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Resumen La pustulosis exantematica generalizada aguda, el sindrome de Stevens-Johnson,
la necrolisis epidérmica toxica y el sindrome de hipersensibilidad a farmacos con sintomas
sistémicos y eosinofilia son reacciones de hipersensibilidad grave a farmacos. Aunque cada una
de ellas se describe como una entidad bien constituida con criterios diagnosticos propios, en
la practica clinica se encuentran algunos casos que manifiestan caracteristicas de 2 de estas
entidades, abriendo el dialogo ante la posible existencia de formas combinadas. La existencia
de estas formas solapadas entre 2 toxicodermias graves es motivo de controversia en los Gltimos
anos en diferentes foros de dermatologia.

En el articulo se aportan 2 nuevos casos de formas solapadas entre pustulosis exantematica
generalizada aguda y sindrome de Stevens-Johnson/necrdlisis epidérmica toxica, se revisan los
casos previos publicados y el estado actual de esta controversia en la literatura.
© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. y AEDV. Todos los derechos reservados.

Severe Cutaneous Drug Reactions: Do Overlapping Forms Exist?

Abstract Acute generalized exanthematous pustulosis, Stevens-Johnson syndrome, toxic epi-
dermal necrolysis, and drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms are all severe
hypersensitivity reactions to medications. While each of these reactions is a well-established
entity with specific diagnostic criteria, clinicians see cases that fulfill criteria for more than one
form, prompting discussion on the possibility of combined forms. Such overlapping clinical pic-
tures meeting the criteria for 2 conditions have thus become a topic of debate in dermatology
in recent years. We describe 2 patients with cutaneous drug reactions having the characteris-
tics of both acute generalized exanthematous pustulosis and Stevens-Johnson syndrome -toxic
epidermal necrolysis. We also review previously published cases and current thinking on such
overlapping conditions.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. and AEDV. All rights reserved.
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Introduccién

Se denomina reaccion adversa a un farmaco a aquella mani-
festacion clinica no deseable tras la administracion de un
medicamento o sustancia quimica con fines profilacticos,
diagnosticos o terapéuticos. Las reacciones secundarias a
farmacos se pueden dividir en previsibles o imprevisibles
(tabla 1).

Se utiliza el término toxicodermia para denominar a
aquellas dermatosis causadas por el efecto de diversas sus-
tancias, en general medicamentos, que entran en contacto
con el organismo por diferentes vias y que pueden afectar a
la piel, las mucosas y/o los anejos. Las toxicodermias graves
son reacciones mediadas inmunolégicamente que se clasifi-
can dentro de las reacciones adversas a farmacos como no
predecibles.

Las reacciones inmunoldgicas de hipersensibilidad que
subyacen en las toxicodermias varian segun el tipo de
estas (tabla 2)>3. Asi, en las toxicodermias urticariformes
se activan reacciones tipo | Ig-E mediadas (fig. 1), que
son de aparicion clinica muy rapida. En los exantemas
maculo-papulosos, que son las toxicodermias mas frecuen-
tes, se activan reacciones mediadas por la inmunidad celular
(hipersensibilidad tipo v de Gell y Coombs) (fig. 2).

En la publicacion de Pichler et al.® se revisan los meca-
nismos inmunologicos subyacentes a las distintas formas de
toxicodermia.

Pustulosis exantematica generalizada aguda

La pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) es
una toxicodermia de instauracion rapida, habitualmente 3-
5 dias tras el inicio del farmaco responsable, que a nivel
cutaneo se presenta como un exantema de predominio

Tabla 1  Tipos de reacciones adversas a farmacos

Figura 1

Urticaria, reaccion tipo 1 mediada por IgE.

flexural compuesto por pustulas milimétricas estériles,
no foliculares, confluyentes sobre placas intensamente
eritematosas (fig. 3Ay B). La afectacion mucosa es poco fre-
cuente y, cuando aparece, suele ser exclusivamente oral®.
Con frecuencia se acompana de fiebre y neutrofilia en
sangre periférica. La resolucion también es rapida tras la
suspension del farmaco, y su pronéstico suele ser bueno’. Es
mas frecuente en mujeres y entre los farmacos implicados
mas a menudo se encuentran los antibidticos. En cuanto a su
patogenia, el farmaco activa los linfocitos T y estos, a través
de la interleucina 8 (via CXCL-8 y GM-CSF), a los polimorfo-
nucleares (reaccion 1IVd de Gell y Coombs)®. La afectacién
de organos internos es poco frecuente en la PEGA. Su

Reacciones previsibles: se observan en un paciente cualquiera con suficiente exposicion. Son las mds frecuentes

Sobredosis

Toxicidad debida a un exceso de dosis, una alteracion en la excrecion o ambas

(ejemplo: acidosis metabdlica por acido acetil salicilico)

Efecto colateral o adverso

Accion diferente al efecto primario del farmaco que se deriva de la accion

farmacoldgica primaria de un medicamento (ejemplo: somnolencia por

antihistaminicos)
Efecto secundario

Efecto farmacoldgico indeseable, pero que aparece por la accion del farmaco a

las dosis recomendadas (ejemplo: candidiasis por corticoides inhalados)

Interaccion medicamentosa
macrolidos)

Accion de un farmaco en la eficacia o toxicidad de otro (ejemplo entre teofilina y

Reacciones imprevisibles: ocurren de forma inesperada en un subgrupo de pacientes, de manera independiente de la dosis

Intolerancia a la medicacion

Efecto debido a un nivel de tolerancia bajo a la accion farmacologica de la

medicacion. Similar a un efecto adverso a dosis subterapéuticas (ejemplo:
tinnitus tras una dosis Unica de acido acetil salicilico)

Idiosincrasia

Reaccion a un farmaco cualitativamente anormal relacionada con un déficit

metabolico o enzimatico (ejemplo: anemia hemolitica por primaquina por déficit

de G6PDH)
Alergia

Reaccion mediada inmunoldgicamente caracterizada por la especificidad,

trasferencia de anticuerpos o linfocitos y recurrente tras la reexposicion
(ejemplo: SSJ por trimetoprim-sulfametoxazol)

Fuente: adaptada de Vervloet y Durham’.
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Tabla 2 Mecanismo de hipersensibilidad subyacente a las distintas formas de toxicodermia segun la clasificacion de Gell y

Coombs
Célula linfocitica Tipo (Gell y Mediador inmune Patogenia Manifestacion clinica
implicada Coombs)
Linfocito B | IgE Degranulacion de Urticaria, angioedema,
mastocitos y basofilos broncoespasmo,
anafilaxia
] I1gG o IgM Lisis celular Citopenias
Il IgG o IgM o complemento Deposito de Vasculitis, enfermedad
inmunocomplejos del suero, artritis
Linfocito T IVa IFN-gamma (Th1) Activacion de Eccema
monocitos y
macrofagos
IVb IL 4, IL5 (Th2) Activacion de Exantema
eosinofilos maculo-papuloso o
ampolloso
IVe Perforina, granzima Citotoxicidad Exantema
(linfocitos T citotoxicos) maculo-papuloso o
ampolloso o pustuloso
Ivd IL8 Quimiotaxis y Exantema pustuloso

activacion de
neutrofilos

Fuente: adaptada de Yawalkar? y Pichler?.

diagnostico diferencial debe incluir la psoriasis pustulosa y
otras dermatosis pustulosas subcorneas (tabla 3).

Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis
epidérmica toxica

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrolisis epidér-
mica toxica (NET), aunque independientes en sus primeras
descripciones, se consideran hoy en dia 2 extremos de un
mismo espectro®. Su incidencia es mayor en ciertos grupos
(pacientes VIH, HLA determinados)’-¢. Una fase prodrémica

Figura 2 Exantema maculopapuloso, reaccion de hipersensi-
bilidad tipo v, forma mas frecuente de toxicodermia.

con fiebre y mal estado general suele preceder a las lesiones
cutaneas, que se inician como maculas eritematosas sen-
sibles al tacto en el tronco y los miembros, que progresan
rapidamente a lesiones ampollosas o erosivas (fig. 4A y
B). La extension del despegamiento epidérmico (erosiones,
ampollas. .. o zonas con signo de Nikolsky positivo) es la que
se utiliza para clasificar a los pacientes en los siguientes 3
grupos (tabla 4)°.

Las erosiones en mucosas pueden dejar importantes
secuelas tras la recuperacion de la fase aguda. El diagndstico
diferencial es muy amplio y debe incluir todas las dermatosis
ampollosas. La histopatologia muestra la necrosis de los que-
ratinocitos. Moléculas citotoxicas como perforina, granzima
y la via FAS/FASL (hipersensibilidad IVC de Gell y Coombs) se
han relacionado con este proceso gracias a la enfermedad
molecular. Entre los farmacos mas frecuentemente implica-
dos se encuentran los antibiéticos, los anticonvulsivantes y
el alopurinol. La mortalidad del SSJ se estima en 1-5% y la de
la NET en 25-35%'°. La escala ESCORTEN es la mas empleada
para estratificar el riesgo de estos pacientes'’.

El manejo en unidades de cuidados intensivos y la rapida
retirada del farmaco responsable (tabla 5) son cruciales en

Tabla 3 Principales diagnosticos diferenciales de la PEGA

Pustulosis subcornea
(Sneddon-Wilkinson)
Intértrigo candidiasico
Exantema virico
vesiculopustuloso
Impétigo ampolloso
Eccema de contacto
pustuloso

Psoriasis pustulosa
generalizada

Pénfigo IgA

Foliculitis infecciosa

Sindrome de Sweet
Infecciones cutaneas
por dermatofitos
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Figura 3 Ay B. Lesiones de una pustulosis exantematica generalizada aguda en relacion con levofloxacino.

Figura 4 Ay B. Sindrome de Steven Johnson en paciente positivo para el VIH en tratamiento con nevirapina.

Tabla 4 Clasificacion del espectro SSJ-NET

EMM SSJ Solapamiento SSJ/NET NET
Tipo de lesion
Dianas tipicas Si
Dianas atipicas
Sobreelevadas Si
Planas Si Si Si
Mdculas
Eritematosas Si
Purpuricas Si Si Si
Distribucion de las lesiones
Localizada Si
Generalizada Si Si Si
Afectaciéon mucosa Si Si Si Si
Sintomas sistémicos Frecuentes Siempre Siempre
Extension del despegamiento <10% <10% 10-30% > 30%

EMM: eritema exudativo multiforme mayor; NET: necrolisis epidérmica toxica; SSJ: sindrome de Stevens-Johnson.
Fuente: adaptada de Bastuji-Garin et al.’

Tabla 5 Farmacos con mayor riesgo de inducir una toxicodermia del espectro SSJ/NET

Trimetoprim/sulfametoxazol Cefalosporinas Fenitoina Fenobarbital AINE/COXIB

Aminopenicilinas Quinolonas Carbamacepina Nevirapina Alopurinol

Fuente: adaptado de Harr y French'3.
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la evolucion'?. La utilidad del resto de medidas terapéuticas
es alin motivo de discusion en la literatura.

Formas combinadas

A pesar de tratarse de 2 toxicodermias diferentes en pato-
genia, presentacion y prondstico, en la practica clinica
encontramos formas solapadas que suponen un reto diagnos-
tico. Se presentan a continuacion 2 casos con caracteristicas
clinicas solapadas:

Caso 1

Mujer de 87 anos con hipersensibilidad a Anisakis que
ingresd por infeccion del tracto urinario y reagudizacion
de insuficiencia renal. Entre sus antecedentes personales
destacaban: enfermedad renal crénica, flutter auricular,
miocardiopatia dilatada e ictus recuperado sin secuelas hace
7 anos. Como tratamiento durante el ingreso recibi6 furose-
mida, ceftriaxona, amlodipino y enoxaparina, entre otros.
A la semana aproximadamente de comenzar el tratamiento
con estos farmacos comenzoé a presentar placas eritemato-
sas en las flexuras por las que se afadio fluconazol oral. A las
24 h seguian apareciendo placas en el tronco y los miembros
(fig. 5A), algunas de centro violaceo, que en horas evolucio-
naron a despegamiento (figs. 5B y C), con signo de Nikolsky

positivo y aparicion de lesiones ampollosas en los miembros
inferiores. Ademas presentaba erosiones perilabiales. Con la
sospecha de toxicodermia grave tipo NET se realizé una biop-
sia, se suspendieron amlodipino, fluconazol y furosemida y
se inicio tratamiento con gammaglobulinas iv. Al 5.° dia,
ante la mejoria muy lenta, se anadieron al tratamiento cor-
ticoides sistémicos. Las lesiones se resolvieron lentamente
a lo largo de 2 semanas.

El estudio histoldgico de 2 placas en forma de diana
incipientes (fig. 5 D) reveld pUstulas subcorneas con un infil-
trado dérmico perivascular leve con ocasionales eosinofilos
y neutrdfilos, con inmunofluorescencia negativa, siendo esta
histologia caracteristica de las toxicodermias tipo PEGA. En
la analitica destacaba una leucocitosis con neutrofilia, leve
elevacion de transaminasas y ANA 1/320 patron homogéneo.
Tras el alta se perdid el seguimiento de la paciente.

Caso 2

Mujer de 75 afos, con alergia previa conocida al diclofenaco,
que ingreso por infeccion de herida quirdrgica en la cadera
izquierda tras un recambio de cotilo en los 15 dias previos.
Entre sus antecedentes personales destacaban HTA, litiasis
biliar y un carcinoma de mama en remision completa.

Al ingreso se objetivo fiebre y signos locales de infeccion
con exudado purulento, en el que se aisld S. aureus resis-
tente a meticilina. Presentaba leucocitosis con neutrofilia

Figura 5

A y B. Placas eritematosas dianiformes en la espalda, evolucion en 12h. C. Despegamiento en areas con signo de

Nikolsky positivo. D. Plstulas subcérneas e infiltrado dérmico subyacente perivascular leve con ocasionales eosinofilos y neutrofilos

(H-E x 100).
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Figura 6

A. Exantema pustuloso inicial de predominio en pliegues. B. Plstula subcornea espongidtica y denso infiltrado inflamatorio

perivascular superficial con neutrofilos en la dermis. C y D. Erosiones, ampollas y despegamiento que mostré durante la evolucion

(H-E x 100).

y elevacion de otros reactantes de fase aguda. Se inicid
al ingreso tratamiento con meropenem, omeprazol, para-
cetamol, nolotil, tramadol, bemiparina sddica, losartan
y amlodipino. A las 48h se suspendid meropenem y se
inici6 teicoplanina. Al dia siguiente del cambio comenzd a
presentar lesiones eritematosas en el pliegue submamario
que progresivamente se hicieron mas extensas. Tres dias
después presentaba un exantema papulo-pustuloso distri-
buido por el tronco y las extremidades, con confluencia en
los pliegues axilares e inguinales, y con las mucosas preser-
vadas (fig. 6 A). Se realizd una biopsia cutanea con sospecha
de PEGA, se suspendid el tratamiento con teicoplanina y
metamizol, y se inicié linezolid y corticoterapia sitémica.

El estudio histologico (fig. 6 D) reveld a nivel subcorneo
la presencia de una pUstula compuesta por neutrofilos y
fragmentos de los mismos, con cambios de espongiosis en
la periferia de la misma y un denso infiltrado inflamatorio
perivascular superficial asociado a neutrofilos en puntos en
la dermis, todo ello compatible con una PEGA.

Progresivamente fueron confluyendo las lesiones cuta-
neas y la paciente volvié a presentar fiebre, que habia
remitido con el tratamiento antibidtico. En la analitica
destacd leucocitosis con neutrofilia, eosinofilia muy leve,
elevacion de enzimas de colestasis y reactantes de fase
aguda. En las siguientes 48 h presentaba areas de despega-
miento epidérmico en el 30% de la superficie corporal (figs.
6B y C), con Nikolsky positivo y erosiones en la mucosa
labial, que simulaban clinicamente una NET. Al tercer dia
se estabiliza el cuadro y comienza una mejoria clinica y
analitica hasta la resolucion completa.

En el estudio de alergologia se observo: un test TTL
positivo a teicoplanina’'®, pruebas epicutaneas positivas a
amlodipino y negativas a teicoplanina, metamizol y ome-
prazol, pruebas cutaneas negativas a meropenem, PPL y
MDM, pruebas de exposicion controlada negativas a mero-
penem, omeprazol y tramadol. Por todo ello el cuadro se
puso en relacion con una toxicodermia por teicoplanina y/o
amlodipino y se descarté alergia a meropenem, omeprazol
y tramadol.

Discusién

Diferenciar entre las toxicodermias graves PEGA y SSJ/NET
tiene importancia por su diferente prondstico y manejo, que
en el caso de estas Ultimas conviene hacerlo en unidades de
quemados o cuidados intensivos. Se han publicado casos de
solapamiento entre PEGA y SSJ/NET, pero su existencia es
motivo de controversia en la literatura.

Se describen 2 nuevos pacientes con cuadros sugesti-
vos de toxicodermia grave con rasgos solapados entre PEGA
y NET. La clinica del primer caso fue de SSJ/NET, y sin
embargo la histologia, a pesar de no ser de una lesion
pustulosa, fue de PEGA. En el segundo caso, la clinica
e histologia inicial fue de PEGA, pero el cuadro clinico
completo, por la morfologia de las lesiones, extension a
mucosas, despegamiento cutaneo importante y signo de
Nikolsky positivo simulaba una NET superpuesta, aunque
discutible. La evolucion fue mas rapida que en las NET
clasicas.
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Casos publicados con caracteristicas solapadas de PEGA y NET

Fuente

Cohen et al.'®,
2001

Scheinfeld
et al."”, 2003

Byerly et al.™,
2005

Meiss et al.?!,
2007

Goh et al.?,
2008

Lateef et al.??,
2009

Peermohamed
et al.’®, 2011

Kardaun et al.
142011

Farmaco
sospechoso

Cefuroxima,
paracetamol

Famotidina

Valdecoxib

Ampicilina + sulbactam
Clindamicina.
Amoxici-

lina(3

casos)

Carbamazepina

Hidroxicloroquina

Piperacillina-
tazobactam
Morfina

Hallazgos clinicos y de
laboratorio

Afebril. Leucocitosis.
Exantema generalizado
con pustulas no
foliculares. No lesiones
dianiformes. Ampollas y
Nikolsky positivo

Leucocitosis y neutrofilia.
Eritema difuso, erosiones
y pustulas. Nikolsky
positivo

Fiebre. Hipotension.
Leucocitosis. Exantema
generalizado con pustulas
no foliculares y placas.
Nikolsky negativo
Exantema con edema 'y
multiples pustulas con
Nikolsky positivo.
Progresion del exantema
pustuloso con mal estado
general, formacion de
ampollas y posterior
descamacion generalizada
Fiebre, elevacion de
enzimas hepaticas.
Exantema maculoso
eritematoso que
evoluciona a pustula no
foliculares y ampollas.
Nikolsky positivo.
Afectacion mucosa
multiple

Fiebre, leucocitosis con
neutrofilia. Exantema
papulo-pustuloso
pruriginoso que evoluciona
a lesiones dianiformes y
afectacion mucosa
multiple

Exantema compuesto de
pustulas no foliculares,
vesiculas y ampollas.
Nikolsky positivo. No
afectacion mucosa

Fiebre. Leucocitosis con
neutrofilia. Exantema con
predominio de afectacion
flexural y facial, con
multiples pustulas y
erosiones superficiales en
la confluencia de las
pustulas (pseudo-Nikolsky
positivo)

Histologia y localizacion
de la biopsia

Pustulas: pustulas
espongiformes, edema en
dermis papilar, infiltrado
mononuclear perivascular,
vasculitis
leucocitoclastica. No
queratinocitos necroticos
No especificado: ampollas
subcorneas, sin
queratinocitos necroticos,
espongiosis ni acantolisis
No especificado: pUstulas
espongiformes. Infiltrado
neutrofilico y eosinofilico
perivascular

Pustula (solo en uno de los
casos disponible): pustula
subcornea, infiltrado
neutrofilico y necrosis de
algunos queratinocitos
basales

Pustula: pustula
subcornea, necrosis de la
epidermis, espongiosis
leve, infiltrado linfocitico
perivascular. Ampolla:
necrosis epidérmica y
ampolla subepidérmica

Pustula: espongiosis
epidérmica, neutrofilos
intraepidérmicos,
infiltrado de linfocitos y
neutrofilos perivasculares

Pustula: pustulas
intraepidérmicas con
neutrofilos. Ampollas
intraepidérmicas con
neutrofilos, edema en
dermis papilar, no necrosis
epidérmica

Pustula: pustulas
espongiformes
subcorneas, espongiosis
neutrofilica, escasos
queratinocitos necroticos,
edema dérmico e
infiltrado rico en
neutrofilos perivascular e
intersticial



Moling et al.?*,
2014

Caso 1

Caso 2

Amoxicilina-
clavulanico
o cefixima o
ibuprofeno
o
ketoprofeno
o
paracetamol
o metamizol
Ceftriaxona
o
enoxaparina
o
amlodipino
o
furosemida

Teicoplanina
y/o
amplodipino

hemodinamica. Exantema
eritematoso con pustulas,
ampollas grandes y
erosiones superficiales en la
confluencia de las puUstulas
(pseudo-Nikolsky positivo)
Leucocitosis. Exantema
pustuloso con posterior
desarrollo de erosiones,
ampollas y mucositis.
Pseudo-Nikolsky positivo

Fiebre. Leucocitosis con
neutrofilia. Elevacion de
transaminasas. Placas
eritematosas en el tronco y
los miembros, algunas de
centro violaceo, con
despegamiento, ampollas y
signo de Nikolsky positivo
Fiebre, leucocitosis con
neutrofilia y eosinofilia,
colestasis. Exantema
papulo-pustuloso de inicio
en pliegues. Evolucion a
despegamiento epidérmico
con Nikolsky positivo y
erosiones en mucosa labial

30 C. Horcajada-Reales et al.
Fuente Farmaco Hallazgos clinicos y de Histologia y localizacion de
sospechoso laboratorio la biopsia
Lee et al.23, Ceftriaxona. Fiebre. Leucocitosis con No especificado, caso 1:
2010 Cloxacilina. neutrofilia. Inicio como un vesiculas neutrofilicas
Ceftriaxona rash eritematoso intraepidérmicas con
(3 casos) confluyente con pustulas no espongiosis y degeneracion
foliculares y posterior vacuolar de la basal,
desarrollo de erosiones y infiltrado de linfocitos y
ampollas. Dos de los casos eosindfilos. No especificado,
también mucositis caso 2: puUstulas subcorneas
con acantosis y espongiosis.
Infiltrado perivascular
superficial con linfocitos,
neutrofilos y eosindfilos. No
especificado, caso 3:
pustula subcornea con
acantosis e infiltrado
perivascular de neutrofilos y
linfocitos
van Hattem Flucloxacilina Fiebre. Leucocitosis con Pustulas y eritema: pustulas
etal."?, 2013 neutrofilia. Inestabilidad espongiformes subcorneas

con neutrofilos, espongiosis,
edema en dermis papilar e

infiltrado mixto perivascular
e intersticial con eosinofilos

No disponible

Placa dianiforme: pustulas
subcérneas infiltrado
dérmico perivascular leve
con ocasionales eosindfilos y
neutrofilos

PUstula: plstula
espongiotica subcornea,
denso infiltrado
inflamatorio con neutrofilos
perivascular superficial

Revisamos los casos de solapamiento entre PEGA y NET NET'#-' mientras que en 5 de ellos defienden un verdadero
descritos en la literatura (tabla 6). La mayoria de estos casos  solapamiento PEGA/NET20-24,
se han relacionado con antibioticos. Hemos encontrado 11 En la mayoria de los casos el cuadro clinico muestra en
articulos'#?* con 15 casos publicados. En 6 de los articu- sus comienzos caracteristicas de PEGA, y el hecho de que
los presentan los casos como PEGA con caracteristicas de este no remita tras la suspension del farmaco sospechoso,
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sino que progrese hacia formas clinicas NET-like, es lo
que les hace clasificarlo como un solapamiento. Algunos
autores prefieren denominarlas como PEGA que evolucionan
a NET en lugar de hablar de solapamiento. El estudio
histopatoldgico ha sido realizado de las lesiones iniciales
en la mayoria de los casos, y muestra pustulas subcorneas o
intraepidérmicas compatibles con el diagnéstico de PEGA.

En un estudio retrospectivo de 216 toxicodermias
graves” en 9 de 64 casos de PEGA se sospechd inicialmente
un solapamiento con SSJ/NET y en 19 con DRESS, y en 25
de 97 casos de SSJ/NET se sospeché un solapamiento con
DRESS. No obstante, en el estudio a posteriori, con los cri-
terios del grupo RegiSCAR, solo en 3 casos se mantuvo la
posibilidad de un solapamiento SSJ/NET y DRESS y ninguno
entre PEGA y NET.

Los autores que senalan la independencia de estas
entidades, en todos los casos justifican la existencia de
sintomas sistémicos y la severidad del cuadro cutaneo de
las formas clinicamente solapadas en la presencia de una
neutrofilia periférica elevada?®, y relacionan las erosio-
nes aparecidas con una coalescencia de las pustulas (signo
pseudo-Nikolsky).

Algunos autores'®"? defienden que el estudio histolo-
gico permite clasificar como PEGA o NET aquellos casos con
caracteristicas clinicas de ambos. La presencia de pustulas
subcorneas y edema dérmico se veria en los casos de PEGA, y
en estos casos no se observaria la necrosis epidérmica carac-
teristica de los casos de NET/SSJ. La confluencia de pustulas
en la PEGA puede dar lugar a areas de despegamiento, pero
la histologia es diferente a los despegamientos por necrosis
epidérmica. No obstante, dado que los hallazgos patologicos
dependen del momento y lugar de la biopsia, deberian estu-
diarse tanto las lesiones iniciales como las evolucionadas
para evaluar los casos sugestivos de solapamiento. En algu-
nos casos publicados las biopsias si presentan caracteristicas
de ambas entidades PEGA y NET?°,

En el primero de los casos que aqui aportamos la biopsia
se realizo de una placa eritematosa en forma de diana, sin
pustulas clinicas, y la biopsia sin embargo mostrd una his-
tologia tipica de PEGA. Se trataria por tanto de un caso de
solapamiento en el que una clinica tipica del espectro de las
toxicodermias SSJ/NET se manifiesta histologicamente como
una PEGA. En el segundo caso, en cambio, si se biopsio un
pliegue con pUstulas incipientes, por lo que lo llamativo no
fue encontrar de nuevo una histologia tipo PEGA, sino la
evolucion clinica posterior a una forma SSJ/NET, con erosio-
nes mucosas, despegamiento y signo de Nikolsky positivo.
No obstante, al no disponer de histologia de las lesiones
evolucionadas, el verdadero solapamiento es discutible.

Otro criterio de diferenciacion que proponen algunos
autores' es la positividad a posteriori de la prueba de
los parches, ya que se ha publicado que es mucho mas
frecuentemente positiva en los casos de PEGA que en los
SSJ/NET?7:28, Sin embargo, puesto que se trata de una cues-
tion de frecuencias, y depende no solo del tipo de reaccion,
sino también del farmaco implicado?®, las pruebas epicuta-
neas no se han validado para diferenciar entre una reaccion
de hipersensibilidad y otra?®?-23,

En las toxicodermias tipo PEGA las pruebas epicutaneas
tienen una sensibilidad intermedia, que aumenta realizando
una lectura adicional a las 96 y 120 h, ademas de las habi-
tuales 48 y 72h. Debe esperarse al menos un mes tras la

IVa —— > Eccemas de contacto

1Vb Exantema maculopapuloso
Ve 4 Exantema ampolloso
IVd B Exantema pustuloso

Mecanismos de hipersensibilidad en los exantemas
farmacologicos
Fuente: adaptada de Pichler? y Lerch y Pichler®°.

toxicodermia para colocar los parches, y en la lectura de
estos puede observarse la formacion de pUstulas. La posibi-
lidad de desencadenar una pustulosis generalizada por las
pruebas epicutaneas se considera baja. En casos negativos
o dudosos de las pruebas epicutaneas, la sensibilidad de las
pruebas puede aumentarse realizando test ex-vivo como el
test de liberacion de linfocitos (LLT). Estas pruebas deben
realizarse en laboratorios con experiencia por la dificultad
en su realizacion e interpretacion's.

En los casos de SSJ-NET las pruebas intradérmicas o la
reexposicion estan contraindicadas por el riesgo de indu-
cir de nuevo una reaccion grave. El papel de las pruebas
epicutaneas en estos casos esta en discusion, aunque no sue-
len hacerse de forma habitual. Los que mas se utilizan en
estos casos son los test ex-vivo, como el LLT, a pesar de que
tienen una sensibilidad baja en estas toxicodermias. Su sen-
sibilidad puede aumentarse realizando dicha prueba en el
plazo de una semana tras la reaccion grave, o ainadiendo
posteriormente un test citotoxico'.

La diversidad fenotipica de las toxicodermias por hiper-
sensibilidad retardada se explica por el reclutamiento de
diferentes linfocitos T farmaco-especificos y la expresion
de un patrén de citoquinas diferente (fig. 7). Las biopsias
de estadios iniciales de toxicodermias graves han mostrado
en las PEGA una vesiculacion inicial mediada por citoqui-
nas queratinocitoliticas (incluyendo granzima, perforina...)
producidas por linfocitos T citotoxicos especificos del far-
maco, con posterior expresion de IL8 que lleva a la formacion
de pustulas y cimulo de neutrofilos. En el SSJ/TEN también
hay citolisis inicial por granzimas y perforinas producidas por
linfocitos T especificos, que se continlia con una apoptosis
masiva de queratinocitos por activacion del R FAS/FAS-L y
el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa). Se desconocen
los mecanismos que desencadenan que la queratinocitolisis
inicial continte por una via u otra®.

En la PEGA, ademas de aumentar la IL-8, se ha demos-
trado una expresion variable de TNFa. En la NET la expresion
aumentada de TNFa se ha relacionado con la apoptosis de los
queratinocitos. Es posible que niveles aumentados de TNF«a
en un subgrupo de pacientes con PEGA faciliten el despe-
gamiento epidérmico y la formacion de ampollas. Apoyando
esta afirmacion encontramos que Meiss et al. demostraron
un aumento en los niveles de TNFa en pacientes con cli-
nica de solapamiento PEGA/NET, y que se ha descrito una
buena respuesta a tratamientos con antiTNF en casos de
solapamiento PEGA/NET y las NET%.
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Ademas de los casos descritos de solapamiento entre
PEGA y SSJ/NET, se han publicado otros casos con sospecha
de solapamiento entre toxicodermias graves, como entre
PEGA y DRESS?. En estos casos se encuentra tanto eosi-
nofilia como neutrofilia en sangre periférica’, y suponen
otro motivo de controversia, ya que hasta en el 20% de los
casos de DRESS pueden observarse pustulas como manifes-
tacion cutanea y puede haber casos que cumplan criterios
diagndsticos de ambas entidades?.

Conclusion

Presentamos 2 nuevos casos de toxicodermia grave con cli-
nica solapada de PEGA y NET y revisamos la literatura
existente. Si este tipo de cuadros son una entidad aparte
solapada o 2 formas de reaccion cutanea consecutivas es
dificil de demostrar. Su diferenciacion tiene importancia por
su diferente manejo y pronostico. En el caso de asumir la
existencia de formas combinadas, estas deberian ser mane-
jadas como un SSJ/NET, dada su mayor gravedad. Hacen
falta mas estudios para completar la interpretacion de estas
presentaciones combinadas.
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