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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El sindrome de Stevens Johnson (SSJ) y la Necrolisis epidérmica toxica (NET, o
en sus siglas en ingles TEN; sinonimo: Sindrome de Lyell) son reacciones
mucocutaneas agudas, episoédicas, y graves, desencadenadas en la mayoria de
los casos por farmacos; y en menor grado por infecciones. Se caracterizan por
presentar erupciones maculosas, que se extienden rapidamente, con la
implicacién de mas de una mucosa. En la NET, la erupcion coalesce para formar
un eritema extenso, con necrosis, y desprendimiento ampollar de la epidermis
(Signo de Nikolsky); de modo semejante a una quemadura, los sintomas
constitucionales y la implicaciéon de un érgano interno ocurre a menudo y pueden
ser severos. Se consideran el espectro de una misma enfermedad,
diferenciandose solamente en el area de superficie corporal afectada Fig.1. El
termino SSJ se reserva para casos con afeccion de menos del 10% de superficie
corporal y la NET para aquellos con mas del 30%, los casos intermedios se
denominan, superposicion SSJ-NET; el porcentaje de superficie corporal afectada

(SCA), es un factor pronostico importante’.

CLASIFICACION DE SSJ/TEN

-

B r"\ i\

<10 >30
FIGURA 1




La incidencia del Sindrome de Stevens Johnson se estima entre el 1.1 y el 7.1
casos por millén de habitantes por afo; (la diferencia en la incidencia reportada,
puede ser causada por los diferentes criterios de inclusion en diversos estudios).
El promedio de edad va desde los 25 a los 47 anos, y la afeccién por género de
un 33-62% en mujeres. La incidencia en la Necrolisis Epidérmica Toxica es
reportada entre el 0.4 y 1.3 casos millébn de habitantes por afio; se ha reportado
en todos los grupos de edad, incluyendo recien nacidos y pacientes ancianos, la
edad promedio es entre los 46-63 anos; la proporcion en mujeres es estimada

entre un 61-64%:2,

Los farmacos se reportan como Ia etiologia mas frecuente; en mas de un 50%
para el SSJ y de un 80 a 95% para la NET, Tabla 1; otras causas descritas son
las infecciones. En estos padecimientos, la epidermis sufre una reaccion citotéxica
en la que el farmaco o alguno de sus metabolitos se unen a proteinas de
membrana de los queratinocitos convirtiéndolas en blanco del ataque celular;
interactuando la produccion local de citocinas como el factor de necrosis tumoral,
la union de ligando Fas al receptor transmembrana Fas (CD95), accion de
linfocitos T citotéxicos, produciendo una apoptosis masiva de todas las capas de la

epidermis> °®.



Tabla 1. Farmacos relacionados a SJJy TEN

Alopurinol
Colchicina
Hidroclorotiazida
Fenobarbital
Fenitoina sodica
Lamotrigina
Carbamazepina
Ketoprofeno
Diclofenaco

Ibuprofeno

TMP - SMX
Sulfadiazina
Penicilinas
Cefalosporina
Cotrimaxazol
Fluoroquinolonas

Vancomicina
Rifampicina
Etambutol

Otros AINES

Inicia con un prédromo puede llegar a ser de 1 dia hasta 3 semanas, en el que
se presenta fiebre, tos, rinorrea, faringitis, conjuntivitis, malestar general, seguido
por la aparicion de exantema macular, lesiones individuales que recuerdan a las
lesiones en diana o tiro al blanco, solo que de mayor tamano, dolorosas,
irregulares, bien delimitadas, con signo de Nykolsky positivo, formandose
ampollas, aumentando rapidamente en tamafno y numero, en la necrolisis
epidérmica toxica, la epidermis se desprende en largas hojas, dejando grandes
zonas denudadas exudativas, hay afeccién de las mucosas en un 92.3 a un 100%
en el SSJy 96.5-100% en la NET; incluyendo la cavidad oral en ocasiones con

afeccidén hasta el arbol traqueo bronquial, y la afeccién en el es6fago que puede



dejar como secuela estenosis esofagica ocasionalmente; en la conjuntiva se
presenta inflamacion y quemosis, vesiculas y erosiones dolorosas, conjuntivitis
purulenta, ulceracion corneal, uveitis anterior o panendoftalmitis, dejando secuelas
importantes como: simbléfaron, sinequias, entropioén, cicatrices corneales, que
potencialmente pueden ocasionar ceguera, hay afecciébn también en mucosa
vaginal, perineal, anal, uretral esta ultima puede llevar a retencion urinaria, y
secuelas a largo plazo como fimosis, en vagina sinequias; existe involucro visceral
en un 8.1 a 615 en el SJJ y en un 53.8% en la NET, como glomerulonefritis,
necrosis tubular aguda, azoemia pre renal; hepatitis presente en
aproximadamente un 10%, hasta la mitad puede presentar elevacion de los
niveles de aminotransferasas sericas, pancreatitis en muy bajo porcentaje, etc.
Las causas mas comunes de muerte incluyen sepsis, edema pulmonar,

embolismo pulmonar, hemorragia gastrointestinal, e hipovolemia % * ©.

A pesar de ser un padecimiento infrecuente, la necrolisis epidérmica toxica tiene
una mortalidad elevada, variando de un 20 a un 70%, dependiendo de la serie de
casos reportada, para el sindrome de Stevens-Johnson es menor del 1-3%.
Actualmente se utiliza una escala pronostica llamada SCORTEN (Score de
severidad especifico para Necrolisis Epidérmica Toxica), ver Tabla 2, estima la
mortalidad basado en la presencia de siete factores de riesgo independientes, ver
Tabla 3, esta se debe realizar dentro de las primeras 24 horas de admision de los

pacientes 2710,
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Tabla 2. SCORTEN Factores de riesgo.

Edad > 40 anos

Presencia de Malignidad

SC con desprendimiento de epidermis >10%
Nivel de Urea serica > 60mg/dl

Nivel de Glucosa serico > 252mg/dl

Nivel de Bicarbonato serico < 20mEq/L

Frecuencia cardiaca > 120 latidos por minuto

A cada factor de riesgo se le atribuye un punto, correlacionando una puntuaciéon

mayor a una mortalidad mas elevada.

Tabla 3. Mortalidad por SCORTEN

Puntuacion Mortalidad (%)
0-1 3.2
2 12.1
3 353
4 58.3
>5 90




El tratamiento inicial consiste en determinar y evitar el agente desencadenante,
deben suspenderse todos los farmacos sospechosos, se debe ingresar al paciente
a una unidad de dermatologia especializada, o unidad de cuidados intensivos para
pacientes quemados, siempre que sea posible. Considerando la fisiopatologia de
la enfermedad, la fase precoz de tratamiento va dirigida a detener la progresion y
limitar la necrosis muco-cutanea y reducir la gravedad de las secuelas. El uso de
esteroides sistémicos actualmente es controversial, pues a pesar de ser dirigido
para detener la reacciéon inmunolégica varios estudios reportaron aumento del
indice de morbimortalidad secundario a infecciones relacionadas a estos,
favoreciendo el riesgo de sepsis, incrementando el catabolismo de proteinas y
retardando la epitelizacion. Se han utilizado también plasmaferesis, para tratar de
remover toxinas tales como los farmacos o sus metabolitos, mediadores
citotoxicos o anticuerpos, sin embargo no se ha observado mejoria en la
morbimortalidad. Farmacos inmunosupresores, como la ciclofosfamida y la
ciclosporina, en la que se requiere al menos 1 mes para tener efectos terapéuticos
en un padecimiento que requiere detener la progresion y limitar el dano de forma
aguda. Se ha demostrado que los preparados de inmunoglobulina humana
aumenta la inhibicion de la muerte celular de los queratinocitos, mediada por Fas,
por los anticuerpos antagonistas anti-Fas, lo que detiene la progresion de la

necrolisis epidérmica toxica, disminuyendo la morbimortalidad'® '".



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Necrolisis Epidérmica Toxica y Sindrome de Stevens- Johnson, son
padecimientos poco frecuentes, sin embargo la morbimortalidad asociada a estos
padecimientos es alta. En la UMAE No. 25 se han presentado casos,
relativamente frecuente, por ser este un hospital de concentracion regional, sin
tener acceso a indicadores epidemiologicos actualizados descritos en la literatura;
entre los que se encuentran mortalidad, morbilidad, parametros de laboratorio,
complicaciones asociadas, etc.; por lo que consideramos conveniente realizar una

descripcion actualizada de estos padecimientos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el perfil clinico epidemiologico de los pacientes con Necrolisis
Epidérmica Toéxica y Sindrome de Stevens-Johnson en la UMAE No. 25, del
Instituto Mexicano del Seguro Social, en Monterrey, Nuevo Ledn, México, en el

periodo comprendido de 1999 al 20067




JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Es necesario conocer el perfil epidemiologico de Necrolisis Epidérmica Toxica y

el Sindrome de Stevens-Johnson, por que al tener esta informacion podremos:

1. Establecer un diagnéstico situacional de estas patologias en nuestra
unidad.

2. Comparar los datos con lo reportado y recomendado a nivel internacional vy,
asi ampliar el conocimiento acerca de estas patologias para asi poder:

a. Fomentar y promover programas de salud para: tratamiento precoz y
limitacion del dano, de los casos de Necrolisis epidérmica toxica y
Sindrome de Stevens Johnson.

b. Fomentar y promover programas enfocados al conocimiento por
parte del personal de salud y poblacion general, de las reacciones
adversas de de los medicamentos para prevenir el uso
indiscriminado y la automedicacion.

c. Promover el reporte de los efectos adversos a medicamentos por

parte del personal medico.




OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir el perfil epidemiolégico de los pacientes con Necrolisis Epidérmica
Toéxica y Sindrome de Stevens-Johnson en la UMAE No. 25, del Instituto
Mexicano del Seguro Social, en Monterrey, Nuevo Ledn, México, en el periodo

comprendido de 1999 al 2006.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Descriptivo

UBICACION ESPACIAL Y TEMPORAL

Unidad Medica de Alta Especialidad No. 25, del Instituto Mexicano del Seguro

Social, en la Ciudad de Monterrey, Nuevo Leon, México, en el periodo

comprendido entre enero de 1999 a diciembre del 2006.



UNIVERSO DE ESTUDIO

Todos los pacientes ingresados con diagnostico de Sindrome de Stevens Johnson
o Necrolisis epidérmica toxica en la UMAE No. 25, del IMSS de enero de 1999 a

diciembre del 2006.

UNIDAD DE OBSERVACION

Expediente clinico.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Paciente ingresado a la Unidad Medica de Alta Especialidad del IMSS en
Monterrey Nuevo Leén con el diagnostico clinico de Sindrome de Stevens
Johnson o de Necrolisis epidérmica toxica.

a. Se defini6 como Sindrome de Stevens Johnson a la reaccion
mucocutanea, aguda con presencia de erupciones maculosas de
extension rapida, con lesiones en diana y afeccion de mas de una

mucosa involucrando menos del 30% de la superficie corporal.



b. Se defini6 como Necrolisis Epidérmica Toxica a la

reaccion

mucocutanea en donde la erupcion maculopapular coalesce para

formar un eritema extenso, con necrosis y desprendimiento ampollar

de la epidermis, con involucro de mas de un 30% de la superficie

corporal.

2. Que sea internado y que permanezca hospitalizado minimo por un dia.

3. El diagnostico fue realizado solo en base al cuadro clinico, no se realizaron

biopsias de piel, en la mayoria de los pacientes por lo que no se conto con

estudio histopatologico.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. No aplica.
VARIABLES
DEFINICION DEFINICION
VARIABLE CLASIFICACION CONCEPTUAL OPERACIONAL INDICADOR
Tiempo que una g
- persona ha vivido, | Numero de afos de vida Nymero _de
Edad C_uamnatwa a contar desde | del paciente afios de vida
Discreta. . del paciente
que naciob.
| Diferenciacion de
los machos y las
Cualitativa hembras en las Generlo al que pertenece Masculino
Genero : . el paciente. .
nominal. especies Femenino
animales.
— _l
‘ Score pronostico de
mortalidad basado en 7
factores pronosticos
‘ Score de | (descrito en introduccion)
severidad de la | de acuerdo a la siguiente .
- Puntuacion del
SCORTEN Cualnatlva enferrr_\edad escala. 1a7
ordinal especifico de | 0-1= 3.2%
| Necrolisis 2=12.1%
‘ Epidérmica Toxica 3=35.3%
4= 58.3%
[ >6=5=90 %
I

FUENTE

Instrumento
de
recoleccion
de datos

Instrumento
de
recoleccion
de datos

Instrumento
de
recoleccion
de datos
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Latidos por minuto, T,
A o Latidos del registrados en el paciente | 51, 52, 53,... de
Frecuencia Cuanlitativa corazébn en  un a su ingreso o dentro de | 60, 61, recoleccién
cardiaca discreta minuto las primeras 24hrs de | 62,.100, 101, de datos
estancia Hosp. 102, elc.
Tumor  maligno,
desarrollado por la | Presencia de neoplasia
proliferacion maligna en el paciente Lnstrumento
Neoplasia Cualitativa anormal de | descrita durante la | Si e leccio
Maligna nominal células, que | estancia hospitalaria del | No gzcg;g(;' n
invaden y | paciente.
destruyen tej. org. 3
Superficie Superficie corporal
corporal afectada | afectada por lesiones
i:z:r?iiie o por lesiones dermicas de NET 0 SSJ en Lneslrumento
corporal afectada Cuglltahva dermicas (basada | paciente. Se tomara en SSJ < 30% recoleccibn
ordinal en la regla de los | cuenta de acuerdo a NET >30% de dat
9 descrita por | cnterios de inclusion. € dalos
Wallace) e —— —
Valor inicial de urea serico
Producto de final reponadq en expediente o . Instrumento
_ o nittogenado  del laboratorio ' Cualquier valor de
Urea serica Cuantitativa tabolismo de | correspondiente al | reportado  en | 6
discreta catab elas paciente. Para SCORTEN | mg/dl. recoleccion
proteinas i o ) de datos
se considero significativo
mas de 60mg/dI I
Sal derivada del Valpr inicial de bicarbonato
acido carbonico, serico reportado en . . Instrumento
_ o representante expediente o laboratorio Cualquier valor de
Bicarbonato Cuantitativa D o correspondiente al reportado en .
: . ibnico principal de . recoleccion
serico discreta | paciente. Para SCORTEN | mEql/L.
as bases en . L . de datos
NUESITO Cuerpo. se considero significativo
menos de 20mEqg/L L
Valor inicial reportado en
1 g%?ﬁiiﬁ?tfzeme expediente o laboratorio Cualquier valor Instrumento
. Cuantitativa principal de corjespond|ente al reportado en de
Glucosa serica di . paciente. Para SCORTEN recoleccion
iscreta energia de todas i . : mg/dl.
las células. se considero significativo de datos
mas de 252mg/d| B
Valor inicial de
hemoglobina reportado en Instrumento
Hemoglobina o Proteina serica , expediente o laboratorio Cualquier valor | de
Cuantitativa transportadora de | correspondiente al reportado en recolecciéon
discreta oxigeno paciente. Se considero gr/dl. de datos
significativo valores por
debajo de 10gr/dl
Valor inicial de leucocitos
reportado en expediente o
Céluias laboratono Instrumento
| sanguineas correspondiente al Cualquier valor de
\ Leucocitos Cuantitativa componente paciente. Se considero reportado en recoleccion
discreta principal del significativo valores por celiul de datos
sistema debajo de 4000 cel/ul ‘
inmunitario (leucopenia) o por arriba
de 12,000 cel/mm3
| (leucocitosis) |
Valor inicial de plaquetas
Células reportado en expediente o
o sanguineas laboratorio Cualquier valor Instrumento
Plaquetas Quanhtahva producidas por la correspondiente a_l reportado en de
discreta medula 6sea, paciente. Se considero il recoleccion
participantes de la | significativo valores por pyul de datos
coagulacion. debajo de 100,000pl/ul

(trombocitopenia).




Transaminasas

Cuantitativa
discreta

Proteinas
celulares con
funcion enzimatica
especifica

Valor inicial de
alninoaminotransferasa
(ALT)y de
aspartatoaminotransferasa
(AST) reportado en
expediente o laboratorio
correspondiente al
paciente. Se considero
significativo elevacion de
tres veces su valor normal
para cada una.

Bilirrubina total

Cuantitativa
discreta

Producto de
degradacion de la
hemoglobina,
suma de la
bilirrubina directa
e indirecta

Valor inicial de bilirrubina
total reportado en
expediente o laboratorio
correspondiente al
paciente. Se considero
significativo valores por
armba de 2.5mg/d!

Cualquier valor
reportado U/L
para cada una
de ellas.

Cualquier valor
reportado en
mg/dl.

Sales lonizadas

Valor inicial de sodio y
potasio (solamente)
reportado en el expediente
o laboratorio
correspondiente al
paciente. Se tomara como
significativo valores para

Cualquier valor

| Electrolitos Cuantitativa sericos sodio por debajo de reportado en
| sericos discreta 135mEq/l (hiponatremia) o | mEql/L.
por arnba de 145mEq/|
(hiipernatremia) y para
potasio arriba de 5 mEqg/l
(hipercalemia) o por
debajo de 3.5mEqg/I
(hipocalemia)
Conjunto de signos y Erupcion I
. . . macular
Conjunto de sintomas que caracterizan confluente
- Cualitativa signos y sintomas | a la necrolisis epidérmica . '
| Cuadro clinico ! ) : . signo de
nominal que caracterizan a | toxicay al sindrome de Nikolsky +
una enfermedad Stevens Jonson en los SKy
X . afeccion de
pacientes estudiados. .
varias
- mucosas, efc.
Amikacina,
Meropenem,
Gentamicina,
Vancomicina
o . o Prescripcion de Nombre del antibiético (s) Gatlﬂo.xacma,
| Antimicrobianos Cualitativa farmacos utilizado (s) utilizados Tazocin,
Empleados nominal antimicrobianos. ' Ciprofloxacino,
Cefotaxima,
Ceftriaxona,
Teicoplanina,
etc.
Cancer
Enfermedades o Diabetes
Enfermedades o patologias que coexisten Hipertension
. Cualitativa patologias que con el Sindrome de EVC
Comorbilidades nominal coexisgtlen enun Stevens Johnson o la Toxicidad
mismo paciente. Necrolisis epidérmica hepatica
toxica en el paciente. Autoinmunes
| VIH, etc.
Complicaciones Cualitativa Afeccion Afeccion secundaria a Infeccion
‘ nominal secundaria a padecimiento de base, que | Sepsis

Instrumento
de
recoleccion
de datos

Instrumento
de
recoleccion
de datos

Instrumento
de
recoleccion
de datos.

Instrumento
de
recoleccion
de datos

Instrumento
de
recoleccion
de datos

Instrumento
de
recoleccion
de datos

Instrumento

| de




padecimiento de
base, que agrava

agréva y alarga, el curso
delaNET oel SSJenel

DHE
Falla Renal

recoleccion

de datos

y alarga, el curso paciente. Neumonia ‘
| de la enfermedad. nososcomial
| —
| TMP-SMX,
| Farmacos Farmacos pe”'c"".‘as' Instrumento
i Farmacos cefotaxima,
| desencadenan- Cualitativa desencadenantes desencadenantes ceftriaxona de .
“ tes nominal asociados a la | asociados a la NET y ai carbamaze‘ ina recoleccion
[ ’ enfermedad SSJ en el paciente. e PIN3. | de datos
fenitoina,
I A AINES, etc. - |
Reaccion de Penicilina Instrumento |
Alergia a hipersensibilidad Antecedente de alergia a Metamizoi de
medicamentos Cualitativa causada por | medicamentos en el ’ .
. . - TMP- SMX, | recoleccién
previa nominal alergenos en este | pacientes. o
fenitoina, etc. de datos
caso farmacos.
— S __i —
Prescripcion de
producto
inmunoglobulinico
. . Instrumento
Tratamiento con humano Aplicaciéon de de
inmunoglobulinas Cualitativa polivalente IV que | inmunoglobulinas para | Si recoleccion
9 nominal alberga varios tratamiento de NET o SJJ | No de datos
anticuerpos en los pacientes.
opsoOnicos y
neutralizantes
Nombres del
- Instrumento
. S medicamentos . .
Tratamiento - Prescnpcion  de | . Ciclosporina, de
. Cualitativa inmunosupresores para . . .
inmunospupre- . agentes Ciclofosfamida, | recoleccion
nominal . NET o SSJ en los
sor inmunosupresores . etc. de datos
pacientes.
‘ Permanencia  de Numero de dias que el Uno. dos. tres, Instrumento
. un enfermo dentro . ) cuatro, cinco,
| (DEH) Dias de - . paciente permanecié . . de
h Cuantitativa de un hospital en e seis, siete, "
estancia . le d hospitalizado por NET o recoleccion
Hospitalaria discreta dondelse edaun | o opho, nueve, | 4 iotos
’ tratamiento a esta. diez, once, etc.
| Permanencia de
(DEU) Dias de un enfermo dentro | Numero de dias que el | Uno, dos, tres,
. . . . . Instrumento
estancia en de un hospital en | paciente permanecié | cuatro, cinco, de
unidad de Cuantitativa el area de terapia | hospitalizado en el area de | seis, siete,
. A ) : o ; recoleccidn
| cuidados discreta intensiva en | terapia intensiva por NET | ocho, nueve, | 4 "iatos
| intensivos. donde se le da un | o SJJ diez, once, etc.
tratamiento a esta. B J
_ . Instrumento
o Fallecimiento del paciente
Defuncion Cualitativa Fallecimiento  de | o ""s); " TEN o sus | Si de recol. de
A una persona ) ) datos
nominal complicaciones. No

TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS

1. Método: Registro de datos del expediente clinico

2. Técnica: Registro descriptivo




Se revisaran los expedientes completos del paciente para llenar el instrumento
de medicién con la informacion, si es necesario se buscara en los archivos del
laboratorio y en los registros de medicamentos utilizados del hospital para recabar
la informacion necesaria faltante en el expediente.

3. Instrumento: Se recaban datos a partir del expediente del paciente
4. Fuente: Expediente clinico, archivos del laboratorio y registro de

medicamentos utilizados del hospital.

ANALISIS DE LA INFORMACION

De acuerdo a las variables, se calcularan las medidas de tendencia central y de
dispersion en relacion al total de la poblacion estudiada; registrados en el periodo
de tiempo de enero de 1999 a diciembre del 2006 en la Unidad Médica de Alta

Especialidad No. 25 del IMSS en la Ciudad de Monterrey, Nuevo Leon.

PRECEPTOS ETICOS

Este estudio no atenta contra la integridad humana ni social de los pacientes o
sus familiares y se encuentra dentro de los margenes estipulados por la Ley
General de Salud e Investigacion y del Reglamento de la Ley General de Salud en

materia de Investigacion.



RESULTADOS

Fueron identificados un tota de 21 casos de Sindrome de Stevens Johnson y
Necrolisis Epidérmica Toxica; en el periodo comprendido de enero de 1999 a
diciembre del 2006. De estos 10 casos (47.61%) se presentaron como Sindrome

de Stevens-Johnson y 11 casos (562.3%) como Necrolisis Epidérmica Toxica.

DISTRIBUCION POR SEXO Y EDAD.

Cinco casos fueron de edad pediatrica y dieciséis adultos; el rango de edad
para pacientes pediatricos fue de 4 a 15 afios y adultos de 17 a 80 anos.
Promedio de edad general de 42. 7 afos con una desviacion estandar de 25.27
afnos. La razon general mujer/hombre fue 2:1; especificamente para SSJ 4:1 y

en NET 1.2:1.

FARMACOS ASOCIADOS.

La asociacion a farmacos se dio en todos los casos (100%), pero no en todos se

determino el farmaco especifico, pues el consumo de varios de ellos precedia al

inicio del padecimiento dermatolégico, la utilizacion conjunta mas comun fue

antibidticos y AINES.
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En la Grafica 1 se muestran el porcentaje por grupo de farmacos, los
antibiéticos como el mas comun 41%, seguido por los AINES 26% vy

anticomiciales 21%.

GRAFICA 1. GRUPO DE FARMACOS ASOCIADOS A SJJ Y NET
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Asociacion a un solo farmaco 47.61%,; dos farmacos 23.8%; mas de tres
farmacos 9. 52%. El farmaco causal mas encontrado fue la Penicilina G 14%;
seguida del Trimetropim—Sulfametoxazol 11%; carbamazepina 9%;
difenilhidantoina, ciprofloxacino y piroxicam con 7% cada uno; ampicilina,
cefalosporinas (en general), paracetamol, naproxeno, diclofenaco y otros AINES
no especificados 5% cada uno; dicloxacilina, ibuprofeno, ketorolaco, metamizol,

celecoxib, rofecoxib, fenobarbital y hierro intravenoso 2% cada uno (Ver Tabla 4).
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TABLA 4. FARMACOS ASOCIADOS A SJJ Y NET

FARMACOS SSJ n=10 NET n=11 TOTAL n=21
(%) (%) (%)
ANTIBIOTICOS
PENICILINA G 3 (30%) 3(27.27%) 6 (28.57%)
AMPICILINA 1(10%) 1(9.09%) 2 (9.52%)
DICLOXACILINA 0 (0%) 1(9.09%) 1 (4.76%)
CEFALOSPORINAS 1.(10%) 1(9.09%) 2 (9.52%)
CIPROFLOXACINO 2 (20%) 1(9.09%) 3 (14.28%)
TMP-SMX 2 (20%) 3 (27.27%) 5 23.80%)
ANALGESICOS Y ANTINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS
PARACETAMOL 1(10%) 1 (9.09%) 2 (9.52%)
NAPROXENO 1(10%) 1(9.09%) 2 (9.52%)
DICLOFENACO 1(10%) 1(9.09%) 2 (9.52%)
IBUPROFENO 1(10%) 0 (0%) 1(4.76%)
KETOROLACO 1(10%) 0 (0%) 1 (4.76%)
METAMIZOL 1 (10%) 0 (0%) 1(4.76%)
PIROXICAM 1 (10%) 2 18.18) 3(14.28%)
CELECOXIB 0 (0%) 1 (9.09%) 1 (4.76%)
ROFECOXIB 0 (0%) 1 (9.09%) 1(4.76%)
AINES (NO ESPECIFICADO) 1 (10%) 1 (9.09%) 2 (9.52%)
ANTICOMICIALES
DIFENILHIDANTOINA 2 (20%) 1(9.09%) 3 (14.28%)
CARBAMACEPINA 1 (10%) 3(27.27%) 4 (19.04%)
FENOBARBITAL 1(10%) 0 (0%) 1(4.76%)
OTROS
HIERRO INTRAVENOSO 0 (0%) 1 (9.09%) 1(4.76%)

CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE LABORATORIO

La superficie corporal afectada fue de menos de 10% hasta 80%, con un
promedio en SSJ 17.2 y NET 57.18; la fiebre se presento en 66.66% de los
pacientes, la afeccion a mucosa oral 80.95%, mucosa conjuntival 57.14%,

mucosa genital 28.57% y mucosa anal 4.76%.
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La mayoria de los pacientes presentaban comorbilidades asociadas (90%),
siendo la diabetes mellitus la mas frecuente con siete pacientes 22%; continuando
en frecuencia la hipertension arterial seis pacientes 18%; enfermedad vascular
cerebral e insuficiencia renal crénica tres pacientes 9% cada una; lupus
eritematoso sistémico, insuficiencia cardiaca congestiva y neoplasias malignas (un
caso de cancer pulmonar y un caso de linfoma de Hodgkin) dos pacientes 6%
cada una; paralisis cerebral infantil, una probable neurocisticercosis con crisis
convulsivas secundarias, cardiopatia congénita del tipo CIA y PCA,
esclerodermia, hipotiroidismo, valvulopatia cardiaca, crisis convulsivas de inicio
tardio (origen no determinado), artritis séptica, artropatia por deposito de cristales,

un paciente por cada padecimiento, con un 3% cada una (Ver Grafica 2).

GRAFICA 2. COMORBILIDADES ASOCIADAS A SJJ Y NET
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En relacion a los resultados de laboratorio se obtuvo los siguiente: Hemoglobina
promedio 11.63 gr/dl, cuatro pacientes (19.09%) con Hb por debajo de 10 gr/dI,
uno de ellos con cifra critica de 5.7 gr/dl. Promedio leucocitario 6,505 cel/ul, ningun
paciente presento leucopenia ni leucocitosis. Promedio plaquetario 208,619
plaquetas/ul, solo un paciente (4.76%) con cifras por debajo de 100,000
plaguetas/ul. Promedio glucosa serica 193.2 mg/dl, los siete pacientes diabéticos
(33.33%) tuvieron descontrol glucemico, rango entre 161 mg/dl a 519 mg/dl.
Promedio de urea serica 93.95 mg/dl, tres pacientes (14.28%) presentaron
agudizacion de insuficiencia renal cronica y un paciente (4.76%) presento
insuficiencia renal aguda, con valores de urea de 158 a 314mg/dl, Bicarbonato
serico promedio 18.14 mEq/l, rango de 8.4 a 24 mEq/l, diez pacientes (47.61%)
con valores por debajo de 21mEq/l. Sodio serico promedio 140.57 mEg/l, rango
130 a 150mEq/l, tres pacientes (14,28%) tuvieron hiponatremia y uno (4.76%)
hipernatremia; potasio sérico promedio de 4.1 mEq/l, rango 2.8 a 7.19mEq/l, cinco
pacientes (23.80%) presentaron hipocalemia y dos (9.52%) hipercalemia;
promedio de ALT 63.31 U/l, rango desde 10 hasta 295 U/l, con elevacion mas de
3 veces su valor en 3 pacientes (14.28%), promedio de AST 59.7U/I, valores
desde 10 hasta 279 U/I, cuatro pacientes (19.%) presentaron elevacion de AST
mas de 3 veces del valor normal, dos de estos casos se considero toxicidad
hepatica secundaria a farmacos, ninguno de ellos presento elevacion de
bilirrubinas por arriba de 2.5mg/dl, bilirrubina total promedio 2.5 mg/dl, rango 0.4

a 19 mg/dl, dos pacientes (9.52%) presentaron elevacion de BT por arriba
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de 2.5 mg/dl, se considero secundaria a causas no relacionadas con SSJ o NET,

por ejemplo infiltracion del higado por Linfoma de Hodgkin.

SCORTEN EN SINDROME DE STEVENS JOHNSON Y NECROLISIS

EPIDERMICA TOXICA

El SCORTEN 0-1 fue mas frecuente en Sindrome de Stevens Johnson 'y
SCORTEN 4 para Necrolisis Epidérmica Toxica. Se reportaron los siguientes
porcentajes generales: SCORTEN 0-1 (mortalidad 3.2%) 23%; SCORTEN 2
(mortalidad 12.1%) 19.04%; SCORTEN 3 (mortalidad 35.3%) 28.57%;
SCORTEN 4 (mortalidad 58.3%) 19.04% y SCORTEN > 5 (mortalidad 90%)
9.52%. En NET se observa mayor numero de defunciones asociadas a
SCORTEN mayor, la unica muerte ocurrida en el grupo de SJJ presento un

SCORTEN de 2 puntos (Ver Tabla 5).

TABLA 5. SCORTEN EN SSJ Y NET

DEFUNCION DEFUNCION
SCORTEN SS‘:,,/:‘; 10 n=1 NET(,,ZT 1 n scoL?;ﬁan
(%) (%) )
0-1 4 (40%) 0 (0%) 1(9.09%) 0 (0%) 5 (23 %)
2 3(30%)  1(100%) 1(9.09% 0 (0%) 4 (19.04%)
3 3 (30%) 0 ( 0%) 3(2727%)  1(166%) 6 (28.57%)
4 0 ( 0%) 0 ( 0%) 4(36.36%) 4 (66.6%) 4 (19.04%)
>5 0 (0%) 0 (0%) 2(18.18%)  1(16.6%) 2 (9.52%)
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TRATAMIENTO.

En todos los pacientes se suspendieron los farmacos sospechosos como causa
del SSJ o NET. El principal tratamiento utilizado fue esteroide intravenoso, las
dosis variaron desde 500mg de metilprednisolona por 3 dias a 100mg de
hidrocortisona cada 6 a 8hrs por un numero mayor de dias, se indico esteroide
intravenoso a diecisiete pacientes (80.95%); inmunoglobulina G humana
intravenosa fue empleada a dosis de 1gr a 3gr dosis total distribuida en varios
dias, esta se aplico a siete pacientes (33.33%), el unico inmunosupresor utilizado
fue la ciclosporina via oral en tres pacientes (14.28%); en varias ocasiones a un
mismo paciente se le indico dos o0 mas  tipos de tratamiento. Los datos

obtenidos con el tratamiento farmacolégico especifico se muestran en la Tabla 6.

TABLA 6. TRATAMIENTO UTILIZADO EN SSJ Y TEN

ESTEROIDE & ner muno.
GRUPO  n=17 RESULTADO o RESULTADO RESOR RESULTADO
. -
(%) (%)
SOBREVIVIO MURIO SOBREVIVIO MURIO SOBREVIVIO MURIO
SSJ  T(411%)  7(100%) 0(0%) 2(285%) 1(50%) 1(50%) 0 0 0
NET  10(58.8%)  4(40%) 6 (60%) 5(714%)  3(60%) 2 (40%) 3 (100%) 0(0%) 3 (100%)

1G= INMUNOGLOBULINA

Se administro terapia antibidtica en general a diecisiete pacientes (80.95%); en
sindrome de Stevens Johnson seis pacientes (60%) y once (100%) en Necrolisis

Epidérmica Toxica; se utilizaron diferentes antibidticos en un mismo paciente: siete
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pacientes (41.17%) con monoterapia antibiotica; cinco pacientes (29.41%) dos
farmacos y cinco pacientes (29.45%) tres o mas antibidticos; ceftazidima fue el

mas utilizado (47%), ver Tabla 7.

TABLA 7. ANTIBIOTICOTERAPIA EN SSJ Y NET

ssJ NET TOTAL
ANTIBIOTICOS n=6 n=11 n=17
(%) (%) (%)
CEFTAZIDIMA 1(16.6%) 7 (63.6%) 8 (47% )
CEFOTAXIMA 2 (33.3)% 2 (18.1%) 4 (23.5%)
CIPROFLOXACINO 0 ( 0%) 3(27.2%) 3 (17.6%)
LEVOFLOXACINA 1(16.6%) 0 ( 0%) 1(5.8%)
GATIFLOXACINO 0 (0%) 1 (9%) 1(5.8%)
DICLOXACILINA 1 (16.6%) 0 ( 0%) 1(5.8%)
TICARCILINA 1 (16.6%) 0 ( 0%) 1(5.8%)
VANCOMICINA 0 ( 0%) 2 (18.1%) 2 (11.7%)
TEICOPLANINA 0 ( 0%) 1 (9%) 1(5.8%)
CARBAPENEM 2 (33.3)% 2 (18.1%) 4 (23.5%)
CLINDAMICINA 1 (16.6%) 3(27.2%) 4 (23.5%)

DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA

El promedio de dias hospitalizados fue de 14.95, seis pacientes (28.57%),

requirieron manejo en unidad de cuidados intensivos, con un promedio de estancia

en UCI de 8.6 dias.

COMPLICACIONES EN SSJY NET

La principal complicacion fueron las infecciones afectando a doce pacientes

(57.1%), incluia impetiginizacion de lesiones dermicas, neumonia, septicemia, etc ;
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de estas seis (28.5%) culminaron en sepsis y falla organica multiple con el
consiguiente fallecimiento del paciente; seguidas en numero por el desequilibrio
hidroelectrolitico en once pacientes (52.3%); insuficiencia renal crénica agudizada
tres pacientes (14.2%); insuficiencia renal aguda un paciente (4.7%) y toxicidad

hepatica dos pacientes (9.5%), ver tabla 8.

TABLA 8. COMPLICACIONES EN SSJ Y NET

COMPLICACIONES SSJ n=10 NET n=11 TOTAL n=21

(%) (%) (%)
TOXICIDAD HEPATICA 1 (10%) 1 (9%) 2 (9.5%)
INFECCIONES 3 (30%) 9 (81.8%) 12 (57 1%)
SEPSIS 1(10%) 5 (45.5%) 6 (28.5%)
DESEQUILIBRIO HIDRO ELECTROLITICO 3 (30%) 8 (72.7%) 11 (52 3%)
INSUFICIENCIA RENAL AGUDA 0 (0%) 1 (9%) 1(4.7%)
AGUDIZACION FALLA RENAL 0 (0%) 3(27.27) 3 (14.2%)

MORTALIDAD EN SSJ Y NET

Fallecieron siete pacientes en total (33.3%), ocurrié una sola defuncién dentro de
los pacientes con Sindrome de Stevens Johnson (10%), siete defunciones en los
pacientes con Necrolisis Epidérmica Toxica (54.54%). La sepsis fue la causa mas
comun de muerte (75%); en dos pacientes (25%) se reporto arritmia cardiaca
como causa de muerte, asociadas a DM descompensada, IRC agudizada y falla
cardiaca. En la Tabla 9 se resumen las caracteristicas mas importantes de

este trabajo.
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TABLA 9. SINDROME DE STEVENS JOHNSON Y NECROLISIS EPIDERMICA TOXICA

S$SJ n=10 NET n= 11 TOTAL n=21
(%) (%) (%)

CARACTERISTICAS GENERALES
NUMERO (%) 10 (47 61%) 11 (52.39%) 21 (100%)
EDAD ( ANOS PROM+ DE) 29.7+ 208 55+ 24 427+ 2527
SEXO FEMENINO 8 (80%) 6 (55%) 14 (67%)
SEXO MASCULINO 2 (20%) 5 (45%) 7 (33%)
PROMEDIO SCA 13 54,54 34,76
AECCION DE MUCOSAS 9 (90%) 10(80.9%) 19 (90.4%)
FACTORES PARA SCORTEN
EDAD > 40 ANOS 4 (40%) 8 (72.72%) 12(57 14%)
SC AFECTADA >10% 7 (70%) 11(100%) 18 (85.71%)
MALIGNIDAD 2 (20%) 0 (0%) 2 (9 52%)
FRECUENCIA CARDIACA >120 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
GLUCOSA > 252MG/DL 2 (20%) 3(27.27%) 5(23.8%)
UREA > 60MG/DL 1(10%) 8 (72.72%) 9 (42.85%)
HCO3 < 21MEQ/L 2 (28.57) 8 (72.72) 10(47.61%)
FARMACOS RELACIONADOS
ANTIBIOTICOS 9 (90%) 10(80.9%) 19 (90 4%)
AINES 7 (70%) 7 (63.63%) 14 (67%)
ANTICONVULSIVANTES 4 (40%) 4 (36.36) 8 (38.09%)
OTROS 1(10%) 2 (18.18) 3 (14 28%)
TRATAMIENTO
INMUNOGLOBULINAS 2 (20%) 5 (45.45%) 7 (33.3%)
ESTEROIDES 7 (70% 10 (90.9%) 17(80.95%)
INMUNOSUPRESORES 0 (0%) 3(27.27%) 3 (14 28)
ANTIBIOTICOTERAPIA 6 (60%) 11(100%) 17 (80.95%)
RESULTADOS
PROMEDIO DIAS HOSPITAL 14.4 15.45 14.95
PACIENTES TRATADOS EN UCI 2(20% ) 4(36.36% ) 6 (28.57%)
PROMEDI!O DIAS UCI 8 9 86
MUERTES 1 (10%) 6 (54.54%) 7 (33 3%)

SCA = SUPERFICIE CORPORAL AFECTADA
UCI = UNIDAD CUIDADOS INTENSIVOS
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DISCUSION

El Sindrome de Stevens Johnson y la Necrolisis Epidérmica Toxica permanecen
en el tiempo sin cambios clinicos significativos, continuan siendo padecimientos

poco frecuentes, con una elevada mortalidad.

El objetivo principal de este trabajo fue describir la ocurrencia, causas,
caracteristicas clinicas, tratamiento, morbimortalidad, etc. de los pacientes con

SSJ y NET.

Se identificaron 21 casos en un periodo de siete afos, diez de ellos con SSJ
(47.61%) y once de NET (53.39%), un promedio de edad menor en SSJ (27.7
afnos) comparado a la NET (55 afnos), con una mayor afeccion en genero femenino
80% SJJ y 55% NET, promedio de superficie corporal afectada 13% en SSJ,
54 4% en NET, afeccion a mucosas en el 90% coincidiendo con lo descrito por

Letko, et all 2005, Palmieri, et all 2002.

Los farmacos se consideraron desencadenante en todos los pacientes, algunos
pacientes presentaban un padecimiento previo que ameritaba utilizar antibiéticos
y/o analgésicos antinflamatorios, siendo que el prédromo de estas enfermedades
puede cursar con fiebre, odinofagia, malestar general; sin embargo en ninguno de

los casos las lesiones dermicas aparecieron antes de la toma de farmacos;
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los antibiéticos con el predominio de penicilina y TMP-SMX, fueron los mas
comunes, en segundo lugar los AINES incluyendo los de nueva generaciéon como
el piroxicam y cox 2; seguidos por los anticomiciales principalmente
carbamazepina y difenilhidantoina; no se encontré asociacién a alopurinol en
ningun caso, que es un farmaco comunmente asociado a estos padecimientos; a
excepcion de esto ultimo, los resultados coinciden con lo reportando por diversos

autores como Schopf et all, 1991; aunque en ocasiones en diferente orden.

En cuanto al tratamiento especifico fue predominante el uso de esteroides, se
observo una utilizacion mayor de inmunoglobulinas en ultimas fechas y la
descontinuacion de tratamiento con inmunosupresores, en nuestro caso la
proporcion de muertes en los pacientes que se le administro esteroides fue mayor
(60%), en comparacion con los pacientes que se utilizo inmunoglobulinas vy
fallecieron (40%), la utilizacion de esteroide se ha vuelto controversial ya que
varias series reportaron aumento en mortalidad asociado a incidencia mayor de
infecciones graves, sin embargo se tiene que tener en cuenta que esto no es un
ensayo clinico controlado ademas en dos pacientes que fallecieron se aplicaron
ambos medicamentos; en este rubro también coincidimos con la literatura Letko,

et all 2005, Prins et all 2003.
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Ocurri6 una defuncién dentro de los pacientes con SSJ, este tenia un
SCORTEN de 2 con 12.1% de mortalidad; en el grupo de NET ocurrieron seis
defunciones los paciente tenian SCORTEN mayor de 3 con un 35.3% hasta 90%
de mortalidad en el SCORTEN de 5 (un paciente), al ser un score predicotor de
mortalidad especifico para necrolisis epidérmica toxica parece correlacionarse
adecuadamente a lo obtenido en este estudio, coincidiendo con lo reportado por

Bastuji-Garin et all, 2002 y Trent et all, 2004.

CONCLUSIONES

Este estudio trato de proporcionar una revisién lo mas completa posible del perfil
epidemiologico de estos padecimiento, que aunque poco frecuentes tiene un gran
impacto en la morbimortalidad, concluyendo que las caracteristicas encontradas,
son similares a lo reportado en otros estudios y que esto puede ser la base de
estudios futuros experimentales que comparen el manejo de inmunoglobulinas y
esteroides, aplicando el score de severidad, introduciendo el tratamiento con
plasmaferesis, nutricion parenteral para remplazar la perdida excesiva de
proteinas por el estado de catabolia y promover la repitelizacion de las lesiones

cutaneas; etcétera.
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