivas Torres Uso de primeros cultivos de 10
. . | i ; . Casos y o L donadores y 1+A
Partial-Thickness Burns Treated with Cultured Epidermal Maria Teresa et 1996 México ol queratinocitos epidérmicos 10 con (SIGN)
controles
Allografts al en México quemaduras
de espesor
parcial
profundo
Aplicaciones clinicas de
. aloinjertos de
Combined Use of Allograft and Autograft Epidermal Nufiez Gutiérrez L Casos y L . 32
) ) 1996 México queratinocitos cultivados y g 1+A(SIGN)
Cultures in Therapy of Burns Héctor et al controles ) . pacientes
opciones de tratamiento
combinado
Tratamiento de quemaduras masivas con autoinjertos Aplicaciones clinicas de
. ) ; ) ) Cuenca-Pardo, . Reporte de . 1I-3
mallados y aloinjertos de epidermis humana cultivada in i 1999 México aloinjertos de N/A
i Jesus. et al caso o . (CTFPHC)
vitro queratinocitos cultivados
Aplicaciones clinicas de
Tr to de q duras de espesor total mediante Sosa Serrano aloinjertos de
. ) . ) L Reporte de . ) 1]
autoinjertos mallados cubiertos con aloinjertos De Jesus Arturo 1999 México queratinocitos cultivados y N/A (CTFPHC)
caso
criopreservados de epidermis humana cultivada in vitro Felipe et al opciones de tratamiento
combinado
. - Uso de aloinjertos de piel
L i . Shpichka . Revision ) B 2++B
Skin tissue regeneration for burn injury . 2019 Rusia o cultivada en poblacion N/A
Anastasia et al bibliografica . (SIGN)
mundial.
Ensayo clinico L .
X ) 5 Aplicaciones clinicas y
Frozen Human Epidermal Allogeneic Cultures Promote Arambula A - controlado, : . 1+A
1999 México . beneficios de os aloinjertos ?0
Rapid Healing of Facial Dermabrasion Wounds Héctor et al aleatorizado y . . pacientes (SIGN)
de queratinocitos cultivados
en paralelo
CEBM: Centre for evidence Based medicine; CTFPHC: Canadian Task Force on Preventive Health Care; NHMRC: National Health and Medical
Research Council; NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence; SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network
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El Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la Necrdlisis Epidérmica Toxica (NET),
representan un grupo de reacciones raras de la piel mediadas por células inducidas
por medicamentos, también llamadas farmacodermias severas que son
potencialmente fatales, las cuales se caracterizan por afectar la unién dermo-
epidérmica, trayendo como manifestaciones clinicas: erupcion cutdnea eritematosa,
formacion de ampollas purpuricas y desprendimiento epidérmico variable
(1,2,3,4,5).

El sindrome de Stevens-Johnson y la Necrdlisis Epidérmica Toxica difieren segun
la superficie corporal afectada (<10 % en SSJ, 10-30% SSJ/NET y 30 % o mas en
NET) (4).

Historia

Muchos autores consideran que las primeras publicaciones de lo que hoy
reconocemos como SSJ fue descrita por Von Hebra en 1860 (6), sin embargo,
Alibert y Bazini fueron los primeros en notar una erupcion cutanea similar al eritema
en asociacion con conjuntivitis y estomatitis en 1822. (7) En 1922, Stevens y
Johnson describieron dos casos de nifios con fiebre, estomatitis severa, afeccion
ocular grave y erupcién cutanea diseminada con maculas eritematosas, a veces con
un centro necrético y se reconocieron con el nombre de SSJ (5). En 1956, Lyell
informd cuatro pacientes que presentaron erupciones cutaneas de aspecto
escaldado después de la ingestion de medicamentos, otros por infeccion por
estafilococos o de etiologia indeterminada al cual llamé NET; debido a que se creia
que los sintomas eran causados por una toxina, posteriormente se identificé la
asociacion con el uso de medicamentos. Utilizando el término necrdlisis para

nombrar a la necrosis de la epidermis observada a nivel histopatoldgico (5,6).
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Epidemiologia

La incidencia anual del SSJ es de 1.2-6 casos por millon de habitantes y la de NET
de 0.4-2 casos por millébn de habitante (5,8). En pacientes que ingieren
medicamentos la incidencia aumenta a 1.8 casos por millon de personas para SSJ
y a 9.0 casos por millén para NET y en pacientes hospitalizados se calcula una
incidencia de 8.61 a 9.69 para SSJ, 1.46 a 1.84 para SSJ/NET y 1.58 a 2.26 para
NET en poblacién adulta (9) (10).

En un estudio europeo, basado en la poblacion (Alemania Occidental y Berlin) se
reportd una incidencia de 1.89 casos por millén de habitantes; en el Norte de Italia
fue de 1,4 casos por millon de habitantes. En un estudio epidemioldgico en el Reino
Unido la incidencia general fue de 5,76 casos por millén de personas de SSJ / NET.
En Corea del Sur se identific6 una tasa de incidencia calculada por millon de
habitantes de 3.96 a 5.0 para SSJ y de 0.94 a 1.54 casos de NET (9).

En Japdn la incidencia es de 0.28 a 0.52 casos por millén de habitantes y la tasa de
mortalidad oscila entre 6.2 y 32 %, siendo de 14.3 % la mas recientemente reportada
(11).

La tasa de mortalidad es del 4.8 % para SSJ, 19.4 % para SSJ/NET y 14.8 % para
NET, siendo los predictores de mortalidad mas frecuentes, la edad (1 a 10 afios y
mayores de 70 afos) y las comorbilidades preexistentes como neoplasia
hematoldgica, neumonia, tuberculosis, insuficiencia renal, infeccién por VIH, la
coinfeccién VIH / Tuberculosis y la septicemia OR=30.45 IC 95% (7.91-117.19) (9)
(10) (12).

En poblacion pediatrica en EE UU la incidencia del SSJ es de 5.3, para SSJ/ NET
de 0.8 y para NET de 0.4 casos por millébn de poblacion adaptada a la edad (9) (10).
La mortalidad en nifios con SSJ se reporta en 0%, en SSJ/NET del 4.0% y en NET
del 16.0%, (12) siendo la septicemia, superficie corporal afectada mayor de 30%,
infeccidn bacteriana, epilepsia y la insuficiencia renal, los factores de riesgo de
mortalidad en este grupo (10).

Los dias de estancia hospitalaria promedio reportada en la literatura en pacientes
con SSJ/NET y NET es de 32.2 dias (13), 27 dias en algunas unidades de
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quemados (rango de 1-144 dias) (14), y de 10.8 dias en unidad de cuidados

intensivos (13).

Factores de riesgo

De acuerdo con los reportes, los factores de riesgo que se han documentado para
desarrollar SSJ y NET son: Edad mayor a 70 afos, exposicion a lamotrigina
(0.04%), comorbilidades como LES la cual se asocid con un indice de
probabilidades de 16.0, enfermedad renal aguda (OR 6.0), sin embargo, en este
grupo de pacientes cuando se asocia la ingesta de alopurinol, el riesgo de
desarrollar SSJ / NET es mayor en los primeros 84 dias (OR de 20.48), neoplasias
malignas activas (OR de 2.01) siendo los de mayor riesgo el cancer éseo y el cancer
de ovario (OR 9.66), seguido de neoplasias hematolégicas (OR 9.46) y en menor
medida, el cancer de sistema nervioso y cancer del tracto respiratorio con un OR
de 2.86 y 2.67 respectivamente (9).

Otro factor de riesgo independiente es la infeccién por VIH, la cual aumenta 100
veces el riesgo de desarrollar SSJ y NET, siendo la trimetoprima/sulfametoxazol

(TMP/SMX) el farmaco inductor mas frecuente en este grupo de pacientes (9).

Etiologia

Aunque los farmacos son los factores etioldgicos en el 75%-94% de los casos de
SSJ / NET, las infecciones del tracto respiratorio superior, asi como las
enfermedades similares a la influenza, también son factores etiologicos (6) (15).
Los medicamentos en donde se han observado altos riesgos relativos son:
Neviparina, lamotrigina, trimetoprima/sulfametoxazol, clormezanona, sulfonamidas
(especialmente cotrimoxazol), cefalosporinas, quinolonas, aminopenicilinas,
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, acido valproico, alopurinol, lamotrigina,
sertralina, paracetamol, AINES derivados del oxicam, corticoesteroides, tramadol,
pantoprazol, algunos anticuerpos monoclonales como el ipilimumab y nivolumab (1)
(15) (16).
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En nifos los medicamentos antiepilépticos son los mas frecuentemente asociados
(60%) (13), sin embargo, la amoxicilina, la trimetoprima/sulfametoxazol, las
sulfonamidas, el fenobarbital, la lamotrigina y la carbamazepina también se

encuentra fuertemente asociados con SSJ y con NET (6) (17).

Se han reportado casos de NET recurrente fatal debido a reacciones cruzadas de
ciertos medicamentos, algunos con mayor potencial de desarrollarlo son los
antibidticos p-lactamamicos y cefalosporinas. De manera similar puede ocurrir
reaccion cruzada y recurrencia de la enfermedad después de la administracion de
farmacos antiepilépticos de 6xido de areno (fenitoina, fenobarbital, carbamazepina,
etc.) y la aplicacion de otros antiepilépticos (acido valproico, levetiracetam, etc.) (5)
(6) (18).

Los factores infecciosos asociados con SSJ / NET incluyen las infecciones
asociadas con el virus de la inmunodeficiencia humana, el virus del herpes, infeccion
por Mycoplasma Pneumoniae, infeccion por el virus de la Hepatitis A,
Citomegalovirus y Dengue (5) (6).

Las afecciones no infecciosas asociados con SSJ y NET incluyen la radioterapia,
LES y enfermedad vascular del colageno (6) (19).

Cuando se presenta un nuevo caso de SSJ, SSJ/NET o NET, es importante que se
lleve a cabo una adecuada evaluacién de la causalidad de los eventos adversos, ya
que los pacientes con SSJ y NET informan cierta ingesta de medicamentos. Sin
embargo, es poco probable que los medicamentos tomados durante afios y otros
tomados simultdneamente en el momento del inicio de la reaccion sean la causa. Si
bien, el SSJ o NET pueden atribuirse a un farmaco o a un proceso infeccioso, a
veces se confunde con el hecho de que muchos pacientes con infecciones agudas
que preceden inmediatamente a su reaccién cutdnea grave también tomaron
antibidticos, analgésicos y / o antipiréticos; a menudo es dificil determinar si los
sintomas (es decir, dolor oronasal e inyeccion conjuntival), son signos de una
infeccidn respiratoria aguda o la apariciéon de SSJ (1) (15).

Hasta la fecha no se ha aclarado la posible interaccion de infeccion y medicacion ni

el papel de las interacciones farmacoldgicas en SSJ / NET, ademas, no existe una

16



prueba confiable in vitro o in vivo para determinar el vinculo entre un farmaco
especifico y una reaccion cutanea adversa grave en un caso individual. La deteccion
del farmaco culpable se basa principalmente en la historia, especificamente el
intervalo de tiempo entre el comienzo del consumo de drogas y el inicio de la
reaccion adversa. Por lo tanto, para poder evaluar la causalidad, se ha creado el
algoritmo para la evaluacién de causalidad en SSJ / NET llamado ALDEN (algoritmo
para la evaluacion de la causalidad del farmaco en el sindrome de Stevens-Johnson
y la Necrolisis Epidérmica Téxica), para proporcionar un enfoque estructurado para
determinar el farmaco inductor. Este incluye los hallazgos de estudios
epidemioldgicos, incluidos 2 estudios multinacionales de casos y controles que
proporcionan estimaciones de riesgo para los medicamentos que inducen SSJ /
NET (15).

Fisiopatologia

A pesar de que no esta bien claro el proceso fisiopatolégico del SST y la NET,
muchos autores consideran que se trata de una respuesta inmune especifica a uno
o0 mas medicamentos que constituyen una forma de hipersensibilidad de tipo
retardado. La reaccion de la piel no depende de la dosis y el tiempo de aparicién de
los sintomas es mas corto cuando la exposicion al medicamento es subsecuente
(1).

Otra indicacion de que el SSJ y la NET estan inmunomediados es la presencia de
células T activadas en la piel dafiada (células T CD4 + en la dermis y células T CD8
+ en la epidermis) cuando se realizaron pruebas por inmunohistoquimica (1).

La necrosis epidérmica generalizada por apoptosis de queratinocitos sigue siendo
la marca que distingue al SSJ y a la NET. La destruccién de las células epidérmicas
tiene gran similitud con los cambios histopatoldgicos en las quemaduras de espesor
parcial, donde solo se dafian las capas externas de la epidermis (20).

Hay dos caminos que conducen a la muerte celular apoptética, la ligadura de Fas
por su ligando FasL vy la liberacién de perforinas / granzima B. Fas juega un papel

importante en la homedstasis de la piel y se expresa en queratinocitos normales.
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En los queratinocitos en reposo, el FasL(CD95) se mantiene inactivo a través de su
localizacion intracelular. En pacientes con SSJ / NET presentan una fuerte
expresion de FasL en los queratinocitos en muestras de biopsia; asi mismo, los
linfocitos infiltrantes de la piel se tifien positivamente para FaslL, esto sugiere la
posibilidad de que la apoptosis de los queratinocitos esta mediada por células T, a
través de la ligadura de Fas en los queratinocitos por FasL (6) (21).

La expresion de ARNm (Acido ribonucleico mensajero) de perforina y granzima B
se encuentran elevados en células mononucleares de sangre periférica de
pacientes con SSJ y NET en comparacion con pacientes sanos; estos niveles, se
encuentran notablemente mas altos en las células mononucleares del liquido de las
ampollas en comparacién con las células mononucleares de sangre periférica, lo
que sugiere la produccion local de ambos transcritos, por lo que la apoptosis de los
queratinocitos se desencadena por linfocitos T citotdxicos especificos de farmacos
que utilizan la via de la perforina / granzima B (6) (21).

La perforina y granzima B son proteinas citoliticas que se encuentran en los
granulos liberados por los linfocitos T citotoxicos. La perforina fue la primera
proteina citolitica de los lisosomas que se aisld. Se encuentra como un monémero
soluble dentro de los granulos y se libera por exocitosis. Una vez que la perforina
estd anclada a la membrana de la célula objetivo, se polimeriza y crea poros
cilindricos. Estos poros de perforina sirven como pasajes para otras moléculas
liticas, incluidas las granzimas (22).

Las granzimas son proteinas de la familia de las serina-proteasas y tienen un alto
potencial citolitico. Estas moléculas tienen la capacidad de inducir apoptosis a
través de las vias dependientes e independientes de caspasa. La granzima B tiene
la capacidad de activar directamente la via de la caspasa-3, la cual promueve la
fragmentacion de ADN (Acido desoxirribonucleico) y los componentes de la
membrana celular, asi mismo aumenta la permeabilidad de la membrana externa
mitocondrial y escinde Bid, un miembro de la familia Bcl-2; a su vez, Bid induce la
liberacion de citocromo C y otras moléculas apoptégenas de las mitocondrias, lo
que desencadena la formacion de apoptosomas, dando como resultado la apoptosis
(22).
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Otro elemento que juega un papel importante en la patogenia del SSJ y la NET es
el factor de necrosis tumoral derivado de macréfagos y queratinocitos, el cual induce
la apoptosis de células epidérmicas y atrae células efectoras citotéxicas. El receptor
del factor de necrosis tumoral 1, después de la interaccion con el factor de necrosis
tumoral, sufre multimerizacién, recluta proteinas adaptadoras y forma complejos de
sefalizacion que inducen la muerte (CSIM), que conduce a la activacion de la via
de la caspasa y la apoptosis (1) (22).

El metabolismo de los farmacos aun sigue siendo controvertida, sin embargo,
estudios recientes han encontrado una fuerte asociacion entre SSJ / NET inducida
por fenitoina y CYP2C9 * 3, enzima clave en el metabolismo de la fenitoina, las
personas que portan variantes de CYP2C9 * 3, tienen actividad metabdlica reducida,
por lo tanto, tasas de depuracion mas bajas de fenitoina, por lo que el metabolismo
de los farmacos también puede jugar un papel importante en la fisiopatogenia del
SSJyla NET (23).

Los metabolitos de farmacos como las hidroxilaminas y los 6xidos de areno
derivados de sulfonamidas y anticonvulsivos aromaticos, se unen a los
constituyentes celulares si no se desintoxican rapidamente con la epdxido-
hidrolasa, actuan como haptenos y hacen que los queratinocitos sean antigénicos.
Se cree que los metabolitos de farmacos antigénicos especificos se unen a algunos
péptidos del epitopo intracelular en los queratinocitos humanos. Después del
procesamiento celular, estos aductos forman antigenos presentadores de antigeno
en la superficie de los queratinocitos con las principales moléculas de clase | del
complejo de histocompatibilidad, dando como resultado el reconocimiento y
activacion de las células T CD8 +, las cuales se acumulan en la piel lesionada muy
cerca de los queratinocitos, liberando los granulos destructivos que causan la
muerte de los queratinocitos. La exocitosis o desgranulacion es la consecuencia de
la movilizacion de los microtubulos con la liberacion de las moléculas liticas
almacenadas que inducen la apoptosis de los queratinocitos (1) (22).

Otra hipétesis conocida como el concepto p-i (interaccion farmacoldgica con los
receptores inmunes), se basa en la interaccion directa de farmacos con moléculas

complejas de histocompatibilidad principales que desencadenan hipersensibilidad a
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farmacos. Una alteracion en el sistema de desintoxicacion afecta principalmente al
glutatién, el cual, es un antioxidante desintoxicante de metabolitos reactivos a
farmacos en las farmacodermias. Sirve como sustrato para la isoenzima glutation-

S-transferasa P que se sobre expresa en la NET (1).

Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico tipico del SSJ y la NET inicia generalmente entre los 7 y 21 dias
después del inicio del farmaco, si se trata de la primera exposicion. Los casos en
donde ya se tuvo una exposicion previa, puede desarrollarse en horas (5).

Los sintomas que forman parte de la etapa prodrémica son malestar general,
cefalea, escalofrios, mialgias, artralgias, disfagia, fotofobia, prurito conjuntival,
fiebre, anorexia y rinorrea, sintomas similares a un cuadro de gripa por el virus de
la influenza (4) (5).

En el 90 % de los pacientes, las manifestaciones cutdaneas empiezan en las
membranas mucosas de los 0jos, boca, nariz y genitales entre el primero y tercer
dia después haber iniciado la etapa prodromica y se manifiestan con la aparicion de
maculas no dolorosas planas, irregulares, evanescentes a la digitopresién, con
centros purpuricos (necroticos en NET) que evolucionan a la formacion de grandes
vesiculas, ampollas o eritema confluente (figura 1) (3) (4) (5) (6).

El desprendimiento epidérmico se lleva a cabo de forma laminar y se presenta 3 a
5 dias después de la aparicion de las maculas, en esta fase, encontramos el signo
de Nikolsky positivo (desplazamiento epidérmico en respuesta a una ligera presion),
dejando grandes areas desnudas de la piel, ocasionando dolor intenso, sangrado,
pérdida masiva de liquidos y proteinas, desequilibrio electrolitico, hipotermia por
pérdida de calor por evaporacion, resistencia a la insulina y estado hipercatabdlico.
En casos severos puede evolucionar a shock hipovolémico con insuficiencia renal y
disfuncion organica multiple e infecciones por Staphylococcus Aureus y

Pseudomona Aureginosa, 1o que asemeja a un cuadro por quemaduras (1) (4) (6).
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Figura 1. Manifestaciones cutaneas de SSJ y NET donde se observa eritema en
las palmas, afeccion de mucosas de la region oral y genital y desprendimiento

epidérmico (3).

Estas manifestaciones inician en la cara (sin afectar la piel cabelluda) y el térax,
posteriormente se extienden hacia afuera de forma simétrica. (Figura 2) Las
porciones distales de los brazos y las piernas pueden estar relativamente libres,
pero las palmas y las plantas pueden presentar los signos de forma mas temprana
(4) (6).

Los 6rganos y sistemas que se afectan pueden ser multiples y variados. El sistema
pulmonar puede cursar con cuadros de neumonia, neumonitis intersticial y sindrome
de dificultad respiratoria aguda, de los cuales hasta el 25 % requerira ventilacién
mecanica, aumentando significativamente la mortalidad. El sistema gastrointestinal
puede evolucionar con diarrea, estomatitis melena, intususcepcién del intestino
delgado, ulceras del intestino delgado y perforacién del colon. El sistema urogenital

puede cursar con vulvovaginitis y uretritis (4).
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Figura 2. Caracteristicas clinicas en térax del SSJ con evolucién a NET. A) y B)
multiples maculas eritematosas confluentes evanescentes a la digitopresion.
C)-E) multiples areas con pérdida de epidermis; la dermis eritematosa se

observa brillante (5).

Las complicaciones oftalmolégicas se pueden presentar en el 30 % de los pacientes
adultos y niflos sobrevivientes entre la segunda y sexta semana después de la
exposicion al farmaco. Las manifestaciones tipicas van desde dolor, fotofobia,
conjuntivitis aguda, edema palpebral, formacion de costras, formacién de
membranas y pseudomembranas conjuntivales hasta erosiones corneales,
escorrentia fornix conjuntival, queratitis supurativa, endoftalmitis, ulceras corneales
y en casos severos pérdida de la vision (1) (4).

El proceso de re-epitelizacion comienza 1 semana después del inicio del
desprendimiento epidérmico y puede demorar hasta 3 semanas, aunque en nifios,

puede ser mas rapido (4).
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Diagnéstico

Para realizar el diagnéstico es fundamental conocer los farmacos que pueden
desencadenar el SSJ y la NET, el médico tratante es responsable del
reconocimiento temprano de la reaccion y la suspension inmediata de todos los
medicamentos potencialmente responsables, especialmente aquellos que han sido
administrados durante el primer mes antes de haber presentado la reaccion (1).

El diagnéstico del SSJ y la NET se hace principalmente por la identificacién de las
manifestaciones clinicas, sin embargo, debe confirmarse mediante estudios de
histopatologia. La biopsia clasica muestra apoptosis de queratinocitos en las capas
basales, vacuolizacion de la membrana basal (figura 3) y necrosis epidérmica con
desprendimiento completo, en las cuales se observa infiltrado linfocitico
acompanado de eosindfilos. El infiltrado en la epidermis es principalmente por CD8+
junto con macrofagos, y en la dermis papilar es de CD4+ principalmente. Los anexos
pueden estar afectados por inflamacion leve alrededor de las glandulas ecrinas (1)
(4) (5).

Dentro de los estudios paraclinicos que son de utilidad para el diagnostico de SSJ
y NET en fases incipientes, esta la granulisina sérica, ya que esta, se encuentra
elevada antes de las afecciones cutaneas. Este marcador no es especifico del SSJ,
pues puede encontrarse en el sindrome de hipersensibilidad por farmacos, en la
enfermedad del injerto contra el huésped y en algunas infecciones virales. Sin
embargo, si se realiza una prueba de inmunocromatografia rapida para granulisina
sérica 2 a 4 dias antes de la aparicion de las lesiones ampollosas, se puede
distinguir el SSJ y la NET de otras farmacodermias no severas, con una sensibilidad
del 80% y una especificidad del 95.8% (24).
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Figura 3. Biopsia tefiida con hematoxilina y eosina. A) Se observa espongiosis
intraepidérmica y vacuolizacion de la membrana basal con un infiltrado
inflamatorio de predominio linfocitico en la dermis. B) Se muestran multiples

queratinocitos apoptéticos (5).

Otra prueba que ha demostrado utilidad es la medicion sérica de High Mobility
Group Box1 Protein (HMBG1), mediante un inmunoensayo enzimatico. La HMBG1
es el componente principal del grupo de proteinas no histonas nucleares que actua
como regulador de la transcripcidén nuclear en su mecanismo intracelular, su funcion
extracelular es la activacion de la cascada inflamatoria.

Esta prueba tiene una sensibilidad del 45.5% y en comparacién a la medicién de
granulisina sérica, tiene la ventaja de que los niveles de HMBG1 permanecen

elevados durante mas tiempo (5).

Diagnéstico diferencial

El SSJ y la NET incluyen una variedad de reacciones cutaneas de las que hay que
saber diferenciarlas, como el eritema multiforme (EM) mayor y EM mayor atipico,
pustulosis eritematosa generalizada aguda, quemaduras intermedias, erupcion
bulosa generalizada por farmacos, sindrome de piel escaldada estafilocdcica,
eritrodermia edematosa, pénfigo buloso, pénfigo paraneoplasico, dermatitis

exfoliativa y enfermedad aguda de injerto contra huésped (1).
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En poblacién pediatrica hay que diferenciarlas principalmente del eritema
multiforme, del sindrome de piel escaldada estafilocécica, de la Enfermedad de
Kawasaki y de la farmacodermia morbiliforme, en estos casos se tienen que tomar
en cuenta signos clinicos sutiles que nos ayuden a diferenciarlos de otras
enfermedades cutaneas. El eritema multiforme se presenta con una erupcion
localizada de la piel y las mucosas que afecta menos del 10 % de la superficie
corporal, en comparacion con el SSJ y la NET que afectan mas del 10 % de la
superficie corporal acompafiada de otras afectaciones sistémicas. El sindrome
estafilococico de la piel escaldada es causado por una cepa especifica de
estafilococo con exotoxinas exfoliativas, puede haber un prédromo de odinofagia o
conjuntivitis purulenta durante 48 horas, seguido de fiebre, malestar general y
cambios en la piel; en ninos pequenos, puede progresar de eritema generalizado a
formacion de ampollas y descamacion, sin embargo, las lesiones nunca tienen un
aspecto oscuro o purpurico como en el SSJ y NET. Las ampollas del sindrome de
la piel escaldada estafilocdécica comunmente afectan las areas de flexion y no hay
compromiso de las mucosas, puede presentar el signo de Nikolsky positivo, incluso
en piel no afectada. En la Enfermedad de Kawasaki, las manifestaciones cutaneas
y de la mucosa pueden presentarse de forma similar, incluso se puede confundir
con el SSJ y NET. En ambas entidades, la erupcién cutanea generalmente aparece
alos 5 dias de haber iniciado la fiebre y en ocasiones se acompafa de descamacion
en las regiones perianal o periungueal (4) (5).

El exantema polimorfo de la Enfermedad de Kawasaki difiere en que tiene lesiones
ampulosas o vesiculares atipicas. La conjuntivitis bilateral de la enfermedad de
Kawasaki es no exudativa, en comparaciéon con el SSJ donde es altamente
exudativa. Los cambios en los labios, y en la orofaringe se caracterizan por un
eritema difuso, con tono fresa o labios con fisuras rojas. Por ultimo, los criterios que
nos ayudan a diferenciar la Enfermedad de Kawasaki son la linfadenopatia cervical
y los cambios en las extremidades, como el fenobmeno de Raynaud, por lo que es
importante realizar una adecuada correlacion clinico-hitopatoldgica para identificar
un verdadero cuadro de SSJ o NET (4) (5).
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Tratamiento

El paso inicial en el tratamiento del SSJ y la NET es identificar el farmaco causal, el
cual se puede realizar mediante el Algoritmo para la evaluacion de la causalidad del
farmaco en el sindrome de Stevens-Johnson y la Necrdlisis Epidérmica Téxica
(ALDEN) o pruebas de transformacion de linfocitos in vitro si se realizan en la
primera semana de la enfermedad; con la finalidad de interrumpir con certeza el
farmaco causante (5).

No se ha establecido una modalidad de tratamiento estandar para pacientes con
SSJ y NET (1). Sin embargo, un punto clave es que su hospitalizacién se debe
llevar a cabo en condiciones de aislamiento que permitan la monitorizacion y
prevencion de infecciones. Los centros de quemados representan el lugar idoneo
para el tratamiento de estos pacientes (5). El tratamiento inicial es similar al de un
paciente quemado con un enfoque multidisciplinario, cuyo objetivo es mantener la
homeostasis de liquidos y electrdlitos con soluciones salinas, mantener un control
hemodinamico adecuado, control de la temperatura, control del dolor, tratar el dafio
multiorganico y prevenir complicaciones sistémicas adicionales; sobre todo, es
crucial el control de la infeccidén, ya que la alta mortalidad en estos pacientes se
atribuye principalmente a la sepsis bacteriana. Sin embargo, el uso de antibidticos
generalmente se reserva para la presencia de infecciones documentadas o signos
de sepsis (1) (5). El manejo nutricional debe procurarse por la via enteral temprana,
ya que reduce el riesgo de ulceras por estrés e infeccion enterogénica. La nutricion
parenteral total debe reservarse en pacientes con inestabilidad hemodinamica, con
imposibilidad para la vial enteral y en aquellos cuya absorcidon de nutrientes esté
afectada por la afectacion de la mucosa gastrointestinal (1).

En pacientes con afeccion ocular, es necesaria la participacion de un oftalmélogo
con la finalidad de evaluar y minimizar el riesgo de dafio ocular por infeccion
mediante el uso de lubricantes topicos, antibidticos y gotas de esteroides. En casos
con compromiso pulmonar, se tiene que prestar atencion a la via aérea, ya que

pueden requerir ventilacion mecanica para corregir la hipoxemia aguda (1).
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Para el tratamiento tépico convencional se recomiendan solo curaciones con
soluciones isotonicas y cobertura con apésitos con vaselina, con antibidticos
topicos, con nitrato de plata o con apdsitos de plata nanocristalina con el fin de
mejorar la re-epitelizacién, minimizar el dolor y disminuir las tasas de infeccion
(1,5,25).

Para el manejo del desprendimiento epidérmico, se ha reportado el uso de
aloinjertos de piel de cadaver, con los cuales han observado que el proceso de re-
epitelizacion se lleva a cabo entre 2 y 3 semanas, asi mismo han empleado apdsitos
biolégicos como el Biobrane con el cual observaron mayor tasa de infeccion, y
Xenoinjertos de piel porcina (26) y membrana amniética (13) con los cuales han
logrado disminuir el tiempo en la re-epitelizacion.

Sin embargo, en México, incluso en las Guias de Practica Clinica (27) no hay
recomendaciones para acelerar el proceso de epitelizacion en este grupo de
pacientes.

Los farmacos empleados para el manejo de SSJ y NET se seleccionan tomando en
cuenta el mecanismo de apoptosis de los queratinocitos, se opta por una terapia
con inmunoglobulina intravenosa (lglV) con la finalidad de inhibir la muerte de
queratinocitos mediada por FAS, por los anticuerpos de bloqueo Fas contenidos en
la inmunoglobulina humana que actua directamente sobre el sistema de ligando
FAS-FASL (receptor CD95 / ligando CD95) en la superficie de los queratinocitos.
Sin embargo, no hay pruebas sélidas que respalden la administracion de IglV en
estos pacientes (1).

El uso de corticosteroides es controvertido porque algunos autores informaron
buenos resultados, mientras que otros notaron un efecto perjudicial o nulo (1) (5).
La regulacion a la baja inducida del factor nuclear kappa beta en presencia de
niveles elevados de factor de necrosis tumoral a puede ser proapoptético y pueden
explicar algunas de estas observaciones. Se cree que el uso de los
corticoesteroides podria reducir la pérdida epidérmica cuando se administran en
etapas tempranas del curso de la enfermedad, mientras que su uso durante mas de
48 horas o cuando mas del 20% de la superficie corporal se encuentre desprendida,

podria aumentar el riesgo de infecciones. La terapia combinada con corticosteroides
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e IglV puede reducir la tasa de mortalidad en comparacion con la administracion de
corticosteroides solos, sin embargo, estudios recientes en Francia y Alemania
demuestran que no se puede establecer con evidencia suficiente la eficacia de la
IglV para el tratamiento del SSJ y NET (1).

Otras opciones terapéuticas incluyen el uso de ciclosporina, ciclofosfamida,
plasmaféresis, talidomida, pentoxifilina y estudios mas recientes reportan el uso de
etarnecept en poblacion pediatrica para evitar la progresiéon de la enfermedad sin

suficiente evidencia de su eficacia (1) (5) (28) (29).

QUERATINOCITOS DE EPIDERMIS HUMANA CULTIVADA IN VITRO

Proceso de cultivo de queratinocitos humanos

El cultivo de células de queratinocitos epidérmicos humanas in vitro que tuvo éxito,
fue descrito por primera vez por el Doctor James G. Rheinwald y Howard Green en
1975, donde lograron establecer el crecimiento de una linea de queratinocitos (XB)
derivada de un teratoma de ratén, donde observaron que bajo las condiciones
especiales para su cultivo (la presencia de células 3T3 a la densidad correcta),
podria propagarse indefinidamente, manteniendo durante un tiempo muy largo su
capacidad para diferenciarse, en ese ano, no se habian hecho estudios previos, ni
se conocian las condiciones adecuadas para el cultivo de queratinocitos, es por eso
que en su estudio, encontraron que optimizando la compleja relacién de las células
epidérmicas con los fibroblastos, los queratinocitos epidérmicos humanos pudieron
crecer y diferenciarse adecuadamente. Para que pudiera iniciar la formacion de
colonias de células diploides epidérmicas humanas se requirié de la presencia de
fibroblastos, pero la proliferaciéon de fibroblastos debe controlarse para que las
células epidérmicas no crezcan demasiado, esto lo lograron mediante el uso de
células 3T3 radiadas letalmente a la densidad correcta (30).

Cuando las células epidérmicas humanas tripsinizadas se colocaron en placas junto
con las células 3T3, el crecimiento de los fibroblastos se suprime, pero las células

epidérmicas crecen de células individuales a colonias. Cada colonia representd
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queratinocitos que finalmente formaron un epitelio escamoso estratificado en el que
las células en division se limitan a la capa mas baja. Posteriormente agregaron
hidrocortisona al medio de cultivo, para conseguir que la morfologia de la colonia
sea mas distintiva, ademas mantuvo la proliferacion a un ritmo ligeramente mayor.
En estas condiciones de cultivo, lograron aislar clones de queratinocitos libres de
fibroblastos viables, encontrando que la vida util del cultivo varié de 20 a 50
generaciones de células. La eficiencia de recubrimiento de las células epidérmicas
tomadas directamente de la piel fue generalmente de 0.1-1.0%. En cultivos
posteriores donde tomaron piel de recién nacidos, la eficiencia del recubrimiento
aumentoé a 10%, pero cuando tomaron piel de personas de edad mas avanzada, la
eficiencia de recubrimiento disminuy6 considerablemente (figura 4) (30).

Ya que las células humanas epidérmicas cultivadas fueron estables y no perdieron
su capacidad de diferenciarse, fue posible usarlas como injertos para la generacion
de epidermis en victimas de quemaduras (31).

Se pueden preparar cultivos alogénicos de cualquier donante, ya que los aloinjertos
de epidermis cultivada no contienen células de Langerhans (31), asi mismo, esta
demostrado que no se encuentran presentes los antigenos del Sistema Antigeno
Leucocitario Humano (HLA) (32). Por lo que hasta el momento no se han reportado
reacciones antigeno-anticuerpo ni complicaciones asociadas al uso de los
aloinjertos (33).

Una fuente practica de células epidérmicas con buen potencial de crecimiento es la
piel de la circuncision de los recién nacidos sanos; los cultivos derivados de esta
epidermis pueden analizarse exhaustivamente para detectar posible contaminacion
microbiana y pueden certificarse con seguridad como saludables (31).

Las células pueden congelarse y usarse segun se desee para hacer cultivos para
posteriormente injertarse. Ahora es posible preparar incluso los cultivos finales
graficables en el estado crioconservado; el proceso de cultivo fue elaborado
inicialmente por Olaniyi Kehinde, luego en BioSurface Technology, Inc., en

Cambridge, Massachusetts (31).
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Figura 4. Células epidérmicas donde se muestra que proliferan rapidamente en
cultivo. Estas cajas contienen colonias de queratinocitos tefidas que crecen
durante A) 7, B) 9, C) 11 y D) 14 dias. El numero inicial de células es mayor, por
lo que el crecimiento se completa entre siete y nueve dias. El epitelio confluente

se desprende y se usa como un injerto (31).

En México, los primeros cultivos de queratinocitos epidérmicos se llevaron a cabo
por el Doctor J. Bolivar Flores y colaboradores, con el apoyo del departamento de
Biologia celular del Centro de Investigacién y Estudios avanzados del Instituto
Politécnico Nacional (Cinvestav) en 1990 a cargo de los Doctores Walid Kouri
Harcuch y Federico Castro Mufioz Ledo (34); ellos los emplearon para el tratamiento
de nifos con quemaduras extensas en el Hospital Pediatrico de Tacubaya, asi
mismo desarrollaron condiciones para crear bancos de epidermis cultivada y contar
con aloinjertos disponibles para el cierre temprano de las heridas. Para el cultivo de
los queratinocitos utilizaron Dulbecco-Vogt y Ham F10 como medio de cultivo, suero
fetal bovino y de ternera, insulina, transferrina, hidrocortisona, triyodotironina, toxina
del colera, mitomicina C y células 3T3-J. Las células epidérmicas humanas las

obtuvieron del prepucio de nifios recién nacidos sanos que requirieron circuncision.
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El prepucio lo lavaron con solucion de isodine durante 10-15 segundos y
posteriormente con solucién salina tamponada con fosfato (PBS). Luego, el
prepucio se repitid el aseo 10 veces durante 10-15 segundos cada una con PBS
que contenia 100 pg/ml de penicilina y de estreptomicina y 150 ug/ml de amikacina.
El prepucio lo almacenaron en un medio que contenia suero de ternera al 5% a 4
°C durante 24-48 h, mientras le realizaban pruebas bacterioldgicas a un fragmento
del prepucio. Procedieron al cultivo de los queratinocitos al tener el test
bacterioldgico negativo. El prepucio fue cortado en pequefos trozos y se incubd
durante 24 horas a 4 °C en 5 ml de tripsina al 0.25 %; se transfirieron a un frasco
giratorio al dia siguiente y agregaron 20 ml de 0.25 % de tripsina mas 0.22 % de
versene en proporcion 1:1. La incubacién la llevaron a cabo a 37 °C agitando
suavemente por 30 minutos. El contenido celular se filtré6 con gasa estéril y la
centrifugaron.

Las células se resuspendieron en el medio que contenia suero y las sembraron en
placas de cultivos de 100-mm como lo describieron Rheinwald y Green (35).

Para cultivos primarios, sembraron queratinocitos en 1 x 106 células por placa de 100
mm en presencia de células 3T3 tratadas letalmente con mitomicina C combinada
con medios de cultivo Dulbecco-Vogt y F10 Ham (3: 1), suplementada con 8 % de
suero bovino fetal y suero de ternera al 5 % que contenia 10" M de toxina de colera,
5 p/ml de insulina, 5 pg/ml de transferrina, 0,4 ug/ml de hidrocortisona y 2 x 10° M
de triyodotironina. El medio lo cambiaron cada dos dias y afiadieron 10 ng/ml de
factor de crecimiento epidérmico (FGE) en cada cambio. Después de 11-14 dias los
cultivos primarios lograron confluir y las células se separaron con 0.02 % de acido
de etilendiaminotetraacético (EDTA) y 0.15 % de tripsina (1:1). Los cultivos
secundarios o terciarios se sembraron con la misma técnica en 2 x 10°
queratinocitos por 75 cm? en frascos de medio de cultivo. Cuando los cultivos
alcanzaron la confluencia y formaron una lamina epitelial adecuada para el injerto,
el epitelio se incubd a 37 °C durante 15 minutos con 2.5 mg/ml de dispasa. Después
de la incubacion, el epitelio lo lavaron tres veces con medio sin suero que contenia

HEPES 30 mM y lo cubrieron con una gasa de algodon con vaselina estéril (35).
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Los bordes del epitelio los doblaron sobre esta tela de soporte y los retiraron antes
de que la lamina epitelial se separara completamente del sustrato por accion de la
dispasa. Los epitelios ya colocados sobre la tela de respaldo los colocaron en rejillas
de plastico y los almacenaron en recipientes estériles con medio sin suero con 30
mM de HEPES. Cada contenedor logro contener hasta 20 epitelios separados entre
si por las rejillas de plastico, los cuales fueron empleados en el quiréfano (35).

Para el almacenamiento y conservacion de los cultivos de queratinocitos, eliminaron
el medio del epitelio confluente, afadieron medio fresco y se almacenaron en
diferentes condiciones y después de varios dias de almacenamiento, procesaron
epitelios paralelos para determinar el numero total de células, el grado de
diferenciacion y la capacidad de crecimiento clonal. Las células las obtuvieron
separando los epitelios con Dispase, desagregaron las células con 0.02 % de EDTA
y 0.15 % de tripsina (1: 1); estas las contaron y mezclaron una parte proporcional
de 2.5 ml con 0.5 ml de dodecilsulfato sédico (SDS) al 10 % que contenia 0,5% de
3-mercaptoetanol. EI nimero de células resistentes a SDS que corresponden a
queratinocitos diferenciados las determinaron en un hemocitometro usando 6ptica
de contraste de fase, encontrando que al depositar los cultivos a 22-24 °C
(temperatura ambiente) durante hasta 20 dias mostré un epitelio bien conservado,
con el total de las células constantes y alta viabilidad, los cuales al sembrarlos a
baja densidad en placas indicadoras, determinaron el crecimiento clonal,
manteniendo la capacidad de formacion de colonias durante 13 dias, lo que
demostré que en estas condiciones, la epidermis cultivada podria almacenarse sin
perder su capacidad de crecimiento (35); logrando con esto la produccion en serie
de aloinjertos de queratinocitos humanos cultivados, favoreciendo la disponibilidad
en forma ilimitada de éste recurso para poder ser utilizados en pacientes que asi lo
requieran (33). Actualmente, los aloinjertos de queratinocitos cultivados se congelan
a -70°C para su conservacion, bajo estas condiciones tienen una vida util de un afo.
Se producen en México por la empresa Bioskinco S. A. de C. V. y lo podemos

encontrar en el mercado con el nombre comercial de Epifast® (36).
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Proceso de regeneracion epidérmica con aloinjertos de epidermis cultivada

El estudio del seguimiento de los pacientes a los que se les aplicé aloinjertos de
células cultivadas en pacientes con quemaduras, se llevé a cabo por Carolyn C.
Compton y sus colegas del Instituto Shriners Burns en un periodo de cinco afios,
donde descubrieron que los diferentes elementos de la estructura normal
regresaron a diferentes velocidades. En una semana las capas granulares y
cornificadas de la epidermis reaparecieron y la organizacion celular se volvié mas
regular, en poco tiempo los melanocitos y las células de Langerhans aparecieron.
Los melanocitos que se cultivaron en un medio aislado no crecieron tan bien como
los queratinocitos. Sin embargo, Michele DelLuca del Instituto de Cancerologia en
Génova, demostrd que la tasa de crecimiento de los melanocitos mejora cuando se
cultivan en presencia de queratinocitos. Después del injerto, los melanocitos se
multiplican y migran para ocupar sus posiciones normales dispersos en la capa
basal de la epidermis regenerada. Las células de Langerhans se originan en la
médula ésea y no pueden multiplicarse por medio de cultivo, sin embargo, estas
células que son transmitidas por la sangre reaparecen en la epidermis regenerada
a partir de los injertos cultivados porque tienen la capacidad de invadir la epidermis
desde la dermis subyacente. Una semana después de que se coloca el injerto de
cultivo de queratinocitos, la membrana basal comienza a aparecer en parches
locales y se completa después de tres a cuatro semanas. Las fibras de anclaje que
mantienen unida la membrana basal a la dermis también se pueden detectar en una
semana. Con el tiempo los queratinocitos se hacen mas grandes y numerosos y en
uno o dos afos se vuelven similares en numero y tamafio a los de la piel normal.
Un afo después de haber colocado los injertos de cultivos epidérmicos, el limite
entre la epidermis y el tejido conectivo se une por la formacion de papilas dérmicas
y epidérmicas entrelazadas como en la piel normal. Entre dos y cinco afios después
del injerto, el tejido conectivo subyacente adquiere una estructura muy similar a la
de la dermis normal, mientras que el tejido conectivo que se encuentra cerca del

epitelio se diferencia en una fina dermis papilar fibrosa (31).
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Con el paso del tiempo la dermis se vuelve fibrosa, gruesa y reticular. En la dermis
reticular aparecen fibras elasticas y en la dermis papilar los vasos sanguineos
adoptan un patrén arqueado tipico, por lo que la aplicacion de cultivos epidérmicos
no solo logra acelerar la regeneracion de la epidermis, sino también de la dermis

subyacente (figura 5) (31).

B R . GRANULAR THREE TO FOUR WEEKS
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Figura 5. El injerto del epitelio cultivado es seguido por la regeneracion de la
piel. A) Dentro de una semana, la epidermis contiene capas granulares y
cornificadas, B) Poco después, se llena de melanocitos, asi como con células
de Langerhans. C) La membrana basal se completa entre tres y cuatro semanas
(31).

Cada queratinocito tiene toda la informacidn necesaria para organizar una
epidermis, ya que una sola célula aislada en cultivo y desarrollada en un epitelio,
cuando se injerta generara una epidermis. Los otros tipos celulares cuando
repueblan la epidermis, reciben instrucciones de los queratinocitos, sin embargo,
los queratinocitos no parecen tomar instrucciones de otras células, ya que cuando
los queratinocitos de las palmas y plantas cuando crecen en cultivo, tienen
especificidad de sitio, es decir, su estructura histolégica es distintiva y producen
queratinas de un tipo que no se produce en otro lugar y cuando se trasplantan a

otras superficies corporales, mantienen su especificidad original de sitio (31).
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Por otro lado, los resultados que se observaron en las heridas por quemaduras las
cuales fueron injertadas con la epidermis cultivada alogénica, pueden explicarse
principalmente por una rapida epitelizacion estimulada por los aloinjertos cultivados
y un reemplazo gradual del aloinjerto con queratinocitos autélogos recién formados
(35). Lo que podria traducirse como un proceso de aceleracion en la re-epitelizacion.
Un estudio en México con cultivos de queratinocitos humanos, pero en modelos
animales, llevado a cabo en el Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del
Instituto Politécnico Nacional (IPN) por Elisa Tamariz y colaboradores, desarrollé un
ensayo basado en la velocidad de reparacion de heridas de profundidad total en
ratones inmunocompetentes NMR1 para analizar los mecanismos de accion de la
epidermis humana cultivada sobre el proceso de reparacién tisular. Utilizando
queratinocitos de epidermis humana cepa HE-120, obtenidos de un prepucio de
recién nacido; las cuales cultivaron serialmente con el método de Rheinwald y
Green, con modificaciones de Bolivar Flores y colaboradores, demostrando que las
heridas en ratones NMR1 tratadas con epidermis cultivada de humano, epitelizaron
por completo en 10 dias, en las que el epitelio murino migré a una velocidad de 267
pm/dia, es decir 76% mas rapido que las heridas controles, las cuales tardaron 16
dias en cicatrizar completamente, demostrando un efecto estadisticamente
significativo a partir del segundo dia (p<0.05) (37).

Asi mismo, encontraron que la epidermis cultivada también promovio la formacion
temprana del tejido de granulacién y factores de crecimiento como el factor de
Crecimiento Transformador alfa (TGFa) y las isoformas del Factor de Crecimiento
Transformador beta (TGFB) 1, 2y 3, los cuales localizaron en los epitelios cultivados
que se aplicaron sobre el area cruenta. Estos resultados sugieren que el TGFa
producido por la epidermis cultivada, promueve la reparacion tisular al estimular la
migracion y proliferacién de los queratinocitos murinos. Por otra parte, el TGFf
podria inducir la expresion de componentes de matriz extracelular como la colagena
tipo IV y la laminina en la epidermis cultivada o en los fibroblastos localizados en el
area cruenta. La colagena tipo IV y la laminina podrian contribuir también a la

migracion mas rapida de los queratinocitos murinos (37).
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Estos estudios demuestran los beneficios del uso de aloinjertos de epidermis
cultivada sobre las heridas al promover y acelerar no solo el crecimiento celular de
la epidermis, sino también la formacién de factores de crecimiento que repercute en

un menor tiempo de recuperacién de las heridas.

Aplicaciones clinicas de cultivos de epidermis

En 1979 y 1980 Nicholas E. O'Connor y John Mulliken probaron por primera vez
injertos cultivados en adultos gravemente quemados en Boston, en el Hospital Peter
Bent Brigham (38), ahora Brigham and Women's, se tomaron biopsias de piel de
estos pacientes, las células se disociaron con tripsina y se cultivaron hasta
confluencia en pequenas placas de petri. Luego se separé el epitelio con dispase,
se lavo sin proteinas extrafias, se unié a un respaldo de gasa y se aplicd a los
pacientes, de los cuales alrededor del 50 % de los cultivos injertados generaron
epidermis. Posteriormente G. Gregory Gallico lll y O'Connor ampliaron la escala de
este trabajo cuando trataron a nifios en el Instituto Shriners Burns de Boston donde
trataron a pacientes con quemaduras en mas del 90 % de superficie corporal. En
una notable serie de ensayos hasta la mitad de la epidermis de estos nifios fue
regenerada a partir de cultivos de su propia piel. Desde entonces, los pacientes han
recibido injertos cultivados en Leiden, Génova, Estocolmo y Ciudad de México, asi
como en otros centros en los Estados Unidos, Europa y Canada (31).

Después de que se utilizaron con éxito en el tratamiento de extensas quemaduras
de tercer grado, el uso de los cultivos de epidermis también se empez6 a utilizar
para el tratamiento de otras afecciones en las que es necesario regenerar la
epidermis. Por ejemplo, en el tratamiento de nifios y niflas con nevos peludos
gigantes, estos se resecaban y las heridas se cubrian con injertos de piel no
afectada de espesor parcial, sin embargo, en ocasiones los nevos cubrian
demasiada superficie corporal que era dificil encontrar suficiente piel no afectada
para proporcionar los injertos necesarios, por lo que se tomaba una pequena
cantidad de piel no afectada, esta se cultivaba y proporcionaba una gran cantidad

de injertos cultivados para poder ser aplicados (31).
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También se utilizaron para la eliminacion de cicatrices, particularmente aquellas tan
extensas como para limitar el movimiento. Los queratinocitos orales cultivados se
han utilizado para regenerar el epitelio en la boca, y los queratinocitos uretrales
cultivados se han utilizado para reparar defectos congénitos del pene. En paises de
Europa como Inglaterra, se han utilizado para generar un revestimiento epitelial para
las cavidades mastoideas infectadas cronicamente asociadas con enfermedades
del oido medio, asi como para tratar las ulceras cronicas de la piel de las
extremidades inferiores (31).

Este hallazgo alent6 la idea de que las células epidérmicas cultivadas podian
sobrevivir en un receptor extrafio. Pero cuando se usaron marcadores
cromosomicos o de ADN para distinguir las células del donante y el receptor, quedd
claro que dentro de poco tiempo después de la aplicacion de aloinjertos cultivados,
no se pudieron identificar células del donante en la epidermis que cubre la Ulcera
curada (31), sin embargo no se han reportado efectos que puedan sugerir respuesta
antigeno anticuerpo contra los aloinjertos de queratinocitos cultivados.

En México los primeros reportes que se tienen documentados acerca del uso de
queratinocitos epidérmicos cultivados fueron los realizados por el Doctor J. Bolivar
Flores en 1990, para el tratamiento de cinco nifios con quemaduras extensas en el
Hospital Pediatrico de Tacubaya. Las quemaduras de espesor total de la piel se
injertaron con cultivos de queratinocitos humanos alogénicos obtenidos del prepucio
de recién nacidos, con lo cual las heridas injertadas con el epitelio alogénico
cultivado sanaron a los 10-15 dias (35).

La Doctora Maria Teresa Rivas Torres y colaboradores, describieron el uso de
aloinjertos de epidermis cultivados en bancos para tratar areas donadoras de
injertos cutaneos, con ello demostraron una aceleracion en el proceso de
epitelizacion de las heridas en un promedio de 6.9 dias, 37.8 % mas rapido que las
areas donadoras donde no se usaron aloinjertos de epidermis cultivada, las cuales
tardaron un promedio de 11.1 dias (p <0.005) (39).

El Doctor Héctor Nufez Gutiérrez y colaboradores, describieron una terapia
combinada de aloinjertos cultivados con autoinjertos cutaneos. Los aloinjertos de

cultivos epidérmicos los utilizaron en areas donadoras injertos de piel y en
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quemaduras de espesor parcial profundo, las cuales epitelizaron completamente en
7 dias; este tratamiento lo combinaron con autoinjertos para tratar las quemaduras
de espesor total, con lo cual redujeron la estancia hospitalaria en aproximadamente
un 20 a 50 % en comparacion con los pacientes tratados sin epidermis cultivada,
siendo mas evidente en aquellos pacientes con mas del 49 % de superficie corporal
quemada, en quienes la duracion de la estancia hospitalaria se redujo en
aproximadamente un 46 % (p <0.005), asi mismo la tasa de mortalidad para
pacientes con quemaduras extensas disminuyd en el grupo tratado con la terapia
combinada. De 10 pacientes con mas del 50 % de superficie corporal quemada que
trataron con autoinjertos cutaneos de forma convencional de espesor dividido, solo
2 sobrevivieron (40).

En contraste de 10 pacientes que tenian mas del 49 % de superficie corporal
quemada y que fueron tratados con la terapia combinada con epidermis cultivada,
7 sobrevivieron y 3 murieron, mostrando una disminucion del 63 % en la tasa de
mortalidad. En los pacientes que recibieron epidermis cultivada, no encontraron
complicaciones relacionadas con el uso de la epidermis cultivada (40).

En pacientes con quemaduras extensas donde las areas donadoras de injertos
cutaneos se encuentran limitadas se utilizan los autoinjertos cutaneos mallados, los
cuales epitelizan desde los bordes del mallado; entre mayor sea la expansion,
mayor sera la dificultad para epitelizar el area cruenta entre el mallado. En
expansiones mayores de 6 a 1 puede no presentarse la epitelizacion con riesgo de
pérdida del injerto. El uso de aloinjertos de epidermis cultivada colocados sobre los
injertos mallados permite la completa epitelizacién entre el mallado (41). Esta
terapia de tratamiento combinado con autoinjertos cutaneos mallados cubiertos con
aloinjertos de epidermis cultivada también se ha empleado para el tratamiento de
quemaduras extensas de espesor total donde se ha observado una epitelizacion
completa en 12 dias (figura 6) (42). En procedimientos reconstructivos de lesiones
de espesor total, en pacientes politraumatizados donde las areas donadoras
tratadas con los aloinjertos de epidermis cultivada epitelizaron 60% mas rapido que
las tratadas de forma convencional y los intersticios de los autoinjertos mallados

utilizados para proporcionar cubierta cutanea a los colgajos musculares y a las
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areas donadoras de colgajos fasciocutaneos re-epitelizaron seis dias después de la

cirugia con el tratamiento con aloinjertos de epidermis cultivada (33).

Figura 6. Quemadura de tercer grado en térax y abdomen: A) Aspecto de
la lesién en abdomen y térax anterior previo al injerto, se observa tejido de
granulacién. B) Autoinjertos mallados cubiertos con aloinjertos de

epidermis cultivada (42).

~ ¥

Figura 6. Continuacion. C) Epitelizacion completa del area tratada 12 dias
después de la cirugia. D) Aspecto de la lesion 84 dias después de la

cirugia (42).
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Recientemente a través de un comunicado de prensa de la pagina oficial del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) anunciaron que EI IMSS, a través del Hospital
General “Doctor Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”
en el Servicio de Cirugia Plastica y Reconstructiva Pediatrica, tratd con éxito un
caso de Necrolisis Epidérmica Téxica mediante el uso de piel cultivada (43), sin
embargo, no hay reportes en la literatura médica cientifica acerca del uso de
aloinjertos de epidermis cultivada para el tratamiento de esta enfermedad motivo

por el cual se realiz6 el presente trabajo.

Figura 7. A) Dermoabrasion facial en una mujer de 30 afios con cicatrices
de acné. B) El lado izquierdo se traté con cultivos congelados y el lado
derecho recibié un vendaje seco como control. C) Curacion completa a los
6 dias del lado tratado con cultivos congelados, y curacién completa del lado
de control al dia 10; D) La fotografia se tomé unas horas antes de retirar el
aposito de control. E) Resultados cosméticos a los 13 dias. F) Resultados

cosméticos a los 20 dias (45).
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MATERIAL Y METODOS

El objetivo principal del estudio fue “Estimar la diferencia en la mortalidad, tiempo
de re-epitelizacion y los dias de estancia en unidad de cuidados intensivos de los
pacientes pediatricos que presentaron Sindrome de Stevens-Johnson y Necrolisis
Epidérmica Toéxica que fueron tratados con aloinjertos de queratinocitos cultivados
para el tratamiento del desprendimiento epidérmico comparado con aquellos que
fueron manejados con tratamiento convencional’.

Se realizé un estudio retrospectivo, transversal, comparativo, observacional
descriptivo en el Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro
Médico Nacional “La Raza”, del Instituto Mexicano del Seguro Social. Se revisaron
los registros de pacientes atendidos por los servicios de Cirugia Plastica Pediatrica,
Medicina Interna Pediatrica y Dermatologia pediatrica, posteriormente se revisaron
los expedientes clinicos de los pacientes pediatricos que desarrollaron Sindrome de
Stevens-Johnson, Stevens-Johnson/Necrdlisis Epidérmica o Necrdlisis Epidérmica
Toxica que fueron atendidos en el Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza” del CMN “La Raza”. Se seleccionaron los pacientes de acuerdo a los criterios

de inclusién y exclusién, los cuales se observan en el (cuadro 3).

Descripcion del estudio

1. Se realizé un estudio retrospectivo, transversal, comparativo, observacional y
descriptivo, para estimar la diferencia en la evolucion de los pacientes pediatricos
que desarrollaron Sindrome de Stevens-Johnson o Necrodlisis Epidérmica Toéxica,
durante su estancia hospitalaria en el Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”, del Instituto Mexicano del Seguro
Social, durante el periodo de abril del 2015 a abril del 2020 que fueron tratados con
aloinjertos de queratinocitos cultivados comparado con aquellos que fueron tratados
de forma convencional para el manejo del desprendimiento epidérmico.

2. Se buscaron los registros de pacientes atendidos por los servicios de Cirugia

Plastica Pediatrica, Medicina Interna Pediatrica y Dermatologia pediatrica en el
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periodo comprendido entre abril de 2015 y abril de 2020, de donde se obtuvieron
los numeros de seguridad social.

3. Previa identificacion de pacientes con el numero de seguridad social, se buscaron
y se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes pediatricos que
de

epidérmica o Necrolisis Epidérmica Toéxica que fueron atendidos en el Hospital

desarrollaron  Sindrome Stevens-Johnson, Stevens-Johnson/Necrolisis
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, tanto en expediente fisico como en el
expediente electronico.

4. Los pacientes se seleccionaron de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion.
5. Los datos se registraron en el instrumento de recoleccion de datos.

6. La informacién obtenida en la hoja de recoleccién de datos se pasé a una base
de datos de Microsoft® Excel®.

7. La informacién se paso a la base de datos del software SPSS® version 24 para

MAC®, donde se determinaron las diferencias mediante el analisis estadistico.

Cuadro 3. Criterios de inclusién y exclusién

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Pacientes de ambos sexos.

Pacientes mayores de 16 afios con Sindrome
de Stevens-Johnson y Necrdlisis Epidérmica

Toxica.

De 16 anos de edad o menos.

Que recibieron tratamiento con autoinjertos.

Que desarrollaron Sindrome de Stevens-

Johnson o Necrdlisis Epidérmica Toéxica.

Tratados con otro tipo de apdsito biolédgico.
(Alloderm, Biobrane, Xenoinjertos Porcinos,

Membrana Amnidtica)

Que hayan sido tratados con aloinjertos de
queratinocitos cultivados o que hayan sido
tratados con manejo convencional para el

desprendimiento epidérmico

Quienes fallecieron por alguna causa no
asociada al Sindrome de Stevens-Johnson o

Necrdlisis Epidérmica Téxica.
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Analisis estadistico

El analisis estadistico se llevo a cabo en el software SPSS® version 24 para MAC®.
Para las variables demogréficas, se calcularon las medidas de tendencia central
(media, mediana, moda) asi como medidas de dispersion (rango de variacién,
varianza y desviacion estandar).

Las variables categdricas se midieron mediante porcentajes.

Se calcularon la media, mediana, moda, rango de variacion, varianza, desviaciéon
estandar y coeficiente de variacién para todas las variables cuantitativas incluidas
en el estudio.

Para estimar la normalidad de las variables se utilizaron las pruebas de Kolmorogov-
Smirnov y Shapiro-Wilk

Se realiz6 analisis bivariado para las variables categdricas con prueba de Ji? para
todas las variables del estudio de ambos grupos.

Se realizé analisis bivariado para las variables cuantitativas dependiendo del
resultado de las pruebas de normalidad. Para las variables que tuvieron una
distribucion cercana a la normal, se aplico la prueba de t de Student para grupos
independientes y para las variables que presentaron una distribucion libre, se realizé
analisis estadistico mediante la prueba de U de Mann-Whitney.

Se realiz6 analisis estadistico mediante diferencia de proporciones donde se estimo
la diferencia en mortalidad de ambos grupos.

Para estimar la diferencia en los dias de estancia hospitalaria se compararon ambos

grupos mediante diferencia de medias para grupos independientes.
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RESULTADOS

Se obtuvieron 19 pacientes, de los cuales, para evitar sesgo, en las variables: dias
de estancia intrahospitalaria, dias de estancia en unidad de cuidados intensivos
pediatricos, choque hipovolémico, choque séptico, sobrevivencia, infecciones
cutdaneas y desequilibrio hidroelectrolitico, unicamente se compararon los que
desarrollaron Necrdlisis Epidérmica Téxica que fueron manejados de forma
convencional y todos los pacientes tratados con aloinjertos de queratinocitos
cultivados debido a que todos los de este grupo desarrollaron Necrdlisis Epidérmica
Toxica.

Para la edad, se obtuvo una media de 8.05 afnos, mediana de 8 anos y moda de 8
anos, el rango de variacién fue de 15, varianza de 21.83 y desviacién estandar de
4.67.

Para el género el 47.4 % (9 pacientes) fueron pacientes femeninos y 52.6% (10
pacientes) fueron pacientes masculinos. Tabla 1.

La localizacion de las lesiones fue del 36.8 % (7 pacientes) en cara, tronco anterior,
tronco posterior y en cara anterior y posterior de las extremidades, del 31.6 % (6
pacientes) en tronco anterior, tronco posterior y cara anterior de las extremidades,
el 15.8 % (3 pacientes) en la cara y en ambas caras de las extremidades, el 10.5 %
(2 pacientes) en ambas caras de las extremidades y el 5.3 % (1 paciente) solo en
cara. Ver Tabla 1.

Las comorbilidades asociadas fueron: epilepsia en 42.1 % (8 pacientes), trastorno
del espectro autista en el 5.3% (1 paciente), leucemia linfoblastica aguda en el 5.3%
(1 paciente), autoagresividad en el 5.3% (1 pacientes), alergias multiples en el 5.3%

(1 paciente) y retraso psicomotor en el 5.3% (1 paciente).
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio

RE- .
" CHOQUE CHOQUE TIPO DE FARMACO
CASOS EDAD GENERO mc? PATOLOGIA DEIH? DEUTIP* EPITELIZACION . . COMORBILIDAD
(DiAS) HIPOVOLEMICO SEPTICO TRATAMIENTO DESENCADENANTE
1 2 Fem. 18.89 63 NET 12 5 6 NO NO ALOINJERTOS LAMOTRIGINA EPILEPSIA
2 6 Masc. 8.32 45 NET® 17 14 7 NO NO ALOINJERTOS LAMOTRIGINA EPILEPSIA
3 1 Fem. 19.00 70 NET® 18 15 7 NO NO ALOINJERTOS LAMOTRIGINA EPILEPSIA
LEUCEMIA
TRIMETOPRIMA/
4 5 Fem. 2225 86 NET® 15 12 8 NO NO ALOINJERTOS LINFOBLASTICA
SULFAMETOXAZOL
AGUDA
TRIMETOPRIMA/
5 8 Fem. 15.87 61 NET® 34 28 23 S| S| CONVENCIONAL EPILEPSIA
SULFAMETOXAZOL
6 8 Masc. 2041 52 NET® 40 25 24 S| S| CONVENCIONAL ACIDO VALPROICO EPILEPSIA
7 6 Fem. 17.53 10 SssJ8 16 - 15 NO NO CONVENCIONAL DIFENILHIDANTOINA EPILEPSIA
VACUNA CONTRA
8 4 Fem. 1294 8 sSsJ 10 - "~ NO NO CONVENCIONAL DIFTERIA, TOSFERINA Y -
TETANOS
9 8 Fem. 19.65 90 NET® 25 18 26 S| S| CONVENCIONAL LAMOTRIGINA EPILEPSIA
TRASTORNO
10 14 Masc. 2081 20 SSJINET” 1 - - NO NO CONVENCIONAL CARBAMAZEPINA DEL ESPECTRO
AUTISTA
TRIMETOPRIMA/
1" 12 Masc. 16.60 9 SsJ8 12 - 10 NO NO CONVENCIONAL -
SULFAMETOXAZOL
12 1 Masc. 16.82 60 NET® 16 10 18 S| NO CONVENCIONAL AMOXICILINA -
RETRASO
13 15 Masc. 2556 18 SSJINET? 15 - 14 NO NO CONVENCIONAL LAMOTRIGINA
PSICOMOTOR
14 16 Masc. 23.11 87 NET® 22 22 22 S| S| CONVENCIONAL LAMOTRIGINA EPILEPSIA
15 8 Masc. 2105 68 NET® 32 21 18 S| S| CONVENCIONAL CEFALEXINA -
16 2 Masc. 14.57 45 NET® 15 12 14 NO NO CONVENCIONAL PARACETAMOL -
AUTOAGRESIVID
17 10 Fem 15.88 50 NET® 21 17 16 S| NO CONVENCIONAL LAMOTRIGINA .
ALERGIAS
18 14 Fem 19.05 73 NET® 23 19 14 S| S| CONVENCIONAL PARACETAMOL
MULTIPLES
19 3 Masc. 16.27 15% SssJ8 10 - P NO NO CONVENCIONAL PARACETAMOL -

1. IMC: indice de masa corporal, 2. SCA: Superficie corporal afectada, 3. DEIH: Dias de estancia intrahospitalaria, 4. DEUTIP: Dias de estancia en unidad de cuidados intensivos

pediatricos, 5. NET: Necrolisis Epidérmica Toxica, 6. SSJ: Sindrome de Stevens-Johnson, 7. SSJ/NET: Sindrome de Stevens-Johnson/Necrdlisis Epidérmica Téxica



Los farmacos asociados al desarrollo de Sindrome de Stevens-Johnson, Sindrome
de Stevens-Johnson/Necrolisis Epidérmica Téxica y Necrolisis Epidérmica Toéxica
fueron: la lamotrigina en el 36.8% (7 pacientes), trimetoprima/sulfametoxazol en el
15.8% (3 pacientes), paracetamol en el 15.8% (3 pacientes), difenilhidantoina en el
5.3% (1 paciente), cefalexina en el 5.3% (1 paciente), vacuna contra difteria,
tosferina y tétanos (DPT) en el 5.3% (1 paciente), acido valproico en el 5.3% (1
paciente) y carbamazepina en el 5.3% (1 paciente).

Se llevaron a cabo pruebas de normalidad para las variables cuantitativas,
obteniéndose distribucion no paramétrica para la variable dias de estancia
intrahospitalaria (tabla 2, grafico 1) y distribucion paramétrica para las variables dias
de estancia en unidad de cuidados intensivos y dias de re-epitelizacién (tabla 2,

grafico 2 y grafico 3).

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov?® Shapiro-Wilk

Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Dias de Estancia en 179 18 132 913 18 .096
Unidad de Cuidados
intensivos pediatricos
(DEUTIP)
Dias de estancia intra .190 18 .087 .881 18 .027
hospitalaria
Dias Re-epitelizaciéon 17 18 .200° .945 18 .354

*. Este es un limite inferior de la significacién verdadera.

a. Correccion de la significacion de Lilliefors

Tabla 2. Pruebas de normalidad
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Gréfico 1. Distribucion no paramétrica en dias de estancia intrahospitalaria (DEIH).
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Grafico 2. Distribucidn paramétrica en dias de estancia en unidad de terapia
intensiva pediatrica (DEUTIP).
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Grafico 3. Distribucion paramétrica en dias de re-epitelizacion
(DIASREEPITELIZACION)

Para la variable dias de estancia intrahospitalaria, se realizé prueba de U de Mann-
Whitney. De los pacientes que recibieron tratamiento convencional, el rango
promedio de dias de estancia fue de 8.5 y de 3.63 dias para los que recibieron
tratamiento con aloinjertos de queratinocitos cultivados. en la cual hubo diferencia

estadisticamente significativa entre los dos tratamientos (p<0.05) (tabla 3).

Estadisticos de contraste?®

Dias de estancia
intrahospitalaria

U de Mann-Whitney 4.500

Sig. asintot. (bilateral) .037

b
Sig. exacta [2*(Sig. unilateral)] 034

a. Variable de agrupacién: TRATAMIENTO

Tabla 3. Estadistico de contraste: U de Mann-Whitney
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Para la variable dias de estancia en unidad de cuidados intensivos, se realizo
prueba t de Student para grupos independientes. De los pacientes que recibieron
tratamiento convencional, el promedio de dias de estancia fue de 18.8 (+6.1) dias y
de 11.50 (+4.5) dias para los que recibieron tratamiento con aloinjertos de
queratinocitos cultivados. Se realiz6 un analisis estadistico entre ambos grupos

encontrando diferencia estadisticamente significativa (p<0.05) (tabla 4).

Prueba de T para muestras independientes

Prueba de Levene Prueba T para la igualdad de medias
para la igualdad de

varianzas

F Sig. t o]l Sig. Diferenci | Error tip. 95% Intervalo de
(bilateral) ade de la confianza para la
medias | diferencia diferencia

Inferior Superior

Se han 322 .582 -2.327 11 .040 -7.611 3.271| -14.810 -412
Dias de asumido
estancia | varianzas
en unidad | iguales

de terapia | No se -2.571| 7.450 .035 -7.611 2.960| -14.526 -.696

intensiva | han
pediatrica | asumido

varianzas

iguales

Tabla 4. Prueba de t para muestras independientes para la variable dias de

estancia en unidad de terapia intensiva pediatrica

Para la variable dias de re-epitelizaciéon, se realizé prueba de t de Student para
grupos independientes, el promedio de los dias de re-epitelizacion fue de 16.87 (+
4.8) dias para los pacientes que recibieron tratamiento convencional y de 7 (£ 0.8)
dias para los que recibieron tratamiento con aloinjertos de queratinocitos cultivados.
Se realiz6 analisis estadistico entre ambos grupos encontrando diferencia

estadisticamente significativa (p<0.05) (tabla 5).
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Prueba de T para muestras independientes
Prueba de Prueba T para la igualdad de medias
Levene para
la igualdad de
varianzas
F Sig. t gl Sig. Diferenci | Error tip. 95% Intervalo de
(bilateral) ade de la confianza para la
medias | diferencia diferencia
Inferior | Superior
Se han 6.481| .021| -3.934 17 .001 -9.867 2.508 | -15.159 -4.575
asumido
varianzas
Dias de re- iguales
epitelizacién | No se han -7.426 | 16.247 .000 -10.071 1.329 | -12.680 -7.053
asumido
varianzas
iguales

Tabla 5. Prueba de t para muestras independientes para la variable dias de re-

epitelizacion.

Para las variables categoricas, se realizo prueba de Ji Cuadrado, obteniéndose los
siguientes resultados:

De los pacientes que fueron manejados con tratamiento convencional, 8 pacientes
presentaron choque hipovolémico y de los que fueron manejados con aloinjertos de
queratinocitos cultivados, ninguno presento choque hipovolémico. Se realizd un
analisis estadistico entre ambos grupos encontrando diferencia estadisticamente
significativa (p<0.05) (tabla 6).

Pruebas de Ji-cuadrado

Choque Hipovolémico Valor gl Sig. asintética . ) . )
) Sig. exacta (bilateral) | Sig. exacta (unilateral)
(bilateral)
Ji-cuadrado de 9.244% 1 .002
Pearson

a. 2 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.

Tabla 6. Prueba de Ji Cuadrado para la variable choque hipovolémico.
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De los pacientes que desarrollaron Necrolisis Epidérmica Toxica y fueron
manejados con tratamiento convencional, 6 pacientes presentaron infecciones
cutaneas y de los que fueron manejados con aloinjertos de queratinocitos cultivados
ninguno presentd infecciones cutaneas. Se realizé6 un analisis estadistico entre
ambos grupos encontrando diferencia estadisticamente significativa (p>0.05) (tabla
7).

Pruebas de Ji-cuadrado

Infecciones cutaneas Valor gl Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Ji-cuadrado de Pearson 4.9522 1 .026

a. 4 casillas (100.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.

Tabla 7. Prueba de Ji Cuadrado para la variable infecciones cutaneas.

De los pacientes que fueron manejados con tratamiento convencional, 1 paciente
fallecié y de los que fueron tratados con aloinjertos de queratinocitos cultivados
ninguno fallecio. Se realizé un andlisis estadistico entre ambos grupos en donde no
se encontré diferencia estadisticamente significativa entre ambos tratamientos
(p>0.05) (tabla 8).

Pruebas de Ji-cuadrado

Sobrevivencia Valor gl Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta

(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Ji-cuadrado de Pearson 4817 1 488

a. 3 casillas (75.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.

Tabla 8. Prueba de Ji Cuadrado para la variable sobrevivencia.
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De los pacientes que desarrollaron Necrolisis Epidérmica Toxica y fueron
manejados con tratamiento convencional, 6 presentaron choque séptico y de los
que fueron tratados con aloinjertos de queratinocitos cultivados, ninguno presentd
choque séptico. Se realizé un andlisis estadistico entre ambos grupos encontrando

diferencia estadisticamente significativa (p<0.05) (tabla 9).

Pruebas de Ji-cuadrado

Choque séptico Valor gl Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

4.952° 1 .026

Ji-cuadrado de Pearson

a. 4 casillas (100.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.

Tabla 9. Prueba de Ji Cuadrado para la variable choque séptico.

De los pacientes que fueron manejados con tratamiento convencional, 8
presentaron desequilibrio hidroelectrolitico y de los que fueron tratados con
aloinjertos de queratinocitos cultivados, ninguno presenté desequilibrio
hidroelectrolitico. Se realizé un analisis estadistico entre ambos grupos encontrando

diferencia estadisticamente significativa (p<0.05) (tabla 10).

Pruebas de Ji-cuadrado

Desequilibrio hidroelectrolitico Valor gl Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Ji-cuadrado de Pearson 9.2442 1 .002

a. 2 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.

Tabla 10. Prueba de Ji Cuadrado para la variable desequilibrio hidroelectrolitico.
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Tabla 11. Pruebas estadisticas de los grupos estudiados

Estadistico de Significancia Intervalo de
contraste estadistica confianza

Variable Grupo 2**

Dias de estancia
3.63 8.50 U de Mann-Whitney 0.037 -
hospitalaria

Dias de estancia en
unidad de cuidados 11.50 (+4.5) 18.8 (£ 6.1) T de Student 0.040 -14.81 a-0.412

intensivos pediatricos

Dias de re-epitelizacion 7(x0.8) 16.87 (+ 4.8) T de Student 0.001 -15.15 a -4.57
Choque hipovolémico 0 8 Ji Cuadrado 0.002 -
Infecciones cutaneas 0 6 Ji Cuadrado 0.026 -

Sobrevivencia 4 8 Ji Cuadrado 0.488 -
Choque séptico 0 6 Ji Cuadrado 0.026 -

Desequilibrio )
0 8 Ji Cuadrado 0.002 -
hidroelectrolitico

*Pacientes tratados con aloinjertos de queratinocitos cultivados

**Pacientes tratados con manejo convencional
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DISCUSION

El Sindrome de Stevens-Johnson y la Necrdlisis Epidérmica Toéxica siguen
representando un reto en el manejo de estos pacientes, ya que hasta el momento
no hay un tratamiento cutaneo estandarizado que evite el desarrollo de
complicaciones asociadas a la pérdida de la barrera cutanea en este grupo de
pacientes.

De acuerdo con Hamilton y Fish (13), los medicamentos mas frecuentemente
asociados al desarrollo de Sindrome de Stevens-Johnson y Necrdlisis Epidérmica
Toxica son los antiepilepticos. Gerull et al. (6), encontraron una fuerte asociacion de
riesgo para desarrollar Sindrome de Stevens-Johnson y Necrdlisis Epidérmica
Toxica con el uso de lamotrigina, en nuestro estudio encontramos que la lamotrigina
fue el farmaco mas frecuentemente asociado al desarrollo de Sindrome de Stevens-
Johnson y Necrolisis Epidérmica Toxica en un 36.8 %, lo cual concuerda con lo
reportado en la literatura.

El desprendimiento epidérmico condiciona areas extensas de piel denudada sobre
todo en la Necrolisis Epidérmica Toxica, donde la superficie corporal afectada es
mayor al 30 %, las cuales comparten caracteristicas a nivel histologico con las
heridas por quemadura de espesor parcial segun lo reportado por Bull (20) y
Cabriales et al. (5), por lo que el paciente presenta un comportamiento similar a un
gran quemado.

Cuando no se logra restablecer una cobertura cutdanea de forma rapida, el paciente
presenta un riesgo elevado de pérdida de liquidos y electrdlitos, pérdida sanguinea,
riesgo de infecciones, entre otros; trayendo como consecuencia que el paciente
presente complicaciones como choque hipovolémico, choque séptico, tiempos
prolongados en unidad de cuidados intensivos o incluso la muerte. De acuerdo con
Cabriales et al. (5), los tratamientos se centran en frenar la respuesta inmunoldgica,
a través del manejo médico, principalmente con inmunoglobulina intravenosa y
esteroides, con tiempos variables de tratamiento dependiendo de la gravedad del
paciente, en ese sentido, los resultados obtenidos en este estudio, son similares en
cuanto a lo reportado por Tartarone et al. (1) y Tran et al. (2), cuya evolucién de los

pacientes que presentaron Sindrome de Stevens-Johnson y superposicidon
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Sindrome de Stevens-Johnson/Necrélisis Epidérmica Toxica (SSJ/NET), tuvieron
una evolucion favorable con el tratamiento médico convencional.

Segun las Guias de Practica Clinica, el enfoque del tratamiento de los pacientes
que desarrollan Sindrome de Stevens-Johnson o Necrolisis Epidérmica Toxica se
ha centrado en frenar la respuesta inmunolégica y han dejado de lado el tratamiento
cutaneo y por ende, han desarrollado complicaciones asociadas a la piel denudada.
Nuestro estudio se centré en la busqueda por restablecer la barrera cutanea de una
forma mas rapida encontrando con esto una disminucion en las complicaciones.
Basandose en la premisa de que las caracteristicas de las areas de
desprendimiento epidérmico y las areas denudadas en pacientes con Necrdlisis
Epidérmica Toxica presentan las mismas caracteristicas y evolucidén que el paciente
con quemaduras de espesor parcial y de acuerdo con los hallazgos de Rivas Torres
etal. (39), Nuiiez Gutiérrez et al. (40) y Cuenca Pardo et al. (41), quienes observaron
una disminucioén significativa en el tiempo de re-epitelizacion usando aloinjertos de
piel cultivada (reduccién en el tiempo de re-epitelizacion de 10 - 12 dias a 6 - 8 dias),
fue que decidieron utilizar en el servicio de Cirugia Plastica los aloinjertos de
queratinocitos cultivados en pacientes pediatricos con Necrélisis Epidérmica Toéxica,
con la finalidad de acelerar el proceso de re-epitelizacion y con esto, restablecer la
barrera cutanea, observando que presentaban una evolucién mas favorable sin
presentar ninguna reaccion secundaria ni de rechazo (43).

De acuerdo con Green et al. (31) esto se explica, porque en los aloinjertos de
queratinocitos cultivados, no hay presencia de células de Langerhans, ya que dichas
células, se originan en la médula 6sea y reaparecen en la epidermis regenerada por
su capacidad de invadir la epidermis a partir de la dermis del receptor. De igual
manera, Thivolet et al. (32), demostré que los antigenos del Sistema Antigeno
Leucocitario Humano (HLA), se encuentran ausentes. Por lo tanto, hasta el
momento no existen reportes de reacciones antigeno-anticuerpo. Lo anterior
concuerda con nuestro estudio, ya que de igual manera no se reportaron reacciones
antigeno-anticuerpo ni complicaciones asociadas al uso de aloinjertos de

queratinocitos cultivados.
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Segun Bolivar Flores et al. (35), los aloinjertos de queratinocitos cultivados, aceleran
el proceso de re-epitelizacion llevando a cabo un reemplazo gradual del aloinjerto
con queratinocitos autologos recién formados; mientras que, Tamariz et al. (37),
comenta que la migracion de los queratinocitos se favorece por los factores de
crecimiento del aloinjerto, los cuales estimulan la migracién y proliferacion de células
epidérmicas a través del TGFa y la induccién de la expresion de componentes de
matriz extracelular como la colagena tipo IV y la laminina a través del TGF[3. Por lo
tanto, con base en lo antes mencionado, deducimos que cuando se aplica un
aloinjerto de queratinocitos cultivados, no se lleva a cabo un proceso de integracion
entre el aloinjerto y el receptor, mas bien, solo se acelera el proceso de re-
epitelizacion.

Nufiez Gutiérrez et al. (40), quienes utilizaron los aloinjertos de epidermis cultivada
en pacientes quemados, encontraron que el proceso de re-epitelizacion se llevé a
cabo en un periodo de 7 dias y Sosa Serrano et al. (42), encontraron que el tiempo
de re-epitalizacién en las areas donadoras de injerto en pacientes con quemaduras
extensas fue de 8 dias, en lugar de los 15 a 20 dias en los que habitualmente
epitelizan estas lesiones. En nuestro estudio encontramos que el uso de aloinjertos
de queratinocitos cultivados en pacientes con Necrélisis Epidérmica Toxica acortd
de manera significativa el tiempo de re-epitelizacion, restableciendo la barrera
cutanea en un periodo de tiempo mas corto, siendo la media de 7 (x0.8) dias contra
16.87 (+4.8) dias en pacientes que recibieron manejo convencional; lo cual
concuerda con lo reportado en estudios previos que utilizaron aloinjertos de
queratinocitos cultivados en pacientes quemados (40) (42). De igual manera,
encontramos que tal beneficio, disminuy6 el desarrollo de complicaciones asociadas
a la pérdida de la barrera cutanea, tales como: el desequilibrio hidroelectrolitico,
infecciones cutaneas, choque hipovolémico, choque séptico; asi como una
disminucion significativa (p=0.037) en los dias de estancia intrahospitalaria en los
pacientes con Necrolisis Epidérmica Tdxica que fueron tratados con aloinjertos de
queratinocitos cultivados (rango 3.63) comparado con aquellos que fueron tratados
de forma convencional (rango 8.5), asi como una disminucién del 38.8% en los dias

de estancia en la unidad de cuidados intensivos con una media de 11.5 (+4.5) dias
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para quienes fueron tratados con aloinjertos contra 18.8 (£ 6.1) dias en quienes
fueron tratados de forma convencional. Siendo este resultado similar a lo reportado
por Nufiez Gutiérrez et al. (40), quienes reportaron una disminucién del 20-50% de
los dias de estancia hospitalaria y en la unidad de quemados en los pacientes
tratados con aloinjertos de queratinocitos cultivados.

A pesar de que en nuestro estudio no encontramos significancia estadistica entre el
grupo tratado de forma convencional (0.09%) comparado con aquellos que fueron
tratados con aloinjertos de queratinocitos cultivados (0%) es importante recalcar que
Hsu et al. (12), encontré que la septicemia es uno de los principales predictores de
mortalidad con un OR=30.45 IC 95% (7.91-117.19), por lo que nuestro enfoque de
tratamiento debe ser encaminado a reducir dicho riesgo; esto se puede lograr
restableciendo la barrera cutanea en un periodo de tiempo mas corto. Nuestro
estudio demostrd que dicho objetivo se puede lograr con el uso de aloinjertos de
queratinocitos cultivados en este grupo de pacientes.

De acuerdo con Cienfuegos et al. (33), Nunez Gutiérrez et al. (40), Cuenca Pardo
(41) y Sosa Serrano et al. (42), los aloinjertos de queratinocitos cultivados, se han
utilizado de forma segura en el tratamiento de pacientes con quemaduras extensas
y areas cruentas por trauma, entre otros y hasta el momento no hay reportes de
efectos adversos ni de complicaciones asociadas. De la misma manera, al no contar
con reportes en la literatura acerca del uso de aloinjertos de queratinocitos
cultivados en pacientes con Necrolisis Epidérmica Toxica, nuestros resultados los
podemos comparar con lo reportado en el manejo de los pacientes con areas
cruentas por quemaduras y por trauma, los cuales son similares, ya que tampoco
encontramos reportes de complicaciones ni de efectos adversos asociados al uso
de los aloinjertos de queratinocitos cultivados en el manejo de la Necrolisis
Epidérmica Toxica.

Dentro de los procedimientos que le competen al servicio de Cirugia Plastica y
Reconstructiva, se encuentra el manejo de las areas cruentas, no solo asociadas al
trauma o a algun agente fisico externo, sino también aquellas areas cruentas
extensas de cualquier etiologia que requieran tratamiento quirdargico, cuyo objetivo

sea restablecer de forma rapida la barrera cutanea con el fin de evitar
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complicaciones, como lo es en el Sindrome de Stevens-Johnson y La Necrolisis
Epidérmica Toxica, cuyo manejo, ademas de frenar la respuesta inmunoldgica,
debe enfocarse en lograr restablecer la barrera cutanea lo antes posible y para
lograr dicho objetivo, hacemos uso de los recursos terapéuticos actuales.

Los autoinjertos siguen representando la primera linea de tratamiento. Sin embargo,
en pacientes con areas cutaneas afectadas muy extensas en donde no se tiene
disponibilidad de dicho recurso, como en los pacientes con quemaduras extensas,
Shpichka et al. (44), recomienda el uso los aloinjertos basados en células cultivadas,
de igual manera, en pacientes con Necrolisis Epidérmica Téxica, la afeccion cutanea
puede ser tan extensa que puede limitar la disponibilidad de tejido autdlogo, por lo
que planteamos el uso de aloinjertos de queratinocitos cultivados como un
tratamiento novedoso y seguro para los pacientes con Necrdlisis Epidérmica Téxica

con el fin de mejorar el pronéstico en la morbimortalidad de esta patologia.
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CONCLUSIONES

El uso de Aloinjertos de queratinocitos cultivados en pacientes pediatricos con
Necrolisis Epidérmica Toéxica, es una modalidad de tratamiento que acelera el
proceso de re-epitelizacion, al lograr restablecer la barrera cutanea en un periodo
de tiempo mas corto, mejora considerablemente la evolucion de los pacientes,
disminuye el desarrollo de complicaciones asociadas tales como: desequilibrio
hidroelectrolitico, infecciones cutaneas, choque hipovolémico y choque séptico; asi
mismo, reduce de manera significativa los dias de estancia en la unidad de cuidados

intensivos.
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ANEXOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
U.M.A.E. Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”
Centro Médico Nacional “La Raza”

Hoja de recoleccion de datos

Nombre

Afiliacion

Fecha de consulta expediente:

Datos Generales

Edad anos

Peso
Talla

IMC

Dias de estancia hospitalaria:

Infecciones cutaneas
Si O No O

Tiempo en re-epitelizacion:

Género Masc Fem o

Localizacion de las lesiones:

Dias de estancia unidad de
cuidados intensivos:

Choque hipovolémico:
Si O No O

Desequilibrio hidroelectrolitico:

Si O No O

Superficie Corporal Afectada:

Tipo de tratamiento

Aloinjertos O
Convencional (]
Sobrevivio: O
Murio: a

Choque séptico:
Si O No O
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