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Resumen

La necrdlisis epidérmica toxica y el sindrome de Stevens-Johnson son reacciones cutaneas adversas
graves a medicamentos e infecciones. Los corticoides se describen como una alternativa terapéutica,
sin embargo, su uso es aun controvertido. Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante busquedas en multiples bases de datos, identificamos cuatro revisiones
sistematicas que en conjunto incluyen once estudios primarios que responden la pregunta de interés.
Extrajimos los datos y preparamos una tabla de resumen de los resultados utilizando el método GRADE.
Concluimos que no esta claro si los corticoides disminuyen la mortalidad o la estadia hospitalaria en la
necrolisis epidérmica toxica y el sindrome de Stevens-Johnson porque la certeza de la evidencia es muy

baja.

Problema

La necrdlisis epidérmica toxica y el sindrome de Stevens-
Johnson son reacciones cutaneas severas, idiosincraticas,
causadas principalmente por exposicion a farmacos,
aunque también se han reportado secundarias a infecciones
bacterianas y virales. Ambas entidades forman parte del
espectro de una misma enfermedad, diferencidndose en
base a la extension del compromiso cuténeo, e implican
necrosis epidérmica generalizada secundaria a apoptosis de
queratinocitos. La principal via que lleva a apoptosis es la
uniéon de FAS, receptor de membrana presente en los
queratinocitos, con su ligando.

El manejo incluye medidas generales de soporte,
prevencion de complicaciones y el uso de diferentes
farmacos inmunosupresores como los corticoides. Sin
embargo, la efectividad de estos Ultimos en el tratamiento
es motivo de controversia, y su uso se asocia a efectos
adversos importantes.
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Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante blUsquedas en multiples bases de
datos, para identificar revisiones sistematicas y sus
estudios primarios incluidos. Con esta informacidn
generamos un resumen estructurado, siguiendo un formato
preestablecido, que incluye mensajes clave, un resumen
del conjunto de evidencia (presentado como matriz de
evidencia en Epistemonikos), metanalisis del total de los
estudios, tablas de resumen de resultados con el método
GRADE, y tabla de otras consideraciones para la toma de
decisién.
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Mensajes clave

No estd claro si los corticoides disminuyen la mortalidad o la estadia hospitalaria en la necrélisis
epidérmica toxica y el sindrome de Stevens-Johnson comparado con el manejo de soporte, porque
la certeza de la evidencia es muy baja.

cerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia.
Véase matriz de evidencia
en Epistemonikos mas
abajo.

Encontramos cuatro revisiones sistematicas [1],[2],[3]1,[4] que incluyen
11 estudios primarios [5],[61,[71,(81,[9],[10],[11],[12],[13]1,[14],[15].
Ninguno corresponde a un estudio controlado aleatorizado.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Todos los estudios incluyeron pacientes con sindrome de Stevens-
Johnson (<10% de compromiso cutaneo), sindrome de sobreposicién
Stevens-Johnson/necrdlisis epidérmica toxica (10% a 30% de
compromiso cutaneo) y/o necrdlisis epidérmica toxica (>30% de
compromiso cutaneo).

Siete estudios [5],[6]1,[71,[81,[91,[10],[11] incluyeron sdlo pacientes
adultos y cuatro incluyeron sélo nifios [12],[13],[14],[15].

Sélo tres estudios [7],[9],[11] reportaron el porcentaje de compromiso
cutaneo.

Seis estudios [6],[71,[8],[9]1,[10],[11] reportaron la etiologia, siendo los
farmacos la causa principal.

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los estudios

Los estudios usaron distintos tipos de corticoides, con distintas dosis, via
de administracion y duracion. Se reporté el uso de prednisona via oral,
dexametasona endovenosa y metilprednisolona endovenosa (con o sin
bolo inicial). Tres de los estudios [6],[8],[9] incorporaron ademas uso de
inmunoglobulina endovenosa.

Qué tipo de desenlaces
midieron

Los estudios midieron multiples desenlaces, sin embargo, aquellos que
fueron agrupados en las revisiones identificadas fueron:

e Mortalidad

Estadia hospitalaria

Duracion de la fiebre

Evolucion de las lesiones

Complicaciones/secuelas

Sobreinfeccién

Requerimientos de fluidos endovenosos.

Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos de los corticoides en el manejo de la necrolisis epidérmica téxica y el
sindrome de Stevens-Johnson estad basada en once estudios observacionales [5],[6]1,[7],[81,[9],[10],
[11],[12],[13],[14],[15]. No fue posible extraer la informacidn de los estudios individuales desde las

revisiones sistematicas, de manera de poder rehacer el anélisis, por lo que se presenta la informacion
tal cual es presentada en ellas [1],[2],[3],[4]. El resumen de los resultados es el siguiente:

e No estd claro si los corticoides, comparados con el manejo de soporte, disminuyen la
mortalidad en la necrdlisis epidérmica toxica y el sindrome de Stevens-Johnson, porque la
certeza de la evidencia es muy baja.

e No esta claro si los corticoides disminuyen la estadia hospitalaria en la necrélisis epidérmica
toxica y el sindrome de Stevens-Johnson porque la certeza de la evidencia es muy baja.

e Los corticoides sistémicos probablemente tienen efectos adversos importantes en pacientes
con necrélisis epidérmica téxica y sindrome de Stevens-Johnson. La certeza de la evidencia es

moderada.
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Corticoides para la necrdlisis epidérmica toxica y sindrome de Stevens-Johnson

Pacientes Necrdlisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson y sobreposicion.
Intervencién Corticoides sistémicos
Comparacion Manejo de soporte

Certeza de la

Desenlaces evidencia
(GRADE)

Ninguna de las revisiones muestra beneficio con el uso de
corticoides sistémicos. Una de ellas entrega una medida
agrupada en base a tres estudios; mortality ratio® de 0,92 153
Mortalidad (IC 95%: 0,53 a 1,48) [2]. Las otras revisiones presentan QDO?.' f
por separado los resultados de cada estudio, coincidiendo Muy baja
en sus limitaciones y en que sus resultados son
discordantes [1], [3], [4].

. Todas las revisiones presentan por separado los 12
Bl:sspi?‘.gliza cion resultados de cada estudio, coincidiendo en sus ?‘?Og %
limitaciones y en que sus resultados son discordantes. ¥ Dak
Ninguna de las revisiones sistematicas evallia eventos
Efectos adversos dentro de sus desenlaces. Sin embargo, en PesYa Vet k)
Adversos poblaciones similares se reportan eventos adversos Moderada

frecuentes con altas dosis de corticoides [1], [12].

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
IC = intervalo de confianza
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

* Mortality ratio: Calculado en base a la frecuencia de muertes observadas y esperadas (segun el score
prondstico SCORTEN).

! La evidencia proviene de estudios observacionales.

2 Se disminuyd la certeza de la evidencia porque los estudios tienen alto riesgo de sesgo. Todos los
estudios son retrospectivos, entre otras limitaciones.

3 Se disminuy6 la certeza de la evidencia por imprecision, debido al amplio intervalo de confianza de los
resultados.

“ La evidencia proviene de estudios en poblaciones diferentes a las abordadas en este resumen.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buenaindicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustandalmente distintoT es baja.

®2R0
Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustanaalmente distintoT es moderada.

@00
Baja: La investigacion entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es alta.

@000
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacién confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustandalmente distintoT es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de |a evidencia’ o 'confianza en los estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia sufidentemente arande como para afectar la decisién
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

La evidencia presentada en este resumen proviene de estudios en pacientes adultos y nifilos con
sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica y sobreposicion, por lo que se puede
aplicar de manera amplia.

En los estudios analizados se evalud el efecto de los corticoides sistémicos en forma de
metilprednisolona, dexametasona y prednisona, que corresponden a farmacos utilizados en la
practica clinica habitual.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Este resumen considera como desenlaces criticos para la toma de decisién aquellos que son
relevantes desde la perspectiva de los autores. Estos coinciden con aquellos presentados en las
revisiones sistematicas analizadas y en las principales guias clinicas, excepto el desenlace efectos
adversos que no fue evaluado por las revisiones sistematicas.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

No es posible realizar un balance entre riesgos y beneficios, debido a que la certeza sobre los
beneficios es muy baja.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Frente a la evidencia presentada en este resumen, la mayoria de los clinicos debiera inclinarse en
contra de la utilizacién de esta intervencién.

Sin embargo, frente a la falta de alternativas eficaces en el manejo de esta condicion, y a la
existencia de recomendaciones contradictorias en las guias existentes, algunos tratantes podrian
optar por el uso de una medida terapéutica cuyos efectos no han sido probados.

En este contexto, es fundamental recalcar las limitaciones en la certeza de la evidencia a todos
los involucrados en la decision.

Consideraciones de recursos

No es posible realizar un balance entre costos y beneficios debido a la incertidumbre sobre los
beneficios.

Los corticoides sistémicos son farmacos en general de bajo costo y amplia disponibilidad, por lo
que este factor probablemente no sea determinante en la toma de decision.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de este resumen concuerdan con las conclusiones de las revisiones sistematicas
analizadas.

Si bien existe variabilidad en las recomendaciones de las principales guias clinicas respecto al
manejo del sindrome de Stevens-Johnson y la necrolisis epidérmica tdxica, en general
concuerdan con las conclusiones de este resumen. La American Burn Association [16] no
recomienda el uso de corticoides sistémicos, y la U.K. guidelines for the management of Stevens-
Johnson syndrome/toxic epidermal necrolysis in adults 2016 [17] no menciona el uso de
corticoides dentro de las recomendaciones.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

Dada la incertidumbre existente, la posibilidad de que futura evidencia, en especial proveniente
de estudios controlados aleatorizados, cambie las conclusiones de este resumen, es muy alta.
No identificamos ninglin estudio en curso evaluando el rol de los corticoides sistémicos en
comparacion con placebo, o no tratamiento, de acuerdo a la International Clinical Trials Registry
Platform de la Organizacién Mundial de la Salud, aunque si existe al menos un estudio evaluando
el rol de corticoides topicos [18].

www.medwave.cl 4 doi: 10.5867/medwave.2017.6894



Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en
las conexiones existentes en la base de datos (la revision desde la cudl se construyd la matriz aparece

resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta especifica de
salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de informacién para esa

pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas que comparten al menos un estudio primario, y las

columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Corticoides para el sindrome de Stevens-

Johnson y necrdlisis epidérmica toxica

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacién periédica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electrénico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacién mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibird notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este
resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

La Fundacién Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacion a quienes toman decisiones

www.medwave.cl

en salud, mediante el uso de tecnologias. Su principal
desarrollo es Ila base de datos Epistemonikos
(www.epistemonikos.org).

Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revision por pares interno.
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