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Introducciodn: el sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica
tdxica son toxicodermias graves que forman parte de un mismo espectro
de enfermedad. Ambas entidades se deben a la apoptosis masiva de
gueratinocitos, casi siempre inducida por medicamentos. Pese a su baja

Conflicto de intereses frecuencia, producen una morbimortalidad importante y son unas de las
Los autores declaran no enfermedades mas catastroficas en dermatologia. El diagndstico precoz
tener conflicto de resulta esencial. Los pacientes presentan erupciones cutaneas agresivas
Intereses. acompafiadas de lesiones mucosas que pueden comprometer las vias

respiratorias y el tracto gastrointestinal. Sin embargo, la evolucién suele
ser fulminante en ausencia de cuidados intensivos especializados que
incluyan aislamiento por contacto, control de la temperatura corporal y
soporte hemodinamico. Objetivo: presentar un caso de Sindrome de
Stevens Johnson en un paciente de 48 afios de edad. Presentacion del
caso:. paciente masculino, negro, con antecedentes de un sindrome
nefrotico que ingresa en sala de Medicina Interna por una
faringoamigdalitis y es valorado por otorrinolaringologia. Se consulta
con dermatologia por la sospecha de un sindrome de Stevens-Johnson o
una Necrdlisis Epidérmica Toéxica ante la aparicion de lesiones
multiformes extendidas en toda la superficie corporal. Conclusiones: el
sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica tdxica son
afecciones poco frecuentes y graves; por ello la accién primordial
consiste en interrumpir el farmaco causante y ofrecer soporte integral.
Los profesionales de la salud deben analizar de manera minuciosa las
manifestaciones cutaneas, eliminar medicamentos innecesarios y
realizar una anamnesis exhaustiva sobre alergias previas antes de
Palabras clave prescribir nuevos  tratamientos. Esta estrategia reduce
significativamente la morbimortalidad y supervivencia de los pacientes.

Dermatologia; Diagnaéstico;
Enfermedades de la piel; Sindrome de Steven Johnson
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Abstract

Introduction: Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal
necrolysis are severe toxicodermas that are part of the same
spectrum of disease. Both entities are due to massive keratinocyte
apoptosis, almost always induced by drugs. Despite their low
frequency, they cause significant morbidity and mortality and are
among the most catastrophic diseases in dermatology. Early
diagnosis is essential. Patients present with aggressive skin rashes
accompanied by mucosal lesions that can compromise the
respiratory and gastrointestinal tracts. However, the course is often
fulminant in the absence of specialized intensive care, including
contact isolation, body temperature control, and hemodynamic
support. Objective: to present a case of Stevens-Johnson Syndrome
in a 48-year-old patient. Case presentation: a black male patient with
a history of nephrotic syndrome was admitted to the Internal
Medicine Department for pharyngotonsillitis and evaluated by the
Otorhinolaryngology Department. He was consulted by the
Dermatology Department for suspected Stevens-Johnson syndrome
or toxic epidermal necrolysis due to the appearance of multiform
lesions spread over the entire body. Conclusions: Stevens-Johnson
syndrome and toxic epidermal necrolysis are rare and serious
conditions; therefore, the primary approach is to discontinue the
offending medication and offer comprehensive support. Healthcare
professionals should thoroughly analyze skin manifestations,
eliminate unnecessary medications, and conduct a thorough history
of previous allergies before prescribing new treatments. This
strategy significantly reduces morbidity, mortality, and survival rates
in the patients.

Keywords
Dermatology; Diagnosis; Skin diseases;
Steven-Johnson syndrome

El SSJ fue descrito en 1922 por médicos
estadounidenses que reportaron el caso de dos
ninos con fiebre, conjuntivitis, estomatitis vy
exantema generalizado asociado a maculas
purpuricas con centro necrético.?

Introduccion

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la
necrdlisis epidérmica téxica (NET) son
toxicodermias graves que forman parte de un
mismo espectro clinico y se caracterizan por la
presencia de lesiones cutdneas y mucosas con
necrosis y desprendimiento epidérmico debido
a la apoptosis masiva de queratinocitos. Su
diferenciacién radica en la extensién vy
severidad de las afectaciones dermatolégicas y
el porcentaje de superficie corporal

La causa mas frecuente es la exposicién a
medicamentos. Farmacos como el alopurinol,
carbamazepina, cotrimoxazol, sulfonamidas,
aminopenicilinas, cefalosporinas, quinolonas,
anticonvulsivantes y antiinflamatorios no
esteroideos con frecuencia causan esta
comprometida. entidad. Sin embargo, también se ha asociado a
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agentes infecciosos, como Mycoplasma
pneumoniae, virus (Coxsackie, influenza,
Epstein-Barr, VIH y herpes simple), bacterias
(Streptococcus betahemolitico del grupo A,
micobacterias, Corynebacterium diphtheriae vy
Rickettsia), asi como ciertas vacunas vy
neoplasias.?

Se trata de una reaccién de hipersensibilidad
tipo IV, en la que los metabolitos de los
farmacos se unen a proteinas plasmaticas
formando complejos antigénicos. Estos son
reconocidos por el sistema inmune, activando
linfocitos T CD8+ y células natural killers (NK),
que liberan granulisina e interleucina 15 (IL-15)
gue desencadenan necrdlisis de queratinocitos.
Ademas, la sobreexpresion de receptores Fas
en los queratinocitos induce apoptosis, lo cual
exacerba el dafio tisular.3

La incidencia de la enfermedad aumenta con la
edad; cada afio se presentan de 1,2-6 casos de
SSJ por millén de habitantes, mientras que la
mortalidad es del 5 %.*

El objetivo de este trabajo presentar un caso de
Sindrome de Stevens Johnson en un paciente
de 48 afios de edad.

Presentacion del caso

Paciente de 48 afios, masculino, de raza negra, con
antecedentes patoldgicos personales de sindrome
nefrético, para lo cual lleva tratamiento estable con
Prednisona y Alopurinol. En esta ocasién ingresa en
sala de Medicina Interna por un cuadro de
faringoamigdalitis, para lo cual se indica
tratamiento con Penicilina Procainica. A las 48
horas, ademas de las lesiones orales, aparecen otras
en piel de aspecto eritematoso, asi como
vesicoampollas (Imagen 1), por lo que se decide su
traslado a Unidad de Cuidados Intensivos. Se inicia
tratamiento con 1 gramo de Metilprednisolona,
Vancomicina (1 gramo cada 12 horas), Ceftriaxona
(4 gramos/dia) y tratamiento topico (Imagenes 2, 3

y 4).
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Imagen 1: Lesiones cutaneas (Imagen tomada por
los autores).

Imagenes 2,3,4: Lesiones cutaneas en tratamiento
(imagenes tomadas por los autores).

Hallazgos positivos al examen fisico:

Piel: lesiones vesicoampollares multiples, variables
desde 1 cm hasta 3 c¢cm, de contenido claro sobre
una base eritematopurpurica y de aspecto costroso
o necrético. Areas denudadas de hasta 15 cm que
toman la espalda en dos tercios de su extensién. En
cuanto a las maculas eritematopurpuricas, pocas
conservan su individualidad, sobre todo en los
miembros inferiores, porque en miembros
superiores, tronco y cara tienden a confluir, en
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tronco anterior y posterior casi en sabana. Se
observan algunas lesiones en diana.

Mucosas: toma de la mucosa oral, ocular, genital y
nasal con Ulceras, exulceraciones y costras
hematicas abundantes.

Examenes complementarios:

Hemograma: Hematocrito: 0,36 UL; Hemoglobina:
120 g/L.

Leucograma: 12,8 x 109 L (Segmentados: 078,
Linfocitos: 021, Eosindfilos: 001).
Eritrosedimentaciéon: 40 mm/h.

Quimica saguinea: Urea: 6,5 mmol/L; Creatinina:
140 umol/L; Proteinas totales: 44 g/L; Albumina: 32
g/L.

Microalbuminuria: 38 mg/L.

Se inici6 tratamiento, indicandose reposo y dieta
hiposddica, hipograsa, con doble proteina.
Hidratacion de 3000 ml a 42 gotas por minuto con
Cloruro de Sodio 0,9 %, Cloruro de Potasio (25,5
mEq, dos dmpulas) y Sulfato de Magnesio (10 %, una
ampula).

Como terapia antibidtica se implementé:
Ceftriaxona (1 g), 2 bulbos endovenosos cada 12
horas; y Vancomicina (500 mg), 2 bulbos
endovenosos cada 12 horas. Se empled también
Metilprednisolona (500 mg), Fluconazol (150 mg),
vitaminas del complejo B y vitamina C (200 mg).

Se indicaron: fomentos de solucién salina en cara
con gasa por 10 minutos, tres veces al dia y dejando
secar; bafio con sulfato de cobre 1 g, 1 papelillo para
medio cubo de agua (remojar y dejar secar solo);
fomentos de Permanganato de Potasio, 1 por 20
000, aplicar con gasa por 30 minutos, cuatro veces
al dia en areas denudadas y ampollares, tronco
anterior y posterior y plantas de los pies; colutorios
de solucidon salina de 4-6 veces por dia; Nistatina
oral después de los colutorios; Cloranfenicol
(colirio), aplicando una gota cada 2 horas y
ungliento tres veces al dia, igual en fosas nasales;
Hidrocortisona (crema), aplicando donde no haya
ampollas, solo eritema; Violeta genciana en toques,
en dreas denudadas, dos veces al dia; y
Difenhidramina (20 mg), una dmpula endovenosa
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cada 8 horas.

Ademds del tratamiento con medicamentos se
indicé seguir la diuresis horaria y anotar
monitorizacidn cardiovascular, complementarios y
signos vitales.

El paciente se mantuvo reportado de grave, con
evolucion torpida, falleciendo por un fallo multiple
de drganos.

Discusion

El SSJ y la NET son enfermedades poco
frecuentes, pero de una severa gravedad. Se
han identificado mas de 220 medicamentos
asociados a estas patologias. El riesgo es mayor
durante la primera semana de tratamiento v,
durante los dos primeros meses, para los
anticonvulsivos. Se consideran factores de
riesgo para el desarrollo del SSJ y la NET: el
presentar acetilacién lenta, la
inmunosupresién, los tumores cerebrales
tratados con fenitoina y radioterapia
simultdaneamente, al igual que la enfermedad
injerto contra huésped o la infeccidon con el
virus de inmunodeficiencia humana.®

Shah et al.>, plantean que se desconoce la
secuencia de eventos que llevan a desarrollar el
SSJy la NET. Se han asociado con una alteracion
de la capacidad para degradar productos
intermedios toxicos de los medicamentos, que
inducen una apoptosis masiva de
queratinocitos en pacientes con un sistema
regulador defectuoso de la apoptosis.

Con base en la morfologia de las lesiones y en el
porcentaje de drea corporal comprometida, se
clasifican como SSJ los casos en los se que
compromete menos del 10 % de la superficie
corporal con maculas eritematosas o de color
purpura, o lesiones en diana atipicas no
palpables; superposicion de SSJ y NET los que
comprometen de 10 a 30 % de la superficie
corporal con maculas diseminadas de color
purpura, o lesiones en diana atipicas planas; y la
NET consiste en un desprendimiento
epidérmico de mas de un 30 % de la superficie
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corporal.

Algunos autores®’, coinciden en que la fase
prodrémica se presenta en dos de cada tres
pacientes y puede durar hasta dos semanas. Se
caracteriza por sintomas inespecificos, poco
diferenciados de enfermedad inflamatoria de
vias altas, como fiebre y malestar general, y
sintomas respiratorios o gastrointestinales.
Posteriormente, se desarrolla una erupcidn
morbiliforme de inicio subito y simétrico que,
de forma clasica, se localiza en el tronco y luego
se disemina al cuello, la cara y la parte proximal
de las extremidades, generalmente respetando
las dreas distales (acral) y el cuero cabelludo. ’

Se observan maculas de color purpura y bordes
mal definidos (spots) sobre piel eritematosa o
lesiones en diana atipicas, dolorosas,
consistentes en maculas de bordes mal
definidos y formas irregulares con centro de
color purpura, ampolloso o necrético y eritema
perilesional. Las lesiones deben diferenciarse
de las dianas tipicas del eritema multiforme, las
cuales se caracterizan por presentar tres anillos
concéntricos y pueden ser papulares. &

Segun Frantz et al °, el cuadro clinico evoluciona
rapidamente (24 horas en uno de cada siete
pacientes, pero en su mayoria en un periodo de
dos semanas) a ampollas flacidas y aparece el
signo caracteristico de Nikolsky, que consiste en
el desprendimiento de amplias zonas
epidérmicas con trauma minimo que dejan
erosiones exudativas dolorosas. Otro signo
importante es el signo de Nikolsky indirecto
(Nikolsky Il o de Asboe-Hansen), que consiste
en que las ampollas se extienden lateralmente
al ejercer presién leve con el pulgar a medida
gue la epidermis necrética se desplaza.

Mas del 90 % de los pacientes presentan
lesiones en la mucosa bucal (con disminucién
de la ingestiéon de alimentos, desnutricion y
deshidratacion), la ocular (queratitis, fotofobia,
erosiones corneales y sinequias) y la genital
(vulvovaginitis, vaginitis, disuria y retencién
urinaria), con erosiones, ampollas y Ulceras
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dolorosas. El compromiso de las mucosas
puede ocurrir aun en ausencia de lesiones
cutdneas serias y en el 40 % de los casos se
comprometen las tres mucosas. *°

Se presentan signos y sintomas respiratorios,
como disnea, taquipnea, epistaxis, hipoxemia
con cambios radiolégicos; y, en el sistema
gastrointestinal, dolor abdominal y diarrea de
alto débito, secundarios al compromiso de
estos epitelios.

El proceso de reepitelizacién se inicia en tres
semanas y tarda hasta dos meses en dreas de
presiéon o en pliegues macerados, asi como en
las mucosas.

Para establecer un correcto tratamiento,
Briiggen et al.ll, refieren que se presentan
secuelas hasta en un 35 % de los pacientes con
NET y un poco menos en pacientes con SSJ, tales
como cambios pigmentarios, cicatrizacién
aberrante, anoniquia, alopecia cicatrizal, lengua
geografica, estenosis vaginal, anal, uretral y
esofdgica, sinequias oculares, Ulceras corneales
y fotofobia, entre otras.

El paciente presentd lesiones vesicoampollares
multiples, variables desde 1 cm hasta 3 cm, de
contenido claro sobre una base
eritematopurpurica y de aspecto costroso o
necrotico; dreas denudadas de hasta 15 cm que
toman la espalda en dos tercios de su extension
y maculas eritematopurpuricas generalizadas,
de las cuales pocas conservaban su
individualidad, sobre todo en los miembros
inferiores. Ademads, se observan algunas
lesiones en diana y toma de la mucosa oral,
ocular, genital y nasal con \Jlceras,
exulceraciones y costras hematicas
abundantes.

El diagndstico se hace por las manifestaciones
clinicas. En casos dudosos se confirma con un
estudio histopatoldgico, en el que se observa en
forma temprana necrosis individual de los
gueratinocitos (células intensamente
eosindfilas) en la epidermis y, en la dermis,
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escaso infiltrado mononuclear; asi como,
tardiamente, cambios bien establecidos con
necrosis extensa confluente de toda Ila
epidermis. Ademas, se observan ampollas
subepidérmicas y un infiltrado inflamatorio
que, dependiendo de su extensidn, se podria
relacionar con la mortalidad; criterios
conclusivos llevados a cabo por Erduran et al.?

Los examenes de laboratorio son inespecificos.
Algunos hallazgos son: aumento de la velocidad
de sedimentacion globular, aumento moderado
de las enzimas hepdticas, elevacién del
nitrégeno ureico, microalbuminuria,
disminucion de las proteinas séricas totales,
alteraciones en el equilibrio de liquidos vy
electrolitos, linfopenia a expensas de los
linfocitos T CD4+, eosinofilia y neutropenia, lo
cual se considera un factor de mal prondstico.*?

En cuanto al tratamiento, no existe suficiente
informacién. Todos los autores estdn de
acuerdo con que el pilar son las medidas de
soporte seguidas de tratamientos
coadyuvantes, ademds de suspender el
medicamento que desencadend el cuadro.®3

Las medidas generales son decisivas. En primer
lugar, se hospitaliza al paciente en unidades
especializadas (cuidados intensivos o de
qguemados) de forma oportuna, lo cual
garantiza un manejo interdisciplinario que
reduce la mortalidad y el riesgo de infecciones.
Asimismo, se aplica aislamiento por contacto e
incluso se mantiene un ambiente cdlido en la
habitacion para evitar hipotermia. Para
proteger la piel, se usan colchones fluidificados
de baja presién acompanados de sdbanas
antiadherentes. Se suspende el medicamento
sospechoso y cualquier otro innecesario; de
manera especial los esteroides que el paciente
pudiera estar tomando, segun plantea Mieno et
al. 13

La valoracién oftalmoldgica diaria previene
sinequias y otras complicaciones; durante el dia
se lubrican los ojos y, al menos tres veces a la
semana, se liberan adherencias. Los exdmenes
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de laboratorio habituales incluyen hemograma,
pruebas de funcidén hepatica y gases arteriales;
en cuanto a estudios radiolégicos, la radiografia
de térax es esencial.

Como tratamiento coadyuvante se emplean
esteroides, cuyo uso es controvertido y en
pocos reportes se demuestra algun beneficio.

No se recomiendan, pues se asocian con
aumento de las infecciones, enfermedad acido-
péptica, mas dias de hospitalizacion y mayor
mortalidad. Se demuestra que el uso de
esteroides puede ser efectivo durante la fase
eritrodérmica inicial, usandolos por pocos dias
y a dosis altas para disminuir el proceso
inflamatorio. 13

La plasmaféresis es una posible opcidon de
tratamiento en el paciente con SIS-NET, pero su
eficacia es incierta. La razén de ser de la
plasmaféresis es su capacidad para eliminar
toxinas, incluidos farmacos, metabolitos de
farmacos y otros agentes citotdxicos. Sin
embargo, ésta posee desventajas potenciales,
como el agotamiento de los niveles de
inmunoglobulina, lo que podria aumentar el
riesgo de sepsis.3

También se utiliza inmunoglobulina
intravenosa, cuyo mecanismo de accion
consiste en competir por los receptores de la via
del Fas, para evitar la activacion de la apoptosis.
Su uso también es controvertido debido a que
ésta no es la Unica via de apoptosis activada en
los pacientes con SSJ y NET. La seriedad de esta
ultima enfermedad y la baja toxicidad de la
inmunoglogulina intravenosa, en comparacion
con los esteroides y otros tratamientos, indican
que podria aplicarse en ciertos casos;
planteamientos conclusivos llevados a cabo por
Hsieh MH et al. 14

Tsai et al.*>, por su parte, plantean que el uso de
ciclosporina es un potente inmunosupresor con
multiples y potenciales beneficios en el
tratamiento del SSJ y la NET, pues bloquea la
activacion y proliferacion de las células T e
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inhibe las vias de la apoptosis. Existen pocos suspender el medicamento que causa el
casos reportados de pacientes con SSJ y NET problema y brindar apoyo. Los médicos deben
gue son manejados a base de ciclosporina, solo evaluar cuidadosamente las reacciones
con complicaciones sépticas y tasa de cutdneas, suspender medicamentos no
mortalidad del 0 % necesarios y realizar un interrogatorio

exhaustivo sobre antecedentes de alergias a
medicamentos antes de prescribir. La

CQI’]C'USIOHES o prevencidon es clave: conocer farmacos con

El .sln,dro_me d,e 'Stevens-Johnson y la necrdlisis mayor riesgo, poblaciones susceptibles y vigilar
epidérmica toxica son enfermedades raras y horarios de administracién puede ayudar a
graves. La medida mas importante es evitar estas reacciones cutaneas graves.
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