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RESUMEN

El sindrome de Stevens-Johnson es una enfermedad mucocutanea
severa causada por ingesta de medicamentos. Se presento el caso de un
paciente con antecedentes patologicos personales de VIH que acudio
refiriendo fiebre de 38-39 °C acompafiada de escalofrios, malestar
general, molestias a la deglucién y enrojecimiento ocular y lesiones en
piel. Ante el cuadro clinico y antecedente de haber sido medicado con
Nevirapina cinco semanas antes. La impresién diagndstica fue Sindrome
de Stevens-Johnson. El tratamiento incluyd supresidén de retrovirales y
uso de corticosteroides. Se logré una evolucién clinica favorable con
mejoria de las lesiones en piel y mucosas.
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necrolisis epidérmico toxica

ABSTRACT

Stevens-Johnson's Syndrome is a severe mucous-cutaneous disease
caused by the ingestion of medications. The case of a patient with
personals pathological antecedents of HIV is presented referring fever of
38-39 °C accompanied by chills, general uneasiness, discomfort at
swallowing, ocular redding and skin lesions. The diagnosis was
Syndrome of Stevens-Johnson due to the clinical manifestations and the
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antecedent of being prescribed with Nevirapina five weeks earlier. The
treatment included the suppression of the retroviral and corticosteroids
use. A favorable clinical evolution was achieved with improvement in the
skin and mucous’ lesions.

Keywords: syndrome of Stevens-Johnson; corticosteroid; toxic
epidermal necrolysis

INTRODUCCION

El sindrome de Stevens-Johnson fue descrito por primera vez en 1922,
por los médicos americanos Stevens y Johnson'?, afios después se
denominaria como una enfermedad mucocutdnea severa, usualmente
producida por medicamentos, con un curso prolongado y potencialmente
letal, que debe ser diferenciada del eritema multiforme mayor. En 1956,
Alan Lyell, describié cuatro casos de lesiones severas que denomind
Necrolisis epidérmica toxica.

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrdlisis epidérmico toxica
(NET) consisten en una enfermedad ampollosa severa frecuentemente
causada por ingesta de medicamentos®, caracterizado por
desprendimiento epidérmico y erosién de las mucosas.* Estas entidades
son dos espectros de presentacion de la misma entidad, diferenciadas
entre si por el grado de desprendimiento epidérmico, confiriendo mayor
severidad a la NET.'®

Se relaciona con factores precipitantes como infecciones, enfermedades
del tejido conectivo, neoplasias malignas, radioterapia, vacunas vy
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.®”’

Clinicamente 1 a 3 semanas antes de la aparicion de lesiones
pleomodrficas mucocutaneas presenta un proédromo catarral, fiebre de
hasta 41 °C, tos y odinofagia, el cuadro empeora entre el tercer y sexto
dia, en caso de superarlo logra epitelizacion completa al mes.
Dérmicamente inicia como maculas irregulares purpuricas parduzcas
que progresan a necrosis expresada como ampollas flacidas que se
desprenden facilmente (signo de Nikolsky).

Las mucosas mas afectadas son las bucales, conjuntivales, genitales,
urinarias, gastrointestinales y tracto respiratorio superior.?
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Aproximadamente de un 25 a un 50 % de los casos solo afectada la
mucosa oral, con especial predilecciéon por el borde rojo de los labios,
raramente afecta las encias.’Dentro de las manifestaciones sistémicas
mas frecuentes se halla la insuficiencia cutdnea aguda, falla renal y
distress respiratorio agudo el cual indica mal prondstico.? Las secuelas
son frecuentes, se presentan en 75 % de los pacientes, consisten en
hiper o hipopigmentacion, distrofias ungueales, queratinizacién de la
conjuntiva y queratoconjuntivitis sicca. Otros hallazgos incluyen lesiones
de cornea y simblefaron.?

La patogénesis del SSJ/NET no es del todo entendida en el momento,
evidencias recientes muestran que consiste en una entidad
multifactorial. La susceptibilidad genética ha mostrado tener un papel
muy importante en la patogénesis, debido a casos familiares vy
reacciones poblacionales a medicamentos especificos. En el momento se
ha identificado el antigeno leucocitario humano (HLA)-B*1502 como
altamente asociado a SSJ. Otro estudio encontrd alta asociacién de HLA-
B*5801 con SSJ] y NET.!®#8

El diagnostico de SSJ y NET es principalmente basado en los hallazgos
clinicos; sin embargo, estos deben ser confirmados por biopsia y estudio
histopatoldgico, presentando queratinocitos apoptoticos y
desprendimiento epidérmico.!> Ademdas se observa un despegamiento
de la epidermis en su capa basal y los linfocitos CD8. En la dermis
papilar, se encuentra histiocitos, linfocitos CD4 en regiones
perivasculares.®

Las medidas farmacoldgicas actualmente son controversiales, ninguna
con indicacion especifica para ser usada, se pueden dividir en dos
grupos, segun el efecto deseado:

a) Terapia inmunosupresora: incluyendo ciclosporina A vy
corticosteroides sistémicos.”

b) Medidas antiapoptéticas: clasicamente utilizando inmunoglobulina
humana (IVIg).}

Ambas son enfermedades severas y potencialmente mortales. La
mortalidad promedio en SSJ es de 1-5 % y en NET es de 25-35 %.'®
Las infecciones y la sepsis son las causas mas frecuentes de muerte.
Uno de cada 5 pacientes sufre un episodio recurrente y un tercio de
estos tienen multiples recurrencias, la mayoria entre los 2 meses y 7
afios o0 mas, después del primer episodio.® Buscando evaluar el riesgo y
pronostico de los pacientes con SSJ y NET se han utilizado multiples
scores siendo el mas aceptado en el momento el SCORTEN, el cual
evalla diversos parametros como: edad, presencia de malignidad,

299



ISSN 1028-9933

taquicardia, desprendimiento epidérmico inicial, urea sérica, glicemia y
bicarbonato.!

El SS] y NET es una rara enfermedad que se presenta en 1.6 a 6 casos
por milldn de personas al afio.? Siendo este el motivo por el cual se
decide la presentacidon de un caso de Sindrome de Steven-Johnson
diagnosticado y tratado satisfactoriamente en el Hospital General
Docente ‘'Octavio de la Concepcion vy la Pedraja”, Baracoa;
Guantanamo, en paciente con VIH por el uso del retroviral Nevirapina.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 25 afios, con antecedentes patoldgicos personales
de VIH llevando tratamiento con Estavudina (40 mg), Lamivudina (150
mg) y Nevirapina (200 mg) este ultimo incorporado hace un mes.

Acude refiriendo fiebre de 38-39 °C, de tres dias de evolucion,
intermitentes, que ceden con antipiréticos y se acompafian de
escalofrios, malestar general, molestias a la deglucion y enrojecimiento
ocular. A los dos dias de su ingreso aparecen lesiones en piel.

Examen fisico:

Mucosaconjuntival: hiperemia con abundante sufusidn; que evoluciona
al edema palpebral con lesiones que se desprenden y sangran con
facilidad. Cornea con marcado edema.

Mucosa oral: labios con lesiones ampollares de menos de 1 cm, encias
congestivas  con lesiones  monilidsicas, glositis y lesiones
vesiculospapulosas en lengua. Faringe congestiva sin exudado. (Figura.

1)
y

Figura 1. Labios con lesiones
ampollares.
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Piel: lesiones eritematopapulosas en cara, tronco y miembros
superiores; que desarrollan lesiones vesicoampollares con liquido claro;
las mayores de mas de 5 cm estan en mejillas y regién anterior del
torax (Figuras 2 y 3).

-l

Figura 2. Lesiones
eritematopapulosas y
vesicoampollares en regién anterior.

Figura 3. Lesiones
eritematopapulovesiculosas en |la
espalda.
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Respiratorio: no disnea, no tiraje, no cianosis. Frecuencia respiratoria:
18 x min. Murmullo vesicular normal, no estertores.

Cardiovascular: frecuencia cardiaca: 104 x min. Tension arterial: 120/70
mmHg. Ruidos cardiacos ritmicos, no soplos.

Abdomen: plano, depresible, no doloroso a la palpacién superficial ni
profunda, no visceromegalias.

Tejido celular subcutaneo (TCS): no infiltrado.
Sistema nervioso central (SNC): consciente, orientado, no signos de
focalizacién neuroldgica ni meningeos.

Estudios de laboratorio:

Hemograma completo: Hemoglobina 116 g/L. Hematécrito 0.38 L/L.
Eritrosedimentacion 34 mm/h. Leucocitos 8.1 x 109/L

Polimorfos (P): 0.80

Linfocitos (L): 0.20.

Glicemia: 3.88 mmol/L

Creatinina: 103 mmol/L

Transaminasa glutamico pirdvica (TGP): 8.8 UI

Transaminasa glutamico oxalacética (TGO): 8.0 Ul

Coagulograma: Tiempo sangrado (TS) 1 min. Tiempo coagulacion (TC):
14 min. RC. Retractil. Conteo de plagueta: 150 x 109/L.

Tiempo de protombina (TP): Control: 14 seg. Paciente: 17 segq.

Exudado piel: negativo.
Exudado ocular: acinetobacter.

Ultrasonido abdominal: bazo 93x54 mm textura homogénea. Vesicula
acodada sin litiasis, de paredes normales. Higado tamafio y textura
normal. Vejiga insuficiente. Restos de érganos normales.

Tratamiento:

El tratamiento incluyd supresion de los retrovirales, monitorizacién de
signos vitales, hidratacion parenteral a través de vena periférica y
aporte de electrdlitos.

Cuidados de mucosa oral con solucidn salina antiséptica y nistatina en
suspension que luego de evolucidn fue retirada. Cuidados de mucosa
ocular compresas frias de solucidon antiséptica, ciprofloxacina 0.3 %
colirio y lagrimas artificiales. Cuidados de la piel con fomentos en
lesiones hiumedas y triamcinolona 0.1g crema en lesiones secas.
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Proteccidn gastrica, antihistaminicos, antipiréticos, antibioticoterapia con
Ciprofloxacino (250 mg) 2 tabletas ¢/12 horas.

Esteroides dosis inicial Hidrocortisona (bb 100mg) 1 bb EV ¢/8 horas por
9 dias, pasando por mejoria de lesiones cutaneomucosas a Prednisona
(tableta 20mg) 20 mg/dia por 9 dias, luego se disminuye la dosis a 10
mg/dia hasta el alta hospitalaria.

Se logré una evolucién clinica favorable con mejoria de las lesiones en
piel y mucosas, egreso a los 23 dias. Al mes del alta sin secuelas.

DISCUSION DEL CASO

El sindrome de Stevens-Johnson fue la impresion diagndstica ante el
cuadro clinico de una paciente joven, con multiples lesiones en piel,
eritematovesicoampollares, conafeccién de mucosa conjuntival y oral y
con el antecedente de haber sido medicado con Nevirapina cinco
semanas antes de iniciado el mismo.

Las reacciones medicamentosas pueden ocurrir a cualquier edad,
aunque los jovenes constituyen un grupo vulnerable.® Dentro de los
factores desencadenantes mas del 50% es debido a farmacos, reaccidn
que se evidencia con su inicio en un periodo menor a 3 meses cuando el
paciente recibe tratamiento crénico con farmacos.?

Mas de 100 medicamentos han sido asociados a SSJ] y NET desde su
descripcion, en el momento las principales recomendaciones de alerta
existen sobre los siguientes medicamentos: Nevirapina, Lamotrigina,
Carbamazepina, Fenitoina, Clotrimazol y otras sulfonamidas,
Sulfazalazina, Alopurinol, Oxicam-AINES, Trimetropin-sulfametoxazol,
Cefalosporinas.!

Las caracteristicas clinicas que ayudaron al diagndstico de esta paciente
fueron, la fiebre de 38 a 39 °C, malestar general, disfagia, sufusion
conjuntival y lesiones eritematovesicoampollares en piel y mucosa oral.
Teniendo en cuenta que las extensiones de las lesiones superaron el 30
% de superficie corporal, la forma de presentacién del SSJ es la mas
grave: necrolisis epidérmica toxica.

La extension de las lesiones es el principal factor prondstico, debido a
que permite clasificar la enfermedad en SSJ (menos del 10 %), NET
(mayor del 30 %) y la sobreposicion de las dos entidades cuando el
desprendimiento estd entre 10 y 30 %.2
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El tratamiento de esta entidad consiste en dos pilares fundamentales,
suspensidon temprana del medicamento causal'®, entre mas rapido sea
suspendido el medicamento mejor el prondstico del paciente, y el inicio
de medidas de soporte intensivas, ideal en unidad de cuidados
intensivos o en unidad de cuidado de quemados.

La valoracién temprana y manejo por oftalmologia es indispensable,
sobre todo para prevenir las secuelas, el tratamiento oftalmoldgico
comprende lubricantes, antibidticos y esteroides tépicos, pacientes con
compromiso de cornea severo pueden requerir trasplante.

Los corticosteroides sistémicos, tienen propiedades antiinflamatorias,
inmunosupresoras y antiapoptoticas por lo que podria ser util en el
tratamiento; sin embargo, su uso en SSJ] y NET es controversial,
logrando segun algunas revisiones disminucion en el tiempo de
reepitelizacién, pero comparativamente no modificando la tasa de
mortalidad cuando se compara con medidas de soporte adecuadas.!
Dentro de los medicamentos que se emplean en la actualidad estan las
inmunoglobulinas.®

Aunque un estudio observacional europeo concluyé que ni los
corticosteroides, ni la IVIg (inmunoglobulinas) tienen efectos
significativos sobre la mortalidad en comparacidn con medidas de
soporte adecuadas. Otra opcidon terapéutica es la plasmaféresis, con
reporte de resultados exitosos de hasta 80 % en NET severo sin
respuesta a ningin medicamento.’ Y aunque dentro de la opcidn
terapéutica utilizada en la paciente no se incluyen estas dos ultimas; su
evolucidon con corticosteroides fue del todo satisfactoria. Concluyéndose
que los corticosteroides, aun siendo controversial su uso; puede tener
efectos favorables sobre la evolucion del Sindrome Stevens-Johnson en
su forma de presentacién mas grave: la NET.
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