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Uso de inmunoglobulina intravenosa
en el tratamiento de necrdlisis epidérmica
toxica y sindrome de Stevens-Johnson

I. Kiihn-Coérdova?, D. Ramirez-Bouchan? y J.D. Gamboa-MarrufoP

“Departamento de Pediatria. PSubdirector de Asistencia Médica.
Hospital Infantil de México Federico Gomez. México DF.

La necrolisis epidérmica toxica (NET) y el sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) se describen como variantes de una
misma enfermedad con diferente severidad y constituyen
las reacciones cutineas mas frecuentes en nifios con una
considerable morbilidad. Varias comunicaciones apoyan el
uso de la inmunoglobulina intravenosa (IGIV) para el trata-
miento de tales entidades. Nosotros presentamos el caso de
2 pacientes, uno con NET y uno con SSJ en quienes se utili-
z6 inmunoglobulina con resultados exitosos. Ademas ha-
cemos una revision de la evolucion de 13 pacientes con
NET y SSJ en los iltimos 10 afios en el Hospital Infantil de
México en quienes se utilizé tratamiento convencional.

Palabras clave:
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USE OF INTRAVENOUS IMMUNOGLOBULIN
IN TOXIC EPIDERMAL NECROLYSIS
AND STEVENS-JOHNSON SYNDROME

Toxic epidermal necrolysis and Stevens-Johnson syn-
drome are described as variants of the same disease with
distinct severity and constitute the most frequent cuta-
neous reactions in children, causing considerable morbid-
ity. Several reports support the use of intravenous im-
munoglobulin therapy in these entities. We report the
cases of two patients, one with toxic epidermal necrolysis
and the other with Stevens-Johnson syndrome, in whom
immunoglobulin treatment was successfully used. We also
reviewed the outcomes of 13 patients with toxic epidermal
necrolysis and Stevens-Johnson syndrome in the previous
10 years in the Hospital Infantil de Mexico, in whom con-
ventional treatment was used.
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INTRODUCCION

La necrolisis epidérmica toxica (NET) y el sindrome de
Stevens-Johnson (SS)) para muchos autores constituyen la
misma enfermedad con diferentes estadios de severidad,
de modo que se ha propuesto su unificacion bajo el tér-
mino de necrosis epidérmica aguda diseminada o necro-
lisis exantematical. Se presentan como las reacciones cu-
tineas mas graves en pediatria con una morbilidad y
mortalidad considerables siendo hasta en un 30% en la
NET?. La incidencia global en Estados Unidos se estima
entre 1,5y 2 casos por millon por ano en la poblacion ge-
neral3. Se considera que puede ocurrir en todos los gru-
pos de edades y afecta a todas las razas, aunque la edad
media de presentacion para la NET se encuentra entre
46 y 63 afos, y alrededor de 25 afios para el SSJ4. Varios
factores etiologicos han sido implicados principalmente
agentes infecciosos, firmacos, enfermedades sistémicas,
agentes fisicos y alimentos, dentro de éstos los firmacos
son los mds comunes®. Aunque la patogenia de ambas
entidades (SSJ-NET) atn no es totalmente comprendida,
se acepta que reacciones inmunologicas a antigenos ex-
tranos intervienen en el desarrollo de la enfermedad con
un mecanismo final de apoptosis de los queratinocitos®.
El tratamiento convencional consiste en cuidados de so-
porte y tratamiento de las complicaciones. Aunque se
menciona el uso de esteroides, éstos no han mostrado
eficacia en todos los estudios, por el contrario hay co-
municaciones de incremento en la predisposicion a
infecciones asi como en la morbilidad y mortalidad”8.
Considerando la base inmunologica del SSJ-NET se ha
propuesto el uso de inmunoglobulina intravenosa (IGIV)
como parte del tratamiento y en la poblacion pediatrica
particularmente se presentan varios estudios con resulta-
dos exitosos?. Nosotros presentamos el caso de un pa-
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Figura 1. Signo de Nikolsky
positivo.

Figura 2. Después del
tratamiento con IGIV
(1 semana).

ciente con NET en el que se us6 IGIV con éxito y con el
objeto de establecer comparacion hacemos una revision
de los pacientes con NET y SSJ tratados convencional-
mente en los Gltimos 10 anos (1995-2005) en el Hospital
Infantil de México.

COMUNICACION DE CASOS

Caso 1

Nina de 7 anos de edad, inicia con cefalea, disuria, ma-
lestar general, fiebre, recibe tratamiento con paracetamol
y metamizol, 24 h después presenta dermatosis de inicio
en cara con papulas eritematosas, vesiculas con tendencia
a confluir y flictenas, es valorada por el médico que diag-
nostica varicela, recibe tratamiento con metamizol y riba-
virina, presenta progresion de lesiones ampollosas en el
tronco, genitales y extremidades, fiebre persistente, odi-
nofagia y vomito en dos ocasiones. Ingresa 3 dias des-
pués del inicio de las lesiones dérmicas en el Hospital
Infantil de México. A su ingreso fascies dolorosa, fre-
cuencia cardiaca 130 lat./min, frecuencia respiratoria
25 resp./min, presion arterial 110/80 mmHg, temperatura
37,8 °C, conjuntivas eritematosas, blefaritis, secrecion pu-
rulenta, mucosa oral con lesiones abrasivas, huellas de
sangrado, queilitis, piel con lesiones papuloeritematosas,
ampollas y flictenas, predominantes en cara, cuello, t6-
rax y genitales, abdomen y extremidades con menor afec-
cion. Signo de Nikolsky positivo (fig. 1). Se comunicod
biometria hematica con plaquetopenia (127.000), resto de
laboratorios normales. Se diagnostico SSJ, se suspendio
medicacion previa, inicid soluciones intravenosas, clorfe-

niramina, pasta secante (cold cream, 6xido de cinc,
vioformo, aceite de almendras dulces), dicloxacilina
100 mg/kg/dia, cloranfenicol oftilmico, metilcelulosa y
enjuagues bucales. A las 24 h de ingreso se recalcula la
superficie corporal afectada en 60 %, por definicion se
considera NET. Es valorada por oftalmologia quien inicia
tobramicina oftdlmica.

Evoluciona febril, taquicardica, taquipneica, se conside-
6 en respuesta inflamatoria sistémica, 2 dias después de
su ingreso se inicia IGIV 1 g/kg/dosis se completan 4 do-
sis, con mejoria de la condicion sistémica en las primeras
24 h, disminucion de FC, FR y temperatura, no se obser-
va mejoria en las lesiones dérmicas. Posterior a cuarta
aplicacion continta con lesiones ampollosas algunas a
tension, se incide en las mismas con aguja pequena esté-
ril permitiendo la salida de liquido seroso, se deja cu-
bierta la piel por epidermis de la flictena. Presenta mejo-
ria posterior con epitelizacion de lesiones y descamacion
de epidermis, repitelizacion hasta en el 70% de lesiones
al dia 7 después de inicio de IGIV (fig. 2). Por persisten-
cia de flictena en sitio de infiltracion de venoclisis en ex-
tremidad inferior que limitaba la deambulacion se difiere
egreso hasta dia 14 de hospitalizacion. No hubo compli-
caciones. Se recibi6 resultado de anticuerpos anti-Myco-
plasma pneumoniae positivo. Al seguimiento 2 semanas
después se encontr6 dreas de hipopigmentacién en piel
afectada (fig. 3).

Caso 2

Nino de 5 anos de edad tratado con carbamazepina por
trastorno de déficit de atencion (TDA), acude 3 semanas
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después al Hospital Infantil de México con malestar ge-
neral, fiebre y erupcion de inicio en cara y progresion a
tronco de tipo maculopapular, pruriginosa de 2 dias de
evolucion. Al examen fisico con signos vitales normales,
irritable a la exploracion, hiperemia conjuntival, mucosa
oral eritematosa, con lesiones abrasiva y hemorragica de
la misma, piel con lesiones eritematosa maculopapular,
confluentes en imagen de “tiro al blanco” desde la cara
hasta la cicatriz umbilical, con poca distribucion en geni-
tales y extremidades. Se realizé diagnostico clinico de
SSJ inducido por medicamentos, se inicio tratamiento sin-
tomatico e IGIV 1 g/kg/dia. Después de 2 dosis el nifo se
encontrd afebril con gran mejoria de sus lesiones dérmi-
cas. Se egreso el dia 4. Todos los exdmenes de laborato-
rio fueron normales.

Se revisaron ademads los expedientes de pacientes con
diagnoéstico de SSJ/NET que fueron diagnosticados de
1995 a 2005 en el Hospital Infantil de México (13 pacien-
tes). El diagnostico fue realizado en forma clinica por el
Servicio de Dermatologia Pedidtrica. En cada paciente se
midieron las siguientes variables: edad, sexo, antece-
dentes de infeccion y farmacos recibidos como probable
causa, enfermedad previa, signos y sintomas, estudios
histologicos (en caso de contar con ello), tratamiento,
evolucion, complicaciones y secuelas.

RESULTADOS

La tabla 1 resume los resultados de los 13 pacientes
del estudio retrospectivo y de los casos comunicados.
De los 15 pacientes 11 (73,3 %) tuvieron SSJ, tres (20 %)
NET y uno (6,6 %) SSJ/NET, de estos seis (40 %) corres-
pondieron al sexo femenino y ocho (60%) al sexo mas-
culino. El promedio de edad en nuestro estudio fue de
5,2 anos (rango de 9 meses a 10 anos). Los medicamentos
fueron la primera causa desencadenante en 13 pacientes
(86,6%) dentro de los cuales correspondieron a anticon-
vulsivos 7 casos (53,8 %) (2 por fenitoina, 3 por carbama-
zepina y 2 por lamotrigina); antibidticos 5 casos (38,4 %)
(4 por trimetoprima-sulfametoxazol y uno por penicilina)
y un caso (7,6%) a analgésico (metamizol), se identificd
agente infeccioso Gnicamente en tres de los casos (23 %)
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Figura 3. Después del tra-
tamiento con 761V (2 sema-
nas).

con administracion de medicamentos, no logrando deli-
mitar si la causa estaba relacionada al medicamento o a la
infeccion; en 2 casos (13,3%) la causa fue desconocida.

Del total estudiado 7 casos (46,6 %) correspondieron a
nifos previamente sanos, 5 casos (33,3%) con enferme-
dad neurologica (4 epilepsia sintomdtica, uno crisis mio-
clonica y uno TDA) y 2 casos (13,3%) con enfermedades
hematooncoldgicas. Los signos y sintomas que predomi-
naron fueron fiebre, conjuntivitis purulenta, lesiones ora-
les y la dermatosis caracteristica en todos los casos. Se
realizaron 2 biopsias de piel, uno en un caso de NET y
otro en un caso de SSJ comunicindose epidermis des-
prendida por necrosis extensa de la basal con apoptosis
de queratinocitos que confirmaron diagnostico. En el es-
tudio retrospectivo el tratamiento utilizado en todos los
casos incluy6 aislamiento, soluciones parenterales a re-
querimientos altos, tratamiento topico con pasta secante
(6xido de cinc 10 g, glicerina 20 ml, talco 40 g, agua
100 mD), antibiético oftdlmico y sistémico. Se utilizaron
antihistaminicos tales como clorfeniramina, ceftirizina y
aseos bucales con solucion a base de difenhidramina, xi-
locaina, subsalicilato de bismuto. El promedio de hospi-
talizacion fue de 15 dias (rango de 4 a 29 dias) excluyen-
do a los 2 pacientes que fallecieron con enfermedades
hematooncologicas con SSJ y NET los pacientes del re-
porte del caso. En uno de los casos de NET se utilizd
aseo quirargico y en otro de S§J se utilizd hidrocortisona
10 mg/kg/dosis Gnica. Dentro de las complicaciones en el
estudio retrospectivo las mas frecuentes fueron las in-
fecciosas encontradas en 6 casos (40 %) de los cuales
correspondieron 5 casos (83,3 %) a sepsis, choque séptico
y uno (16,6 %) a celulitis por Pseudomonas aeruginosa.
Del total, 4 casos (28,5%) ameritaron tratamiento en tera-
pia intensiva. Las secuelas a largo plazo incluyeron un
caso de simbléfaron de ojo izquierdo y 3 casos de der-
matosis caracterizada por hipopigmentacion. La mortali-
dad global fue de 13,3% (2 casos: uno de SSJ y uno de
NET) y se produjo en los pacientes que tenian enferme-
dad hematooncologica de base ambos con un recuento
de leucocitos menor a 800 secundaria a complicaciones
sistémicas sin poder atribuir al SSJ o NET como causa di-
recta de muerte.
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TABLA 1. Pacientes con SS] y NET: experiencia en 10 afios y casos tratados con IGIV

Caso Edad Enfermedad Diagnosti Causa Tratamiento Complicaciones
(aiio) (aiios) previa agnostico Aaus; (dias) plicacione
1 (1996) 5 Sano NET * Trimetoprima- Sintomatico (27) + Choque séptico
sulfametoxazol terapia intensiva
(TMP-SMX) Aseo quirargico
2 (1997) 7 Sano SSJ Fenitoina Sintomatico (11) Sepsis
3 (1997) 5 Linfoma Hodgkin + NET Desconocida Sintomatico (15) + Choque séptico
neutropenia y fiebre terapia intensiva Muerte
4 (1997) 9/12 Pancitopenia SSJ TMP-SMX Sintomatico (1) + Sepsis
en estudio terapia intensiva Fallo multiorganico
Muerte
5 (1998) 2 Epilepsia sintomatica SSJ* Lamotrigina Sintomatico (29) + Sepsis
Virus herpes simple terapia intensiva Sindrome de dificultad
respiratoria
Insuficiencia renal aguda
6 (1999) 1 Epilepsia sintomatica SSJ Carbamazepina Sintomatico (17) Ninguna
7 (2000) 8 Sano SSJ Dicloxacilina Sintomatico (4) Ninguna
Lincomicina
IgM Mycoplasma
prneumoniae (+)
8 (2001) 5 Epilepsia sintomatica SSJ Fenitoina Sintomatico (16) Celulitis por Pseudomonas
aeruginosa
9 (2001) 10 Sano SSJ/NET Desconocido Sintomatico (7) + Ninguna
hidrocortisona
10 mg/kg/dosis DU
10 (2001) 2 Sano SSJ TMP-SMX Sintomatico (6) Ninguna
11 (2001) 8 Sano SSJ TMP-SMX Sintomatico (12) Ninguna
12 (2002) 5 Crisis mioclonicas SSJ Carbamazepina Sintomatica (8) Ninguna
13 (2002) 9 Epilepsia sintomatica SSJ Lamotrigina Sintomatico (28) Simbléfaron ojo izquierdo
14 (2005) 7 Sano NET Metamizol Sintomatico (14) + Ninguna
IgM Mycoplasma inmunoglobulina
prneumoniae (+) 1 g/kg/dosis 4 dosis
15 (2005) 5 TDA SSJ Carbamazepina Sintomatico (4) + IGIV  Ninguna
1 g/kg/dosis 2 dosis

NET: necrosis epidérmica toxica; SSJ: sindrome de Stevens-Johnson; IVIG: inmunoglobulina intravenosa; TDA: trastorno por déficit de atencién; DU: dosis Gnica.

El paciente de la comunicacion de caso con NET pre-
sent6 mejoria posterior a la administracion de IGIV
1 g/kg/dosis dentro de las primeras 24 h posteriores al
inicio con resolucion de la respuesta inflamatoria, las
lesiones dérmicas no se resolvieron tan ripido como se
esperaba, hubo mejoria al incidir sobre las lesiones am-
pollosas a tension sin desprender la epidermis. La reepi-
telizacion en mas del 70% de las lesiones se obtuvo al
séptimo dia después del inicio de IGIV. No hubo compli-
caciones. En el seguimiento se comunicaron alteraciones
en la pigmentacion. El paciente con SSJ tuvo mejoria de

la condicion cutdnea al segundo dia de tratamiento, no
presentd complicaciones ni secuelas.

DiscusiON

El SSJ y la NET parecen ser variantes de la misma en-
fermedad con diferente severidad®. Considerando que el
area de superficie corporal afectada tiene implicacion
pronostica, se le utilizd para la clasificacion, asi tenemos
que corresponde a SSJ si el drea de superficie corporal
es menor al 10% y a NET si es mayor al 30 %, los casos
con superficie corporal afectada entre 10 y 30% se consi-

An Pediatr (Barc). 2007;67(1):68-73

71



Kiihn-Cérdova I et al. Necrdlisis epidérmica toxica y sindrome de Stevens-Johnson

72

deran como superposicion SSJ-NET™X. El cuadro clinico es
indistinguible en ambas condiciones aunque la afeccion
extensa de la piel sin compromiso de mucosas es mas ca-
racteristica de NET?, comprende un periodo prodromico
con malestar, fiebre, odinofagia, cefalea, rinorrea, tos, se-
guido de aparicion subita de lesiones cutineas eritema-
tosas maculopapulares con ripida evolucion a formacion
de flictenas por desprendimiento de la epidermis de la
piel, aunque se describen lesiones en forma de “tiro al
blanco” caracteristicas en el SSJ. La afeccion de membra-
nas mucosas se presenta entre 92 a 100 %, con afeccion a
nivel conjuntival, bucal y afectacion sistémica gastrointes-
tinal, laringotraqueal y genitourinaria cuya presentacion
varfa entre 8 y 61,5%, lo que coincide con nuestra serie?,
Al examen fisico puede encontrarse el signo de Nikolsky
que corresponde al desprendimiento de la piel con lige-
ra presion o roce.

En el estudio realizado la edad de presentacion (5,2)
fue menor con respecto a la referida en otras series in-
cluyendo la comunicada en poblacion mexicana®!!, hubo
discreto predominio en sexo masculino que coincide con
algunas series de casos. La etiologia no difiri6 de lo co-
municado, siendo los anticonvulsivos responsables de la
mitad de los casos por firmacos’. En cuanto al tratamien-
to aceptado universalmente tenemos que es de soporte y
comprende tratamiento sintomdtico y de las complica-
ciones que se presentan, en caso de NET se recomienda
realizarlo en unidades de cuidados intensivos o centros
de atencion de quemados!>13. Dentro de las medidas ini-
ciales tenemos el retiro del agente que se sospecha y para
el tratamiento sintomatico se incluyen reposicion de li-
quidos adecuada en base al area de superficie afectada,
administracion de antibioticos topicos (evitando sulfadia-
zina argéntica) y en caso de sospecha de infeccion anti-
bidticos intravenosos con cobertura para Staphylococcus
aureus y gramnegativos de la flora digestiva, apoyo nu-
tricional y control de la temperatura. El cuidado de la piel
es fundamental, algunos autores recomiendan la des-
bridamiento quirargico extenso para eliminar la piel ne-
crotica, seguido de la aplicacion de gasas vaselinadas, hi-
drogeles, xenoinjertos porcinos, aloinjertos cutineos
criopreservados o andlogos de coldgeno!314, Otras 4reas
de cuidado son los ojos y las mucosas usualmente trata-
das en forma topica con colirio antiséptico-antibittico y
uso de solucién con clorhexidina para la cavidad oral.

En nuestro estudio se aplicaron las medidas generales
de tratamiento que se comunican en la literatura especia-
lizada, en uno de los pacientes se utilizo esteroide sin in-
cremento de la morbimortalidad tal como se ha comuni-
cado en otros estudios’8, y en un paciente con NET se
utilizo aseo quirtrgico con desbridacion de la piel simi-
lar al tratamiento del paciente quemado como se describe
en varios estudios con €xito, aunque la estancia hospita-
laria fue prolongada y el paciente requirié de unidad de
cuidados intensivos!314, Los demas pacientes se maneja-
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ron con tratamiento sustitutivo ya mencionado que coin-
cide con lo comunicad en la literatura médica.

El mecanismo patogénico del SSJ/NET es poco conoci-
do, sin embargo, varios estudios han demostrado que pu-
diera corresponder a un proceso inmunologico que lleva
a apoptosis de los queratinocitos de la piel®!>. Ademds se
ha encontrado en epidermis de pacientes enfermos ma-
crofagos y linfocitos CD8+, y en pacientes con reacciones
cutdneas a farmacos se han aislado clonas de CD8+ que
reaccionan al firmaco desencadenante, por lo que se
piensa que la epidermis puede sufrir una reaccion citoto-
xica en donde el firmaco que ocasiono la reaccion o al-
guno de sus metabolitos se une a la membrana de los
queratinocitos convirtiéndolos en blanco de ataque celu-
lar'®. Considerando esto se propuso el uso de IGIV y es
en 1992 cuando se utiliza por primera vez en una nifia
con SSJ'7. Posteriormente en un estudio realizado por
Viard et al'® se explica el mecanismo inmunologico que
llevaria a la muerte celular programada, a través de un re-
ceptor Fas (CD95) que en condiciones normales expresan
los queratinocitos de la piel, el cual es un receptor de
transmembrana que al unirse al ligando de Fas (LFas)
desencadena la apoptosis celular. El LFas es una proteina
de membrana que en condiciones normales se encuen-
tra en cantidades muy bajas y que in vitro se ha demos-
trado en los pacientes con NET en mayores cantidades en
los queratinocitos, probablemente su incremento es indu-
cido por el firmaco desencadenante. La IGIV actGa a ni-
vel del receptor de Fas bloqueando de este modo su
unioén con el LFas e impidiendo la apoptosis de los que-
ratinocitos. Por otro lado la IGIV posee otros efectos adi-
cionales que apoyarian su utilizacion en SSJ y NET, ya
que puede disminuir las complicaciones infecciosas por
sus propiedades antiinfecciosas, asi como disminuye la
pérdida de fluidos a través de la piel denudada, y posee
efectos inmunomoduladores que contribuyen a benefi-
cios en el tratamiento'®19. Metry et al® publicaron 7 casos
en los que se utiliza IGIV con éxito y realizan una revi-
sion de la literatura especializada con respecto al uso de
IGIV para SSJ y NET. Comunican que las mejores res-
puestas se obtuvieron con dosis de 0,5-1,0 g/kg/dia ad-
ministrado en 3-4 dias con resultados dentro de los pri-
meros 2 a 3 dias después del inicio, en cuanto al uso
concomitante de esteroides se determind que prolonga el
tiempo de respuesta con respecto al uso de IGIV sola.

En el estudio realizado vemos que con el uso de la
IGIV se produjo mejoria evidente de la condicion sisté-
mica, no se produjeron complicaciones infecciosas ni sis-
témicas y el periodo de reepitelizacion se logro a la
semana de iniciado el tratamiento. Si establecemos com-
paracion con los casos comunicados con el manejo con-
vencional tenemos que ofrece ventajas con respecto al
nimero de dias de hospitalizacion y desarrollo de com-
plicaciones sobre todo en los pacientes con NET, sin ne-
cesidad de desbridamiento de la piel. Los resultados fa-
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vorables concuerdan con otras comunicaciones de casos
presentados. El tratamiento con IGIV parece ser de uti-
lidad en pacientes con SSJ y NET, la dosis usada de
1 g/kg/dosis administrada en 3-4 dias es efectiva y segu-
ra. Sin embargo hace falta atn el desarrollo de un estudio
prospectivo multicéntrico controlado aleatorizado para
demostrar su eficacia y establecer comparacion con otros
tipos de tratamiento. La limitante tal como se describe en
casos previos en nuestra poblacion constituye el coste,
pese a esto vale la pena valorar la relacion coste-benefi-
cio considerando los dias de estancia hospitalaria y la
morbilidad presentada.
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