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1. INTRODUCCION
El eritema polimorfo mayor o sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrolisis
epidérmica toxica (NET) o sindrome de Lyell son enfermedades muco-cUtaneas raras que se
catalogan dentro de las farmacodermias graves y potencialmente letales. (1,2)

El tratamiento es multidisciplinario, como primera medida terapéutica debe eliminarse el
farmaco responsable o posiblemente responsable, dar manejo de soporte del control de liquidos y
electrolitos, curacion de las heridas, sin embargo el tratamiento sistémico para reducir la inflamacion
y las complicaciones es controversial. De los farmacos que se recomiendan como terapéuticos en
éstas patologias graves se incluyen: inmunosupresores como los esteroides sistémicos y la
ciclosporina; e inmunomoduladores como la inmunoglobulina G humana intravenosa (IgGIV) entre
otros. La evidencia cientifica a favor de la efectividad de uno u otro tratamiento es muy discutida en
la literatura médica ya que la gravedad de estas enfermedades impide realizar estudios aleatorizados

y solo se basa en series de casos. (3-5)

2. MARCO TEORICO

Las farmacodermias se definen como enfermedades cutaneas con afeccién a mucosas y
anexos, como consecuencia de una reaccién adversa que se puede desencadenar por cualquier
farmaco administrado por cualquier via excepto la cutdnea. Las farmacodermias afectan a todas las
razas y a cualquier edad, predomina en mujeres, su frecuencia real es desconocida. Se calcula que
alrededor del 19% de los pacientes hospitalizados las presentan. Las formas graves tienen una
mortalidad entre el 30 y el 50% segun lo reportado en diferentes series. La Organizacién Mundial de
la Salud define como farmacodermia grave si resulta en muerte, requiere hospitalizacion, si prolonga
la estancia hospitalaria, si condiciona secuelas que ocasionen discapacidad y son potencialmente
mortales. Se consideran farmacodermias graves a los siguientes cuadros cinicos: a) pustulosis
exantematica generalizada aguda (AGEP), b)reaccion a medicamentos con eosindfilia y sintomas
sistémicos o sindrome de hipersensibilidad inducida por medicamentos (DRESS/DIHS), c) sindrome

de Stevens-Johnson y d) Necrdlisis epidérmica toxica.(6)



El SSJ, SSJ/NET (superposicién), y NET son las farmacodermias asociadas a necrosis
cutanea mas graves, que ponen en peligro la vida de los pacientes. El SSJ fue descrito por primera
vez en 1922 por Stevens y Johnson a partir de dos casos pediatricos descritos con dermatosis
diseminada con tendencia a la generalizacion, que predomina en tronco con afeccion a mucosa
ocular, oral y genital en el 90% de los casos. Afecta menos del 10% de la superficie corporal y se
caracteriza por la presencia de lesiones maculo-papulares, eritema y presencia de vesiculas o
ampollas de varios tamafios, algunas lesiones con aspecto de blanco de tiro, de contenido seroso o
sero-hematico que al romperse forman grandes areas exulceradas cubiertas de costras sanguineas
traduciendo la necrosis epidérmica que ocasiona pérdida transepidérmica de agua importante,
desequilibrio hidroelectrolitico y balance nitrogenado negativo. La NET se caracteriza por la
presencia de necrosis cutanea aguda constituida por multiples papulas, vesiculas y ampollas las
cuales confluyen para formar grandes placas denudadas dando una imagen clinica similar a lienzo
humedo con signo de Nikolsky positivo (desprendimiento cutaneo a la minima friccién). Cuando la
necrosis cutanea es del 10% se considera SSJ, si afecta entre el 10 y el 30% se considera sindrome
de superposicion SSJ/NET vy si la superficie afectada es de >30% de la superficie corporal se

considera NET. (6,7)

La incidencia global estimada de SSJ, SSJ/NET y NET es entre dos y siete casos por millén
de habitantes al afio una incidencia global de 0.4-1.2 casos por millén de habitantes al afio para y de

1.2-6 casos por millon de habitantes al afio para el SSJ. (8)

La mayoria de los casos de SSJ, SSJ/NET y NET son causados por un medicamento, la
asociacion con el medicamento desencadenante de la enfermedad se puede establecer claramente
en al menos en el 70% de los casos; sin embargo, entre el 10 y 20% de los casos, en individuos con
exposicion a varios farmacos la identificacion del medicamento responsable es dificil. En algunos
casos se ha relacionado el desarrollo de estas enfermedades a procesos infecciosos
como Mycoplasma pneumoniae o de algunos virus, cuando es asi debe sospecharse en ausencia
de exposicion a medicamentos. Se han identificado uno 100 medicamentos como los mas frecuentes

pero cualquier medicamento puede producir una toxicodermia. No obstante, un estudio de casos y



controles (EuroSCAR) estima que menos de una docena de medicamentos son responsables de

cerca del 50% de los casos que se producen en Europa. Los medicamentos considerados de alto

riesgo son: las sulfas, los antiinflamatorios no esteroideos de tipo oxicam, el alopurinol, los

antiepilépticos y los antirretrovirales como la nevirapina. (7,9)

En la actualidad existe una escala que facilita la identificacion del farmaco causante,

publicada en el 2010 conocida como escala ALDEN (Figura 1). (10)

Figura 1: Escala ALDEN para identificacion del farmaco causal asociado. (10)
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S§J: sindrome de Stevens-Johnson; NET: necrélisis epidérmica toxica.



La fisiopatologia del SSJ, SSJT/NET y NET es muy compleja, sea cual fuere el mecanismo
termina finalmente en la apoptosis subita y diseminada de los queratinocitos causando necrolisis
epidérmica. En algunos pacientes se ha identificado una susceptibilidad genética HLA especifica
gue predisponen el desarrollo de estas entidades como la expresion de HLA-A30, B13 y Cw6 se
relacionan a farmacodermias inducidas por trimetroprim/sulfametoxazol, HLA-B22 a derivados de
pirazolonas y los HLA-A*3101, HLA-B*1502 a carbamacepina. (8, 11, 12)

Las farmacodermias graves estan relacionadas con una respuesta de hipersensibilidad tipo
IV de la clasificacion de Gell y Coombs en donde el dafio a la piel puede inducir apoptosis (muerte
subita) de los queratinocitos provocada por la union covalente el farmaco que se comporta como
hapteno al receptor, activando la respuesta inmune celular tardia por cuatro mecanismos: Tipo IVa
caracterizada por una respuesta Thl ocasionada por una activacion y reclutamiento de monocitos
por produccién de IFN-y que lleva a la activacién de las células T CD8+ y respuesta inflamatoria
mediada por TNF e IL-12; Respuesta tipo IVb activa una respuesta inmunolégica tipo Th2 en donde
los eosindfilos se reclutan, se activan y producen IL-4, IL-5, IL13 y eotaxina que inducen apoptosis
de los queratinocitos; Respuesta tipo 1Vc la cual involucra células T CD4 + y CD8 + con liberacion
de perforina y granzima B y/o interacciones Fas-Fas ligando que inducen apoptosis y la respuesta
tipo IVd mediada por quimioquinas como CXCLB8, y mdltiples citocinas, todo lo anterior induce la

apoptosis subita de los queratinocitos. (7,9,13)

El cuadro clinico de SSJ-NET se inicia habitualmente entre 4-28 dias después del inicio de
un tratamiento con una nueva molécula. En casos raros, la reintroduccion del medicamento, ya
implicado en una reaccion alérgica medicamentosa, puede inducir el desarrollo de un SSJ-NET en
unas horas. Unos dias antes de la aparicion de las manifestaciones muco-cutaneas, pueden
producirse sintomas inespecificos, como fiebre, cefalea, rinitis y mialgias, odinofagia, prurito ocular
y genital, estos son signos iniciales de dafio a mucosas que, a veces, pueden preceder a las lesiones

cutaneas. (9,14,15)
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La clasificacion clinica dependera del grado de afeccion cutanea (Figura 2), si hay afeccion
de dos 0 mas mucosas y <10% de superficie corporal afectada con o sin compromiso sistémico se
cataloga como SSJ, si existen dos o0 mas mucosas afectadas con 10% al 30% de superficie corporal
afectada y la presencia de afeccion sistémica se clasificada como superposicion SSJ/NET y si hay o
no afeccién de mucosas y mas del 30% de superficie corporal afectada mas sintomas sistémicos se
clasifica como NET. (16)

Figura 2: Clasificacion segun porcentaje de superficie corporal afectada, modificado de Bolognia. (6)

SSJ/NET
Sobreposicion

Porcentaje de Superficie Corporal Afect;da

La severidad de la enfermedad esta mediada por la afeccién sistémica y el porcentaje de

dafio cutaneo, existe una escala que evalla la severidad llamada SCORTEN que otorga valores
segun la edad del paciente, la presencia de taquicardia, hiperuricemia, si hay neoplasia maligna
subyacente, disminucién del bicarbonato, superficie corporal afectada e hiperglucemia, cada
parametro tiene un valor de un punto (Tabla 1) y al final se calcula la sumatoria de los puntos
obtenidos y se calcula el riesgo de mortalidad segun el puntaje obtenido. Si el valor obtenido del
SCORTEN es de 0-1 puntos predice una mortalidad del 3.2%, 2 puntos del 12.1%, 3 puntos 35.8%,
4 puntos 58.3% y >5 puntos el riesgo es del 90% (Tabla 1). Se sugiere que la escala se realice en

las primeras 24 horas del inicio de la enfermedad y se reevalle a los 3 dias. (16)
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Tabla 1: Escala SCORTEN.

Edad > 40 afios 1
Neoplasia Maligna 1
Taquicardia >120 LPM 1
SCA inicial >10% 1

Urea > 10 mmol/L (28mg/dl) 1
Glucosa > 14 mmol/L (252mg/dl) 1
Bicarbonato < a 20 mmol/L 1

El tratamiento consta de tres fases, la primera y lo principal es la identificacién del farmaco
causal y retiro del mismo, la segunda fase se enfoca en medidas de soporte, los pacientes tienen
gue ingresarse a una unidad de cuidados intensivos, con manejo de liquidos intravenosos y control
estricto balance de liquidos, analgesia, soporte nutricional y la restauracion de la barrera epidérmica
mediante antisépticos topicos, proteccion de piel denudada con agentes aislantes como gasas con
petrolato o uso de apésitos como hidrocolides o hidrogeles. La Ultima fase consta de una intervencion
activa para frenar la respuesta inflamatoria. Algunos de los medicamentos o procedimientos
recomendados son: esteroides sistémicos, IgGIV, ciclosporina, plasmaféresis, pentoxiflina,
inhibidores del TNF entre otro. La utilidad y eficacia de cada uno es muy controvertida segun los
diferentes articulos publicados respecto al tema que en su mayoria constan solo de series de casos.

(1-4)
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Hasta donde pudimos investigar, solo encontramos un ensayo clinico controlado publicado,
en el que se evalla el tratamiento de SJS/NET, donde intentaron comparar el tratamiento con la
talidomida donde justifican el uso de la misma por su posible efecto inhibitorio del TNF comparado
con medidas de soporte. El ensayo se detuvo prematuramente debido al aumento de la mortalidad

en el grupo tratado con talidomida.(20)

Los corticosteroides y la IgGIV son los dos agentes inmunomoduladores mas utilizados. En
una revision sistematica realizada por Roujeau y cols. en el 2011, no hubo diferencias en la
mortalidad entre los sujetos tratados con Corticoisteroides, comparado con IgGIV y medidas de
soporte (21).

Heng y colaboradores, en una revision retrospectiva, donde se compara la eficacia de la
ciclosporina contra las medidas se soporte, demostré6 que el uso de ciclosporina tiene mayor
beneficio en la reduccion de la mortalidad, por su efecto inhibitorio de la activacién de los linfocitos
citotéxicos con alto potencial antiapoptético. La dosis que se recomienda es de 3 mg /kg por 7 dias,
aunque aun esta en duda la seguridad por sus efectos adversos sobre la funcion renal del farmaco
en estos pacientes. (19)

Lee y colaboradores en 2013 publicaron una revision sistemética sobre la eficacia de 1gGIV
en la que se incluyeron series de casos con mas de ocho pacientes, concluyeron que si hay beneficio
con el uso de IgGIV en cuanto a la reduccién de la mortalidad en sujetos tratados. El analisis adicional
de los subgrupos no revelé ningun efecto dependiente de la dosis, que varié de 500mg/kg hasta
3gr/kg por dosis. (19, 22)

Las inmunoglobulinas son un grupo heterogéneo de anticuerpos producidos en respuesta a
un estimulo antigénico. Su uso terapéutico fue descrito desde el siglo XIX como “antitoxina”. Las
primeras inmunoglobulinas fueron obtenidas de suero animal para prevenir enfermedades
infecciosas en el ser humano. En 1952 Bruton demostré la causa de una inmunodeficiencia primaria,
encontr6 agammaglobulinemia en un nifio con infecciones graves recurrentes, lo manejo con
inmunoglobulinas obtenidas por el método de fraccionamiento de Cohn, que en la fraccién Il contiene

la mayor parte de los anticuerpos presentes en el plasma. (2,17,18,19)
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El mecanismo de accion de la inmunoglobulina se divide en dos vias, en la primera aumenta
la actividad antigeno especifica activando la opsonizacién, neutralizacion y activacion del
complemento y en la segunda via actla sobre la actividad inmuno-moduladora y se caracteriza por
supresién de autoanticuerpos reactivos por la red idiotipo-anti-idiotipo. Otros efectos aplicables son
la anergia de células B, por lo que inhiben la formacién de autoanticuerpos saturando los receptores
de superficie; Inhibicion de las células T autorreactivas y la expresion de HLA-I, HLA-2 y CD4; Inhibe
la diferenciacion y maduracién de células dendriticas, disminuye la secrecion de citocinas y
anticuerpos contra IL1, INFy, TGF( ; tiene efecto protector contra la acciéon de TNFa;_Inhiben la
fagocitosis por bloqueo transitorio de las células fagociticas y sus receptores; activacién del
complemento: C1q, C3 y C4; puede bloquear a C1, C3b y C4b al saturar receptores CR1, CR2 de
los fagocitos y neutralizan superantigenos. Interfiere con la activacion de las células T citotdxicas.
Entre otras funciones actian como anticuerpos agonistas y bloquean el FAS a través del enlace de
células T y células B en la apoptosis in vitro. (1,23). Por lo que hace mucho sentido su uso en

farmacodermias graves.

La IgGIV esta indicada en la necrélisis epidérmica téxica por su acciéon en la inhibicién del
ligando de FAS logrando bloguear la apoptosis. La dosis recomendada en estos casos es de de 1 a
2 g/kg en una sola aplicacion o repartida en 3 a 5 dias. A dosis altas en el sindrome de Stevens
Johnson en la fase clinica temprana reduce la mortalidad, el mecanismo propuesto es el bloqueo del
CD95, promoviendo la supervivencia celular. Acelera el catabolismo y suprime la produccién de
anticuerpos, inhibe las moléculas de adhesién, modula la proliferacion celular de células T y la
apoptosis, restaura el balance Th1-Th2. (24-25)

Las reacciones serias reportadas con algunas marcas de inmunoglobulinas son: A)
nefropatia por sucrosa; que es un estabilizador que incrementa la osmolaridad plasmatica. B)

Meningitis aséptica, se desconoce la fisiopatologia. C) Eventos trombo-embdlicos en pacientes que

14



tienen riesgo de incrementar la viscosidad sérica, como en: hipertension, inmovilizacion prolongada,
enfermedades vasculares, deshidratacion y en la gammapatia monoclonal. D) Anafilaxia en
pacientes con deficiencia selectiva de IgA. Para disminuir eventos adversos la infusién debe de ser
lenta, a 1 mg/kg/minuto, incrementar la velocidad de infusién lentamente, cada 30 minutos, si no se
presentan eventos adversos. No se debe sobrepasar a una infusién a méas de 32 mg/kg/minuto. Los
eventos adversos mas comunes son: escalofrios, cefalea, hipotension y fiebre, los cuales pueden

desaparecen al disminuir el goteo. (26)
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Dado a la falta de estudios publicados donde se demuestre la eficacia de la inmunoglobulina
g humana intravenosa como tratamiento de farmacodermias graves en pacientes mexicanos, se

plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cual es la correlacion entre las caracteristicas clinicas, los factores prondsticos y la eficacia
del uso de la IgGIV en una serie de casos con SSJ/NET de pacientes tratados en el Hospital

Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos, I.S.S.S.T.E?
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4. JUSTIFICACION

Dado a que el SSJ/NET, son enfermedades altamente letales y poco frecuentes, es muy
dificil poder realizar ensayos clinicos controlados que nos ayuden a normar conducta del tratamiento
gue disminuya la tasa de mortalidad en estos pacientes. En las guias de practica clinica mexicanas
se menciona el uso de IgGIV pero no hay articulos en nuestra poblacion que lo sustenten, y la
evidencia se reduce a series de casos 0 estudios retrospectivos realizados en el extranjero, en donde
aln no se ha podido demostrar la superioridad de las intervenciones en la fase aguda inflamatoria

comparados con las medidas de soporte.

En los Ultimos 8 afios de experiencia en nuestro hospital, solo hemos presentado una
defuncién por farmacodermias graves en pacientes tratados con IgGIV, por lo tanto se realiz6 el
siguiente estudio que analiza las caracteristicas clinicas, los factores prondsticos y la eficacia de la

IgGIV en pacientes con SSJ/NET tratados en nuestro hospital.
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5. OBJETIVOS
5.1. OBJETIVO GENERAL
Conocer las caracteristicas clinicas e identificar los factores pronésticos del uso de IgGIV en

los pacientes admitidos en nuestro hospital con SSJ/NET en los Ultimos 8 afios.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e |dentificar cuales son las principales caracteristicas demograficas de los pacientes

con SSJ/NET en nuestra unidad médica.

¢ Identificar cual es el principal farmaco asociado al desarrollo de estas enfermedades.

e Demostrar que el uso oportuno de IgGIV disminuye el porcentaje de mortalidad a

pesar de su pronéstico evaluado con SCORTEN.

e |dentificar factores que podrian estar relacionados a una respuesta favorable al uso

de inmunoglobulina G humana intravenosa.
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6. HIPOTESIS
El uso de IgGIV en pacientes con SSJ/NET disminuye el porcentaje de mortalidad en

comparacion a lo reportado en la literatura, de acuerdo al pronéstico SCORTEN.

6.1. HIPOTESIS ALTERNA O NULA

El uso de la IgGIV en pacientes con SSJ/NET no altera el pronéstico de sobrevida.
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7. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, retrolectivo, descriptivo, longitudinal para conocer las
caracteristicas clinicas y factores prondsticos de pacientes con diagnéstico de Sindrome de Stevens-
Johnson, sobreposicion SSJ/NET y necrolisis epidérmica téxica, del H.R. “Lic. Adolfo Lépez Mateos”
del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado en Ciudad de México
tratados con IgGIV a dosis calculada de 1gr/kg, dividido en tres dias, en infusion lenta con una
velocidad 6 gramos (un frasco) por hora, del 01 de Enero del 2010 al 30 de Septiembre del 2018.
Para tal propésito se recolectaron los datos de los expedientes clinicos de los pacientes que
estuvieran registrados en las hojas de reporte de consulta diario con los diagnésticos de SSJ, NET
y/o SSJ/NET. De cada expediente se recabaron los datos de las variables seleccionadas para su
andlisis que fueron: edad del paciente, farmaco o farmacos asociados, el puntaje obtenido en la
escala SCORTEN al ingreso, con la que se proyectd el riesgo de la mortalidad, dias de estancia
hospitalaria, dosis de inmunoglobulina, porcentaje de superficie corporal afectada, y el momento de
inicio del tratamiento. La definicién de cada variable se encuentra en la tabla 2. El protocolo fue

autorizado por el comité de ética e investigacion del hospital.

7.1. CRITERIOS DE INCLUSION

e Se incluyeron a pacientes hospitalizados en el Hospital General Regional “Lic. Adolfo
Lépez Mateos del 2010 al 2018 con diagnéstico de SSJ/NET tratados con
inmunoglobulina g humana intravenosa, que tuvieran expediente completo, y que tuviera
el consentimiento informado de hospitalizacién y de toma de fotografias clinicas.

7.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron los datos de los pacientes que no estaban accesibles en el archivo del

hospital y aquellos expedientes incompletos.
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7.3. DEFINICION DE VARIABLES

Tabla 2: Definiciéon de las variables.

Tipo de
Variable Definicion conceptual Definiciéon operacional variable
Sexo Sexo registrado en expediente 0: Femenino. .Nor,mn.al
clinico. 1: Masculino. dicotomica.
Numero de afios o
Edad Edad registrada en expediente cumplidos al momento C?”“”“a
clinico. de consulta de la que discreta.
se recaban datos.
Asignacién r i
Edad por grupos Sa?a 2;?1 grzgéunpgnireeeo?:sd 0= <30 anos, .NorTHn.aI
por grup p p 1=>50 afios. dicotomica.
grupos.
. Superficie corporal afectada en
Porcentaje de orcentaje estimada al momento i
superficie corporal P : J . 0 a 100 porciento. Continua.
del ingreso del paciente por
afectada .
dermatdlogos.
Entidad clinica dada por 0=SSJ inal
Diagnéstico dermatélogos mediante criterios 1= SSJ/NET Nominal.
clinicos al momento del ingreso. 2=NET
SCORTEN Escalar p:_ira medir la gravedad y la7. Ordinal.
pronéstico de la enfermedad.
Dias de estancia Dias que el paciente se )
. . encuentra bajo tratamiento Dias totales Continua.
hospitalaria. . ) . .
médico en la unidad hospitalaria.
Porcentaje de . .
. Calculo obtenido segun la Continua
mortalidad . 0 a 100% '
puntuacion de SCORTEN. 0
esperada.

. " e : Nominal
Presencia de Conteo total de neutréfilos menor 0=Sin neutropenia ST
neutropenia. a 500. 1= Neutropenia dicotomica
. o Tiempo en el que se inicia la

Dias de inicio de p . g . .
terapia con inmunoglobulina Continua.

sintomas y el inicio
de la terapia.

después de presentada la
enfermedad.

Dias totales
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7.4. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizd con programa SPSS v.21. Los resultados del andlisis estadistico
descriptivo se presentan porcentajes, medias y desviaciones estandar segun el nivel de medicion.
Para estadistica inferencial se utilizaron las pruebas no paramétricas, U de Mann Whitney de
muestras independientes y el coeficiente de correlacién Rho de Spearman. Se asumié significancia

estadistica con un valor de p<0.05.
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8. RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio los datos de 17 pacientes que se encontraron en las hojas de informe
diario de labores (SM10-1) de nuestro servicio del 01 de Enero del 2010 al 28 de Octubre del 2018.
Los datos demogréficos, comorbilidades, diagnéstico, puntaje de SCORTEN, mortalidad esperada,
dias de estancia hospitalaria y desenlace estan resumidos en la Tabla 3. Todos los pacientes que
fueron diagnosticados por el servicio de dermatologia de nuestra unidad, como sujetos con SSJ,
SSJ/INET y NET segun consta en los expedientes localizados, fueron hospitalizados en la unidad de
cuidados intensivos, aislados, y manejados multidisciplinariamente en conjunto con el personal
médico de terapia intensiva, enfermeria y Dermatologia, recibieron tratamiento con IgGIV a dosis de
1 gr/kg/dosis en 3 dias. Todos recibieron algin antihistaminico, se di6 manejo para el dolor de
acuerdo a la decision de los médicos de terapia intensiva con las restricciones conducentes. Las
heridas fueron lavadas diariamente, se les aplicaron fomentos con apésitos de solucién antiséptica
y cubiertas con apésitos de organdi estériles con petrolato puro, el manejo de balance de liquidos

intravenosos fue otorgado por terapia intensiva.
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Tabla 3: Caracteristicas de la poblacién

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Sexo Edad| Comorbilidades |Diagnéstico| SCORTEN ME DEH |Desenlace

1 |Hombre| 91 |DM/HAS SSJ/NET 3 35.80% 10 Curaciéon
2 | Mujer 53 |HAS/Psoriasis NET 3 35.80% | 12 |Curacién
3 |Hombre| 9 |Pardlisis Cerebral SSJ 1 3.20% 6 Curacién
4 | Mujer 55 | Sin comorbilidad NET 4 90% 9 Curacion
5 |Hombre| 10 |Sin comorbilidad SSJ/NET 2 12.10% | 11 |Curacién
6 | Mujer 64 | AR+DM2 SSJ/NET 3 35.80% 14 Curacién
7 | Mujer 74 |ERC NET 4 58.30% | 18 |Curacién
8 | Mujer 18 | Sin comorbilidad SSJ/NET 3 35.80% 9 Curaciéon
9 | Mujer 18 | Epilepsia NET 3 35.80% | 14 |Curacién
10| Hombre| 11 |Crisis Convulsivas NET 4 58.30% | 21 |Curacion
11| Hombre| 22 |Sin comorbilidad SSJ 2 12.10% 5 Curacioén
12 |Hombre| 83 |Demencia SSJ/NET 3 35.80% 5 Curacion
13| Hombre| 26 |LES/Dermatomiositis SSJ 2 12.10%| 10 |Curacién
14| Hombre| 15 |Sin comorbilidad NET 4 58.30% | 15 |Curacién
15| Hombre | 16 |Crisis Convulsivas SSJ 1 3.20% 10 | Curacién
16 | Mujer 50 |HAS SSJ/NET 3 35.80% 7 Curaciéon
17| Mujer 96 |HAS/DM NET 5 58.30%| 10 |Muerte

ME: Mortalidad Esperada, DEH: Dias de Estancia Hospitalaria, HAS: Hipertension arterial sistémica,
DM: Diabetes Mellitus, ERC: Enfermedad Renal Crénica, LES: Lupus Eritematoso Sistémico.

El 47.1% eran mujeres y el 52.9% eran hombres, con una edad media de 41.9 afios, con una

desviacién estandar de 30.6 con rango de edad fue del0-96 afios. El 23.5% fueron pacientes

pediatricos. El rango de dias de hospitalizacion varié entre 5 y 21 dias, con una media de 10.9 dias,

y una desviacion estandar de 4.4. De acuerdo al diagnéstico 4 sujetos el 23.5% correspondieron a

SSJ; 6 a sindrome de superposicion SSJ/NET que corresponden al

35.3% n=6y 7 a NET que

corresponde 41.2%. Llama la atencién que el 29% de los pacientes presentaban neutropenia (Tabla

4).
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Tabla 4: Variables y resultados.

Variable Descriptivos
Sexo Mujer: 47.1% Hombres: 52.9%
Edad Media: 41.9 afios DE:30.6

<30 afos: 52.9%

Edad (Por grupo) >50 afios: 47.1%

Pacientes Pediatricos 4 pacientes, 23.5%

Dias de estancia Media: 10.9 DE: 4.4
hospitalaria

Neutropenia 29.40%

Porcentaje de superficie SSJ. SSJ/NET: NET:
corporal afectada 23.5% 35.3% 41.2%
Indice de mortalidad Media: 36.9% DE: 19.5
esperada

indice de mortalidad

0,
encontrada °.90%

El farmaco mayormente asociado fue trimetroprim/ sulfametoxazol en cuatro casos, en
segundo lugar lamotrigina con dos casos, en dos casos no se logré identificar el farmaco casual

(Tabla 5).

Tabla 5: Farmacos asociados

FARMACOS ASOCIADOS
Farmaco N | Farmaco N
TMP/SMX 4 | Hidralazina 1
Lamotrigina 2 | lbuprofeno 1
No identificado 2 | Metamizol 1
Aciclovir 1 | Metotrexate 1
Ampicilina 1 | Piroxicam 1
Complejo B 1 |Fenitoina 1

TMP/SMX: trimetropim/sulfametoxazol

En el inicio de la terapia con inmunoglobulina fue en la mayoria de los pacientes en las
primeras 72 horas (Grafica 1). El rango de tiempo para el inicio del tratamiento varié de 1 a 5 dias.

La Unica paciente que tuvo un desenlace fatal, la terapia fue iniciada a los 5 dias posteriores de su
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ingreso y no fue admitida en la terapia intensiva por su edad avanzan (96 afios) y por padecer

Altzheimer.

Gréfica 1: Fecha de inicio de la terapia de acuerdo a dias de iniciado el tratamiento con IgGIV.

DIAS DE ESTABLECIDA LA ENFERMED AL
INICIO DE TRATAMIENTO

M1 dia 42 dias ®3dias u5 dias

El 12% de los pacientes tuvo un SCORTEN de 1 punto con la probabilidad de mortalidad del

3.2%. El 18% tuvo un SCORTEN de 2 puntos con una probabilidad de mortalidad del 12.1%. El41%
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de los pacientes tuvo un puntaje del SCORTEN de 3 puntos, con una proyeccion de mortalidad de
35.8. El 23% tuvo un puntaje de SCORTEN de 4 puntos con una probabilidad de 58.3%. Ninguno de
estos pacientes falleci6 a pesar de su mortalidad proyectada por SCORTEN. Lo que lo que
demuestra una reduccion significativa de la mortalidad a pesar del puntaje del SCORTEN. Solo una
paciente tuvo un SCORTEN de 5 puntos que corresponden al 6% de los pacientes, en esta paciente
la probabilidad de mortalidad era del 90%, desafortunadamente el diagndstico e inicio de tratamiento
fue alos 5 dias posteriores a su ingreso, la paciente no fue admitida a terapia intensiva por la razones
que ya se comentaron. (Gréfica 2). La mortalidad esperada fue de acuerdo al SCORTEN de todos
los pacientes fue en promedio del 36.9% con desviacion Santandard de 19.5 y en esta serie de casos

fue de 5.8% muy por debajo de lo esperado.

Gréfica 2: Puntaje de SCORTEN obtenida dividida en porcentaje.

PUNTAJE DE SCORTEN

“SCORTEN1 wSCORTEN2 wSCORTEN3 ©SCORTEN4 wSCORTENS

En el analisis de los estudios de laboratorio se encontré que 5 pacientes el 29.4%, tuvieron
neutropenia que asocio con un mayor porcentaje de superficie afectada con P=0.006, asi como con

un mayor puntaje de SCORTEN con P=0.006. Lo que sugiere que la neutropenia puede ser un
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predictor de gravedad de la enfermedad (Grafica 3). No se encontré correlacién entre la neutropenia

con los dias de estancia hospitalaria (p=0.195 no significativa).

Al buscar si hubo correlacién entre el SCORTEN con los dias de estancia hospitalaria, se
encontré que a mayor SCORTEN los pacientes tenian mas dias de estancia hospitalaria, confirmado
con la prueba de correlacion de Spearman con un indice de correlacién de 0.42 (p=0.045) (Grafica

4),

Graéfica 4: Correlacién entre SCORTEN vy dias de estancia hospitalaria.

SCORTEN

T
5 10 15 20 25

Dias de estancia hospitalaria

En cuanto al andlisis de la correlacién entre los dias de estancia hospitalaria y el porcentaje
de superficie corporal afectada se encontré un coeficiente de correlacion de 0.54 (P=0.013), por lo
gue se deduce que a mayor superficie corporal afectada mayor dias de estancia hospitalaria con un

(Grafica 5).
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Graéfica 5: Correlacién entre porcentaje de superficie corporal afectada y dias de estancia
hospitalaria.
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Llama la atencién que no encontramos correlacion estadisticamente significativa entre los dias
de inicio de la IgGIV y los dias de estancia hospitalaria, con un coeficiente de correlacion de -0.156

(p=0.274) (Gréfica 6).

Gréfica 6: Correlacion entre dias de establecida la enfermedad al inicio del tratamiento y dias de
estancia hospitalaria.
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9. DISCUSION

En la actualidad existen varios estudios que sustentan la efectividad del uso de la IgGIV en pacientes
con SSJ,SSJ/NET y NET, ninguno de estos especifica los resultados en poblacidn latinoamericana.
La mortalidad estimada de estas farmacodermias se calcula entre el 30 al 50%. (19). En nuestro
estudio demostramos que en nuestros pacientes tuvieron una supervivencia del 94.2% mayor que lo
reportado en la literatura. Por el disefio del estudio no se podria atribuir Gnicamente al uso de la
IgGIV, pero demuestra una tendencia que apoya que su aplicacién antes de las 72 horas de
evolucidn es efectiva y reduce la probabilidad de mortalidad de acuerdo al SCORTEN.

En el analisis de nuestros datos encontramos como que la neutropenia es un factor de gravedad que
correlaciona con el SCORTEN, y el porcentaje de superficie corporal afectada y los dias de estancia

hospitalaria lo que concuerda con Heng y colaboradores. (19)

10. CONCLUSIONES.
En pacientes con farmacodermias graves SSJ, SSJ/NET y NET es importante hacer el diagnostico
temprano para iniciar la terapia integral oportuna dentro de las primeras 72 horas de iniciado el
cuadro y disminuir la morbimortalidad de estos pacientes.
La IgGIV puede ser el tratamiento de primera linea para pacientes con SSJ, SSJ/NET, y NET por su
efectividad independientemente del SCORTEN, la superficie corporal afectada, a una dosis de
1gr/Kg de peso.
El uso de IgGIV disminuye la mortalidad independientemente de la probabilidad proyectada por
calculada por SCORTEN.

La neutropenia es un pardmetro de gravedad que correlaciona con SCORTEN, Superficie
corporal afectada y dias de estancia hospitalaria.

Es posible que del prondstico favorable en nuestra unidad radique en el diagnostico y tratamiento
temprano, ya que al ser un hospital de tercer nivel, cuenta con servicio de dermatologia durante
todos los dias de la semana, el manejo multidisciplinario en conjunto con el personal médico de

terapia intensiva esta disponible de manera inmediata en nuestra unidad.
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11. ICONOGRAFIA PRE Y POSTRATAMIENTO

a

Masculino de 16 afios con diagnéstico de SSJ secundario a Iamotrig‘ina al momento del
ingreso y posterior al tratamiento.

Masculino de 15 afos con diagnéstico de NET secundario a TMP/SMX al momento el ingreso
y posterior a la terapia.
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Masculino de 9 afios con diagndésticode SSJ secundario a metamizol pre y post inicio de
tratamiento con inmunoglobulina.
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;~\ / b '~ &
Vi i e e [, e %
Femenino de 18 afios con diagnéstico de sobreposicion NET/SSJ secundario a TMP/SMX pre

y post inicio de tratamiento con inmunoglobulina.
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