Trabajos originales 123

Esteroides asociados a
inmunoglobulina intravenosa
en el tratamiento del Sindrome
de Stevens-Johnson y necrolisis
epidérmica téxica

Ivan Flores, Guillermo Flores, Juan Carlos Anda Garay, Benjamin Mora Mendoza, Judith Marquez Reyes
y Evelin Reyes Diaz

Introduccioén: La necrdlisis epidérmica toxica (NET) y el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) son reacciones cutaneas raras,
graves y potencialmente mortales asociadas principalmente al uso de medicamentos; sin embargo, se ha senalado la posible
relacion entre el SSJ con la infeccién por Mycoplasma pneumoniae o herpes. El tratamiento consiste en la suspensién del
farmaco y cuidados de soporte. No existe tratamiento especifico que haya demostrado eficacia. Se ha propuesto el uso de
inmunoglobulina intravenosa debido a su potencial anti-Fas in vitro, aunque sus efectos reportados no son concluyentes.
Objetivo: Describir la respuesta a inmunoglobulina intravenosa en el tratamiento del SSJ/NET en el Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional Siglo XXI. Material y métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo en pacientes con SSJ/
NET del servicio de Medicina Interna que recibieron inmunoglobulina intravenosa (1V) en el periodo de marzo de 2008 y abril de
2014.

Resultados: Siete pacientes recibieron de 1-3 g/kg de inmunoglobulina IV, 5mujeres (87.7%) y 1 hombre (14.2%). Todos se
relacionaron con ingesta de farmacos, trimetoprim/sulfametoxazol en el 28.5% de los casos. El 71.4% presento fiebre, 85.7%
presento afeccion mayor al 10% de la superficie corporal, 100% presenté afeccién de 2 o mas mucosas y 42.8% requiri6 manejo
avanzado de la via aérea. La estancia hospitalaria promedio fue de 32 dias. No ocurrieron defunciones. Una mujer presenté
hipertensién asociada a la infusion de inmunoglobulina, asi como cefalea, y otra paciente desarroll6 neumonia nosocomial.
Conclusiones: La respuesta a inmunoglobulina IV fue satisfactoria logrando abortar la progresion del cuadro en 5 pacientes,
85.7% de los casos, sin efectos adversos relevantes.
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ABSTRACT

Steroids associated with intravenous immunoglobulin in the treatment of Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal
necrolysis

Background: Toxic epidermal necrolysis (TEN) and Stevens -Johnson syndrome (SJS) are rare but serious and potentially life-
threatening adverse cutaneous drug reactions. However, a possible relationship between SJS with Mycoplasma pneumoniae
infection or herpes has been noted. Treatment consists of drug discontinuation and supportive care as there is no specific
therapy that has shown efficacy. Intravenous immunoglobulins have been tested as a consequence of the anti-Fas in vitro
potential, although its reported effects are inconclusive. Objective: To describe the response to intravenous immunoglobulin in the
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management of SJS / TEN in Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional SXXI. Material and methods: A retrospective
descriptive study was conducted in patients with SJS / TEN in the service of Internal Medicine who received intravenous
immunoglobulin (IVIG) from March 2008 until April 2014. Results: Seven patients received 1-3 g/ kg IV immunoglobulin, 5
females (87.7 %) and 1 male (14.2 %), all related to ingestion of drugs, trimethoprim/ sulfamethoxazole in 28.5 % of cases.
71.4% had fever, 85.7 % had skin involvement of greater than 10% of the body surface , 100 % had involvement of 2 or more
mucous and 42.8 % required advanced airway management . The average hospital stay was 32 days. No deaths occurred. A
woman has hypertension associated with immunoglobulin infusion and headache, and another patient developed nosocomial
pneumonia Conclusions: Response to IV immunoglobulin was satisfactory as it was associated with cessation of skin and
mucosal detachment in 85.7 % of cases without significant adverse effects.
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» INTRODUCCION

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) fue descrito por
primera vez en 1922 como un sindrome mucocutaneo que
se caracterizaba por presentar conjuntivitis, estomatitis y
“eritema multiforme like” '. Por otra parte, en 1956, Lyell?
describié cuatro pacientes con erupcion cutanea semejan-
te a la de los quemados, cuadro al que designé necré-
lisis epidérmica téxica (NET). Actualmente se considera
que ambos padecimientos constituyen un espectro de la
misma enfermedad; son reacciones cutaneas raras, pero
graves y potencialmente mortales asociadas cominmente
con el uso de medicamentos®.

Bastuji-Garin®y cols. clasificaron a los pacientes en 3
grupos segun el grado de desprendimiento de la piel. Se
denomina SSJ cuando afecta menos del 10% de la super-
ficie corporal y NET cuando afecta méas del 30%. Los ca-
sos intermedios, con una superficie erosionada entre el 10
y 30%, se clasificaron como sindrome de superposicion.

La incidencia en Europa es de 1.89 casos por millén
de habitantes por afio* con similar frecuencia en Estados
Unidos®. En la mayoria de los casos (70-94%) se relaciona
con el consumo reciente (de 1-3 semanas) de algin farma-
co®10. Los farmacos implicados con mayor frecuencia son
antibidticos, anticonvulsivos, antiinflamatorios no esteroi-
deos y alopurinol®'"'2, También se ha asociado con una
susceptibilidad genética y en individuos con alteraciones
inmunoldégicas incluyendo ancianos, conectivopatias, VIH
0 neoplasias’'6.

Los sintomas iniciales incluyen fiebre, escozor ocu-
lar y disfagia, que suelen preceder a las manifestaciones
cutaneas, cuyos sitios mas afectados son el tronco, cara,
palmas y plantas. La afeccion de la mucosa oral, genital y
ocular esta presente en casi todos los pacientes; en algu-
nos casos las vias respiratorias y el tracto gastrointestinal
también se ven involucrados' 8.

Las secuelas se presentan hasta en el 75% de los ca-
sos e incluyen hiper o hipopigmentacion (62.5%), distro-
fias ungueales (37.5%) asi como multiples complicaciones
oculares, como queratinizaciéon conjuntival y queratocon-
juntivitis sicca'® ?°, La tasa de mortalidad de la NET es
aproximadamente del 20 al 75%2" 22,

Actualmente existe evidencia de que las moléculas ci-
totdxicas ligando FAS (FasL) y granulisina son las princi-
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pales responsables de la apoptosis de queratinocitos en
SJS/NET?%-28,

Los hallazgos histopatolégicos principales en SSJ y
NET consisten en queratinocitos apoptéticos difusos; este
proceso no ha sido claramente elucidado, pero se ha su-
gerido su origen por tres vias: interaccién Fas/Fas ligando,
los cuales se encuentran elevados en los queratinocitos y
estarian induciendo las caspasas y, por lo tanto, la apop-
tosis celular; linfocitos T citotdxicos y linfocitos T natural
Killer (NK) con la produccion de perforinas y granulisina.
Por ultimo el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), el cual
se encuentra elevado, induciendo la sobreproduccién de
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) clase |, ha-
ciendo mas susceptibles a los queratinocitos y a los linfo-
citos T citotoxicos?®?".

El tratamiento se basa en la suspension del medi-
camento y cuidados de soporte®. Garcia Doval y cols.
demostraron que entre mas rapido se retira el farmaco
causante, el pronéstico es mejor, por lo que los pacientes
expuestos a drogas con vida media mas prolongada tie-
nen una mayor mortalidad.

No existe un tratamiento farmacoldgico especifico
para el SSJ/NET que haya demostrado eficacia en en-
sayos clinicos controlados. Los esteroides sistémicos a
dosis altas fueron el tratamiento estandar hasta la década
de 19902°-%2) aunque su beneficio no se ha demostrado en
ensayos clinicos controlados y, por lo tanto, su uso sigue
siendo controvertido. Otros tratamientos utilizados, como
factor estimulante de colonias de granulocitos, ciclofos-
famida, ciclosporina, plasmaféresis, N-acetilcisteina, anti
factor de necrosis tumoral alfa, entre otros, se han estu-
diado para el manejo de SSJ/NET con resultados varia-
bles.

Como consecuencia del descubrimiento de su poten-
cial anti-Fas in vitro, se han probado dosis altas de inmu-
noglobulina intravenosa para el tratamiento de la NET®;
sin embargo, sus efectos reportados en diferentes estu-
dios no controlados no son concluyentes: se desconoce la
dosis idonea, el momento ideal para el inicio y suspensién
del tratamiento, asi como la incidencia de efectos secun-
darios.

El presente estudio tiene como objetivo describir la ex-
periencia con el uso de inmunoglobulina intravenosa en el
tratamiento del SSJ/NET en el Hospital de Especialidades



del Centro Médico Nacional Siglo XXI (CMNSXXI) en el pe-
riodo comprendido entre marzo del 2008 y diciembre del
2011.

» MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo en pacien-
tes con diagnostico de SSJ/NET del servicio de Medicina
Interna del Hospital de Especialidades del CMNSXXI, que
recibieron tratamiento con inmunoglobulina intravenosa en
el periodo comprendido entre marzo de 2008 y febrero de
2010. Se describi6 la presentacion clinica, etiologia, co-
morbilidades, complicaciones y secuelas.

» RESULTADOS

Se incluyeron 7 pacientes en el estudio, 6 mujeres (85.7 %)
y 1 hombre (14.2%), la edad promedio fue 36 afios (rango
de edad entre 20 y 70 afios), todos los casos se asocia-
ron con ingesta de farmacos: trimetoprim/sulfametoxa-
zol, carbamazepina, naproxeno, alopurinol, lamotrigina,
topiramato y ceftriaxona. Dos pacientes eran previamente
sanos y dos con hipertension arterial sistémica; dentro de
otras comorbilidades destacaron infeccién por virus de in-
munodeficiencia humana (VIH), asma bronquial, trastorno
ezquizo-afectivo y lupus eritematoso sistémico.

El 100% de los pacientes presentd afecciéon de 2 o mas
mucosas con predominio oral y ocular, el 71.4% fiebre y el
85.7% cursé con afeccién mayor al 10% de la superficie
corporal total. La puntuacién del sistema para predecir la
mortalidad en NET (SCORTEN) a su ingreso y a las 72 ho-
ras se muestra en la Tabla I.

El 42.8% de los pacientes requiri® manejo avanzado
de la via aérea, 85.7% curso con elevacién de aminotrans-
ferasas y leucocitosis, mientras que el 71.4% desarrollé
anemia.

En relacion al tratamiento, la estancia hospitalaria
promedio fue de 32 dias, 2 pacientes ingresaron a la uni-
dad de cuidados intensivos con una estancia de 6 dias;
el 100% recibio tanto como tratamiento inicial glucocor-
ticosteroides intravenosos asi como terapia antibiética de

Tabla I. Puntuacién del sistema para predecir
la mortalidad en NET (SCORTEN) a su ingreso
y alas 72 horas.

AL INGRESO A LAS 72 HRS.
SCORTEN Nuimero de Pacientes
1 2 1
2 4 1
3 0 4
4 1 1
>5 0 0

Ivan Flores y colaboradores

amplio espectro (cultivos con aislamiento bacteriano) pre-
vio al inicio de la inmunoglobulina, la cual se administré a
dosis de 1 a 3 g/kg dentro de las primeras 24 horas del
ingreso hospitalario, la duracion promedio de la infusién
fue de 4 dias y soélo un paciente recibi6 terapia adyuvante
con plasmaféresis.

Dentro de los efectos adversos asociados a la inmuno-
globulina se reporto6 cefalea e hipertension arterial sistémi-
ca en 28.5%de los pacientes. No hubo alteraciones de la
funcién renal ni anafilaxia.

Con respecto al desenlace, no ocurrieron defunciones,
todos los pacientes presentaron hipo o hiperpigmentacion
cuténea, el 28.5% presento distrofia ungueal y el 42.8.3%
se complicé con alteraciones oculares graves (eviscera-
cién ocular, simbléfaron, escleromalacia y leucoma cor-
neal).

» DISCUSION

Presentamos 7 casos de SSJ/NET durante el periodo
2008-2014 en el servicio de Medicina Interna del Hospital
de Especialidades, CMNSXXI, con una distribucion epide-
mioldgica similar a lo reportado en la literatura: ocurrié en
pacientes jovenes, con predominio en mujeres y en aque-
llos con enfermedades del colageno y VIH, encontrando en
nuestro estudio un caso de un paciente con LES y otro de
un paciente con SIDA. El total de nuestros casos estuvo
relacionado a farmacos, siendo el trimetoprim/sulfame-
toxazolel mas frecuentemente asociado, lo cual también
coincide con lo reportado en la literatura.

A las 72 horas del ingreso hospitalario el 57.1% de los
pacientes alcanzaron un SCORTEN de 3, con una mortali-
dad asociada de mas del 35%. Un solo paciente de sexo
femenino de 20 afos de edad alcanzo un SCORTEN de 4,
con una mortalidad reportada mayor al 58%, dicho SCOR-
TEN lo obtuvo al presentar una frecuencia cardiaca mayor
a 120 latidos por minuto, bicarbonato sérico de 14, des-
control glucémico y una afeccién del 70% de la superficie
corporal; al término de la infusién de inmunoglobulina (3
dias) continué desarrollando nuevas lesiones por lo que
recibié terapia adyuvante con plasmaféresis en dos sesio-
nes, se complicé con una neumonia de focos multiples re-
quiriendo asistencia mecanica ventilatoria, posteriormente
desarrollé un sindrome neuroléptico maligno, por lo que al-
canzo una estancia hospitalaria de mas de 60 dias dejando
secuelas oculares graves (evisceracion del ojo izquierdo y
en ojo derecho simbléfaron y escleromalacia).

En nuestra serie de casos los pacientes recibieron tra-
tamiento multidisciplinario por los servicios de Dermatolo-
gia, Oftalmologia, UCI y Medicina interna, el promedio de
estancia hospitalaria fue de 32.16 dias, las complicaciones
a nivel pulmonar y oculares fueron las mas frecuentes, lo
cual concuerda con lo reportado en la literatura.

Aunque algunos estudios sugieren que el pronéstico
mejora cuando los pacientes con SSJ/NET son atendidos
en una unidad de quemados o en una unidad de cuidados
intensivos, solamente dos de nuestros pacientes ingresa-

Arch. Argent. Dermatol. 2015; 65 (4): 123-127

125



126 | Trabajos originales

ron a la unidad de cuidados intensivos con una estancia
promedio de 6.5 dias.

Al ser el Hospital de Especialidades del CMNSXXI un
centro de referencia del IMSS y debido a la controversia
que existe con respecto al uso de esteroides, el total de
nuestros pacientes recibieron tratamiento combinado
con corticosteroides intravenosos previo al uso de
inmunoglobulina IV. El inicio de la inmunoglobulina en
promedio ocurrié en las 24 horas posteriores al ingreso,
en el 50% se utiliz6 una dosis de 1 g/kg con una duracién
de la infusion de 4 dias, logrando interrumpir la aparicion
de nuevas lesiones y el mejoramiento del cuadro en ge-
neral en el 85.7% de los casos, presentando cefalea e
hipertension arterial como uUnicos efectos colaterales. De
acuerdo con lo reportado en la literatura hasta la fecha se
han publicado multiples reportes de casos y aproximada-
mente 12 estudios clinicos no controlados que incluian
10 o mas pacientes y que han analizado la utilidad de la
inmunoglobulina intravenosa en el tratamiento de la NET,
todos excepto uno confirmaron la excelente tolerancia y
bajo potencial toxico de la inmunoglobulina cuando se
utilizaba con la precaucién adecuada en pacientes con
factores de riesgo potenciales (insuficiencia renal, insufi-
ciencia cardiaca, deficiencia de IgA, riesgo de tromboe-
mbolismo). Aunque dichos estudios tienen sesgos po-
tenciales y no son directamente comparables, 9 de ellos
sugieren que hay beneficio en la mortalidad con el uso de
dosis altas de inmunoglobulina tal y como se observé en
nuestro estudio.

Trent y cols.® reportaron que por cada incremento
de un g/Kg en la dosis de inmunoglobulina hay un incre-
mento de 4.2 veces en la sobrevida de los pacientes con
NET, logrando una mortalidad de cero en aquellos a los
que se administraban 3 g/kg; sin embargo, dicho estudio
tenia multiples limitaciones por los sesgos de las publica-
ciones que incluia, la heterogeneidad de las definiciones
diagnosticas y los métodos de cada estudio. A pesar de
ello, diversos autores recomiendan iniciar con la dosis de
3 g/kg administrada de 3 a 4 dias. En relacion a lo ante-
rior, vale la pena destacar que en un paciente de nues-
tro estudio, a pesar de la infusion de inmunoglobulina a
dosis de 3 g/kg, no se logré interrumpir la progresiéon de
la necrolisis epidérmica, por lo cual recibié dos sesiones
de plasmaféresis con lo que se consiguié la remision del
cuadro; mientras que en el 42.8% de los pacientes una
dosis de 1 g/kg fue suficiente para abortar el mismo, por
lo que aun esta por definirse si realmente el beneficio del
tratamiento con inmunoglobulina estéa relacionado con la
dosis o existen otros factores que intervienen con su res-
puesta, asi como la utilidad real de las terapias adyuvan-
tes.

En conclusién, a pesar de los multiples informes dis-
ponibles sobre el uso de inmunoglobulina IV para el tra-
tamiento de SSJ/TEN, desafortunadamente aun falta que
se realicen estudios aleatorizados, controlados, que per-
mitan evaluar los beneficios y riesgos reales del uso de la
inmunoglobulina, para poder estandarizar el protocolo de
tratamiento 6ptimo; sin embargo, ante la ausencia de un
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tratamiento establecido, la administracion precoz de altas
dosis de inmunoglobulina debe ser considerada en el tra-
tamiento del SSJ y NET.
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