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Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica
toxica hacen parte del espectro de reacciones medicamentosas graves caracte-
rizadas por una destruccién progresiva de la piel y las mucosas, y que son me-
diadas por una respuesta inmunitaria exagerada.

A pesar de los multiples avances en el entendimiento de su fisiopatologfa, no
existe un tratamiento farmacoldégico que tenga suficiente evidencia clinica como
para respaldar su uso de manera rutinaria. No obstante, a través de los afios,
varios investigadores han utilizado esteroides, con diferentes resultados.

El objetivo del presente trabajo fue describir nuestra experiencia con el uso de
esteroides en dosis grandes, para el manejo del sindrome de Stevens-Johnson y
la necroélisis epidérmica téxica.

MATERIALES Y METODOS: Se revisaron las historias clinicas de todos los pa-
cientes mayores de 18 afios que ingresaron a la Fundacién Valle Lili (Cali, Co-
lombia) con diagnéstico de sindrome de Stevens-Johnson o necroélisis epidérmica
téxica, entre el 1 de enero de 2006 y el 31 de mayo de 2010. Se registraron datos
clinicos, epidemiolégicos y resultados de pruebas de laboratorio solicitados a
su ingreso al servicio de urgencias; se excluyeron los pacientes con un tiempo
mayor de 10 dfas, desde el inicio de los sintomas hasta su ingreso a la institucién.

RESULTADOS: Se incluyeron siete pacientes, con una edad promedio de 44 afos
(rango, 27 a 56 anos), de los cuales, cinco eran mujeres; se registraron seis casos
del sindrome de Stevens-Johnson y uno de necrélisis epidérmica téxica. La ma-
yoria de los pacientes presentaron una reaccién cutanea generalizada, uno pre-
sent6 un importante compromiso de las mucosas exclusivamente.

En promedio, los esteroides se iniciaron 4,4 dias después del inicio de los sin-
tomas, con una duracién del tratamiento de 3,7 dfas (rango, 3 a 5 dfas) y una
estancia hospitalaria total promedio de 10,2 dfas (rango,4 a 19 dfas). El efecto
secundario méas comun fue hipopotasiemia leve (6 de los 7 pacientes); una pa-
ciente present6 hiperglucemia, que requirié manejo con insulina, y bradicardia
asociada al uso de metilprednisolona al tercer dfa de iniciado el tratamiento. Dos
pacientes presentaron sepsis sin aislamiento del germen, lo que conllevé a una
mayor estancia hospitalaria en uno de ellos.
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CONCLUSION: En nuestra serie de pacientes, el uso de grandes dosis de es-
teroides se asocid a una rapida resolucién de las manifestaciones cutaneas, te-
niendo como efecto secundario més frecuente la hipopotasiemia leve que mejoré
de forma adecuada con la reposicién.

PALABRAS CLAVE: sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica toxica,
corticoides, erupciones cutdneas.

Summary

INTRODUCTION: Stevens- Johnson (SJS) and Toxic Epidermal Necrolysis
(TEN) are considered to be the same diseases but of different severities across
a spectrum; they are severe drug reactions characterized by a progressive in-
volvement of skin and mucous membranes, caused by alterations in the immune
response. Despite multiples advances in knowledge of the physiopathology of
this disease, to date there is no pharmacological treatment with enough clinical
evidence to be called a standard treatment. Glucocorticosteroids are one of the
treatments used for SJS and TEN with different results among the published
literature. This paper pretends to describe our experience with high dose of
glucocorticosteroids for the treatment of SJS and TEN.

METHODS: We performed a retrospective review of all medical charts of pa-
tients with diagnosis of SJS or TEN hospitalized in our clinic, between January
1 of 2006 and May 381 of 2010. Clinical information, epidemiological data and
laboratory tests were analyzed. Patients younger than 18 years or with more
than 10 days of evolution previous to the admission were excluded.

RESULTS: Seven patients were included, with an average age of 44 years (27— 57
years), five were woman, six cases had diagnoses of SJS and one of TEN. 5 pa-
tients had a generalized skin disease and 1 patient had only mucous membranes
involvement. Corticosteroids were initiated in average 4,4 days after the onset
of symptoms, with an average in the duration of treatment of 3,7 days (3 to 5
days), and an average of 10,2 days of hospitalization (4 to 19 days). Side effects
were mild hypokalemia in 6 of the 7 patients, 1 patient presented bradycardia
and hyperglycemia at the third day of treatment with methylprednisolone. Two
patients had sepsis without isolation of any microorganism; one of the patients
with sepsis required a longer hospitalization.

CoNCLUSION: In our series, the use of high dose of corticosteroids was as-
sociated with a prompt clearance of lesions; mild hypokalemia was the most
frequent side effect.

KEY WORDS: Stevens Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis, cortico-
steroids, cutaneous eruptions

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2011;19: 13-19.

Introduccion

El sindrome Stevens-Johnson y la necrélisis epidérmica
téxica son enfermedades caracterizadas por la afeccién
progresiva de la piel y las mucosas (con aparicién de
exantema bulloso, lesiones en diana atipicas, erosiones y
mdculas), que frecuentemente se acompafia de compro-
miso de diferentes érganos, incluidos pulmones, rifiones
e higado. La mayoria de los casos son secundarios al uso
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de medicamentos y en una menor proporcién se asocian
a infecciones (particularmente, por Mycoplasma y virus
herpes de tipo 6).

Actualmente, se considera que estas dos entidades
hacen parte de un mismo espectro; se clasifican como
sindrome de Stevens-Johnson cuando el porcentaje de
piel desprendida es menor de 10 % y, como necrdlisis epi-
dérmica téxica, cuando éste es superior a 30%. Cuando el
porcentaje comprometido se encuentra entre 10 y 30%,
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se clasifica como un sindrome de superposiciéon'. En la
histologfa se ha descrito una extensa infiltracién de lin-
focitos CD8, con aumento en la expresién de moléculas
de adhesién, FAS ligando, perforina, granzima B, inter-
leucinas (IL) 2, 8 y 138, factor de necrosis tumoral alfa
(TNF Q) e interferén gamma (IFN7)*°. No obstante, a
pesar de los multiples avances en el entendimiento de su
fisiopatologfa, no hay un consenso en cuanto a la mejor
estrategia de tratamiento.

Aunque son condiciones poco frecuentes, la necrolisis
epidérmica téxica y el sindrome de Stevens-Johnson se
asocian a una elevada morbilidad y mortalidad (hasta 30%
en pacientes con necrélisis epidérmica téxica)® y un gran
impacto econémico, tanto para la sociedad como para los
sistemas de salud, dado por estancias prolongadas en las
unidades de cuidados intensivos, el manejo de compli-
caciones y, en algunas oportunidades, el uso de medica-
mentos y tratamientos costosos. Lo anterior justifica la
bisqueda de tratamientos efectivos en la modificacién de
la respuesta inmunitaria: inmunoglobulina humana in-
travenosa, corticoides intravenosos y orales, anticuerpos
monoclonales (infliximab), ciclofosfamida y ciclosporina,
entre otros, para, de esta manera, detener la progresién
de la enfermedad.

Sin embargo, hay poca evidencia que avale el uso ruti-
nario de estos farmacos y, por lo tanto, su uso permanece
supeditado a la experiencia personal del médico tratante
o de un centro médico determinado. Esto es particular-
mente cierto en el caso de los corticoides, los cuales son
atractivos debido a su bajo costo y su facil disponibilidad,
no obstante, a lo largo del tiempo, la opinién sobre su uso
ha oscilado entre la de quienes promulgan su uso y la de
quienes lo rechazan™. Aunque inicialmente se les con-
sideré una herramienta valiosa, a principios de los afios
80 aparecieron reportes en los que se los relacionaba con
una mayor mortalidad debido a un mayor riesgo de infec-
cién, sepsis y disfuncién multiorgénica'®. No obstante,
al carecer de un estandar de manejo, en muchos casos
los corticoides se suministraban de manera tardfa (en
algunos casos después de la fase de progresién, por lo
que la estabilizacién era més dificil), a dosis inadecuada-
mente bajas o por un perfodo prolongado®, lo cual podria
explicar la poca efectividad y el aumento del riesgo de
infecciones en estos estudios.

Por el contrario, la administracién de grandes dosis
de corticoides intravenosos por un perfodo corto (los
denominados “pulsos”, comunes en el manejo de enfer-
medades autoinmunitarias como la artritis reumatoide,
el lupus eritematoso sistémico y la enfermedad intestinal
inflamatoria, entre otras), proporciona a los pacientes un
adecuado efecto inmunomodulador con un mejor perfil
de seguridad, al reducir los efectos adversos relacionados
con su uso a largo plazo. Esto ha llevado a que varias
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instituciones a nivel mundial utilicen estos “pulsos” para
el tratamiento del sindrome de Stevens-Johnson y de la
necroélisis epidérmica téxica, en algunos casos con exce-
lentes resultados.

Materiales y métodos

Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes
mayores de 18 afios que ingresaron entre el 1° de enero
de 2006 y el 31 de mayo de 2010 a la Fundacién Valle
Lili (Cali, Colombia) con diagnéstico de sindrome de
Stevens-Johnson o necrolisis epidérmica téxica.

Se registraron los datos clinicos (fecha de inicio de los
sintomas, manifestaciones clinicas, tratamientos reci-
bidos, antecedentes personales), epidemiolégicos (edad,
sexo, antecedentes de infeccién por VIH) y resultados de
pruebas de laboratorio solicitados a su ingreso al ser-
vicio de urgencias; ademds, se registré el medicamento
probablemente asociado al cuadro, segtin los datos obte-
nidos en la historia clinica.

El diagnéstico de sindrome de Stevens-Johnson o
necrolisis epidérmica téxica se basé en criterios cli-
nicos, teniendo en cuenta el porcentaje de piel des-
prendida; se excluyeron los pacientes con un tiempo
mayor de 10 dfas, desde el inicio de los sintomas hasta
su ingreso a la institucién.

De acuerdo con la seriedad del compromiso, los pa-
cientes fueron hospitalizados en salas generales, en la
unidad de cuidados intermedios o en la unidad de cui-
dados intensivos, donde el manejo de soporte involucré
un equipo interdisciplinario compuesto por médicos
internistas, intensivistas, dermatélogos, nutricionistas,
oftalmélogos y alergdlogos. Dicho manejo incluyé: una
reposiciéon estricta de liquidos y electrolitos, manejo de
las lesiones con vendajes estériles y curaciones diarias
por un grupo de enfermerfa especializado, soporte nutri-
cional temprano, y suspensién de todos los medicamentos
que no fueran esenciales. La intervencién farmacolégica
fue el inicio intravenoso de corticoides a grandes dosis.

Los desenlaces clinicos evaluados fueron: tiempo de
estancia hospitalaria, muerte, frecuencia de sepsis, nece-
sidad de farmacos vasoactivos, falla renal aguda e hipo-
potasiemia (definida como un potasio sérico menor de 3,5
mEq/L durante cualquier momento de la hospitalizacién).

Resultados

Se incluyeron inicialmente 10 adultos con diagndstico
de sindrome de Stevens-Johnson o necroélisis epidérmica
téxica, de los cuales, uno ingres6é 15 dfas después del
inicio de los sfntomas y otros dos no recibieron grandes
dosis de esteroides, por lo cual se excluyeron del anélisis.

Los siete pacientes incluidos tuvieron una edad pro-
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FiGura 1. Evolucién clinica de una paciente con necrélisis epidérmica téxica que recibié 200 mg de
hidrocortisona intravenosa cada 6 horas por 72 horas. La resolucién de las lesiones tardé 19 dfas.

medio de 44 afios (rango, 27 a 56 afios) y cinco fueron
mujeres; se registraron seis casos de sindrome de Ste-
vens-Johnson y uno de necrélisis epidérmica téxica
(TaBLa 1). En dos de los pacientes el fairmaco implicado
fue el alopurinol; en otros dos, fueron antibiéticos (cef-
triaxona y trimetoprim-sulfametoxazol). En un caso
hubo clara relacién temporal con el inicio de un medica-
mento naturista a base de extracto de ortiga. La mayoria
de los pacientes presentaron una reaccién cutdnea ge-
neralizada, con compromiso de mucosas, tronco, cara y
extremidades; un paciente presenté un importante com-
promiso de las mucosas exclusivamente.

En cinco de los siete pacientes se utiliz6é hidrocorti-
sona, en dosis de 100 a 200 mg intravenosos cada 6 a 8
horas, de acuerdo con la gravedad de las manifestaciones
cutdneas; en los dos pacientes restantes se utilizé me-
tilprednisolona, en dosis de 125 mg intravenosos cada
6 horas. Tres pacientes recibieron también antihistami-
nicos (difenhidramina o clemastina) y uno recibié pen-
toxifilina. En promedio, los esteroides se iniciaron 4,4
dfas después del inicio de los sintomas, con una duracién
de tratamiento de 3,7 dfas (rango, 2 a 5 dfas) y una es-
tancia hospitalaria total promedio de 10,2 dias (rango, 4
a 19 dfas) (FIGURA 1).

Seis de los siete pacientes presentaron hipopotasiemia
durante su estancia hospitalaria, todos ellos fueron casos
leves (potasio sérico de 3,0 a 8,5 mEq/L) que reaccio-
naron de manera adecuada a la reposicién parenteral, sin
ningtn tipo de complicacién asociada. Por otro lado, una
paciente presenté hiperglucemia y requirié manejo con
insulina, asi como bradicardia asociada al uso de metil-
prednisolona al tercer dfa de iniciado el tratamiento. Ello
obligé a su traslado a la unidad de cuidados intensivos y
a la suspensién del farmaco, tras lo cual la frecuencia car-
dfaca retorné a los valores normales. Esta paciente nece-
sit6 manejo con infliximab, ya que la suspensién de la me-
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tilprednisolona generé una reactivacion de las lesiones.

Dos pacientes presentaron sepsis sin aislamiento del
germen, lo que conllevé a una mayor estancia hospitalaria
en uno de ellos. Solamente una paciente presenté compro-
miso hepético (aproximadamente, ocho veces los valores
normales de transaminasas) y ninguno presenté disfun-
ci6én renal o necesit6 asistencia respiratoria mecénica. No
hubo muertes en el grupo de pacientes evaluados.
Discusion
En los tdltimos afos, el entendimiento de la fisiopatologfa
del sindrome de Stevens-Johnson y de la necrolisis epidér-
mica téxica ha progresado ostensiblemente, y se han en-
contrado multiples factores que pueden ser responsables
del dafio epitelial en piel y mucosas®''. La mediacién de
estas sustancias inflamatorias favorece una respuesta in-
munitaria exagerada que lleva a la destruccién del epitelio
con desprendimiento subepitelial, lo que genera las mani-
festaciones clinicas tipicas de estas enfermedades: necrosis
y desprendimiento de mucosas y de la piel con aparicién de
flictenas. Esta destruccién de las barreras naturales lleva,
a su vez, a una pérdida exagerada de liquidos, electrolitos,
proteinas, etc., y a un riesgo elevado de infecciones, sepsis,
disfuncién multiorgénica y muerte.

La mediacién de la respuesta inmunitaria en la fisio-
patologfa de la enfermedad ha hecho que se ensayen
muchos farmacos inmunomoduladores, entre ellos, los
corticoides. Se han utilizado mdltiples esquemas de tra-
tamientos, la mayoria en estudios no controlados, los
cuales oscilan en dosis de menos de 10 mg diarios de
prednisolona durante semanas, hasta pulsos de 1 g de
metilprednisolona por siete dias'*"*. De igual manera,
los resultados han sido muy variables, algunos de ellos
asociando el uso de corticoides a una mayor mortalidad,
y otros, a un mejor desenlace. Las limitaciones de estos
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estudios han llevado a que varios grupos de investigacién
evalten los pulsos de corticoides (grandes dosis de este-
roides administradas por corto tiempo), con resultados sa-
tisfactorios. En uno de estos estudios, Kardaun y Jonkman
emplearon grandes dosis de dexametasona (1,5 mg/kg)
en un grupo de 12 pacientes, y encontraron una morta-
lidad menor a la predicha por su puntaje en el SCORTEN
(Severity-of-Iliness Score for Toxic Epidermal Necrolysis)'*.

Vale la pena resaltar que en estos estudios el tiempo
transcurrido entre el inicio de los sintomas y el inicio
de corticoides fue corto (generalmente, en los primeros
dfas después de iniciadas las manifestaciones clinicas),
lo cual resalta la importancia de iniciarlos de forma
temprana. En nuestro caso, el tiempo desde el inicio de
los sintomas hasta el inicio de los esteroides fue corto
(4,4 dfas), lo cual probablemente se correlaciona con un
mejor desenlace clinico.

[gualmente, los pulsos tempranos con metilpredniso-
lona se han asociado a una menor tasa de complicaciones
oftalmolégicas'’. Estos beneficios, a pesar de no ser sus-
tentados por evidencia significativa, han llevado a que
éste sea el tratamiento de primera linea en pafses como
Alemania, China y Japén. En este tltimo, hasta 30 % de
los pacientes reciben pulsos, sin asociarse a un aumento
en el nimero de infecciones o en la mortalidad atribuible
a sepsis, contrario a lo descrito en otros estudios'®'®'".
Incluso, en un estudio de asignacién aleatoria en pa-
cientes pediatricos, se encontré una disminucién signifi-
cativa en el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta
la mejoria, con un ligero aumento en el niimero de infec-
ciones superficiales sin impacto clinico significativo'®. En
nuestro estudio, hubo dos casos de sepsis; no es posible
definir si dichos casos se asociaron al uso de corticoides,
o bien, al deterioro de la barrera cutédnea.

El promedio de edad de los pacientes y los medi-
camentos asociados al desarrollo del sindrome de
Stevens-Johnson y la necrélisis epidérmica téxica en
nuestros pacientes, son similares a los publicados en
otros trabajos'®'®'?. Sin embargo, en otras series el
alopurinol ocupé el primer lugar como agente etio-
l6gico de sindrome de Stevens-Johnson o necrélisis
epidérmica téxica '*', lo cual podria estar relacionado
con un mayor uso del medicamento y con ciertos poli-
morfismos: en la etnia Han, a la cual pertenece, aproxi-
madamente, 90% de los chinos y una buena propor-
cién de la poblacién en Singapur, Macau, Hong Kong
y Taiwan, entre otros, la presencia de HLA-B*5801 se
relaciona fuertemente con un aumento en el riesgo de
reacciones medicamentosas graves asociadas al alopu-
rinol*®. Dos de los ocho casos que presentamos estaban
relacionados con el uso de alopurinol, el cual se habfa
iniciado en las cuatro semanas previas al inicio de los
sintomas. Esto concuerda con los hallazgos del estudio

18

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2011;19: 13-19.

EuroSCAR, en el cual solamente se encontré durante
las primeras ocho semanas de tratamiento'’.

Ademés de la piel, se ha descrito que el érgano mas fre-
cuentemente involucrado es el higado, 46% en sindrome
de Stevens-Johnson y 63% en necroélisis epidérmica
téxica, con una discreta elevaciéon de las transaminasas
en raras oportunidades superior a 1.000 Ul/ml. Le si-
guen en frecuencia el compromiso del sistema respira-
torio, los rifiones y los ojos'®'*. En nuestra serie, s6lo
hubo un caso de compromiso hepatico que se manifest6
como elevacién de las transaminasas hasta, aproximada-
mente, ocho veces el valor de referencia. No hubo casos
de compromiso pulmonar o renal, y seis de los ocho pa-
cientes tuvieron conjuntivitis asociada.

Después de iniciados los corticoides, los pacientes pre-
sentaron una rapida mejorfa de las lesiones cutaneas,
logrando una estancia hospitalaria relativamente corta,
acorde con lo descrito en otras series'®. En uno de los
casos, hubo un empeoramiento de las manifestaciones
clinicas al disminuir la dosis de esteroides y en este caso
fue necesario el inicio de infliximab, con lo cual se logré
una adecuada mejorfa. Dicho efecto de “rebote” ha sido
descrito previamente y obliga al descenso y la suspen-
si6n cuidadosos de la dosis®".

El efecto secundario mas comun registrado en nuestra
serie fue la hipopotasiemia en seis de los siete pacientes,
un porcentaje muy superior al 20 % tradicionalmente
descrito en pacientes hospitalizados y que probable-
mente se correlaciona con el efecto mineralocorticoide
de los esteroides®®; esta alteracién no tuvo un impacto
significativo en el manejo o en los desenlaces. Por ul-
timo, la presencia de bradicardia asociada al uso de me-
tilprednisolona es un efecto adverso importante que se
debe tener en cuenta. Esta manifestacién se ha descrito
previamente, alcanzando el nadir de la frecuencia car-
diaca hacia el cuarto dfa, muy similar a lo sucedido con
nuestro paciente®”, y, probablemente, se relaciona con
una disminucién en el tono simpdtico del corazén y los
vasos sanguineos, lo que incluso puede llevar a colapso
hemodindmico y asistolia***’.

Nuestro estudio cuenta con varias limitaciones. En
primer lugar, no hubo un protocolo de manejo clara-
mente establecido y, por lo tanto, los pacientes recibieron
diferentes esquemas de tratamiento; no obstante, todos
recibieron grandes dosis de esteroides (en todos los
casos superiores al equivalente de 1 mg/kg de predni-
sona al dfa) y, por lo tanto, los resultados son representa-
tivos de la respuesta con dicho esquema de tratamiento.
Por otro lado, no se evalué de manera objetiva la seriedad
del compromiso en los pacientes mediante la aplicacién
de un esquema de clasificaciéon. A pesar de ello, la eva-
luacién clinica permitié establecer si el cuadro clinico
correspondfa a un sindrome de Stevens-Johnson o a una
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necrolisis epidérmica téxica, lo cual nos permite obtener
algunas conclusiones y comparar algunos de nuestros
datos con otras series publicadas.

En conclusién, el uso de grandes dosis de corticoides
por cortos periodos (“pulsos”), puede ser ttil en el ma-
nejo del sindrome de Stevens-Johnson y la necroélisis
epidérmica téxica, lograndose una répida resolucién
de las lesiones con efectos secundarios de ficil manejo
(principalmente, hipopotasiemia) y sin aumentar de ma-
nera significativa el riesgo de infeccién. Vale la pena
resaltar que la efectividad del tratamiento se basa en su
inicio temprano y en un esquema de atencién interdisci-
plinario que permita disminuir las complicaciones aso-
ciadas al extenso desprendimiento cutdneo que puede
acompanar esta enfermedad.
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