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RESUMEN

El sindrome de Stevens-Johnson constituye una reaccion mucocutanea grave. Se
presenta un caso tratado con esteroides e intacglobin. Paciente de 22 afios,
ingresado con el diagnéstico de leptospirosis y tratado con penicilina y metamizol
(dipirona). Al alta se observaron lesiones ampollares que atribuyeron a una posible
varicela. Se ingresa nuevamente con el diagnéstico de un eritema multiforme
mayor, y se utilizé altas dosis de esteroides en los primeros dias, y se incorpor6 el
intacglobin a partir del quinto dia, con la disminucion del esteroide y una
satisfactoria evolucion. Esta es una alternativa que requiere de mas trabajos que la
avalen como modalidad terapéutica.
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ABSTRACT

Stevens-Johnson’s Syndrome is a serious muco-cutaneous reaction. We present a
case treated with steroids and Intacglobine. A patient aged 22 years was admitted
to the hospital with the diagnosis of leptospirosis and he was treated with penicillin
and metamizole. At the time of discharge some ampullar lesions were observed
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that were considered a possible chicken pox. He was admitted again with a
diagnosis of Major Multiform Erythema, using high doses of steroids for the first
day, and then Intacglobin was incorporated at the fifth day, with the decrease of
steroids doses and satisfactory evolution. This is an alternative requiring more
terms endorsing it as a therapeutic modality.
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INTRODUCCION

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) es una reacciéon medicamentosa grave y a
menudo fatal. Afecta a la piel, las mucosas y ocasionalmente érganos internos.®?
Para algunos autores se define como eritema multiforme mayor severo,®* con
participacibn mucosa y toma visceral. Existe una expresion mayor: la necrolisis
epidérmica toxica (NET).®”. Se relaciona con factores precipitantes como
infecciones, enfermedades del tejido conectivo, neoplasias malignas, radioterapia,
vacunas y multiples medicamentos.®® Alrededor de dos tercios de los casos de SSJ
y NET son atribuidos a farmacos en diferentes publicaciones de Francia, Alemania y
Estados Unidos, implicando a trimetoprim-sulfametoxazol, hidantoinas,
carbamazepina, barbitldricos, fenilbutazona, piroxican, alopurinol aminopenicilinas y
el metamizol.®1?

Recientes estudios han identificado fuerte asociacion de HLA especificos a
sensibilidad a drogas, ejemplo de ello el HLA-B*1502 carbamazepina-SSJ/NET y el
HLA-B*15801 al Alopurinol.*Y Entre las infecciones por virus, el herpes simple es
una causa a tener en cuenta y, con frecuencia, es motivo de recurrencia de la
enfermedad.®?

El tratamiento radica en aislamiento y cuidados generales ante un paciente en
estado critico.®*¥ Los corticoesteroides sistémicos se emplean en cursos cortos,
que se indican para modificar la extension del proceso inflamatorio, aunque su uso
resulta controvertido por sus efectos adversos.®*® Otros como la plasmaféresis,
ciclosporina, ciclofosfamida, anticuerpos monoclonales, factor estimulador de
granulocitos, talidomida, N-acetilcisteina, también se han propuesto, pero solo se
sustentan en experiencias anecdéticas.*’*® En 1998, Viard et al.® trataron a diez
pacientes con diagnéstico de NET con inmunoglobulina humana intravenosa,
observando una resolucién de la enfermedad en 24-38 h, y existen reportes de
series mayores de diez casos con excelente tolerabilidad y sin toxicidad.®®

La presente investigacion se realiz6 con el objetivo de exponer el uso del
intacglobin como terapia coadyuvante en el sindrome Stevens-Johnson, una
combinacion terapéutica poco divulgada en la literatura nacional.
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 22 afios, trabajador agricola y como aficibn pescador;
ingresado con diagnostico de leptospirosis, con un ler test de leptospiras positivo,
tratado con penicilina cristalina a dosis de 3bb EV ¢/6h por cinco dias. Al alta, el
paciente estaba febril y con lesiones de piel. A pocas horas del egreso, es recibido
nuevamente en el hospital con 39.5 0C, vOmitos en numero de cinco, cefalea
intensa, tos seca, falta de aire, malestar general y decaimiento; ademas, con
lesiones de piel en todo el cuerpo y molestias para ocluir los ojos y para deglutir.

APP: No historia de alergia medicamentosa.

Al examen fisico:

Mucosas: conjuntival: hiperemia con abundante sufusion.

Oral: sialorrea moderada, mucosa oral erosionada con abundantes costras
hematicas en los labios y en orificios nasales.

Genital: areas exulceradas con exudacion serosa en glande.

Piel: Lisiones eritemato-vesicoampollares en forma de diana, que se distribuyen de
manera generalizada respetando palmas y plantas. Las vesicoampollas tienen
contenido claro, y la mayoria conservan su individualidad sin sobrepasar 1,5 cm de
diametro. Se observan areas denudadas, algunas con superficie exudativa, unas
cubiertas por costras hematicas y otras por el techo de la misma vesicoampolla.
(Fig.1,2,3)
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Respiratorio: espontanea, murmullo vesicular disminuido globalmente con
estertores roncos y sibilantes diseminados en ambos campos pulmonares. Al
segundo dia se constaté en hemitérax izquierdo crepitantes hasta tercio medio. Se
mantuvo con polipnea superficial.

Cardiovascular: ruidos cardiacos taquicardicos FC: 104 x min. TA: 100/60 mmHg.
Genitourinario: dificultad al orinar, lesiones ampollares y areas erosionadas en pene
y testiculos, con exudaciéon blanco-amarillenta a partir del cuarto dia. Resto normal.
Complementarios: Hto: 0.35, Leucograma: 12.0 x109, Seg: 0,86, Linf: 0.13, Stab:
,01, Glicemia: 5,8 mmol/L, Gasometria e lonograma: Alcalosis mixta. Resto
complementarios dentro de parametros normales.

Rx Térax: infiltrado algodonoso difuso en hemitérax izquierdo, con pinzamiento
pleural que evoluciondé a lesiones bronconeumoénicas extensas en dos tercios
superiores.

Test de leptospiras: positivo 1gG IgM (Primero) Negativo (Segundo).

El tratamiento incluyd monitoreo de signos vitales, hidratacion parenteral con
abordaje venoso profundo y correccion de desequilibrio hidroelectrolitico. Cuidados
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de mucosa oral con solucién salina estéril; en mucosa ocular compresas de solucién
salina, tetraciclina ungiiento y oclusion; fomentos antisépticos con permanganato
de potasio 1 x 20 000, proteccion gastrica, antihistaminicos, antibioticoterapia:
Vancomicina (500mg) 2 bb en 200 ml de NaCl 0,9 % EV c/ 12h y ceftazidima (1gr)
2 bb EV ¢/ 8 horas, dosis inicial de esteroides metilprednisolona (bb 500mg) 2 bb
EV al dia por tres dias, prednisolona 80 mg/dia EV por dos dias, rebajar a 60mg/dia
EV por tres dias y continuar con via oral con prednisona (6 mg) 30 mg/dia y se
rebaja dosis hasta suspender a los 15 dias y el intacglobin bb (2,5 gr/50ml) 6bb
(15 gramos en 300 ml) diluidos en 500 ml de dextrosa 5 % a durar cinco horas. La
primera media hora a durar 40 g/min y luego continuar con 20 g/min. Dosis: 0,2
gr/kg/dia por cuatro dias a partir del quinto dia de iniciado el proceso. Se logré una
evolucion clinica favorable con mejoria de las lesiones en piel y mucosas, egreso6 a
los 15 dias. Al mes del alta sin secuelas. (Fig.4)
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DISCUSION

Ante este paciente joven, con multiples lesiones de piel, en forma de
vesicoampollas, areas denudadas y la toma de tres mucosas; con el antecedente de
haber sido medicado con antibiéticos del tipo de las penicilinas y analgésicos como
la dipirona (metamizol), una reaccion medicamentosa (sindrome Stevens —Johnson)
constituia el diagndstico probable.

Las reacciones medicamentosas pueden ocurrir a cualquier edad, aunque los
jovenes constituyen un grupo vulnerable.®® La distincion entre el eritema
multiforme (EM) mayor y el sindrome de Stevens-Johnson ha sido controversial.

Sin embargo, se ha aceptado que el SSJ es una forma clinica de gran intensidad del
EM mayor y la necrdlisis epidérmica téxica (NTE), una forma superior del SSJ.
Cuando el compromiso cutaneo es < 10 % se considera SSJy > 30 % NET, y e/ 10
%-30 % sindrome de solapamiento SSJ/NET.*>

Otros autores plantean que la NET y el SSJ son reacciones de hipersensibilidad que
se consideran formas polares clinico-patolégicas de una misma entidad, por lo que
puede hablarse del complejo SSJ/NET. Por tanto, se sigue aceptando que los
pacientes con SSJ/NET constituyen un espectro de la enfermedad con lesiones
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similares y distinguibles del eritema EM por su etiologia, histologia, pronéstico y
tratamiento.®?°?? La importancia de hacer la distincién entre estas dos entidades
se debe a que en general el EM no evoluciona a cuadros mas graves, a diferencia
del SSJ, que potencialmente puede evolucionar a NET, con alta mortalidad cercana
al 30 %.(4) Si se tiene en cuenta que la extension afectada en el paciente es mas
de un 30 %, se traté de una forma grave: NET y la actuacion fue encaminada a
evitar la muerte. Resulta importante evitar la antibioticoterapia o la analgesia con
similares productos farmacéuticos durante el tratamiento a aplicar, por lo que
corresponde intentar identificar la etiologia en cada evento ocurrido; reportandose
en la literatura que cuanto mas grave es una reaccion, debe ser considerada como
inducida por farmacos (50 % SSJy 80% NET).®

En cuanto a la terapéutica especifica el uso de los corticoesteroides ha sido
debatido, aunque se plantea que incrementa la mortalidad por esta afeccion.t” Su
utilizacion en la actualidad se recomienda en las fases iniciales de la enfermedad,
pero no mas de una semana.”® Se ha demostrado que la persistencia de esta
terapia aumenta el riesgo de infecciébn por su accién inmunosupresora; puede
enmascarar los signos precoces de sepsis por su accion antipirética; favorece la
aparicion de hemorragias intestinales, produce aumento del metabolismo proteico e
induce retardo en la cicatrizacion. De los medicamentos que se emplean en la
actualidad estan las inmunoglobulinas.®®'®?® Existen reportes de casos
procedentes de varios paises donde ensayan las inmunoglobulinas: China (2009 y
2010), Estados Unidos (2011) y México (2012), y las dosis oscilan entre 0,2 a 2
g/Kg/dia por cuatro a cinco dias, con experiencias en mas de 50 pacientes por
estudio y resultados alentadores.®:24-2%)

El uso de la inmunoglobulina es una alternativa importante en el tratamiento de las
reacciones medicamentosas graves (SSJ-NET). La apoptosis es uno de los
mecanismos involucrados en la génesis de la NET y precede al despegamiento
epidérmico. Existe un exceso de la molécula Fas-L que al unirse al receptor Fas del
queratinocito desencadena la apoptosis. La inmunoglobulina contiene altas
concentraciones de anticuerpo anti FasL por lo que inhibe la union Fas-FasL en el
queratinocito, ademas de tener la capacidad de bloquear el receptor Fas de los
queratinocitos y de modular la respuesta inmunoldgica desbalanceada.®32"?® E|
uso de la inmunoglobulina permite rebajar la dosis de esteroides y evitar los efectos
adversos de los mismos. A pesar de su elevado costo resulta mas econémico que
los tratamientos tradicionales considerando la disminucion de la estancia
hospitalaria de los pacientes, la cual se efectlia habitualmente en una unidad de
cuidados intensivos durante un largo periodo. Los resultados obtenidos por otros
especialistas han sido alentadores en el uso de la inmunoglobulina endovenosa
(1G1V), con evolucién favorable y sin efectos secundarios relevantes.®°27:29

Segun Gatti y colaboradores, la IGIV disminuye los riesgos de mortalidad por NET,
pero que no se justifica su uso si se acompafia de alteracién de la funcién renal.®®
Ante la gravedad del paciente se opt6 por la opciéon terapéutica combinada, con una
respuesta rapida, evidenciada a las 24 h de la primera dosis con detencion del
cuadro y reepitelizacion rapida a la cuarta dosis. Se precisa de trabajos que avalen
la modalidad terapéutica abordada, para estandarizar su dosificacion y protocolo de
uso. En la literatura nacional se han publicado casos con diagnéstico de EM y de
SSJ, pero no existen publicaciones del empleo del intacglobin con ese fin. La
experiencia en su uso debe ser divulgada.
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