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Resumen

Antecedentes. La necrolisis epidérmica toxica (NET) y el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) son
reacciones cutaneas raras, graves y potencialmente mortales asociadas cominmente con el uso de
medicamentos. El tratamiento se basa en la pronta retirada del medicamento y cuidados de soporte; no existe
tratamiento farmacolégico especifico que haya demostrado eficacia. Como consecuencia del descubrimiento
del potencial anti-Fas in vitro de la inmunoglobulina, se ha probado para el tratamiento de la NET, y sus
efectos reportados en diferentes estudios no controlados actualmente no son concluyentes. Objetivo describir
la respuesta del uso de inmunoglobulina intravenosa en el tratamiento del SSJ y NET en el Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional siglo XXI. Metodologia se realizd un estudio descriptivo
retrospectivo, se revisaron expedientes de pacientes derechohabientes del IMSS, del servicio de Medicina
Interna del Hospital de Espacialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI con diagndstico de SSJ y NET,
que recibieron tratamiento con inmunoglobulina IV en el periodo comprendido de marzo de 2008 a diciembre
de 2011. Resultados 6 pacientes cumplieron criterios diagnésticos para SSJ y/o NET y recibieron tratamiento
con inmunoglobulina 1V, 5 pacientes de sexo femenino (83.33%) y un masculino (16.6%) todos los casos se
relacionaron con la ingesta de farmacos, el trimetoprimsulfametoxazol en un 33.3%. Dentro de las
manifestaciones clinicas al ingreso, el 66.6 % de los pacientes presentaron fiebre, el porcentaje de superficie
corporal afectada durante el desarrollo de la enfermedad, en el 83. 3% de los casos presentaron una
afeccion mayor al 10%, la totalidad de los pacientes presentaron una afeccion de 2 o mas mucosas y el
50% de los pacientes requiri6 manejo avanzado de la via aérea. En cuanto al tratamiento, los pacientes con
una estancia hospitalaria promedio de 32 dias, todos recibieron inmunoglobulina IV, calculada entre 1 a 3
mg/kg. con un promedio de 4 dias de duracion de la infusién, no ocurrieron defunciones. Conclusiones. El
SSJ y la NET son reacciones potencialmente fatales, por lo cual es necesarios un diagnostico precoz, para
ofrecer un tratamiento oportuno y disminuir la morbi-mortalidad asociada a dichas patologias, para el
tratamiento se requiere un equipo multidisciplinario por los servicio de Medicina Interna, Dermatologia,
Oftalmologia y Terapia Intensiva. Ante la ausencia de un tratamiento estandarizado, se recomienda el uso de
inmunoglobulina IV, la cual debe ser iniciada de forma temprana.
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RESUMEN

Antecedentes.La necrolisis epidérmica toxica (NET) y el sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) son reacciones cutaneas raras, graves y potencialmente mortales asociadas
comunmente con el uso de medicamentos. El tratamiento se basa en la pronta retirada
del medicamento y cuidados de soporte; no existe tratamiento farmacoldgico especifico
que haya demostrado eficacia. Como consecuencia del descubrimiento del potencial anti-
Fas in vitro de la inmunoglobulina, se ha probado para el tratamiento de la NET, y sus
efectos reportados en diferentes estudios no controlados actualmente no son
concluyentes. Objetivo.-Describir la respuesta del uso de inmunoglobulina intravenosa en
el tratamiento del SSJ y NET en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional
Siglo XXI. Metodologia.- Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo se revisaron
expedientes de pacientes derechohabientes del IMSS, del servicio de Medicina Interna del
Hospital de Espacialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI con diagndstico de SSJ
y NET, que recibieron tratamiento con inmunoglobulina IV en el periodo comprendido de
marzo de 2008 a diciembre de 2011. Resultados.- 6 pacientes cumplieron criterios
diagnosticos para SSJ y/o NET vy recibieron tratamiento con inmunoglobulina 1V, 5
pacientes de sexo femenino (83.33%) y un masculino (16.6%).Todos los casos se
relacionaron con la ingesta de farmacos, el trimetoprimsulfametoxazol en un 33.3%.
Dentro de las manifestaciones clinicas al ingreso, el 66.6 % de los pacientes presentaron
fiebre, el porcentaje de superficie corporal afectada durante el desarrollo de la
enfermedad, en el 83. 3% de los casos presentaron una afeccion mayor al 10%, la
totalidad de los pacientes presentaron una afeccion de 2 o mas mucosas y el 50% de
los pacientes requiri6 manejo avanzado de la via aérea. En cuanto al tratamiento, los
pacientes con una estancia hospitalaria promedio de 32 dias, todos recibieron
inmunoglobulina IV calculada entre 1 a 3 mg/kg. con un promedio de 4 dias de duracién
de la infusion, no ocurrieron defunciones. Conclusiones.- El SSJ y la NET son
reacciones potencialmente fatales, por lo cual es necesario un diagndstico precoz, para
ofrecer un tratamiento oportuno y disminuir la morbi-mortalidad asociada a dichas
patologias, para el tratamiento se requiere un equipo multidisciplinario por los servicios de
Medicina Interna, Dermatologia, Oftalmologia y Terapia Intensiva. Ante la ausencia de un
tratamiento estandarizado, se recomienda el uso de inmunoglobulina IV en una dosis de 1

a 3 mg/kg, lacual debe seriniciada de forma temprana.
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1. ANTECEDENTES

La necrolisis epidérmica toxica (NET) y el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)
constituyen un espectro de la misma enfermedad, compartiendo aspectos
etiologicos, patogenéticos, histoldgicos y terapéuticos. Son reacciones cutaneas
raras, pero graves y potencialmente mortales; asociadas comunmente con el uso
de medicamentos. La NET y el SSJ se distinguen clinicamente del eritema

multiforme que se considera una enfermedad distinta."

El SSJ fue descrito por primera vez en 1922, como un sindrome mucocutaneo,
que se caracterizé por presentar conjuntivitis purulenta, estomatitis, con extensa
necrosis de la mucosa y “eritema multiforme like”, con un curso prolongado y con

resultados potencialmente letales.> *

En 1956 Lyell* describidé cuatro pacientes con erupcion semejante a la de la piel
de los quemados, que él llamé necrdlisis epidérmica toxica. Hoy en dia, el SSJ y la
NET son considerados como dos extremos de un espectro de la misma
enfermedad, asociadas al uso de drogas, diferentes sélo por el grado de

desprendimiento de la piel.

El SSJ fue descrito en 1922, cuando Stevens-Johnson describieron los casos de
dos nifios con fiebre, estomatitis, conjuntivitis y una erupcién cutanea diseminada
compuesta por maculas parduzcas y purpuricas.® Los autores creian describir una
nueva enfermedad, distinta del eritema multiforme. Se observé que algunos de los
casos diagnosticados como SSJ evolucionaban hacia NET, por lo que se

establecid un nexo entre ambos que continua siendo aceptado. Sin embargo,



posteriormente se denominé SSJ al eritema multiforme mayor, definido como
aquel que afecta a la piel y dos o mas mucosas, iniciando la confusién entre unos
cuadros y otros. De esta forma todos estos cuadros acabaron agrupados dentro
de un controvertido espectro de enfermedad, proponiéndose la denominacién de
“sindrome mucocutaneo”, que incluia enfermos con gravedad, clinica y etiologia

muy distintas.®

Por lo tanto, en 1993 se planted la necesidad de definir inequivocamente estos
cuadros. Se publicd una clasificacion basada en el tipo de lesiones y el porcentaje
de superficie corporal erosionada (signo de Nikolsky).” La conclusién fundamental
del trabajo fue que, se pueden distinguir el eritema multiforme mayor del SSJ, asi,
los pacientes con eritema multiforme mayor presentan, ademas de las erosiones
mucosas, placas en diana tipicas con distribucion predominantemente acral; no se
encontraron casos con mas del 10% de superficie corporal afectada. EI SSJ
ocasiona también erosiones mucosas, pero las lesiones corporales son maculas
de tono purpurico, con tamafo y forma irregulares, con tendencia a la confluencia,
signo de Nikolsky y localizacion predominante en el tronco, no observandose
lesiones en diana tipicas. Lo que distingue clinicamente al eritema multiforme
mayor y SSJ, no es el numero de mucosas afectadas como se afirmaba
previamente, sino la morfologia de las lesiones. Posteriormente surgieron pruebas
de que ambos responden a etiologias distintas,® incluso de que su histologia es
distinta.® El eritema multiforme mayor suele ser recurrente, postinfeccioso, con
baja morbilidad y nula mortalidad. Histolégicamente presenta un patréon

inflamatorio, con infiltrado liquenoide y necrosis de queratinocitos basales. Se



sigue aceptando que los pacientes con SSJ o NET constituyen un espectro de la
misma enfermedad, con lesiones similares, y distinguibles del eritema multiforme

por su etiologia, histologia, prondstico y tratamiento.

El porcentaje de superficie corporal afectada es de capital importancia pronostica.
Cabe destacar que sdlo la piel necrotica que ya se ha desprendido (Nikolsky
positivo) se debe contar para la evaluacion de la magnitud de la afectacién de la
piel. Bastuji-Garin’y colaboradores clasificaron a los pacientes en 3 grupos segun
el grado de desprendimiento de la piel: Se denomina SSJ cuando afecta a menos
del 10% de la superficie corporal y NET cuando afecta a mas del 30%, los casos
intermedios con una superficie erosionada entre el 10 y 30%, se clasifican como

sindrome de superposicion.

Figura 1. Representacion de SSJ, sobreposicion y NET. Muestra el porcentaje de

desprendimiento de la epidermis.
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Al inicio del cuadro clinico, mientras el despegamiento cutaneo no se ha producido
en su totalidad, las dos enfermedades son habitualmente indistinguibles, excepto
los casos infrecuentes que sélo tienen despegamiento cutaneo, sin lesiones

maculosas, que se clasifican como NET.

SSJ y la NET son enfermedades raras. La incidencia en Europa es 1.89 casos
por millén de habitantes por afio'®, con similar frecuencias en Estados Unidos.""
'2Se ha asociado un fondo genético, enfermedades coexistentes como el VIH,

tuberculosis, neoplasias y radioterapia entre otras."

La NET (o sindrome de Lyell) se manifiesta por la apariciéon repentina de fiebre,
rash eritematoso, ampollas, separacion de grandes extensiones de epidermis de
la dermis, conjuntivitis purulenta, mucositis con afeccién oral y genital
manifestando una toxicidad sistémica. La piel es dolorosa al tacto, por lo general,
las lesiones se manifiestan durante un periodo de 2 a 15 dias, pero una necrdlisis
masiva con participaciéon de toda la superficie corporal puede ocurrir en 24
horas"'*'> La anemia y linfopenia son manifestaciones comunes, la presencia de
neutropenia indica un peor prondstico.”®La  Inflamacién de la superficie de
mucosas internas, como lo es a nivel gastrointestinal y del tracto respiratorio es
una manifestacion comun de la NET. La NET puede estar asociada con
alteraciones metabdlicas, falla organica multiple, sepsis, hemorragia
gastrointestinal y tromboembolia pulmonar. En general la tasa de mortalidad de la

NET es de aproximadamente del 30%.°



Las manifestaciones por lo tanto se pueden dividir en dos fases: aguda y tardia.
Los sintomas iniciales son generalmente inespecificos e incluyen fiebre, picor en
los ojos, y disfagia. Estos sintomas suelen preceder a las manifestaciones
cutaneas; los sitios mas afectados son, el tronco, cara, palmas y plantas. 7 El
eritema y erosiones de mucosa bucal, genital y ocular estan presentes en casi
todos los pacientes, y en algunos casos las vias respiratorias'® y el tracto
gastrointestinal también se ven afectados. La afeccion ocular en el inicio de la
enfermedad es frecuente y pude ir desde una conjuntivitis aguda, edema
palpebral, eritema, descarga ocular, formacibn de membranas o
pseudomembranas, erosion corneal y en casos graves la formacion de lesiones
cicatriciales, simbléfaron y ulceraciéon de la cérnea. La gravedad de las

manifestaciones oculares no predice las complicaciones tardias.

La morfologia de las lesiones en la piel de forma temprana incluye maculas
eritematosas, que tienen una tendencia a la rapida fusion, asociado con afeccion
de las mucosas nos debe hacer sospechar en el inicio dela enfermedad, para
garantizar un diagndstico temprano; la confirmacion con una biopsia inmediata de
la piel es prioritario. EI examen histoloégico es importante con el fin de descartar
diagnésticos diferenciales, tales como enfermedades ampollosas autoinmunes,
erupcion bullosa ocasionada por drogas, pustulosis exantematica aguda
generalizada y por a su rareza en los adultos, con un sindrome de piel escaldada

por estafilococo. "% 5 17



En una segunda fase, grandes areas de desprendimiento de la epidermis se
pueden observar. El signo de Nikolsky es positivo si a la presion mecanica induce
desprendimiento de la epidermis, pero no es especifico para NET o SJS, ya que
también puede ser positivo, en enfermedades autoinmunes ampollosas de la piel,

por lo cual es necesario el diagnostico histolégico.

Las secuelas son caracteristicas comunes de la fase tardia de NET, hasta en un
75% de los casos, con manifestaciones tipicas incluyendo hiper o
hipopigmentacion (62.5%), distrofias ungueales (37.5%), queratinizacion

conjuntival (62.5%), y la queratoconjuntivitis seca (50%).'® '

Segun el estudio de Yip y colaboradores el 50% de los pacientes con NET
desarrollan  complicaciones  oculares tardias, por orden decreciente de
frecuencia, ojo seco 46% de los casos, triquiasis 16%, simbléfaron 14%,
distiquiasis 14%, pérdida de la vision (5%), entropion 5%, anquilobléfaron 2%,
lagoftalmos 2% y ulceracion de la cornea 2%. Las cicatrices hipertréficas sélo se

presentan en muy pocos pacientes.?°

Tabla 1. Manifestaciones clinicas del SSJ, Sobreposicion y NET.

ENTIDAD CLINICA SSsJ SOBREPOSICION NET

Lesiones primarias Lesiones rojas Lesiones rojas oscuras. Placas eritematosas pobremente
oscuras. Lesiones en diana delineadas.
Lesiones en diana atipicas. Desprendimiento de la epidermis
atipicas. espontaneo o por friccion.

Lesiones rojas oscuras.
Lesiones en diana atipicas.

Distribucion Lesiones aisladas. Lesiones aisladas. Lesiones aisladas (raro).
Confluentes (+) en Confluentes (++) encaray  Confluentes (+++) en cara y tronco y
cara y tronco. tronco. otras partes.

Afeccién de mucosas Si Si Si

Sintoma sistémicos Usualmente Siempre Siempre

% de superficie Menos del 10% Entre el 10y 30 % Mas del 30 %

corporal afectada

Data from Bachot N, Revuz J, RoujeaulC. Intravenous immunoglobulin treatment for Stevens- Johnson syndrome and toxic epidermal
necrolysis: a prospective noncomparative study showing no benefit on mortality or progression. ArchDermatol 2003;139:33.




La patogenia de estas dos afecciones no se entiende completamente, pero se
cree que es inmune. La histopatologia de las lesiones en el SSJ / NET muestra
que los queratinocitos sufren apoptosis seguida de necrosis, esta es la base

patogénica del desprendimiento generalizado de la epidermis.

Factores genéticos asociados con hipersensibilidad a medicamentos es un asunto
complejo que se ha estudiado en diferentes poblaciones y grupos étnicos. Una
fuerte asociacion entre el HLA, hipersensibilidad a medicamentos y el origen
étnico fue descubierto por Chung y colaboradores que mostré una fuerte

asociacion entre chinos Han, el HLA-B * 1502, SSJ y la carbamacepina.?' %2

Otro estudio confirmé la susceptibilidad de los individuos con el HLA-B * 1502 a la
carbamazepina en una poblacion de Tailandia. 2 Un estudio pequefio realizado
en la India mostro sélo una débil correlacion entre el HLA-B * 1502 y la

carbamazepina.

De hecho, el estudio europeo (RegiSCAR), realizd la genotipificacion del HLA-B
en pacientes con reacciones cutaneas graves causadas por drogas como
carbamazepina, alopurinol y otros tres medicamentos de alto riesgo
(sulfametoxazol, lamotrigina, AINEs del tipo oxicam). Este estudio no encontré
una asociacion entre el HLA-B * 1502 (europeos) y el desarrollo de SSJ y/o NET

asociada al uso de las drogas antes mencionadas.?*

Hay otra asociacion fuerte entre el genotipo HLA, el uso de alopurinol y el
desarrollo de SSJ /NET. De hecho, 100% de los pacientes chinos con reacciones

adversas graves al alopurinol fueron HLA-B * 5801 positivos; también esta



asociacion se encontroé en pacientes Japoneses, en Tailandia y en menor medida

en Europeos.®

Las manifestaciones clinicas, histopatolégicas e inmunoldgicos de estas dos
afecciones apoyan el concepto que se tratan de reacciones de hipersensibilidad
a medicamentos especificos. Hasta la fecha, una fuerte evidencia sugiere una
contribucién fundamental de las moléculas citotoxicasFasL y granulisina como las
principales moléculas responsables de la apoptosis de queratinocitos en SJS y

NET."”

El SSJ y la NET son reacciones de hipersensibilidad a farmacos en las cuales los
linfocitos T citotoxicos (CTL) desempefian un papel en la fase de iniciacion; De
hecho, en la primera fase de la enfermedad el liquido de las ampollas contiene
principalmente linfocitos citotdxicos T CD8,%°?” lo que sugiere que el complejo
mayor de histocompatibilidad de clase | (MHC) conduce a la expansion clonal de
linfocitos Tcitotoxicos CD8. Estas células T CD8 expresan un antigeno leucocitario

cutaneo comun (CLA) y son negativos para CD45RA y CD28.

Nassif?® y colaboradores fueron capaces de demostrar que las células T, de la
ampolla ejercen actividad citotdxica especifica contra linfocitos B y queratinocitos
ademas, demostraron que este citotoxicidad fue mediada por granzima B.
Discrepancias entre la escasez de la infiltracién de células del sistema inmune
(incluyendo los CTL) en la piel de los pacientes con SSJ / NET y la abrumadora
apoptosis de queratinocitos ha dado lugar a la basqueda de proteinas citotéxicas

y/o citoquinas que pueden "amplificar" el grado de apoptosis de queratinocitos que

10



por si sola podria inducir los CTL. Hasta la fecha, la evidencia mas fuerte sugiere
una contribucion fundamental de las moléculas citotéxicaFasL y granulisina como
las moléculas responsables de la apoptosis extensa de queratinocitos en SSJ /

NET.2:30

El papel de la molécula FasL y su receptor Fas en la sefializacién que
desencadena la apoptosis de queratinocitos ha sido investigada a través de
biopsias en pacientes con NET, investigando el receptor Fas que se expresan en
las células linfoides.*® Sin embargo, la relevancia funcional de esta sefializacion
ha sido cuestionada por algunos y por lo tanto su capacidad de inducir muerte de
los queratinocitos. Es bien sabido que los queratinocitos son sensibles a los
efectos citotdxicos de FasL in vitro y esta sensibilidad se puede aumentar por
interferon gamma, una citosina que se sabe estan presentes en la piel durante la
NET.?" ¥ Sin embargo, todavia no se entiende completamente como actua la
molécula FasL/Fas en los queratinocitos y como el sistema inmune, incluyendo las

células T que se encuentran en el liquido de la ampolla pueden regular esto.

El papel de FasL soluble (sFasL) en SSJ/NET sigue siendo controversial. Parece
claro ahora que el aumento de los niveles de sFasL se puede encontrar en el
suero de pacientes con SSJ/NET, y los niveles de sFasL son consistentemente
elevados cuando los analisis se realizan antes del desprendimiento de la
piel.**FasL soluble es una molécula muy mala como citolitica, por lo que es poco
probable que sea solo la Unica causa de la apoptosis de queratinocitos.® Sin
embargo, un estudio demostré que en el suero de pacientes con SSJ/NET altos

niveles de sFasL fueron capaces de inducir la apoptosis de queratinocitos

1"



ademas, que en sangre periférica las células mononucleares de los pacientes

estimulados por la droga causante excretan altos niveles de sFasL.*®

Andlisis de expresion génica de las células de liquido de la ampolla, y el analisis
de liquido de las ampollas de los pacientes con SSJ/NET también han identificado
recientemente a la granulisina (proteina citolitica secretada por el CTL, las células
NK y células NKT) como una molécula clave responsable de la induccién de la
apoptosis de los queratinocitos.?® Las Células encontradas en el liquido de las
ampollas expresan altos niveles de mRNA de granulisina, la proteina se
encuentra en aumento en el fluido de las ampollas, y la granulisina recombinante
imita caracteristicas del SSJ/NET cuando se inyecta por via intradérmica en los

ratones.>®

Figura 2. Posibles vias apoptéticas en la necrdlisis epidérmica toxica y sus

interacciones.

Droga

HLA clase 1 prasentacitn

l

. hacréfago
CDB+ CTL expansidn reclutado

Res puesta primatia INF y

Amplific acién
Sl i \ Queratinocito f Fas-L soluble TNF

Granzima Fas-L

Queratinocito
Via DR

Queratinocito apoptosis

CTL (Linfocito T citotéxico), INF y (interferén gama), FasL (ligando Fas), TNF (factor de
necrosis tumoral), DR (muerte del receptor).
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En conclusién y en base a nuestro conocimiento hasta la fecha, Células T CD8,
asi como las moléculas citotoxicas (FasL y granulisina) son actores clave en la
patogénesis de la SSJ/TEN. Como una droga en un paciente dado que desarrolla
SSJ/NET regula la funcién de estas moléculas citotoxicas es tema de la

investigacion en curso.

El tratamiento en la fase aguda se basa en la pronta retirada de los medicamentos
y cuidados de soporte. Garcia Doval y colaboradores 3" demostraron que entre
mas rapido la droga causante es retirada, el prondstico es mejor y que los
pacientes expuestos a drogas causantes de vida media mas larga tienen una

mayor mortalidad.

SSJ y la NET son enfermedades potencialmente mortales y por lo tanto, un
tratamiento de soporte es parte esencial de la estrategia terapéutica. Un estudio
multicéntrico realizado en Estados Unidos mostré una correlacion positiva de la
derivacion precoz a unidades especializadas en cuidados intensivos, tales como

unidades de quemados.*®

No existe tratamiento farmacoldgico especifico para el SSJ y la NET, que haya

demostrado eficacia en ensayos clinicos controlados.

Altas dosis de inmunoglobulinas intravenosas como consecuencia del
descubrimiento del potencial anti-Fas de estas in vitro, ** se han probado para el
tratamiento de la NET y sus efectos reportados en diferentes estudios no

controlados no son concluyentes.
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Los estudios con 10 o0 mas pacientes que han analizado el efecto terapéutico de la
inmunoglobulina intravenosa todos, excepto un estudio confirman una tolerancia
excelente y una baja toxicidad de esta, cuando se utiliza con precaucion adecuada
en pacientes con factores de riesgo (insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca,

deficiencia de IgA, riesgo de tromboembolia).*

En su conjunto, aunque cada estudio tiene sus sesgos potenciales y muchos
estudios no son directamente comparables, algunos estudios sugieren que puede
haber un beneficio de la inmunoglobulina IV si se usa en dosis total superiora 2 g
/ kg durante 3 a 4 dias en la mortalidad asociada con NET.**Teniendo en cuenta
que en algunos estudios la administracién temprana de inmunoglobulina en NET
ha demostrado el potencial para reducir la mortalidad, y teniendo en cuenta los
efectos secundarios y el perfil favorable de la inmunoglobulina y la carencia de
cualquier otra alternativa terapéutica, se ha probado, para la administracion
precoz, en los pacientes con formas graves de NET. La administracion
concomitante de corticoides o inmunosupresores sigue siendo controvertido. Sélo
un ciclo de tratamiento con inmunoglobulina intravenosa administrada durante un
periodo de3 a 5 dias suele ser necesario en esta condicion. La dosis recomendada
es diferente de la que se usa en otras enfermedades autoinmunes. Una dosis total
de 3 g/kg de peso corporal es generalmente como se recomienda. La
inmunoglobulina IV también se ha aplicado en algunos nifios con SSJ/NET.>® %0 | a
incidencia de estas dos afecciones es menor en nifios que en adultos, pero en

dos estudios se sefialan una tendencia beneficiosa para su uso. ** *°
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Los datos clinicos son insuficientes para extraer conclusiones sobre la eficacia
terapéutica de la inmunoglobulina intravenosa. Un estudio multicéntrico, buscando
un analisis comparativo se debe realizar para determinar el papel de esta en el

tratamiento de pacientes con SSJ y la NET.

Los esteroides sistémicos fueron el tratamiento estandar hasta la década de 1990,
aunque su beneficio no se ha demostrado en ensayos clinicos controlados y por
lo tanto, su uso sigue siendo controvertido. Otros tratamientos antinflamatorios,
como inhibidores del factor de necrosis tumoral, se han administrado en casos
aislados con resultados parciales de efectos positivos, pero por el momento estos
medicamentos no son una opcién regular en la terapéutica del SSJ y NET. Los
efectos secundarios potencial de estos farmacos y el consiguiente aumento riesgo

de sepsis se debe tomar siempre en consideracion.
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2. JUSTIFICACION

El sindrome de Stevens-Jhonson y la necrdlisis epidérmica téxica son
considerados como una parte del espectro de reacciones cutaneas adversas a
farmacos, con una baja incidencia, pero presentan una mortalidad importante; En
el SSJ llegando hasta el 5% y la NET hasta un 35%, por lo anterior es un reto su
tratamiento. Hasta la fecha no existe un tratamiento estandarizado, porque se
carecen de suficientes ensayos clinicos que demuestren la eficacia del uso de

inmunoglobulina en el tratamiento de dichas patologias.

El uso de inmunoglobulina Intravenosa se inici6 en 1998 por Viard y
colaboradores; desconociéndose hasta el momento la dosis idénea, el momento
del inicio de tratamiento dentro del espectro de manifestaciones de dichas
patologias, los dias de infusion, el cese de la misma, asi como la utilidad de
terapia adyuvante como plasmaferesis y/o inmunosupresores, asi como la
presentacion de efectos secundarios del uso de inmunoglobulina en dichas
patologias. Por lo tanto nuestro estudio podria aportar datos y ayudar a resolver

las dudas antes planteadas en cuanto al uso de la inmunoglobulina.

En nuestro pais se desconocen las manifestaciones clinicas, comorbilidades
asociadas y etiologia de dichos padecimientos, por lo tanto, este estudio podria
encontrar algunas posibles correlaciones de lo antes mencionados con la
severidad de la enfermedad. Ademas este estudio nos permitiria primero
estandarizar un tratamiento en nuestro Hospital y posteriormente en poblacién

mexicana.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Hospital de Especialidades no existe informacion precisa del uso de la
inmunoglobulina intravenosa en el tratamiento del SSJ y NET por lo cual
describiremos la experiencia del uso de la inmunoglobulina intravenosa en el

tratamiento de dichas patologias y lo reportado en la Literatura Internacional.

4. PREGUNTA GENERAL

¢, Cual es la respuesta del uso de la inmunoglobulina intravenosa en el tratamiento
de SSJ y NET en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo

XXl 'y lo reportado en la Literatura Internacional?

PREGUNTAS ESPECIFICAS

¢Cual es la dosis utilizada de inmunoglobulina intravenosa, momento de inicio,

dias de infusion y efectos secundarios en el tratamiento del SSJ y NET?

¢, Cuales son las manifestaciones clinicas, de laboratorio y SCORTEN de los

pacientes con SSJy NET?

¢Cual es la etiologia, comorbilidades, complicaciones, secuelas y desenlace de

los pacientes con SST y NET?
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5. OBJETIVO

Describir la experiencia del uso de inmunoglobulina intravenosa en el tratamiento
del SSJ y NET en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional siglo XXI

comprendido del periodo de marzo de 2008 a diciembre de 2011.

OBJETIVO ESPECIFICO: La presentacion clinica, etiologia, comorbilidades,
complicaciones y secuelas de los pacientes diagnosticados con SSJ y NET en el
Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI es similar a lo

reportado en la Literatura Internacional.

6. TIPO DE ESTUDIO

Descriptivo, retrospectivo.

7. UNIVERSO DE TRABAJO

Expediente de pacientes derechohabientes del IMSS, del servicio de Medicina
Interna del Hospital de Espacialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI con
diagnéstico de SST y NET, en el periodo comprendido de marzo 2008 a diciembre

de 2011.
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8. VARIABLES

GENERALES

Edad:

Definicién conceptual: Tiempo trascurrido desde el nacimiento de un individuo

hasta el momento actual.

Definicién Operativa: Edad en afios consignada en el expediente clinico al
momento del estudio.
Tipo de variable: Escalar.

Unidad: Numeros arébigos.

Género:

Definicién conceptual: Condicién organica que distingue entre hombre y
mujer.

Definicién Operativa: Genero del paciente consignado en el expediente
clinico.

Tipo de variable: Nominal.

Unidad: 1. Masculino 2. Femenino.

CLINICAS

Farmaco desencadenante: Farmaco administrado durante los dos ultimos meses

que se asocié al desarrollo de SSJ o NET.

Tipo de variable: Nominal.
Escala de medicién: Dicotomica.

Indicador categorico: 1. Presente 0. Ausente.
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Comorbilidades: La presencia de una o mas enfermedades ademas del SSJ o
NET.

e Tipo de variable: Cualitativa nominal.

e Escala de medicion: Politémica.

e Indicador categérico: 0. Ausente, 1. Diabetes mellitus, 2. Hipertensién

arterial sistémica, 3. SIDA, 4. Otros.

Fiebre: Sindrome complejo integrado por hipertermia, taquicardia taquipnea,
estado saburral, intranquilidad o estupor considerado como punto de corte mayor
de 38 C.

o Tipo de variable: Cualitativa nominal.

e Escala de medicion: Dicotomica.

e Indicador categdrico: 1. Presente. 0. Ausente.

% de superficie corporal afectada: Area de la superficie afectada por las
lesiones caracteristicas de SSJ y/o NET.

e Tipo de variable: Cualitativa nominal.

e Escala de medicion: Politémica.

e Indicador categérico: (1) SSJ menor al 10%, (2) sobreposicion entre 10 y

30%, (3) NET mayor del 30%.

Mucositis: Inflamacion y/o ulceracion de cualquier membrana mucosa.
e Tipo de variable: Cualitativa nominal.
e Escala de medicion: Dicotomica.
e Indicador categérico: 1. Un solo sitio. 2. 2 o mas sitios.
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SCORTEN: Sistema de puntuacién que fue desarrollado para evaluar la gravedad
de la enfermedad y predecir la mortalidad asociada con NET, evalia 7 factores:
Edad igual 6 mayor de 40 afios, frecuencia cardiaca igual 6 mayor de 120 por
minuto, urea sérica igual 6 mayor de 60 mg/dl, bicarbonato sérico menor de 20
mEq/lt, malignidades,( neoplasiasolidas o hematolégicas) glicemia mayor de
250mg/dl y porcentaje de superficie corporal afectada igual o mayor al 10 %.
¢ Definicion operativa. Debe ser calculado en las primeras 24 horas después
de la admisién y otra vez en el dia 3se asigna un punto por cada variable
descrita anteriormente.
e Tipo de variable: Cualitativa nominal.
o Escala de medicion: Politémica.
e Indicador categérico: SCORTEN 0-1 = (1), SCORTEN 2 = (2), SCORTEN

3= (3), SCORTEN 4 = (4), ESCORTEN 5 0o mas = (5). Ver anexo 2.

EXAMENES DE LABORATORIO
Leucocitos: Globulos blancos de la sangre formados en la porcion linfoidea,
mielopoyética reticular del sistema reticuloendotelial.

e Tipo de variable: Cualitativa nominal.

e Escala de medicion: Dicotomica.

e Indicador categérico: 1. Normal. 0. Anormal.
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Anemia: Alteracion de la composicion sanguinea, determinada por una
disminucién de la masa eritrocitaria que condiciona una concentracién baja de
hemoglobina.

o Definicion operativa: Valor de hemoglobina menor de 13 g/dl en hombres y
menor de 12 g/dl en mujeres, consignados en el expediente clinico en la
primera biometria hematica realizada.

¢ Tipo de variable: Nominal dicotomica.

e Unidad: Sl (anemia) NO (anemia).

Hematocrito: Es el porcentaje ocupado por glébulos rojos del volumen total de la
sangre.
o Definicién operativa: Los valores medios varian entre 42%-52% en los
hombres y 37%-47% en las mujeres.
o Tipo de variable: Cualitativa nominal.
e Escala de medicion: Dicotomica.

e Indicador categérico: 1. Normal. 0. Anormal.

Alaninoaminotransferasa: Es una enzima aminotransferasa con gran
concentracion en el higado y en menor medida en los rifiones, corazéon y
musculos. Los valores normales de ALT son de 7 a 33 U/L en mujeres y entre 8 y
50 U/L en hombres.

o Tipo de variable: Cualitativa nominal.

e Escala de medicion: Dicotomica.

e Indicador categérico: 1. Normal. 0. Anormal.
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Aspartatoaminotrasferasa: Es una enzima aminotransferasa que se encuentra
en varios tejidos del organismo de los mamiferos, especialmente en el corazén, el
higado y el tejido muscular. Los valores normales de AST son de 6 a 34 U/L en
mujeres y entre 8 y 40 U/L en hombres.

e Tipo de variable: Cualitativa nominal.

e Escala de medicion: Dicotomica.

¢ Indicador categérico: 1. Normal. 0. Anormal.

Velocidad de sedimentacion globular: Consiste en medir la velocidad con la que
sedimentan los glébulos rojos o eritrocitos de la sangre, provenientes de una
muestra de plasma sanguineo, en un periodo determinado de tiempo. El rango del
limite de valores normales en hombres es hasta 15 mm/h; y mujeres hasta 20
mm/h.

e Tipo de variable: Cualitativa nominal.

e Escala de medicion: Dicotomica.

e Indicador categérico: 1. Normal. 0. Alto.

Proteina C reactiva: Es una proteina plasmatica, que aumenta sus niveles en
repuesta a la inflamacion, es miembro de la clase de reactantes de fase aguda, la
concentracion sérica normal en adultos sanos, usualmente es inferior a 1 mg/L.

¢ Tipo de variable: Cualitativa nominal.

e Escala de medicion: Dicotomica.

e Indicador categérico: 1. Normal. 0. Alto.
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TRATAMIENTO

Dias de estancia hospitalaria. NUmero de dias consignados en el expediente
clinico que permanecié hospitalizado el paciente.
o Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

e Unidad: 1 dia=24 horas.

Dias en la unidad de cuidados intensivos: Numero de dias consignados en el
expediente clinico que permanecié en UCI.
e Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

e Unidad: 1 dia=24 hrs.

Corticoterapia previa:Empleo terapéutico previo de glucocorticoides por vias
intravenosa o via oral en el tratamiento del SSJ y/o NET.

o Tipo de variable: Cualitativa nominal.

e Escala de medicion: Dicotomica.

¢ Indicador categérico: 1. Presente 0. Ausente.

Dosis de Inmunoglobulina intravenosa. Contenido del principio activo de un
medicamento (inmunoglobulina 1V) expresado en gramos por kilogramo de peso.

¢ Tipo de variable: Cualitativa nominal.

e Escala de medicion: Politémica.

e Indicador categoérico: 1. (1 gm/kg de peso) 2. ( 2gm/kg de peso) 3. (3 gm

e /kg de peso).
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Dias de infusiéon de la inmunoglobulina: Numero de dias consignados en el
expediente clinico que se utilizaron para la infusiébn de la inmunoglobulina
intravenosa.

e Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

¢ Unidad: 1 dia=24 horas.

Efectos secundarios: Efecto no intencionado de un tratamiento a dosis
terapéutica.

e Tipo de variable: Cualitativa nominal.

e Escala de medicion: Politémica.

e Indicador categorico: 1. Cefalea 2. Hipertension. 3. Escalofrios 4. Anafilaxia

5. falla renal 6. Otros.

Terapia adyuvante. Tratamiento utilizado como complemento al tratamiento
principal.

e Tipo de variable: Cualitativa nominal.

e Escala de medicion: Dicotomica.

¢ Indicador categérico: 1. Ausente 2. Presente.

Secuelas. Lesion o enfermedad consecutivo o que se deriva de otras enfermedad
(sindrome Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica).
e Tipo de variable: Cualitativa nominal.

e Escala de medicion: Politdmica.
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e Indicador categdrico: 1. Hiper o hipopigmentacion. 2. Distrofias

ungueales.3.0Oculares. 4. Otras.

Desenlace: Final de un acontecimiento o suceso que se ha desarrollado durante
cierto tiempo.

e Tipo de variable: Cualitativa nominal.

e Escala de medicion: Politémica.

e Indicador categérico. 1. Alta sin secuelas. 2. Alta con secuelas. 3. Muerte.

9. CRITERIOS DE SELECCION

INCLUSION:

e Todos los pacientes con diagndstico de SSJ y NET del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI comprendido en el
periodo de marzo de 2008 a diciembre de 2011.

e Que cuenten con expediente clinico en el Archivo del Hospital de

Especialidades.

EXCLUSION:

e Pacientes que no recibieron tratamiento con inmunoglobulina intravenosa.

ELIMINACION:
e Pacientes en los cuales se descart6 el diagnostico de SSJ y NET.

¢ Que no esté disponible el expediente clinico.
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10. METODOLOGIA

1. Revision de censos de los servicio de Medicina Interna y Dermatologia.

2. Localizacién de datos y/o numero de seguridad social de los pacientes con
los diagnésticos de SSJ y/o NET.

3. Solicitar expedientes al archivo clinico.

4. Revision de expedientes clinicos, y verificacion de los criterios de inclusion.

5. Recoleccion de datos.

6. Vaciado de datos.

7. Analisis estadistico de datos.

8. Redaccion del documento.

9. Presentacion de resultados.

11.CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo se sometié al comité de investigacion de la UMAE HECMNSXXI para

su aprobacién.

Al tratarse de un estudio retrospectivo y que no realizara ninguna intervencién no
requerira consentimiento informado. La propuesta y la ejecuciéon del presente
estudio, no viola la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos en
materia de Investigacion para la Salud ni las Normas del Instituto Mexicano del

Seguro Social, se considera una investigacion sin riesgo.

27



No viola ninguno de los principios basicos para la investigacion en seres humanos,
establecidos por la declaracién de la Asamblea Mundial del Tratado de Helsinki,

Finlandia, ni sus revisiones de Tokio, Hong-Kong, Venecia y Edimburgo.

12.RECURSOS

HUMANOS

Médico Residente de Medicina Interna.

Medico Jefe del servicio de Medicina Interna.
Médicos adscritos al servicio de Medicina Interna.

Asesor metodoldgico.

MATERIALES
Computadora personal.
Papeleria.

Fotocopias.

Impresora.

ECONOMICOS

Seran proporcionados por el investigador, no requerira financiamiento.
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13.RESULTADOS

Se realizé una busqueda retrospectiva de 3 afios comprendidos de 2008 a 2011, en
el servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda” del IMSS, de los cuales 6 cumplieron criterios diagndsticos para SSJ y/o

NET y ademas recibieron tratamiento con inmunoglobulina intravenosa.

La distribucién por géneros fue de la siguientes manera, 5 pacientes del sexo

femenino (83.33%) y un masculino (16.6%) como se observa en el grafico 1.

Distribucién por generos de pacientes con SSJ/NET en Hospital
de Especialidades "Dr. Bernardo Sepulveda" 2008-2011.

16.67% B Femenino

O Masculino

Grafico 1.

La edad promedio de presentacion fue de 36.16 afios (20-70), con una mediana de

32 afios.
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En cuanto a la etiologia de SSJ y/o NET, los 6 casos se relacionaron con la
ingesta de farmacos. Trimetoprimsulfametoxazol con un 33.3% el resto fueron

carbamazepinanaproxeno, alopurinol, y ceftriaxona como se muestra en el grafico

2.
Farmacos desencadenantes del SSJ/NET en el Hospital de
Especialidades "Dr. Bernardo Sepulveda" 2008-2011.
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3
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Gréfico 2.
Con respecto a las comorbilidades, en 2 de los 6 pacientes no presentaron
antecedentes de enfermedades crénico degenerativas. El resto HAS (2/6), SIDA
(1/6), otras como asma bronquial y lupus eritematoso sistémico como se observa en

el grafico 3.

Comorbilidades en pacientes con SSJ/NET en el Hospital de
Especialidades "Dr. Bernardo Sepulveda" 2008-2011.

Asmay LES
i
Ausente HAS SIDA DM Otras

Grafico 3.
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Dentro de las manifestaciones clinicas al ingreso, el 66.6 % de los pacientes
presentaron fiebre, el porcentaje de superficie corporal afectada durante el
desarrollo de la enfermedad, en el 83. 3% de los casos presentaron una afeccion
mayor al 10%,y la totalidad de los pacientes presentaron una afeccion de 2 o mas

mucosas con predominio a nivel oral y ocular como se observa en el grafico 4.

Manifestaciones clinicas en pacientes con SSJ/NET en el Hospital de
Especialidades "Dr. Bernardo Sepulveda" 2008-2011.
120

100

80
60
40
20

Fiebre **Mucositis *9% SCA

*% de superficie corporal afectada > al10%. ** Afeccidon de 2 o0 mas mucosas.

Gréfico 4.

El Sistema de puntuacion que fue desarrollado para evaluar la gravedad de la
enfermedad y predecir la mortalidad, asociada con la NET por sus siglas en ingles
SCORTEN se midi6 al ingreso y a las 72 horas la cual arrojo los siguientes

resultados (Tabla 2).

ALINGRESO A LAS 72 HRS.

SCORTEN

Numero de Pacientes
1 2 0
2 3 1
3 0 4
4 1 1
>5 0 0
Tabla 2.
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El 50% de los pacientes requirieron manejo avanzado de la via aérea, y el 83.33% de
los pacientes durante el desarrollo de la enfermedad presentaron elevacién de

transaminasas, leucocitosis y un 66.6 % presentaron anemia.

En cuanto al tratamiento los pacientes con una estancia hospitalaria promedio de
32 dias, de los cuales, 2 pacientes ingresaron a la unidad de cuidos intensivos con
una estancia de 6 dias. El 100% de los pacientes recibié corticosteroides
intravenosos antes del inicio de la inmunoglobulina IV, asi como terapia antibiética

de amplio espectro.

Todos los pacientes recibieron inmunoglobulina 1V, la cual se inici6 en promedio
dentro de las primeras 24 horas del ingreso a nuestro hospital, incluso en el paciente
que a su ingreso presentd un SCORTEN de 1, con un promedio de 4 dias de
duracion de la infusion, y un solo paciente recibié terapia adyuvante con

plasmaferesis (grafico 5).

Dosis de inmunoglobulina IV en pacientes con SSJ/NET en el
Hospital de Especialidades "Dr. Bernardo Sepulveda" 2008-2011.

4
3
2
1
0 '
1mg/kg 2mg/kg 3mg/kg
Gréafico 5.
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Los efectos adversos asociados al uso de la inmunoglobulina, encontramos que el
33.3% de los pacientes presentaron cefalea e hipertensiéon, ningun paciente

desarrollo alguna alteracion de la funcion renal y/o anafilaxia (grafico 6).

Efectos adversos en pacientes con SSJ/NET en el Hospital de
Especialidades "Dr. Bernardo Sepulveda" 2008-2011.
25 -
2
1.5
1
0.5
(i} . . . . <4
Cefalea Hipertension  Falla renal Anafilaxia Otros
Gréfico 6.

En cuanto al desenlace y secuelas, no ocurrieron defunciones, el total de los
pacientes presentaron  hipo o hiperpigmentacion, 2 presentaron distrofias
ungueales, y 2 pacientes presentaron complicaciones oculares severas
(evisceracion ocular, simbléfaron, escleromalacia y leucoma corneal), como se

observa en el grafico 7.

Secuelas en pacientes con SSJ/NET en el Hospital de
Especialidades "Dr. Bernardo Sepulveda" 2008-2011.

O RPN W, U O N
I

*H/H **D.U Oculares Otras

*hipo/hiperpigmentacién. **Distrofias ungueales.

Gréafico 7.
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Manifestaciones clinicas, de laboratorio y tratamiento en pacientes con SSJ y

EDAD AL DIAGNOSTICO
MEDIA 36.16
MEDIANA 32
SEXO
FEMENINO 5/6
MASCULINO 1/6
FARMACO DESENCADENANTE
Trimetoprimsulfametoxazol 2
Carbamazepina 1
Naproxeno 1
Alopurinol 1
Ceftriaxona 1
COMORBALIDADES
Ausente 2/6
Diabetes Mellitus 0/6
Hipertension 2/6
SIDA 1/6
Oftras
LES 1/6
Asma 1/6
MANIFESTACIONES CLINCAS
Fiebre 4/6
% SCA >al 10 % 6/6
Mucositis
1 sitio 0/6
2 sitios 6/6
SCORTEN Ingreso 72 horas
1 2 0
2 3 1
3 0 4
4 1 1
>5 0 0
APOYO MECANICO VENTILATORIO
Ausente 0/3
Presente 3/3

NET.
LABORATORIOS
Leucocitosis 5/6
Leucopenia 1/6
Anemia 4/6
Elevacién de ALT AST 5/6
Elevacién de VSG Y PCR 6/6
TRATAMIENTO
Dias de estancia hospitalaria
media 32.16dias
Estancia en UCI 2/6
media 6.5 dias
Corticoterapia previa 6/6
DOSIS DE INMUNOGLOBULINA
1mg/kg 3
2mg/kg 1
3mg/kg 2
Dias de infusién
media 4
Terapia adyuvante 1/6
EFECTOS ADVERSOS
Cefalea 2/6
Hipertension 2/6
Anafilaxia 0/6
Falla renal 0/6
SECUELAS
Hipo/hiperpigmentacion 6/6
Distrofias ungueales 2/6
Oculares 2/6
Oftras 0/6
DESENLACE
Alta sin secuelas 4/6
Alta con secuelas 2/6
Defuncion 0/6
Tabla 3.
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14.ANALISIS Y DISCUSION

El SSJ y la NET son reacciones mucocutaneas severas potencialmente fatales, el
reconocimiento precoz de dichas entidades es primordial, para poder establecer un

tratamiento mas oportuno y disminuir la morbimortalidad asociada a estas patologias.

El objetivo de nuestro estudio fue describir la experiencia del uso de
inmunoglobulina intravenosa en el tratamiento de la NET y SSJ, asi como la
presentacion clinica, etiologia, comorbilidades, complicaciones y secuelas de los

pacientes con dichas enfermedades.

Se presentaron un total de 6 casos durante el periodo de 2008-2011 en el servicio de
Medicina Interna del HECMN SXXI, con una distribucién para el sexo femenino del
83.33% y una media de presentacién de 32.16 afios, lo cual coincide con lo
reportado en la literatura, es decir el SSJ y NET es una enfermedad que ocurre en
jovenes, con predominio del sexo femenino, en pacientes con enfermedades de la
colagena y VIH; encontrando en nuestro estudio un caso con diagnostico de LES y
otro con SIDA. La etiologia mas frecuente son los medicamentos, el total de casos
estuvieron relacionados a farmacos, el trimetroprimsulfametoxazol en un 33.3%, el
resto carbamazepina, naproxeno, alopurinol y ceftriaxona. Lo cual coincide con los
reportado en la literatura, donde antibidticos principalmente
trimetropimsulfametoxazol, anticonvulsivos aromaticos como la carbamazepina,
antibioticos betalactamicos, y antinflamatorios no esteroideos se relacionan

principalmente con el desarrollo del SSJ y NET.
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En cuanto a las manifestaciones clinicas todos los pacientes refirieron un prédromo
catarral caracterizado por fiebre, ardor en los ojos, odinofagia, tos y artralgias,
posteriormente la aparicion brusca de lesiones eritematosas dolorosas inicialmente
distribuidas en cara y tronco. Dichas lesiones comenzaron siendo maculas
eritematosas con posterior aparicién del signo caracteristico de la enfermedad la
necrosis y desprendimiento de la epidermis, con la produccién de ampollas flacidas
y signo de Nikolsky, produciendo la paricion de erosiones exudativas; la extensién de

este despegamiento es uno de los principales factores prondsticos.

El 66.6% de nuestros pacientes presentaron fiebre, el 83.3 % presentaron una
afeccion mayor al 10% de la superficie corporal durante el desarrollo de la
enfermedad, asi como la afeccién de mas de dos mucosas. El calculo del SCORTEN
a las 72 horas de su ingreso a nuestro hospital, en el 66% de los casos alcanzaron
un SCORTEN de 3 con una mortalidad asociada a este de mas del 35%. El 50% de
los pacientes requirieron apoyo mecanico ventilatorio. Un solo paciente de sexo
femenino con una edad de 20 afios, alcanzo un SCORTEN DE 4 con una mortalidad
asociada mayor del 58%, dicho SCORTEN lo alcanzo al presentar una frecuencia
cardiaca mayor de 120, un bicarbonato sérico de 14, con descontrol glucémico y una
afeccion del 70% de la superficie corporal. Al termino de la infusion de
inmunoglobulina (3 dias) continuo con el desarrollo de nuevas lesiones por lo cual
recibié terapia adyuvante con plasmaferesis en dos sesiones, dicha paciente se
complico con una neumonia de focos multiples, requiriendo apoyo mecanico

ventilatorio, posteriormente desarrollo un sindrome neuroléptico maligno, por lo cual
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alcanzo una estancia de mas de 60 dias, dejando secuelas oculares severas

(evisceracion de ojo izquierdo y en ojo derecho simbléfaron y escleromalacia).

En cuanto a los parametros de laboratorios, el 66.6 % presentaron anemia, con
elevacion de transaminasas en un 83.3 % lo cual coincide con los reportado en la
literatura, ya que dichos datos son indicadores de mal pronostico, por lo cual
siempre deben ser evaluados aunado al SCORTEN vy la realizacion de biopsia,
para poder predecir con mayor exactitud la morbimortalidad asociada a la NET. En
un estudio de 37 pacientes con desprendimiento = 30% de superficie corporal se
tomaron biopsias por sacabocado para comparar el prondstico de supervivencia por
SCORTEN, comparandolo con el pronodstico mediante el grado de inflamacion
reportado histolégicamente y numero de leucocitos dicho estudio concluyé que el
SCORTEN es similar al grado de proceso inflamatorio reportado histolégicamente y
al numero de leucocitos, esto en relacion a su capacidad de prondstico de

supervivencia.

En nuestra serie de casos los pacientes recibieron tratamiento multidisciplinario por
los servicio de Dermatologia, Oftalmologia, UCI y Medicina interna, el promedio de
estancia hospitalaria fue de 32.16 dias, lo cual concuerda con los reportado a la
literatura en donde los procesos infecciosos sobre todo a nivel pulmonar como en
nuestra serie de casos, en donde 2 pacientes presentaron neumonia de focos
multiples, asi como las complicaciones oculares severas, las cuales ocurrieron en un
33.3% ( evisceracion de ojo izquierdo, simblefaron, escleromalacia y leucoma
corneal). Al no contar con una unidad de quemados en nuestro hospital solo dos

pacientes ingresaron a la unidad de cuidados intensivos con una estancia promedio
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de 6.5 dias, aunque se recomienda que los paciente con una afeccién mayor al 10%
SCA ingresen a una unidad de Quemados o terapia intensiva ya que algunos
estudios sugieren que el prondstico mejora, cuando los pacientes con SSJ/NET son

atendidos en una unidad de quemados o en una unidad de cuidados intensivos.

Al ser nuestro Hospital un centro de referencia del IMSS, asi como la controversia
que existe con respecto al uso de esteroides, el total de nuestros pacientes
recibieron corticosteroides intravenosos, previos al uso de inmunoglobulina V. El
inicio de la inmunoglobulina en promedio fue de 24 horas posteriores al ingreso, el
50% se utilizo una dosis de 1 mg/kg con una duracién de la infusion de 4 dias,
presentado con efectos secundarios principales cefalea e HAS coincidiendo con lo
reportado en la literatura, no se presentd anafilaxia ni deterioro de la funcién renal.
Vale la pena destacar que en un paciente a pesar de la infusién de inmunoglobulina,
a una dosis de 3 mg/kg no se logro interrumpir la progresion de la necrolisis
epidérmica, por lo cual recibié dos ciclos de plamaferesis con lo cual se logro detener
la progresiéon. En el resto de los pacientes se logro un mejoramiento y deteccion de la

necrolisis epidérmica.

A pesar de los multiples informes disponible sobre el uso de inmunoglobulina IV para
el tratamiento de SSJ Y TEN, hay desafortunadamente una falta de estudios
aleatorizados, controladas que permitan evaluar los beneficios y riesgos del uso de
la inmunoglobulina, y por lo tanto poder estandarizar el protocolo de tratamiento
6ptimo, sin embargo ante la ausencia de cualquier otro tratamiento clinicamente
probado, la administracion precoz de altas dosis de inmunoglobulina debe ser

considerado en el tratamiento del SSJ y NET.
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15.CONCLUSIONES

. EI SSJ y la NET son reacciones graves, como se demostré en este estudio
con un deterioro rapidamente progresivo y potencialmente fatal, por lo cual
es necesarios un diagnostico precoz, para ofrecer un tratamiento oportuno y
disminuir la morbimortalidad asociada a dichas patologias.

. EI' SSJ y la NET es mas frecuente en el sexo femenino, el factor precipitante
mas comun fue la exposicién a farmacos sobre todo antibiéticos. En nuestro
estudio el farmaco mas comun fue el trimetroprimsulfametozaxol lo que
podria indicar que en nuestra poblaciéon hay una susceptibilidad mayor, y por
ende es necesario vigilancia y precaucién en u uso

. En cuanto a la evaluacion y prondstico es necesario la utilizaciéon del
SCORTEN, la presencia o no de anemia, la elevacion de transaminasas y la
realizacion temprana de biopsia.

. Para el tratamiento se requiere un equipo multidisciplinario por los servicio de
Medicina Interna, Dermatologia, Oftalmologia y Terapia Intensiva.

. Ante la ausencia de un tratamiento estandarizado, se recomienda el uso de

inmunoglobulina IV, la cual debe ser iniciada de forma temprana
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17. ANEXOS

Anexo 1
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
e Diciembre de 2011: Elaboracién del protocolo de investigacion, y solicitar
autorizacion por el Comité local de Investigacion en Salud.
e Diciembre y enero de 2012 recoleccién de datos y analisis de resultados.

e Febrero escritura e informe de resultados y presentaciénde la version final.

Diciembre Enero Febrero
2011 2012 2012

MES

Recuperacion y  revision
bibliografica.

Elaboracién de protocolo.

Presentacion del protocolo al
comité de investigacion.

Recoleccion de datos.

Analisis de resultados.

Escritura e informe de
resultados.

Presentacion de la version
final.
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Anexo 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DEL EXPEDIENTE CLINICO PARA EL
PROTOCOLO TITULADO:

USO DE INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA EN EL TRATAMIENTO DEL SINDROME
DE STEVENS-JOHNSON Y NECROLISIS EPIDERMICA TOXICA, SERIE DE CASOS Y
REVISION DE LA LITERATURA.

NUM. DE EXPEDIENTE CLINICO:

EDAD: SEXO:
CLINICAS
Farmaco Desencadenante % de superficie corporal
afectada

0 Ausente

1 DM
Comorbilidades 2 HAS Mucositis 1. Un solo sitio

3 SIDA 2. 20 mas sitios

4 OTROS

ESCORTEN Alingreso:1,2,3,4,5(50mas)
Al 3 dias: 1, 2, 3,4, 5 (56 0o mas)
Fiebre
EXAMENES DE LABORATORIO
Leucocitos 1.nl 2.anl VSG 1.nl 0 alta
Anemia Si No PCR 1.nl0 alta
Hematécrito 1nl 0 anl
ALT 1nl 0 anl
AST 1nl 0 anl
TRATAMIENTO
1. (1 mg/kg)

Dias de estancia Dosis de inmunoglobulina IV. 2. (2 mg/kg)
hospitalaria 3. (3 o mas/kg)

Dias de estancia en UCI

Dias de infusién y momento de inicio.

1. Cefalea
. . . ) 2. HAS
Corticoterapia previa 1. Pre 0. Ausente Efectos secundarios. 3. Escalofrios
4.  Anafilaxia
5. Fallarenal
1. Hipo hiperpigmetacién
Secuelas 2. Distrofias ungueales Terapia Adyuvante. 1.  Ausente
3. Oculares 2. Presente
4. Otras
1. Alta sin s
Desenlace 2. Altacons
3. Muerte
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Anexo 3

Tasas de mortalidad y razén de momios de acuerdo a nivel de SCORTEN.

SCORTEN NO. De pacientes Tas de mortalidad Razén de momios

% (IC 95%) % (IC 5% )
0-1 31 3.2 0.1-16.7 1
2 66 12.1 5.4-22.5 4.1 0.5-35.2
& 34 5.3 19.8-53.5 14.6 2-138
4 24 58.3 36.6-77.9 42 4.8-367
Mas de 5 10 90 55.5-99.8 270 15-487

Fuente: Bastuji-Garin GS, Fouchard N, Bertocchi M et al. SCORTEN: A Severity-of-lliness Score for Toxic Epidermal
Necrolysis. J Invest Dermatol 2000;115:149-153.
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