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CASO CLIiNICO

Sindrome de Stevens Johnson:
una enfermedad habitualmente producida

por medicamentos

Dres. Héctor Telechea !, Noelia Speranza !, Gustavo Giachetto 2, Maria Catalina Pirez *

Resumen

Summary

El sindrome de Stevens Johnson, forma menor de la
necrosis epidérmica toxica, es una enfermedad grave,
tipicamente secundaria a medicamentos. Se describe
el caso de un nifo de 4 anos que presenté un
sindrome de Stevens Johnson con un compromiso
cutaneo de 15%, probablemente secundario a
carbamacepina. Establecer la relacién causal entre un
medicamento y un evento adverso exige un alto indice
de sospecha y conocer la importancia de la patologia
inducida por medicamentos en la practica clinica. La
notificacién de las sospechas de reacciones adversas
a medicamentos es la herramienta fundamental para
detectar senales de alerta sobre la seguridad de los
mismos. Esta comunicacién tiene como objetivos
sensibilizar a los pediatras sobre la importancia y
potencial gravedad de la patologia inducida por
medicamentos y revisar la conducta terapéutica frente
al SSJ, una de las reacciones adversas graves mas
frecuentes.

SINDROME DE STEVENS-JOHNSON

PREPARACIONES FARMACEUTICAS
-efectos adversos

VIGILANCIA DE PRODUCTOS
COMERCIALIZADOS

Palabras clave:

Stevens Johnson Syndrome is a manifestation of toxic
epidermal necrosis. It is a rare disease usually
secondary to drugs. The case of a four-year old child
who had 15% of cutaneous compromise, secondary to
carbamacepine is presented. Drug induced diseases
the establishment of a relationship between a drug and
a side effect requires a high level of suspicion. Any
case of probable drug induced side effect should be
notified in order to establish the drug's safety. The
objective of this paper is to highlight the importance of
the topic and also to revise the treatment of Stevens
Johnson Syndrome which is a severe and frequent
adverse reaction.
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Introduccion

En los ultimos afos se ha reconocido que las reacciones
adversas a medicamentos (RAMs) causan importante
morbimortalidad. Su importancia ha sido determinada
en diferentes trabajos. En el afio 1994 se estimo que las
RAMs constituyeron el 4,7% de los ingresos hospitala-
rios y se encontraban entre las seis primeras causas de
muerte en EE.UU. ),

La magnitud de este problema en nifios es poco co-
nocida. En un metaanalisis se observo que la incidencia
de RAMs en nifios hospitalizados fue 9,5% y representa-
ron el 2% de las admisiones hospitalarias .

Estos datos muestran la necesidad de incluir la detec-
cion, evaluacion y prevencion de los riesgos asociados a
los medicamentos (farmacovigilancia) a la practica cli-
nica . La notificacion espontanea es la principal herra-
mienta de trabajo .

Las reacciones adversas cutaneas son las mas fre-
cuentes y en la mayoria de los casos son leves ). Sin em-
bargo, en algunos pacientes ocurren reacciones derma-
toldgicas graves, de elevada letalidad como el sindrome
de Stevens Johnson (SSJ) y la necrosis epidérmica toxi-
ca (NET).

E1SSJylaNET constituyen un espectro de la misma
enfermedad dermatoldgica y comparten aspectos etiold-
gicos, histologicos y terapéuticos. Ambas entidades se
caracterizan por presentar compromiso simultdneo de
piel y de dos o més mucosas. Se diferencian en el por-
centaje de superficie corporal comprometida, siendo
mayor a 30% en la NET y menor a 10% en el SSJ.

Se han descrito casos de SSJ en todas las edades, ra-
zas 'y en ambos sexos. Se describe que su incidencia va-
riaentre 1,5 y 2 casos por millén de personas-aiio . Su
mortalidad es del 5% **.

Se trata de una enfermedad producida casi exclusi-
vamente por medicamentos, para la cual no se dispone
de un tratamiento especifico.

Se describe el caso de un nifio de 4 afios que presentd
un SSJ grave probablemente secundario a carbamacepi-
na (CZP). Esta comunicacion tiene como objetivos sen-
sibilizar a los pediatras sobre la importancia y potencial
gravedad de la patologia inducida por medicamentos y
revisar la conducta terapéutica frente al SSJ, una de las
reacciones adversas graves mas frecuente.

Observacion clinica

NG, sexo masculino, 4 afios, raza negra, procedente de
Montevideo, sin antecedentes familiares a destacar.
Producto de tercer embarazo, cesarea de urgencia a las
39 semanas por sufrimiento fetal agudo, peso al nacer
2.900 g, sin patologia perinatal. Buen crecimiento y de-
sarrollo. Certificado esquema de vacunacion vigente.
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Portador de asma intermitente y epilepsia primaria tipo
gran mal, en tratamiento con CZP 300 mg/dia, que ini-
cia 15 dias antes del ingreso.

Ingresa el 18 de setiembre de 2007 al Servicio de Pe-
diatria del Hospital Central de las Fuerzas Armadas.

Comienza 48 horas antes con fiebre de 38,0° C axi-
lar, odinofagia y lesiones tipo aftas dolorosas en mucosa
yugal y lengua. Multiples consultas a servicios de emer-
gencia movil. En la evolucion rechazo total del alimen-
to, no ingiere liquidos. Al examen fisico se destaca buen
estado general, temperatura axilar 37,7°C, eupneico.
Piel y mucosas normocoloreadas, lesiones tipo aftas en
mucosa yugal, lengua y paladar. Escasas lesiones simi-
lares en labios. Lesiones maculopapulosas en tronco que
desaparecen a la digitopresion. Bien hidratado y prefun-
dido; resto del examen fisico normal. EI hemograma
muestra leucocitosis 17.400 elementos/mm’; polimor-
fonucleares: 82%, hemoglobina: 12,6 g/dl; hematocrito:
36,2%; plaquetas 150.000 elementos /mm?; velocidad
de eritrosedimentacion: 29 mm/h; glicemia 67 mg/dl;
Na' 138 meq/l, K 3,9 meq/l. La dosificacion plasmatica
de CZP, predosis matinal, fue 5,9 i g/ml. Se administra
dipirona por via intravenosa y se mantiene hidratacion
parenteral.

A las 24 horas persiste febril, con deterioro del esta-
do general, irritabilidad y tendencia al suefio. Extension
de las lesiones cutaneomucosas. Edema de labios. Al
examen: mal estado general, puntaje de Glasgow 11,
frecuencia respiratoria: 36 respiraciones/min, sin tira-
jes. Saturacion de oxigeno al aire 87%. Lesiones macu-
lopapulosas eritematosas y vesiculas a contenido claro
en cuello y dorso. Flictenas de contenido claro en pal-
mas y plantas. Vesiculas y lesiones ulceradas en mucosa
yugal y en paladar que sangran al minimo contacto. La-
bios edematizados y agrietados. Congestion conjuntival
bilateral con supuracion. A nivel cardiovascular: punta
en quinto espacio intercostal izquierdo, linea de referen-
cia; frecuencia cardiaca: 126 ciclos/min; pulsos norma-
les. Presion arterial: 60/30 mmHg. Tiempo de recolora-
cion: 3 segundos.

Ingresa a cuidados intensivos el 19 de setiembre de
2007. Se inicia asistencia ventilatoria mecanica (AVM),
cargas de volumen con suero fisioldgico, apoyo inotrd-
pico, gammaglobilina por via intravenosa (i/v) 1
g/kg/dia durante dos dias; hidrocortisona 10 mg/kg/do-
sis cada 6 horas i/v; clorfeniramina 4 mg i/v; vancomici-
na, ceftriaxona y aciclovir i/v. Se suspende CZP. Cura-
cion de las lesiones. Los planteos diagndsticos fueron
sepsis bacteriana, viral (posiblemente herpética), RAM
cutanea grave, SSJ.

En ese momento el hemograma muestra leucocitos
2.600 elementos/mm”, hemoglobina 9,1 g/dl, plaquetas
111.000 elementos/mm?; velocidad de eritrosedimenta-
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Figura 1. Se observa la dermis expuesta luego del desprendimiento epidérmico.

cién 27 mm/h; Na™ 145 meq/l, K* 3,5 meq/1; glicemia 60
mg/dl. La azoemia es 0,15 mg/dl y la creatininemia 0,28
mg/dl. El funcional hepatico muestra bilirrubina total
0,25, TGO 21, TGP 9, fosfatasa alcalina 258 u/ml. En la
crasis KPTT 38”, tasa de protrombina 22%, fibrindgeno
414 mg/dl. Serealiza estudio citoquimico del liquido ce-
falorraquideo (LCR): proteinas 10 mg/dl, glucosa 68
mg/dl, Pandy negativo, glébulos rojos 50 elemen-
tos/mm’, leucocitos 1 elemento/mm’. El hemocultivo y
cultivo de LCR fueron estériles. La investigacion de her-
pes virus en el LCR fue negativa.

En la evolucion agrega nuevas flictenas en cara,
tronco, palmas y plantas con desprendimiento epidérmi-
co que compromete aproximadamente el 15% de la su-
perficie corporal. Flictenas en mucosa anal y glande.
Peoria de lesiones bucofaringeas, intenso edema de la-
bios con fisuras sangrantes. Persiste supuracion oculary
agrega edema en parpados (figuras 1 y 2).

Se mantiene en AVM con bajos parametros ventila-
torios durante 4 dias. Al segundo dia de internacion en
CTI se inicia alimentacidn por gastroclicis continua. Te-
niendo en cuenta la presentacion clinica, la evolucion y
los hallazgos paraclinicos, se aleja el planteo de enfer-
medad infecciosa y se suspende la terapia antimicrobia-
na a los 10 dias.

Se realizan lavados con suero fisioldgico y curacio-
nes con propoleo en palmas y plantas y sulfadiazina ar-
géntica mas clorelase en tronco.

Se otorga alta del CTI el 1 de octubre de 2007 sin se-
cuelas oculares ni digestivas. Persiste con lesiones en
mucosa yugal que dificultan alimentacion. Reepiteliza-
cion de la mayoria de las lesiones cutaneas.

Se notifica el caso a la Unidad de Farmacovigilancia
(FV) del Ministerio de Salud Publica (MSP).
Discusion
La primera descripcion de esta enfermedad fue realiza-
da en el afio 1922 por Stevens y Johnson en dos nifios de
7 y 8 aflos que se presentaron con fiebre, conjuntivitis,
estomatitis y exantema generalizado.

E1 SSJ presenta un periodo prodrémico de uno a tres
dias caracterizado por fiebre, astenia, cefaleas, mialgias,
artralgias, odinofagia y tos "**). Posteriormente se agre-
ga afectacion de la piel y de dos o mas superficies muco-
sas. Las mucosas afectadas con mayor frecuencia son la
mucosa yugal y las conjuntivas. Se estima que el 100%
de los casos de SSJ presentan estomatitis y el 90% con-
juntivitis "', En esta etapa inicial es frecuente atribuir
los sintomas a procesos infecciosos virales como gingi-
voestomatitis herpética o faringitis, tal como sucedio en
este caso.

La erupcién caracteristica comienza con lesiones
eritematosas, maculopapulosas en cara y tronco que ra-
pidamente se extienden hacia miembros superiores e in-
feriores. En la evolucioén presentan coloracion purpura
en el centro y formacion de flictenas que reflejan la ne-
crosis de la epidermis que se separa de la dermis (signo
de Nikolsky) “'". Esta fue la evolucion que presentaron
las lesiones en este paciente, que alcanzaron a compro-
meter el 10 al15% de la superficie corporal.

Se plantea que el SSJ es una forma de NET de menor
severidad. Estas entidades se diferenciarian inicamente
en el porcentaje de superficie corporal que presenta des-
pegamiento epidérmico. En la NET el compromiso es
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Figura 2. Se observa edema de labios con lesiones costrosas y zonas de dermis expuestas en cara.

mayoral 30% y en el SSJmenor al 10%. El porcentaje de
superficie corporal comprometida es el principal factor
prondstico en esta enfermedad V.

La mayoria de los casos de SSJ son provocados por
medicamentos. La etiologia infecciosa es menos fre-
cuente. Mycoplasma pneumoniae y herpes virus son los
agentes infecciosos més implicados *'?.

Se han identificado mas de 100 medicamentos como
agentes de SSJ y de NET. Los medicamentos mas fre-
cuentemente implicados son los antibioticos (sulfonami-
das, aminopenicilinas, cefalosporinas, quinolonas), anti-
convulsivantes, antiinflamatorios no esteroideos de tipo
oxicam, alopurinol y antiféingicos de tipo imidazol '?.

En el grupo de los anticonvulsivantes, los mas fre-
cuentemente asociados son fenobarbital, difenilhi-
dantoina, carbamacepina, lamotrigina y acido val-
proico *19.

En este caso clinico los sintomas comenzaron luego
de iniciado el tratamiento con CZP planteandose este
medicamento como posible agente etiologico.

Para determinar la relacion de causalidad entre un
medicamento y un evento adverso se utilizan algorit-
mos como el de Karch y Lasagna, que incluyen la eva-
luacion sistematica de los siguientes aspectos *:

1. Existencia de secuencia temporal adecuada entre la
exposicion al medicamento y el evento.

2. Plausibilidad biolégica. Existencia de un mecanis-
mo posible para dicho evento.

3. Descartar otras etiologias.

Mejoria con el retiro del farmaco.

5. Reexposicion.

b
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El riesgo de presentar SSJ y NET por anticonvulsi-
vantes es mayor al inicio del tratamiento, principalmen-
te en los primeros dos meses. En una serie de 41 pacien-
tes con SSJ asociado a CZP, 39 comenzaron con las ma-
nifestaciones tipicas en los primeros 60 dias del trata-
miento. Otros anticonvulsivantes como lamotrigina, fe-
nobarbital y difenilhidantoina presentan un comporta-
miento similar '*. En este paciente el periodo de laten-
cia fue 15 dias.

Se plantea un mecanismo plausible para el SSJ se-
cundario a medicamentos. En este sindrome se produce
apoptosis de los queratinocitos determinando separa-
cion de la unioén dermo-epidérmica. Este proceso cursa
con escasa respuesta inflamatoria. Se postula que los
farmacos se unen a las proteinas de membrana de los
queratinocitos transformandolos en diana para el ataque
celular. En los queratinocitos se expresa el antigeno Fas
(CD95), un receptor transmembrana que al unirse al li-
gando Fas (LFas) desencadena la apoptosis. Si bien este
LFas es una proteina de membrana, también se encuen-
tra en forma soluble en el plasma !9

Habitualmente los queratinocitos expresan cantida-
des bajas de LFas. En los pacientes con SSJy NET se ob-
serva un aumento en la cantidad de LFas a nivel de los
queratinocitos. Este proceso de apoptosis es inhibido in
vitro por inmunoglobulinas que tienen la capacidad de
bloquear el receptor Fas. Esta es la base para el uso de
gammaglobulina en el manejo de estas patologias ',

Independientemente del mecanismo implicado en la
reaccion, el SSJ inducido por CZP corresponde a una
reaccion adversa tipo B. Las reacciones adversas tipo B
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no estan relacionadas con el mecanismo de accion del far-
maco ni con la dosis. Se consideran idiosincrasicas .

No se han identificado factores de riesgo para el de-
sarrollo de esta reaccion adversa. Se desconoce si la titu-
lacion progresiva de la dosis disminuye la frecuencia de
esta complicacion. Por lo tanto, hasta el momento, el
SSJ por medicamentos no es prevenible.

Este SSJ ocurrié en un niflo asmatico y epiléptico,
sin antecedentes ambientales a destacar, que al momen-
to del inicio de la enfermedad se encontraba en aparente
buen estado de salud. No existen explicaciones alternati-
vas evidentes. El factor desencadenante mas probable es
la CZP.

Por otra parte, se observo mejoria de la enfermedad
al suspender el fArmaco.

Como sucede en la mayoria de las sospechas de reac-
ciones adversas a medicamentos, la reexposicion al po-
sible agente causal estd contraindicada debido a la gra-
vedad del evento.

En funcion de este analisis, y siguiendo los pasos an-
tes mencionados, este caso de SSJ se clasifica como una
reaccion adversa probable a la CZP.

El tratamiento del SSJ es de sostén. Se plantea que el
retiro temprano del agente desencadenante es la Unica
medida que mejora la evolucion. En un estudio retros-
pectivo con 113 pacientes (74 SSJ y 39 NET) el probable
medicamento causal se retir6 en forma temprana en 64 y
en forma tardia en 49. Fallecieron 7 pacientes en el pri-
mer grupo y 13 en el segundo. El beneficio fue mas mar-
cado cuando el medicamento implicado tenia corta vida
media de eliminacion 7.

Se destaca entonces la importancia del diagnostico
temprano. Para ello es necesario un alto indice de sospe-
cha, debiendo incorporar la patologia inducida por me-
dicamentos dentro de los diagnoésticos diferenciales en
pacientes que cursan enfermedades con erupcion, espe-
cialmente si existe compromiso simultaneo cutaneo y
mucoso.

Los glucocorticoides (GC) habitualmente son utili-
zados en el tratamiento, pero no se han demostrado be-
neficios en la evolucion de la enfermedad. E1 SSJ se ca-
racteriza por cursar con escasa inflamacion, predomina-
do la necrosis por apoptosis, por lo que no seria necesa-
rio el uso de antiinflamatorios. Se plantea ademas que
podrian empeorar el pronéstico. En un estudio de casos
y controles el uso reciente de GC se asoci6 con un riesgo
12 veces mayor de NET- SSJ. Es decir, los GC podrian
ser un agente etiologico "2

En los ultimos afios se ha recomendado el uso de
gammaglobulina para el tratamiento de estos pacientes.
La gammaglobulina inhibe la apoptosis in vitro y se
plantea que podria mejorar la evolucion de los pacientes
con SSJy NET. Hasta el momento no se dispone de en-

sayos clinicos controlados que evalten los efectos del
tratamiento con gammaglobulina. Las evidencias para
su uso sistematico son escasas. En un estudio prospecti-
vo, no controlado, 34 pacientes adultos y adolescentes
con SSJ y NET recibieron inmunoglobulina G 1
g/kg/dia i/v en dos dosis. No se permitio el uso de GC ni
otros inmunosupresores. Fallecieron 11 pacientes, la
mayoria mayores de 70 aflos, siendo la causa mas fre-
cuente el shock séptico. En este estudio descriptivo no se
observaron efectos beneficiosos del uso de inmunoglo-
bulina G i/v sobre la evolucion de las lesiones ni la tasa
de mortalidad Y. Una revisién sistematica concluye
que no existen evidencias suficientes para recomendar
el uso sistematico de inmunoglobulina tanto en el SSJ
como en la NET ),

Resulta necesario sensibilizar a los profesionales de
la salud en relacion a la importancia de la “patologia in-
ducida por medicamentos” y promover su capacitacion
en el diagnostico. Para ello es imprescindible desarrollar
una nueva cultura sobre los medicamentos, reconocien-
do sus dos propiedades inseparables: el beneficio y el
riesgo.

En Uruguay, desde el afio 2006 el Ministerio de Sa-
lud Publica impulsa el desarrollo de un Sistema Nacio-
nal de Farmacovigilancia. Para su fortalecimiento debe-
ra promoverse la notificacion espontanea de todas las
sospechas de RAMs. Solo de esta forma se podra cono-
cer la epidemiologia local, identificar posibles factores
de riesgo y adoptar medidas de prevencion.
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