Articulo de

Rev Asoc Colomb Dermatol . s
Investigacion

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2013; 21: 3 (Julio-Septiembre), 214-219

Sindrome de Stevens-Johnson y necroélisis epidérmica
toxica en el Hospital Universitario del Valle “Evaristo
Garcia” durante un periodo de 9 ainos

Stevens Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis at the Hospital Universitario del Valle “Evaristo Garcia” for a period of 9 years.

David Andrés Arias’, Paola Andrea Londoiio?, Juana Gabriela Lopez?, Luis Hernando Moreno3

1. Médico, residente de Dermatologia y Cirugia Dermatolégica, Universidad del Valle, Cali, Colombia.
2. Médica dermatdloga, Universidad del Valle, Cali, Colombia.
3. Médico dermatdlogo, M.Sc. en Microbiologia; jefe, Departamento de Dermatologia y Cirugia Dermatol6gica, Universidad del Valle, Cali, Colombia.

ReS umen Correspondencia:

David Andrés Arias

La necrélisis epidérmica toxica y el sindrome de Stevens-Johnson son las reac-

ciones cutaneas a medicamentos de mayor gravedad y constituyen un espectro Email:
de la misma enfermedad, compartiendo aspectos etioldgicos, patogénicos, his-
tolbgicos y terapéuticos.

davidandresarias@hotmail.com

Objetivos. Describir los casos de necrdlisis epidérmica téxica y sindrome de Recibido: 20 de junio de 2013.
Stevens-Johnson durante un periodo de nueve afos en el Hospital Universitario Aceptado: 21 de agosto de 2013.

del Valle, los tratamientos usados en el manejo de los pacientes y la mortalidad

de los mismos. No se reportan conflictos de intereses.

Metodologia. Se hizo una revision retrospectiva de las historias clinicas de
los pacientes con Stevens-Johnson y necr6lisis epidérmica toxica, diagnosti-
cados y manejados desde febrero de 2003 hasta abril de 2012 en el Hospital
Universitario del Valle. Se analizaron las caracteristicas clinicas, frecuencia,
mortalidad, medicamentos relacionados como posibles desencadenantes, tra-
tamientos utilizados y sus resultados.

Resultados. Se analizaron los datos de 29 casos, 13 (44,8 %) tenian diagnostico
de necrélisis epidérmica téxica, 13 (44,8 %) de sindrome de Stevens-Johnson y
los tres restantes (10,3 %) sindrome de superposicién de sindrome de Stevens-
Johnson y necrolisis epidérmica téxica. En el 55 % (n=16) se pudo establecer un
solo medicamento como desencadenante. En 41 % (n=12) de los pacientes se
encontraron dos o mas medicamentos como posibles desencadenantes. Solo
en uno no se identificé ninglin medicamento. Los antibi6ticos, los anticonvul-
sivos, los AINE y el alopurinol fueron los mas asociados. Todos los pacientes
recibieron medidas de soporte. El 68 % (n=20) de los pacientes recibi6 trata-
miento antibi6tico debido a infeccién asociada. Veintitrés pacientes (79,3 %)
recibieron pentoxifilina como parte de su tratamiento. Seis (20,6 %) recibieron
gammaglobulina (dos de ellos asociada a pentoxifilina oral). La mortalidad fue
del 3,4 % (n=1).

Conclusiones. Las medidas de soporte son fundamentales en el manejo de los
pacientes con necr6lisis epidérmica toxica y sindrome de Stevens-Johnson, in-
dependientemente del area corporal comprometida, asi como el manejo opor-
tuno de complicaciones como la infecciéon sobreagregada. La pentoxifilina
puede considerarse una alternativa en el tratamiento de estas enfermedades.
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Summary

The Stevens-Johnson syndrome and the toxic epidermal necrolysis are very se-
vere cutaneous drug reactions and constitute a spectrum of the same disease,
sharing etiological, pathogenic, histological and therapeutic aspects.

Objectives: To describe the cases of toxic epidermal necrolysis and Stevens-Jo-
hnson syndrome over a nine year period at the Hospital Universitario del Valle,
the treatments used in these patients and their mortality.

Methodology: A medical history review was carried out retrospectively of pa-
tients with Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis diag-
nosed and managed from February, 2003, until April, 2012, at the Hospital Uni-
versitario del Valle. We analyzed clinical characteristics, frequency, mortality,
medications as possible triggers, treatments used and response to them.

Results: Out of 29 cases, 13 (44.8%) had diagnosis of toxic epidermal necro-
lysis, 13 (44.8%) had Stevens-Johnson syndrome and the remaining 3 (10.3%),
overlapping Stevens-Johnson syndrome-toxic epidermal necrolysis. In 16 pa-
tients (55%) a single drug could be the trigger. In 12 patients (41%) two or more
drugs were found as possible triggers. Drugs were identified only in one. An-
tibiotics, anticonvulsants, NSAIDs and allopurinol were the most frequently
associated drugs. All patients received supporting measures. Twenty patients
(68%) received antibiotic therapy due to an associated infection. Twenty three
patients (79.3%) received pentoxifylline as part of their treatment; six (20.6%)
received gammaglobulin (two of them associated with oral pentoxifylline). One
patient died (3.4%).

Conclusions: The supporting measures are essential in the management of
patients with toxic epidermal necrolysis and Stevens- Johnson syndrome inde-
pendent of the affected body area, as well as the timely management of com-
plications as superinfection. Pentoxifylline may be considered an alternative in
the treatment of these pathologies.

KEY WORDS: Stevens Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis, tumor
necrosis factor alpha, pentoxifylline.

Sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica téxica

Introduccion

Las reacciones cutaneas a medicamentos ocurren hasta
en el 2 % de todos los tratamientos instaurados a nivel
mundial* La necr6lisis epidérmica téxica y el sindrome
de Stevens-Johnson, son las reacciones cutaneas a me-
dicamentos de mayor gravedad y constituyen un es-
pectro de la misma enfermedad, compartiendo aspectos
etiologicos, patogénicos, histoldgicos y terapéuticos2.
La necro6lisis epidérmica téxica y el sindrome de
Stevens-Johnson son reacciones idiosincraticas y exfo-
liativas de la piel y las mucosas?, de presentacion in-
frecuente (incidencias entre 1 y 2 casos por millén de
personas para la necrélisis epidérmica tbéxica y de
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hasta 7 casos por millén para el sindrome de Stevens-
Johnson)4, con una mortalidad de hasta 5 % para el sin-
drome de Stevens-Johnson’y entre el 25 y el 70 % para
la necroélisis epidérmica toxica, dependiendo de las se-
ries***4, Ambas son ocasionadas principalmente por una
reaccion al consumo de diferentes medicamentos; tam-
bién se han descrito aditivos y otros quimicos e infec-
ciones, especialmente por herpes simple y Mycoplasma
pneumoniae*®’. Afectan poblaciones de cualquier raza
y edad, aunque comparadas con la de los adultos, las
manifestaciones en la nifiez suelen ser mas leves y con
menor mortalidads.

Los medicamentos que se han implicado con mayor
frecuencia son: las sulfonamidas (en especial en combi-
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nacidn con trimetoprim), las penicilinas, los anticonvul-
sivos y los antinflamatorios no esteroideos*¢”.

El sindrome de Stevens-Johnson difiere de la necré6-
lisis epidérmica toxica en el porcentaje de superficie
corporal afectada, lo cual tiene importancia en el pro-
néstico y subdivide este espectro en tres grupos. En el
sindrome de Stevens-Johnson, se afecta menos del 10 %
de la superficie corporal y, en la necrélisis epidérmica
toxica, mas del 30 %; los casos intermedios, con un
compromiso entre el 10 y el 30 %, se clasifican como una
superposicion sindrome de Stevens-Johnson-necrolisis
epidérmica toxica.

Clinicamente se inician con fiebre y malestar general
simulando una infeccién respiratoria alta® y posterior-
mente, presentan intenso eritema en algunas zonas de
la piel, acompanada de papulas o placas que luego se
ampollan y se esfacelan facilmente (signo de Nikolsky)
y progresan hasta comprometer grandes areas de la su-
perficie corporal. Las lesiones estan distribuidas simé-
tricamente, iniciAndose comiinmente en la cara o en la
parte alta del tronco; las mucosas oral, nasal, genital y
anal, estdn comprometidas en un gran porcentaje de
pacientes y en algunos se ha descrito afectacién respira-
toria y gastrointestinal®°.

La patogénesis no se encuentra completamente enten-
dida. El principal fendmeno es basicamente una apop-
tosis masiva de las células de la capa epidérmica. Se ha
planteado que sea producida por las caspasas, que son
una familia de proteasas activadas por la uniéon de li-
gandos a receptores de muerte, o que sea causada por
dafio mitocondrial resultante de la perturbacion del ba-
lance entre proteinas proapoptoticas y antiapoptoticas,
y por las granzimas, que son serinproteasas presentes
en los granulos de los linfocitos T citotdxicos y asesinos
naturales (natural killer), que pueden inducir apoptosis
después de la union de las perforinas®, ya sea por via de
las caspasas o de manera independiente.

En sintesis, lo que se plantea es que en individuos
vulnerables’, el consumo del medicamento estimula
una expansion de linfocitos T CD8 que inician los meca-
nismos proapopt6ticos de manera directa o indirecta®,
ademas del aumento de citocinas proinflamatorias®.

De acuerdo con lo anterior, los tratamientos encon-
trados en la literatura cientifica para ambos cuadros in-
cluyen: identificar y descontinuar el farmaco causante
(se plantea incluso la plasmaféresis), proporcionar
medidas eficientes de soporte®® (mantener el equilibrio
hidroelectrolitico y metabdlico, y proteger la dermis
expuesta y las mucosas erosionadas), establecer me-
didas que eviten la sobreinfeccién y la administracion
de medicamentos especificos como inmunosupresores
(ciclosporina), agentes antiapoptéticos (inmunoglobu-
lina humana administrada de forma endovenosa), y
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los anti-TNF (medicamentos biol6gicos™), sin que haya
unificacién de criterios sobre el tratamiento*.

En el Hospital Universitario del Valle se presentan
casos de sindrome de Stevens-Johnson y de necr6lisis
epidérmica toxica, sin que en la actualidad se conozca
su frecuencia, cuales son los medicamentos que mas se
asocian con ellos, cudl es la mortalidad vy, al igual que
en la literatura mundial, atin no hay un consenso de qué
tratamiento especifico se debe usar®.

Materiales y métodos

Se hizo una revisién retrospectiva de las historias cli-
nicas de los pacientes con sindrome de Stevens-Johnson
y necrdlisis epidérmica toxica, diagnosticados y mane-
jados desde febrero de 2003 hasta abril de 2012, en el
Hospital Universitario del Valle. Se incluyeron pacientes
de cualquier edad y sexo y se excluyeron aquellos en
los que el diagn6stico no era claro, no contaban con va-
loracién por dermatologia o tenian historia clinica in-
completa que no permitia obtener los datos completos
respecto a la enfermedad en estudio.

Se registr6 en un formato realizado por los investiga-
dores, la edad, el sexo, la raza, los medicamentos desen-
cadenantes, el diagnoéstico, los tratamientos recibidos y
su duracién, asi como la evolucioén de cada uno de los
pacientes hasta su egreso o muerte. Los datos se ana-
lizaron en el paquete estadistico STATA® 10.0. Para el
analisis se utilizaron medidas de tendencia central y
dispersién. La medida resumen para las variables dis-
cretas fue la proporcién. Para las variables continuas, se
usaron el promedio y la desviacion estandar.

Resultados

Se analizaron los datos de 29 casos: 14 mujeres (48,2 %)
y 15 hombres (51,8 %). La mediana de edad fue de 27
afios (rango, 1 a 77) y 11 (38 %) tenian menos de 18 afios.
Trece (44,8 %) tenian diagndstico de necroélisis epidér-
mica toxica, 13 (44,8 %) sindrome de Stevens-Johnson y,
los tres restantes (10,3 %) sindrome de superposicion de
sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica
toxica (FIGURA 1).

En 16 casos (55 %) se pudo establecer un solo medi-
camento como desencadenante, de los cuales 6 corres-
pondieron a fenitoina, 5 a antibi6ticos (2 a trimetoprim-
sulfametoxazol, 1 a vancomicina, 1 a azitromicina, 1 a
amoxicilina), 3 a AINE (1 no especificado, 1 a dipirona,
1 a diclofenaco) 1 a alopurinol y 1 a sulfato ferroso. En
12 (41 %) de los pacientes se encontraron dos o mas
medicamentos como posibles desencadenantes. En
este grupo, los antibioticos, anticonvulsivos, AINE y
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FIGURA 1. Distribucion de casos segtin diagnoéstico, Hospital
Universitario del Valle, febrero de 2003 a abril de 2012 (n=29)

alopurinol fueron los que mas se encontraron. Solo en
uno no se identificé ningin medicamento. En cuanto al
manejo (figura 2), todos recibieron medidas de soporte
(administracion de liquidos endovenosos, soporte nu-
tricional, cuidados de piel que incluian curaciones con
solucion salina 0,9% y cubrimiento con gasas vaseli-
nadas de las zonas afectadas) y 8 (27,5 %) requirieron
terapia respiratoria.

En los 28 casos (96,5 %) en que se identificé un farmaco
como posible desencadenante, este se suspendi6 de in-
mediato. Veinte pacientes (69 %) recibieron tratamiento
antibiético debido a la presencia de infeccioén asociada.
Veintitrés pacientes (79,3 %) recibieron pentoxifilina
como parte de su tratamiento (rango, 1 a 60 dias), de los
cuales, 20 recibieron pentoxifilina endovenosa (0,6 mg/
kg por hora en infusién con un rango de 1 a 30 dias),
incluido el paciente fallecido, y a 7 de ellos, al presentar
mejoria de las lesiones en piel, se les cambid a pentoxi-
filina oral (400 mg cada 8 horas con un rango de 4 a 45
dias); solo 3 pacientes de este grupo recibieron pentoxi-
filina oral sin previo uso de pentoxifilina endovenosa (2
de ellos habian recibido gammaglobulina). De todos los
casos analizados, 6 (20,6 %) recibieron gammaglobulina
(rango, 2 a 5 dias), 2 de ellos recibieron gammaglobulina
por 5 dias y luego se continué con pentoxifilina oral por
6 a 10 dias mas.

Ocho (27,5 %) casos recibieron, ademas de lo descrito,
esteroides sistémicos administrados en forma intermi-
tente: tres de ellos el primer dia de ingreso hospitalario,
otros tres entre 3y 7 dias desde el ingreso y dos lo reci-
bieron por mas de una semana. Uno de ellos lo venia re-
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FIGURA 2. Distribucién de los tratamientos de pacientes con sin-
drome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica t6xica, Hospital
Universitario del Valle, febrero de 2003 a abril de 2012 (n=29).

cibiendo un mes antes del ingreso hospitalario, porque
se creia que tenia un pénfigo foliaceo, y el restante lo
recibi6 antes del inicio del cuadro y durante toda su hos-
pitalizacion, por una enfermedad del colageno de base.
La mortalidad fue del 3,4 % (n=1).

. L
Discusion
El sindrome de Stevens-Johnson y la necrélisis epidér-
mica toxica son dos espectros de una misma entidad
que se caracterizan por el compromiso cutaneo (des-
prendimiento) y de mucosas, precedidos de malestar
general y fiebre™” cuya patogenia no se encuentra total-
mente entendida. Se ha descrito una serie de moléculas
que podrian tener participacién en el desarrollo de las
manifestaciones clinicas, como la granulisina”, las per-
forinas, la granzima B y los mediadores inflamatorios,
entre ellos el TNF-alfa'>*®,

La incidencia reportada en la literatura cientifica es de
2 a 7 casos por millén por ano**. La mortalidad en este
estudio fue de 3,4 % (n=1); este paciente presentd necro-
lisis epidérmica téxica y tenia VIH en estadio de Sida,
y desarrollé una infeccion por Enterococcus spp. aso-
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ciado al cuadro clinico. Comparada con la informada en
la literatura cientifica3s*>* esta mortalidad es inferior;
esto podria explicarse por el manejo oportuno de las
infecciones que los pacientes presentaron asi como los
cuidados de piel, el control estricto de liquidos y electro-
litos y el soporte nutricional.

El principal factor desencadenante fue el consumo de
medicamentos, en 96,5 % (n=28), lo cual es similar con
lo descrito en la literatura cientifica*%’. Se encontrd que
los antibidticos, los anticonvulsivos (especialmente la
fenitoina), los AINE y el alopurinol, fueron los princi-
pales medicamentos desencadenantes.

En cuanto al tratamiento, todos recibieron medidas
de soporte independientemente del area corporal com-
prometida y no se determiné el Severity-of-illness Score
for Toxic Epidermal Necrolysis (SCORTEN)>2, Segiin lo
reportado en la literatura cientifica, el retiro del medica-
mento sospechoso como causante del cuadro clinico?4
y las medidas de soporte son el pilar del tratamiento?s.
Las medidas de soporte consistieron en la reposicion de
liquidos y electroliticos, soporte nutricional, terapia res-
piratoria, cuidados de la piel cubriendo el area compro-
metida con gasas recubiertas con vaselina y curaciones
con solucién salina. Todos los pacientes fueron mane-
jados conjuntamente con otras especialidades.

El 79,3 % recibi6 esquema de tratamiento con pentoxi-
filina. La informacién de su uso en este tipo de pacientes
es escasa vy, al parecer, se han encontrado beneficios en
reportes de casos**¥, En nuestra institucion se ha tenido
experiencia con el uso de la pentoxifilina en estos casos,
lo cual fue publicado en un estudio donde 9 nifios con
sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica
téxica recibieron pentoxifilina intravenosa asociada a
medidas de soporte y antibiticos, y se present6 una
sola muerte28, La pentoxifilina es una metilxantina que
posee funciones inmunomoduladoras, tales como la in-
hibicién de la producciéon de TNF alfa por parte de los
monocitos y la disminucién en la reaccion de los leuco-
citos adicha citocina y a la interleucina 1?**, raz6én por la
cual se podria explicar su utilidad en el manejo de estos
pacientes28, También se han hecho estudios con inmu-
noglobulina intravenosa que han sugerido beneficios en
el tratamiento de estas enfermedades'#3°3', En nuestro
estudio se uso6 este medicamento en seis pacientes.

El 27,5 % (n=8) de los pacientes recibié manejo con es-
teroides en pulsos cortos; seis lo recibieron por menos
de una semana y los dos restantes por mas tiempo; nin-
guno de ellos se asocié con mortalidad, en contraste
con lo reportado en la literatura cientifica por algunos
autores®>3, No se pudo determinar el SCORTEN ya que
ningan paciente tenia registradas todas las variables cli-
nicas y de laboratorio necesarias para tal fin=.

Debido a la mortalidad de 3.4%y la utilizacién de pen-
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toxifilina en el 79.3% (n=23) en el presente estudio, con
una sola muerte entre los pacientes que la recibieron
pero no atribuible al mismo debido a las condiciones
adicionales que el paciente presentaba, asociado a la
experiencia reportada previamente en nuestra insti-
tucién con el uso de dicho medicamento?8 y teniendo
en cuenta la mortalidad registrada por otros investiga-
dores en pacientes que solo recibieron medidas de so-
porte (25 %)25,es importante llevar a cabo mas estudios
sobre el uso de la pentoxifilina en estos pacientes para
determinar si realmente tiene impacto sobre la dismi-
nucién en la mortalidad.

Conclusiones

Las medidas de soporte son fundamentales y necesarias
en el manejo de los pacientes con necr6lisis epidérmica
toxica y sindrome de Stevens-Johnson, independiente-
mente del area corporal comprometida, asi como el tra-
tamiento oportuno de complicaciones, especialmente
las infecciones y el desequilibrio hidroelectrolitico. La
pentoxifilina se puede considerar como una alternativa
en el tratamiento de este tipo de enfermedades.
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