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RESUMEN

El Sindrome de Stevens-Johnson es una entidad poco frecuente,
con una incidencia mundial promedio de 1,2 - 6 casos por 1 000 000
habitantes. Causado debido a una reaccion idiosincratica a la ingesta
de determinados alimentos, infecciones o medicamentos.

Se presenta el caso de un paciente masculino de 46 afos quien
acude por cuadro clinico caracterizado por la aparicion de lesiones
eritematopapulosas, vesiculares y pustulosas en labios, cavidad
oral, extremidades y glande; seguido de fiebre, edema periorbitario,
conjuntivitis purulenta y hemorragia conjuntival; el cuadro se desarrolla
24 horas después de la ingesta de alopurinol, prescrito por cuadro
gotoso de primer dedo del pie derecho. Se realizan interconsultas a
dermatologia y oftalmologia, que confirman la extensién de la lesion
en el paciente del 10 % de |a epidermis, y la presencia de simbléfaros
bilaterales. Se le diagnostica Sindrome de Stevens-Johnson,

Palabras claves: Sindrome de Stevens-Johnson, alopurinol, reaccion
adversa, lesion subepidérmica

ABSTRACT

Stevens-Johnson’s syndrome is a little frequent pathology, with a
worldwide incidence average of 1,2 - 6 cases by 1 000 000 inhabitants,
like idiosyncratic reaction to the ingestion of determined food, infections
or medicines.

We are presenting a 46 years old male patient who goes by clinical
picture characterized by the appearance of papuloerythematic,
vesicular and pustules injuries in lips, oral cavity, extremities and
glande; followed by fever, periorbitary edema, purulent conjuntivitis
and conjuntival hemorrhage; the picture is developed 24 hours after
the ingestion of Alopurinol, prescribed by gout picture of first right toe.
No other antecedent of importance. Dermatology and ophtalmology
confirm the extension of the injury in the patient of 10 %, and the
presence of bilateral symblepharon. Diagnosis of Stevens-Johnson’s
syndrome is made to him.

Key words: Stevens-Johnson's syndrome, allopurinol, adverse
reaction, subepidermic injury '

INTRODUCCION

e denomina Sindrome de Stevens-John-
S son (SSJ), a una enfermedad inflamatoria

aguda de la piel, caracterizada por toxicidad
y compromiso de dos o mas superficies mucosas
(oral y conjuntival con frecuencia), causada en la
mayoria de los casos por farmacos.' Histologica-
mente presenta un patron inflamatorio, con infiltrado
liquenoide y necrosis de queratinocitos basales.
La incidencia estimada fue de 1,2 - 6 por millén
por ano.? En reportes se ha encontrado que el
alopurinol representa un 10 % de los casos, del
60 % que representan los farmacos causantes de
dicho sindrome.? En Panama segun los reportes
de Farmacovigilancia el alopurinol representa un
1 % de los farmacos que estan implicados en una
reaccion medicamentosa, siendo ésta poco comun
en nuestro medio.” La epidermis sufre una reaccion

citotoxica en la que el farmaco o alguno de sus me-
tabolitos se unen a las proteinas de la membrana
de los queratinocitos, convirtiéndolos en blanco del
ataque celular, donde la apoptosis parece ser el me-
canismo por el que las células citotoxicas inducen
la muerte celular epidérmica en el SSJ.*

ENFERMEDAD ACTUAL

Paciente masculino de 46 anos, procedente de
Veraguas, residente en Villa Lucre, quien ingresa
el dia 11 de septiembre de 2005 al Hospital Santo
Tomas, por cuadro de tres dias de evolucion carac-
terizado por aparicion en region deltoidea de lesio-
nes eritematopapulosas, vesiculares y pustulosas,
las cuales fueron propagandose hasta las manos;
en miembros inferiores aparecen las mismas le-
siones en los muslos para luego ir descendiendo
hasta los pies, por ultimo las lesiones aparecen
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en el tronco. El dia anterior a su ingreso, presenté
edema periorbitario bilateral, fiebre no graduada,
odinofagia y cefaleas universales intensas; simuita-
neamente presento las mismas lesiones en cavidad
oral y labios, junto con una conjuntivitis purulenta,
hemorragia conjuntival y multiples lesiones en la
mucosa genital.

Veinticuatro horas antes del cuadro, el paciente
refiere haber iniciado tratamiento para gota con
aiopurinol, Tylenol® y diclofenaco, ya que presen-
taba un cuadro de dolor, edema y sensacion de
aumento de volumen en el primer dedo del pie
derecho asociado a hiperuricemia.

ANTECEDENTES )
PERSONALES PATOLOGICOS

Psoriasis diagnosticada hace mas o menos cinco
afios. Hipertension arterial diagnosticada mas o
menos un ano sin tratamiento ni control. Niega hos-
pitalizaciones, cirugias, transfusiones y alergias.

FIGURA 2. Vesiculas pustulosas con secrecién purulenta en
labio superior e inferior.

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

Padre murié de cancer laringeo. Niega otro ante-
cedente heredofamiliar.

ANTECEDENTES PERSONALES
NO PATOLOGICOS

Heterosexual. Etilismo social, los fines de semana
aproximadamente 5 tragos / cervezas. Niega
tabaquismo, drogas.

MEDICAMENTOS

Refiere tomar episédicamente Tylenol® para ce-
faleas, a dosis de 500mg; diclofenaco sédico para
mialgias, a dosis de 50mg. Ambos medicamentos
son bien tolerados. Alopurinol, del cual no recuerda
la dosis, 24 horas antes del cuadro de ingreso.

INTERROGATORIO
POR APARATO Y SISTEMAS

Sin datos relevantes para el caso.
EXAMEN FiSICO

Al examen fisico presentd presion arterial 135/85
mmHg, frecuencia cardiaca de 85 cpm, pulso de
85 cpm, frecuencia respiratoria de 20 cpm y tem-
peratura de 38.2 °C.

Paciente conciente, orientado, cooperador, en mal
estado general.

Piel: Presento lesiones eritematopapulosas, con
vesiculas y pustulas en region del dorso de la nariz
y area malar en cara, igualmente en area toracica
y abdominal. En miembros superiores abarcaba
desde la region deltoidea hasta dorso y palma de
las manos; en miembros inferiores desde el muslo
hasta planta y dorso de los pies. Se encontraron
lesiones iguales a nivel lumbary en el glande. En la
region lumbar ademas presenté placas psoriasicas.
Signo de Nikolsky negativo

Cabeza: Normocéfalo, no se observan deformi-
dades.

Ojos: Presento edema periorbitario bilateral, hemo-
rragia conjuntival, conjuntivitis purulenta bilateral.

Boca: Labios con vesiculas pustulosas con secre-
ciones purulentas tanto en labio superior como
inferior, cavidad oral con mucocitis severa y secre-
cion purulenta.
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FIGURA 3. Mucocitis severa en paladar duro de cavidad orai.

FIGURA 4. Lesiones eritematopapulosas, vesiculares y pustulosas en tronco.

Oido: conducto auditivo externo
permeable, sin lesiones ni defor-
midades, membrana timpanica
conservada. Sin secreciones.

Nariz: tabique central, narinas
permeables. Se observaron
lesiones eritematopapulares y
vesiculas en el vestibulo nasal.
Sin secreciones.

Cuello: Flexible, cilindrico sin
ingurgitacion yugular. Sin masas
ni adenopatias.

Torax: Simétrico, sin tirajes,
buena entrada y salida de aire sin
ruidos respiratorios agregados.

Corazon: Ruidos cardiacos ritmi-
cos, sin soplos ni galopes.

Abdomen: plano, blando, de-
presible, sin dolor a la palpacién,
no se palparon masas ni visce-
romegalias, ruidos hidroaéreos
presentes y normales.

Extremidades: Sin edema, ni
deformidades.

Neurologicos: Conservado.

EXAMENES DE
LABORATORIOS

El paciente cursd durante su
hospitalizacion con una ligera
leucocitosisde 11,701/uL, eosinofilia
de 4,3 %, linfopenia de 13,4 %
que mejoro el decimosegundo
dia intrahospitalario a 33,4 %.
Albumina de 3 g/dL en primeros
dias de ingreso, cursando con
albuminuria de 1+, normalizandose
el octavo dia intrahospitalario.
Examen de heces negativo. El
resto de los laboratorios dentro
de los limites normales.

EXAMENES DE GABINETE E
INFORMES DE PATOLOGIA

Electrocardiograma sin cambios
relevantes, radiografia de térax
sin alteraciones. No se le reali-
zaron biopsias.

EVOLUCION E
INTERCONSULTAS
PERTINENTES

Se obtuvo al tercer dia intrahos-
pitalario el resultado de un hemo-
cultivo positivo por estafilococo
coagulasa positivo, asociado a
una ligera linfocitosis y linfopenia
gue mejoro para el decimosegun-
do dia intrahospitalario. Presen-
té una mejoria progresiva con
cambios visibles para el séptimo
dia intrahospitalario. Se realiz6
una interconsulta a los servicios
de dermatologia y oftalmologia.
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Tabla N°1. Laboratorios realizados al paciente por dia de estancia hospitalaria. Hospital Santo Tomas. Septiembre 2005,

2% dia
intrahospitalario

St dia

WBC (/mm?) 11,71 TS5
Ne (%) 72 70
Ly (%) 13,4 16
Mo (%) 10,0 9,5
Eo (%) 4, 4,0
Ba (%) 03 0,5
# Ne 8.4 -
# Ly 1.6 -
# Mo 1,2 -
#Eo 0,5 -
# Ba 0,1 -
RBC (/mm?) 466 -
HGB (g/dL) 13.8 138
HCT (%) 40,8 :
MLV (f1) 86,4 -
MLH (pg) 29,4 -
RDW 13,0 -
PLT (/mm?) 267 -
Glc (mg/dL) Z :
Mg (mmol/L) - -
P (mmol/L) - -
Albumina (g/dL) 3,0 -
Na* (mmol/L) - -
K- (mmol/L) - -
Cl' (mmol/L) = g
CO, (mmHg) - -
Ca'" (mmol/L) " -

intrahospitalario

8 dia
intrahospitalario

12% dia
intrahospitalario

7™ dia
intrahospitalario

- 9,3 10,1

s 76,9 59,5

. 12,9 33,4

5 8,5 5.2

. 0,4 1,1

- 0,3 0.5

s : 6,0

. . 3.4

4 : 0.5

- . 0,1

. - 0,1

. € 4,79

" 14,2 14,0

: - 42,5

- . 88,7

- ) 29,1

< - 13,2

- - 506

: 103 5

- 24 <

- 3.1 -

_ 35 i
134,8 5 )
4,24 - -
98,0 = s
27,9 . .

9.3 - -

Fuente: Hoja de Laboratorio del Expediente Clinico. Hospital Santo Tomas.

Dermatologia confirmo que la extension de |a lesion
en el paciente fue de un 10 % de la epidermis. Oftal-
mologia evalué la agudeza visual y la extension de
la lesion en la mucosa del globo ocular, la cual con-
firmo la presencia de adherencias bilaterales entre
el parpado y el globo ocular (simbléfaros). Se le dio
egreso al paciente por su evolucion satisfactoria,
el decimoquinto dia intrahospitalario con referencia
para la consulta externa de dermatologia.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Entre el diagnostico diferencial tenemos principal-
mente el eritema multiforme mayor (EMM) que se
caracteriza por placas en diana tipicas las cuales
son menores de tres centimetros, con mas de tres
anillos concéntricos bien definidos y presenta una
extension menor al 10 % de dafio epidérmico,
comunmente son localizadas principalmente en
las extremidades. No se asocia a infecciones por
VIH, cancer o enfermedades del colageno, y la
exposicion a drogas solo representa el 5 % de la

etiologia en contraste con el 48 % del SSJ.° La
necrolisis epidérmica téxica (NET) o sindrome de
Lyell, se caracteriza por lesiones maculares ampo-
llosas atipicas, con un dafo epidérmico mayor o
igual al 30 %, generalizadas y con una mortalidad
mas alta. Algunos consideran a la NET y al SSJ
variantes en severidad de una misma enfermedad
inducida por drogas e incluso proponen denomi-
naciones unificadoras.® Entre otros diagnésticos
diferenciales se encuentra el pénfigo ampolloso,
eritrodermia, dermatosis por IgA, pénfigo vulgar,
quemaduras térmicas, sindrome de piel escaldada
por estafilococo, enfermedad de Lyme y pustulosis
exantematica aguda generalizada.®

TRATAMIENTO

El paciente fue tratado inicialmente con gamma-
globulina humana, una ampolla de 5g IV cada
seis horas. En las lesiones de la piel fue tratado
con: fusidato de sodio en crema, una aplicacion
dos veces al dia; hidrocortisona en crema al 1 %;
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permanganato de potasio 1/5000 aplicado en com-
presas tres veces al dia por 15 minutos en cuello
y genitales; agua mas clindamicina en pasta para
aplicar después del permanganato de potasio. En
la cavidad oral fue tratado con xilocaina en gel al
1 % y enjuague oral de hidroxido de magnesio y
aluminio con difenhidramina. Mucosa ocular se traté
con: Tobramicina tres gotas en cada ojo cada dos
horas. Enalapril 20 mg una vez al dia. Difenhidra-
mina 25 mg IV cada ocho horas.

REVISION BIBLIOGRAFICA Y DISCUSION

La descripcion original data de 1922, cuando Ste-
vens y Johnson describieron los casos de dos nifios
con fiebre, estomatitis, conjuntivitis y una erupcion
cutanea diseminada compuesta por maculas par-
duscas y purpuricas.’

Segun datos de la Organizacion Mundial de la
Salud, en el periodo comprendido entre enero de
1997 y mayo de 2004, se recibieron 35 reportes
de necrdlisis epidérmica toxica y 111 reportes de
sindrome de Stevens-Johnson. De estos 10 % se
debieron al alopurinol.? En Panama segun los re-
portes de farmacovigilancia el alopurinol representa
un 1% de los farmacos que estan implicados en
una reaccion medicamentosa segun reporte entre
los afios 1998 — 2005.3

El SSJ es esencialmente inducido por drogas. Los
estudios realizados sobre el uso de medicamentos,
senalan principaimente a las sulfonamidas, agentes
anticonvulsivos, antiinflamatorios no estoroideos y
alopurinol como las agentes causantes del SSJ.8

Un estudio realizado en Taiwan demostro la relacion
entre esta condicion y el uso de carbamazepina
[OR=33,0; IC (95 %) 4,3-255,6], fenitoina [OR=9,6;
IC (95 %) 2,0-46,6] y alopurinol [OR=18,0; IC (95 %)
2,2-149,5].°

En un estudio de casos y controles realizado en
1995 en varios paises europeos, se encontrd
asociacién significativa entre el SSJ y la ingesta
de alopurinol [multivarianza OR= 5,5; IC (95 %)
2,0-15].8

La apoptosis parece ser el mecanismo por el que
las células citotoxicas inducen la muerte celular
epidérmica en el SSJ. En la piel normal se observa
un pequeno porcentaje de células apoptoticas en

las capas mas altas del estrato espinoso, partici-
pando en el proceso fisiologico de formacion de la
capa cornea.’

Se debe realizar un diagnéstico temprano, determi-
nando la etiologia y descartando todos los posibles
farmacos causantes. Determinada la causa, el trata-
miento debe realizarse rapidamente. La morbilidad
y la mortalidad se incrementa si el farmaco asociado
se descarta en forma tardia. Se debe iniciar terapia
de reemplazo de fluidos intravenosos utilizando
soluciones de macromoléculas o salina.™

El tratamiento de estos enfermos cuando presentan
lesiones extensas debe realizarse en unidades es-
pecializadas. En particular debe evitarse el empleo
de vendajes adhesivos por el dafio y dolor que se
produce al despegarlos. Los principios de la tera-
péutica son similares a los de los pacientes quema-
dos.™ El paciente debe ser transferido a una unidad
de cuidado intensivo o centro de quemados. El
traslado temprano disminuye el riesgo de infeccién,
mortalidad y dias de hospitalizacion.'>'* Se debe
realizar un monitoreo de la funcién respiratoria,
hemodinamica y nivel de conciencia. Control diario
con hemograma, electrolitos en suero y orina, urea
y creatinina, glicemia, glucosuria y fosforemia.

La nutricién enteral temprana y continua disminuye
los riesgos de ulceras de estrés, reduce la trans-
locacion bacteriana y la infeccion enterogéncia, y
permite la omisién temprana de lineas venosas.™

Varias revisiones han publicado sobre la suplemen-
tacion oral e intravenosa en unidades de quemado:
la oxandrolona y el factor de crecimiento humano
son efectivas para disminuir el hipercatabolismo
y la pérdida de nitrogeno; la suplementaciéon con
ornitina alfa-cetoglutarato es efectiva para reducir
el tiempo de cicatrizacion de heridas; dosis altas de
acido ascorbico (66 mg/kg/hora) durante veinticu-
atro horas reduce el volumen de los requerimientos
de fluidos.'*'® La utilidad de estos tratamientos no
esta establecido en el SSJ y puede ser menor que
en los casos de quemaduras debido a la corta du-
racion del dano dérmico.

La prevencion de las secuelas oculares requiere
evaluacion diaria por un oftalmélogo. Gotas of-
talmicas, salina fisiologica, o antibidticos de ser
necesarios, son administrados cada dos horas y
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las sinequias rompen con un instrumento romo.
La utilizacion de lentes de contacto permeables
a gas reduce la fotofobia y fas molestias, mejoran
la agudeza visual y curan los defectos epiteliales
corneales en la mitad de los pacientes.™

La utilizacion de corticoides constituye un debate.
Estas drogas se utilizan de rutina en ciertos cen-
tros, mientras otros investigadores consideran que
corticoides sistémicos prolongan la cicatrizacion
de las heridas, incrementa el riesgo de infeccion,
enmascara signos tempranos de sepsis, sangrado
gastrointestinal severo e incrementa la mortalidad.
En dos estudios retrospectivos, no se encontro
diferencia en las tasas de mortalidad o compli-
caciones infecciosas en pacientes que recibieron
esteroides antes o después de ser referidos.?%?'En
otro estudio retrospectivo, un analisis multivariado
de factores pronosticos demostré que la terapia con
corticoesteroides era un factor independiente para
el incremento de la mortalidad.?

La literatura muestra que la infusiéon intravenosa
de inmunoglobulinas, por su accién antiapoptética
demostrada in vitro, podria bloquear la evolucion del
SSJ. También se ha descrito su administracion en
una serie de 10 casos de NET en los que no hubo
mortalidad aungue es probable que estos pacientes
fueran casos de buen pronéstico.?

La plasmaféresis ha demostrado beneficio para el
tratamiento para el SSJ. De acuerdo a un estudio,
el recambio de plasma no produce diferencias sig-
nificativas en la mortalidad, estadia hospitalaria, o
tiempo de reepitalizacion.?

La ciclofosfamida, por su supuesta actividad sobre
ios linfocitos T citotoxicos, podria ser beneficiosa
en la NET-SSJ, sin embargo no se ha demostrado
su eficacia clinica. Se han administrado a algunos
pacientes dosis altas de ciclofosfamida, describi-
endo los autores una detencién en el progreso de
la enfermedad.

El pronéstico se realiza con la Puntaje de SCORTEN,
que determina una serie de variables y las usaréa
como factores de riesgo pronosticos para la muerte.
Las variables son: edad mayor de cuarenta afos,
malignidades, frecuencia cardiaca mayor de ciento
veinte ciclos por minuto, porcentaje inicial de dafo
epidérmico mayor del diez porciento, nitrégeno de

urea mayor de diez moles por litro, glucosa sérica
mayor de catorce moles por litro, bicarbonato menor
de veinte milimoles por litro. Las tasas de mortalidad
son las siguientes: SCORTEN 0-1; 3,2 %, SCOR-
TEN 2: 12,1 %, SCORTEN 3: 35,3 %, SCORTEN
4: 58,3 %, SOCRTEN 5: 80 %.%

La mortalidad general es menor del 5 %.% La prin-
cipal causa de muerte en estos pacientes es la
sepsis.

No hay pruebas de laboratorio especificas para el
SSJ. Se encuentran frecuentemente las siguientes
anormalidades: linfopenia presente en 90 % de
los pacientes la cual se piensa es el resultado de
una deplecion de linfocitos CD4; neutropenia pre-
sente en 30 % de los pacientes y es indicativo de
mal pronostico; velocidad de eritrosedimentacion
elevada, lo que es un hallazgo irrelevante; niveles
de aminotransferasas elevadas. Otros estudios
son inmunofluorescencia directa puede identificar
una alternativa diagnoéstica. Se debe obtener una
biopsia de las lesiones cutaneas para confirmar o
excluir la presencia de otros desérdenes.®
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