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Resumen.—El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necro-
lisis epidérmica toxica (NET) se engloban dentro de un mismo
espectro de enfermedad, pues soélo se diferencian por el gra-
do de despegamiento cuténeo. En la NET se ve afectada mas
del 30% de la superficie corporal, por lo que se convierte en
un proceso grave cuya frecuencia se estima en 1,2-6 casos
por millén de habitantes y afio.

Se describe a un varon de 75 afios que sufrié un SSJ con
evolucion a NET, probablemente por la ingesta de extracto
de ginkgo biloba. Fue tratado con inmunoglobulinas intrave-
nosas, con dosis de 0,5 g/kg/dia durante 5 dias consecuti-
vos, con evolucién favorable y sin efectos secundarios rele-
vantes.

Es evidente que casos aislados no justifican el uso sistemati-
co de este tratamiento, pero pueden contribuir a una mayor
experiencia.

Palabras clave: sindrome de Stevens-Johnson, necralisis epi-
dérmica toxica, inmunoglobulinas intravenosas.
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INTRODUCCION

La necrolisis epidérmica téxica (NET), o sindrome
de Lyell, y el sindrome de Stevens-Johnson (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*3,

Por tanto, se sigue aceptando que los pacientes con
SSJ/NET constituyen un espectro de enfermedad
con lesiones similares y distinguibles del eritema mul-
tiforme (EM) por su etiologia, histologia, pronéstico 'y
tratamiento®.

El porcentaje de superficie cutanea afectada es de
gran importancia pronéstica y permite subdividir el
SS]/NET en tres grupos: a) SSJ, cuando afecta a me-
nos del 10 % de la superficie corporal; b) superposi-
ci6n SSJ/NET, afecta el 10-30 % de superficie cutanea;

Correspondencia:
Manuela Yuste. Rio Coa, 34. 37008 Salamanca. Espafia.
manuelayuste @hotmail.com

Recibido el 8 de febrero de 2005.
Aceptado el 24 de agosto de 2005.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000 0

STEVENS-JOHNSON SYNDROME/TOXIC
EPIDERMAL NECROLYSIS TREATED WITH
INTRAVENOUS IMMUNOGLOBULINS

Abstract.—Stevens-Johnson syndrome (SJS) and toxic epi-
dermal necrolysis (TEN] are part of the same disease spec-
trum, but are differentiated by the degree of skin detachment.
In TEN, more than 30% of the body’s surface area is affected;
thus, it is a serious process, whose frequency is estimated at
1.2-6 cases per million population/year.

We describe the case of a 75-year-old male who suffered
from SJS which evolved into TEN, probably because of the in-
gestion of ginkgo biloba extract. He was treated with intra-
venous immunoglobulins (Ig IV) at a dose of 0.5 g/kg/day for
five consecutive days, with favorable progress and no signifi-
cant side effects.

It is evident that isolated cases do not justify the systematic
use of this treatment, but they may help build up experience.

Key words: Stevens-dJohnson syndrome, toxic epidermal
necrolysis, intravenous immunoglobulins.
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¢)NET, despegamiento cutineo superior al 30 %2 La
frecuencia de la NET oscila en 1,2-6 casos por millén
de habitantes y ano, y la mortalidad es del 20-40 %,
mayor que en quemaduras de 22 grado con extension
similar!®. Cualquier farmaco puede provocar una
NET, pero los mas frecuentes son sulfamidas, antiepi-
lépticos, antiinflamatorios no esteroideos, y alopuri-
nol. Con frecuencia, se trata de pacientes polimedica-
dos!35. También hay que tener en cuenta vacunas,
aditivos alimentarios, hierbas medicinales®, infeccio-
nes viricas, bacterianas y por micoplasma pneumo-
niae!?.

La NET es mas frecuente en pacientes con alotras-
plante medular y en aquéllos con alteraciones inmu-
noldgicas”. El primer episodio surge 1-3 semanas des-
pués de la actuacion del agente responsable y 48 h
después en las recidivas.

Para comprender la patogenia de la NET, hay que
tener en cuenta que, en condiciones normales, los
queratinocitos expresan receptores de muerte celular
denominados Fas y Fas ligando (Fas L) en escasa can-
tidad. En la NET, aumenta Fas L, que se une a Fas y
provoca una apoptosis masiva de queratinocitos o
muerte celular!?#9. Algunos autores consideran la so-
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Fig. 2.—Despegamiento cutaneo en la espalda.

breproduccion de Fas L un mecanismo de defensa de
los queratinocitos!®!!,

A continuacién describimos un paciente que co-
menzo6 con un SSJ y que evoluciond posteriormente a
NET.

DESCRIPCION DEL CASO

Un varén de 75 anos, con antecedentes personales
de hipertension arterial en tratamiento con doxazo-
sina desde hace anos, hipercolesterolemia y glauco-
ma tomaba extracto de ginkgo biloba para mejorar
el riego sanguineo, aunque no supo especificar el
tiempo exacto que llevaba ingiriéndolo. Acudi6 a
nuestra consulta por un cuadro de 5 dias de evolu-
cién que comenzo6 con molestias oculares y en mu-
cosa oral. Se apreciaba hiperemia conjuntival, cos-
tras melicéricas y lesiones erosivo-costrosas en labios
y endomucosa de boca. Posteriormente, surgieron le-
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Fig. 3.—Queratinocitos necroticos y ampolla subepidérmica. (He-
matoxilina-eosina, x400.)

siones en escarapela en tronco, antebrazos y manos,
algunas con centro ampolloso (fig. 1). Se objetivé
fiebre alta y el paciente se hallaba postrado, impre-
sionando de gravedad.

En la analitica y la placa de térax no se apreciaron
alteraciones destacables y los hemocultivos fueron ne-
gativos. Se inici6 un tratamiento con dosis elevadas
de corticoides intravenosos, que se mantuvieron 48 h,
a pesar de lo cual se produjo una importante exten-
sion del proceso. Las lesiones se hicieron confluyentes
en la cara, tronco y extremidades superiores y provo-
caron amplios despegamientos con signo de Nikolsky
positivo (fig. 2). Aparecieron lesiones erosivas en los
genitales, aisladas en las extremidades inferiores y
grandes ampollas en las plantas de los pies, que se de-
nudaron por completo.

Se realiz6 biopsia cutanea, que mostré necrosis de
queratinocitos, individuales y en grandes dreas, ampo-
lla subepidérmica y discreto infiltrado linfohistiocita-
rio perivascular superficial (fig. 3).

Dado que el despegamiento cutdneo fue superior al
30 %, se le diagnosticé de SSJ con evolucién a NET
en probable relacién con la ingesta de extracto de
ginkgo biloba.

Ante la escasa respuesta a corticoides sistémicos y el
mal estado general, fue trasladado a la unidad de cui-
dados intensivos y se inici6 tratamiento con inmuno-
globulinas (Ig) intravenosas, en dosis de 0,5 g/kg/dia
durante 5 dias. Ademas, recibi6é antibidéticos topicos y
sistémicos, heparina subcutdnea, omeprazol y cuida-
dos oftalmologicos.

A'las 48 h se fren6 el proceso, ya que remitio la fie-
bre, no aparecieron lesiones nuevas y se inicio6 la epi-
telizacion, que se complet6 en 15 dias. La analitica de
control fue normal y el paciente s6lo referia cefalea
nocturna los dias que se perfundieron las Ig i.v.

Como secuelas, desarroll6 entropién bilateral que
requiri6 intervencién quirurgica; tuvo eritema facial
y quistes de milium, parches hipopigmentados e hi-
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perpigmentados en el tronco, pérdida de unas de ma-
nos y pies y por ultimo, desarrollé6 una depresion que
respondio al tratamiento.

DISCUSION

El tratamiento especifico de la NET continta sien-
do discutido y atin no esta estandarizado. En general,
se puede admitir el uso de corticoides sistémicos si es
breve y precoz. Con resultados irregulares se ha utili-
zado ciclosporina, ciclofostamida, plasmaféresis, pen-
toxifilina, talidomida, n-acetilcisteinal?%12y, por ulti-
mo, inmunoglobulinas intravenosas®!%4,

Las Ig i.v. se desarrollaron a partir de 1980. Son
un hemoderivado obtenido de la recoleccién del
plasma de 10.000-20.000 donantes. En su composi-
cién, el 90 % es IgG y en menor proporciéon poseen
IgA, IgM y otros anticuerpos. Se someten a procesos
de inactivacion y deteccion de virus (hepatitis B, C,
virus de inmunodeficiencia humana [VIH]) y ldes.
Su semivida es de 3 semanas®%'*1>, En 1998, Viard et
al'® trataron 10 pacientes con NET con mejoria. Pos-
teriormente, son varias las publicaciones que apor-
tan este tratamiento, aunque teniendo en cuenta lo
infrecuente del proceso, no existen grandes se-
ries'3"7'22.

La dosis utilizada oscila de 0,2 a 5,8 g/kg/dia du-
rante 3-5 dias. Su mecanismo de accion estriba en que
poseen anticuerpos anti-Fas que inhiben la interac-
cién Fas-Fas L, responsable, para algunos autores, de
la apoptosis de queratinocitos'?#9 Ademads, tienen
un efecto antiinfeccioso porque se unen a antigenos
microbianos. También suponen una reposicién de
proteinas y fluidos®913,

A los pacientes que reciben este tratamiento con-
viene realizarles previamente hemograma, funcién
hepatica y renal, IgA y serologias de hepatitis, ltes 'y
prueba del VIH!17:18,

Sus efectos secundarios son poco frecuentes. Habi-
tualmente son bien toleradas, aunque pueden surgir
fenomenos de flushing, mialgias, cefaleas, reacciones
de hipersensibilidad o anafildcticas en pacientes de-
ficitarios de IgA, anemia hemolitica, meningitis asép-
tica, alteraciones renales (conviene disminuir la dosis
en pacientes con insuficiencia renal) y episodios
trombéticos por aumento de viscosidad sanguinea®?.

El uso de las Ig i.v. en NET, se justifica argumentan-
do que, utilizadas de forma precoz, disminuyen la
mortalidad, acortan la duracién del proceso, son bien
toleradas y no interaccionan con otros medicamentos.
Aunque su precio es elevado, el periodo de ingreso
del paciente puede ser menor?!%!7. Sin embargo,
aportaciones mas recientes!®%, realizando estudios
comparativos entre pacientes con NET tratados con Ig
i.v. y un grupo control con NET no tratados con Igi.v.,
llegan a la conclusiéon de que no hay diferencias esta-
disticamente significativas en la evolucion e incidencia

de mortalidad en NET entre ambos grupos. Apuntan,
ademas, que las Ig i.v. pueden contribuir a detener la
progresion del proceso de forma mas rapida, pero no
influyen en la epitelizacion total. Por tanto, no apoyan
el uso rutinario de Ig i.v. en NET, si no se realizan es-
tudios mas amplios.

En la etiologia de la NET de este paciente, se impli-
ca el extracto de ginkgo biloba, ya que fue el dltimo
elemento introducido y su potencial alergénico estd
demostrado®. La buena evolucién que tuvo se consi-
der¢ ligada en el tiempo a la instauracion del trata-
miento con Ig i.v. Como efecto secundario, s6lo se de-
tect6 cefalea tolerable por la noche los dias de la
infusion de Ig i.v.
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