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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Stevens Johnson es una dermatosis aguda grave, a menudo
letal. Se caracterizada por malestar general, estomatitis, conjuntivitis purulenta y lesiones
vesiculoampollares diseminadas en toda la superficie corporal; se desencadena por
infecciones virales o bacterianas, y fundamentalmente por medicamentos.

Objetivo: Actualizar etiologia, manifestaciones clinicas y tratamiento del sindrome
Stevens Johnson.

Métodos: Se realiz6 una revision de la literatura disponible en SciELO, BVScuba,
PubMed Central, Medline, y Clinicalkey, en los idiomas inglés y espafiol. Los
descriptores utilizados fueron sindrome de Stevens Johnson y farmacos. Durante el
proceso de revision se citaron 32 articulos, de ellos 6 libros y 26 revistas, con el 50 % de
actualizacion en los Gltimos 5 afios. Se revisaron conceptos basicos relacionados con este
sindrome y sus manifestaciones clinicas, su etiopatogenia, diagnéstico positivo,
diferenciales y por ultimo su tratamiento.

Conclusiones: El sindrome de Stevens Johnson es una grave enfermedad mucocutanea
ampollar, poco frecuente, que puede llevar a la muerte al paciente.

Palabras clave: sindrome Stevens Johnson; farmacos; reaccién inmunolégica.
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ABSTRACT

Introduction: Stevens Johnson syndrome is a severe acute dermatosis, often fatal. It is
characterized by general malaise, stomatitis, purulent conjunctivitis and vesiculobullous
lesions disseminated over the entire body surface. It is triggered by viral or bacterial
infections, and mainly by medications.

Objective: To keep informed etiology, clinical manifestations and treatment of Stevens
Johnson syndrome.

Methods: A review was carried out of the literature available in SciELO, bvscuba,
PubMed Central, Medline, and Clinicalkey databases, in English and Spanish. The
descriptors used were Stevens Johnson syndrome and drugs. During the review process,
32 articles were cited, including 6 books and 26 journals, 50% updated in the last 5 years.
Basic concepts related to this syndrome and the clinical manifestations, etiopathogenesis,
positive diagnosis, differentials and finally the treatment were reviewed.

Conclusions: Stevens Johnson syndrome is a rare, serious bullous mucocutaneous
disease that can lead to death in the patient.

Keywords: Stevens Johnson syndrome; drugs; immunological reaction.
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Introduccion

El sindrome de Stevens Johnson (SSJ) fue descrito en 1922 como una enfermedad febril
acompafada de estomatitis, conjuntivitis purulenta y lesiones en piel.()

En 1950, Bernard Thomas, dividio el eritema multiforme en menor y mayor. Thomas
considerd la necrosis mucosa grave con lesiones cutaneas, como se describe en el
sindrome de Stevens Johnson, un eritema multiforme mayor. No obstante, se ha llegado
a la conclusion de que el término eritema multiforme mayor no se debe usar para describir

el sindrome de Stevens Johnson, ya que son trastornos diferentes.*?)
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El sindrome de Stevens Johnson viene precedido habitualmente por un prédromo de
enfermedad respiratoria, seguida a los 1 - 14 dias por erosiones graves que afectan al
menos a dos superficies mucosas con necrosis superficial amplia de los labios y boca y
conjuntivitis purulenta.®:23)

Este sindrome es de distribucion mundial. Tiene una incidencia de 1,2 a 6 por millén de
personas por afio. Cuanto mas severa es la reaccion mas facil es considerarla como
inducida por farmacos.®

Chan estimé que la incidencia era de 0,8 casos por millon de habitantes. La incidencia
méaxima en todos los casos aparece en la segunda década de la vida y la mayoria de los
pacientes son nifios. No hay predileccion por sexo o raza.®

El riesgo anual es de 1,1 a 71 por millon. La mortalidad aproximada es de 5 %. Puede
relacionarse con infecciones en el 53 % de los afectados (a veces sélo se encuentra
antecedente de enfermedad viral), y con un farmaco en el 54 %. Depende de antibidticos
(como sulfonamidas y betalactamicos), antiinflamatorios no esteroideos, anticonvulsivos
y antituberculosos.®

El alopurinol y la carbamacepina son los agentes mas frecuentes de SSJ y necrolisis toxica
epidérmica (NET), pero las penicilinas y cefalosporinas también se han implicado.®®
Los agentes causales varian segin las tendencias de prescripcion.® Recientemente se han
descrito més de 100 farmacos asociados, tales como antiinflamatorios no esteroideos,
sulfonamidas, aminopenicilinas, antirretrovirales, y antiepilépticos como la fenitoina, la
lamotrigina y los barbituricos, entre otros.7®

Los medicamentos con una vida media mas larga tienen mayor riesgo de desencadenar
este tipo de reacciones adversas. Algunos pacientes tratados con fenitoina y radioterapia
al cerebro desarrollan eritema multiforme en el sindrome conocido como erythema
multiform associated with phenytoin and cranial radiationtherapy (EMPACT).(789)
Frecuentemente, los pacientes oncologicos con metastasis cerebrales reciben
simultaneamente quimioterapia, radioterapia craneal, corticoides y un farmaco
antiepiléptico (FAE) para la profilaxis/ tratamiento de las crisis comiciales, que suele ser
fenitoina. Algunos autores han descrito un aumento del riesgo de SSJ/NET en los

pacientes tratados con fenitoina que, ademas, reciben radioterapia.®
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Métodos

Se realiz6 una revision de la literatura disponible en SciELO, BVS cuba, PubMed
Central, Medline, y Clinicalkey, en los idiomas inglés y espafiol. Los descriptores
utilizados fueron sindrome de Stevens Johnson, farmacos. Durante el proceso de
revision se citaron 32 articulos, de ellos 6 libros y 26 revistas, con el 50 % de

actualizacién en los ultimos 5 afios.

Analisis y sintesis de la informacion

En la etiopatogenia de este sindrome se considera una hipersensibilidad producida por
una reaccion de tipo antigeno-anticuerpo, con depdsito de complejos inmunitarios que
ocasiona necrosis de los epitelios cutaneo mucosos.®

Ciertos grupos de pacientes son mas susceptibles de presentar estas reacciones adversas
severas a farmacos debido a su predisposicion genética. 9

Recientemente se ha descrito una predisposicion genética en la poblacion china al
alopurinol con el HLA-B en el alelo 5801 y a la carbamacepina con el HLA-B1502.(1
Otro estudio ha demostrado que la presencia del HLADQB1 0601 se asocia a
complicaciones oculares en los pacientes con SSJ. De modo que en EE.UU. la FDA (Food
and Drug Administration por sus siglas en inglés) recomienda genotipificar el HLA-
B*1502 en este grupo étnico antes de tratarlos con carbamazepina.®*?

El mecanismo inmunologico causal del SSJy la NET es una respuesta celular retardada
que conlleva la apoptosis de los queratinocitos. Se han propuesto dos teorias como
mecanismo de accion. La primera consiste en la via de sefializacién FAS-FASL (Fas
ligando), que produce la activacion de la caspasa 8, lo que induce la apoptosis de los
queratinocitos. %V

Otras citocinas y sustancias implicadas en esta patogenia son el factor de necrosis tumoral
a (TNF-), el interferon g, la interleucina 8 y el dxido nitrico, que estan presentes en las
lesiones epidérmicas y algunas tienen la capacidad de unirse a receptores que induciran
apoptosis.*?
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La segunda teoria, de mayor aceptacion, sostiene que la apoptosis celular es causada por
linfocitos T citotoxicos (CD8) y células natural killer (NK) (CD56) de forma posterior a
su activacion por el farmaco26. La activacion celular de linfocitos T CD8 y NK es
posterior a la union del farmaco con el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC 1)
y al receptor de célula T27. Otra teoria es que el medicamento se convierte en
inmunogénico tras su union con un péptido y estimula al sistema inmune. La apoptosis
de queratinocitos es causada por una proteina catalitica de 15 kDa llamada granulisina,
que se encuentra en los granulos de los linfocitos T CD8 y NK junto con la perforina 'y la
granzima B. Estas moléculas se encuentran elevadas en las ampollas de la NET, pero no
son capaces de causar por si solas la lesion de esta enfermedad.®*'% La granulisina es
secretada por exocitosis junto con una perforina, la cual le permite entrar en el
queratinocito y causar la muerte celular mediante un dafio a la membrana celular y la
alteracion del potencial de transmembrana mitocondrial.(*3)

La fisiopatologia que se ha propuesto en la aparicion del cuadro secundario al uso de
farmacos sugiere que los metabolitos activos de estos medicamentos se comportan como
haptenos unidos a proteinas en las membranas de las células epidérmicas e inducen una
toxicidad directa, mediada por linfocitos T (citotdxicos) y macrofagos con liberacion de
citoquinas. Esto genera asi una necrosis celular directa o induce la expresion de proteinas
promotoras de la apoptosis de los queratinocitos.©!4

Ademas, se consideran algunas causas infecciosas entre las cuales estan el Virus del
Herpes Simple, algunas especies de micoplasma, que pueden presentarse posterior al uso
de la vacuna de la parotiditis.:

Se han descrito ciertos factores genéticos como causantes de factores predisponentes en
la patogenia y aparicion del SSJ/NET asociados al uso de farmacos. %1112

Cuadro clinico
El periodo de incubacion varia de 1 a 28 dias, y como promedio siete. Empieza de manera
subita, con fiebre de 39 a 40 °C, malestar general, cefalea, dolor de garganta y articular,

taquipnea, y pulso débil y acelerado.?®
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La mayoria de los casos tienen un prédromo diferenciado de enfermedad inflamatoria de
vias altas, con fiebre, tos, rinitis, dolor de garganta, cefalea, asi como vomitos, diarreas y
malestar general.)

Afecta las mucosas oral, conjuntival, nasal, anal y genital. La estomatitis se manifiesta
por vesiculas en labios, lengua, carrillos, velo del paladar y faringe, y deja ulceraciones
hemorréagicas y seudomembranas. Se observa dificultad para deglutir y salivacion
abundante.

La conjuntivitis es purulenta y bilateral. Puede haber iritis, iridociclitis, panoftalmitis,
Ulceras corneales, atrofia lagrimal, atriquia y fimosis palpebral. Se observa rinitis, con
formacion de costras y epistaxis. La vaginitis y la balanitis son erosivas y puede haber
uretritis.®

En la piel aparece en poco tiempo una dermatosis con tendencia a la generalizacién, que
predomina en cara, tronco, manos y pies, constituida por una erupcién vesiculoampollar,
en ocasiones hemorragica, que origina erosiones y costras melicéricas. También hay
papulas y lesiones purplricas y petequiales. Llega a encontrarse paroniquia Yy
desprendimiento de ufias, con anoniquia como secuela; en la piel cabelluda quedan placas
alopécicas. Puede haber convulsiones, arritmias, pericarditis, miositis, hepatopatias y
septicemia, que llevan al coma y muerte.®

Las lesiones pueden comenzar como maculas con posterior descamacion o pueden
aparecer en forma de diana con centro purpurico que coalescen y desarrollan
posteriormente una ampolla con despegamiento cutaneo. Por lo general se producen
erosiones en mas de dos superficies mucosas, las mas frecuente afectadas son la mucosa
oral y las conjuntivas.

Puede desarrollarse dificultad para la deglucion, fotofobia, escozor al orinar, y afectacion

extensa del tracto digestivo y respiratorio.®

Diagnostico diferencial
Entre los diagnoésticos diferenciales se encuentran, la necrolisis toxica epidérmica,
pénfigo paraneoplasico y otros tipos de pénfigo, penfigoide, eritema polimorfo y
sindrome de Lyell.*?)
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En ocasiones se confunde la enfermedad de Kawasaki con el sindrome de Stevens
Johnson en los nifios. En aquella los labios son rojos y secos, y las costras hemorragicas
y la denudacion mucosa que se presenta en el sindrome de Stevens Johnson estan
ausentes. En la enfermedad de Kawasaki la conjuntiva bulbar esta roja, pero no hay el
exudado que se aprecia en el sindrome de Stevens Johnson, sus lesiones cutaneas
consisten en maculas transitorias de color rojo. No se aprecian las lesiones ampollosas o
en diana que si se esperaria ver en este Ultimo. No obstante, hay un cuarteado epidérmico

que provoca que se pele la zona perineal y la yema de los dedos.®

Diagnostico

El diagnostico puede hacerse habitualmente por las caracteristicas clinicas, representadas
por lesiones distintivas que van desde méaculas en diana hasta ampollas flacidas con
tendencia a hemorragia y necrosis, que comprometen por lo menos dos mucosas. Es
importante tener en cuenta los antecedentes de exposicion a medicamentos en las Gltimas
tres semanas.*-216)

En los casos atipicos o dudosos es Util la biopsia de piel, que revelara grados variables de
necrosis en los queratinocitos, rodeados por linfocitos, edema de la dermis capilar, escaso
infiltrado linfohistocitario perivascular y formacion de ampollas subepidérmicas. Los
estudios de inmunofluorescencia directa sirven para excluir enfermedades ampollosas
autoinmunes. Para una evaluacion mas detallada y de acuerdo con la severidad del caso
puede solicitarse: hematologia completa, radiografia de térax, examen de orina, prueba
de nitrégeno ureico en sangre (BUN por sus siglas en inglés), creatinina, transaminasas,

electrolitos, proteinas, PCR viral y cultivos bacterianos.®-216)

Histopatologia
Se encuentra un infiltrado linfocitario en la union dermoepidérmica con necrosis de
queratinocitos, y a la vez esta puede encontrarse engrosada. Se caracteriza por la aparicion
extensa de necrosis epitelial la cual se acompafia de incontinencia de melanina, cuerpos
coloides y formacion de ampollas subepidérmicas. Las lesiones precoces muestran a

veces un infiltrado prominente de neutréfilos en la dermis con residuos nucleares,
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mientras que en las lesiones mas antiguas normalmente no suelen haber, células
inflamatorias. (1314
Se han encontrado lesiones de eritema multiforme en pénfigo paraneoplésico por lo que

debe ser descartado con inmunofluorescencia directa.®

Tratamiento
Es esencial la identificacion y suspension de las drogas potencialmente responsables, asi
como el tratamiento de infecciones precipitantes.®
El sindrome de Stevens Johnson es una enfermedad grave que requiere hospitalizacion
prolongada y tiene complicaciones significativas. De todas las estrategias terapéuticas
posibles el ingreso en la unidad de quemados o cuidados intensivos (UCI) reduce
significativamente la mortalidad y morbilidad. El sujeto debera tratarse como si se hubiera
quemado.®
La identificacion del medicamento causal puede llevarse a cabo a través de algoritmos
establecidos como el Algorithm Drug causality for Epidermal Necrolysis (ALDEN) y de
las pruebas de transformacion de linfocitos in vitro si se realizan en la primera semana de
la enfermedad. EI ALDEN es un algoritmo que permite no solo encontrar el medicamento
causal, sino también conocer los farmacos que podrian ser prescriptos nuevamente al
paciente de una manera segura.*®
La prueba del parche es otra opcién diagndstica de bajo riesgo que permite reproducir la
respuesta de sensibilidad retardada causada por el medicamento responsable del SSJ o la
NET.16)
El abordaje primario de estos pacientes consiste en un tratamiento de soporte con un
correcto aporte de liquidos y electrolitos, monitorizacién de produccion de orina, apoyo
nutricional (aumento de la ingesta calorica). En pacientes que no puedan ser alimentados
por via oral se utilizara una sonda nasogastrica y manejo de la temperatura corporal por
medios fisicos, ademas del manejo de las infecciones u otras complicaciones que se
puedan presentar.®234
En relacion con el tratamiento tépico de las lesiones, deben realizarse curaciones con
soluciones de cloruro de sodio isotonicas, y posteriormente se cubren con vaselina en los
sitios de presion hasta su reepitelizacion. En areas periorificiales se recomienda utilizar

8
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mupirocina. Es necesario realizar interconsulta con oftalmologia, urologia y ginecologia
para valorar el dafio a 6rganos y prevenir las secuelas.®4

En el ambito local es necesario conservar limpias las lesiones, drenar ampollas (no
destechar, ya que la piel ampulosa actia como capa biologica protectora que favorece la
reepitelizacion). No utilizar sulfadiazina de plata, ni vendajes adhesivos, eliminar costras,
aplicar fomentos o bafios con antisépticos débiles (sulfato de cobre al 1 por 1000) o con
acetato de aluminio. Algunos emplean membranas protectoras como las hidrocoloides.
Es muy importante el cuidado ocular, que consiste en el aseo con solucién salina estéril,
y aplicacion de gotas de cloranfenicol o de glucocorticoides. Es también necesario aplicar
metilcelulosa o lagrimas artificiales a fin de evitar la sequedad de las mucosas y prevenir
secuelas, como sinequias, e incluso, ceguera. La mucosa oral se asea con solucion salina
o bicarbonatada, y se efectiia desbridamiento de lesiones.4

El uso de esteroides sistémicos fue el tratamiento estandar hasta 1990, pero algunos
autores han reportado que no se ha probado ningln beneficio.t47

Ghislain, en un estudio del afio 2002, report6 que no disminuia el tiempo de recuperacién
y se asociaba a un incremento del riesgo de complicaciones, en particular de sepsis y
sangrado del tubo digestivo.*®

Otros estudios han reportado que un esquema de esteroides en pulsos a altas dosis obtiene
buenos resultados y menos incidencia de complicaciones.1%2%

A criterio de los autores, los esteroides se han utilizado con resultados controvertidos,
pues se han asociado tanto a una mayor morbimortalidad, como a una mejoria al
emplearlos tempranamente.

Los glucocorticoides sélo deben usarse en pacientes seleccionados con dermatosis grave
0 que pongan en peligro la vida. Se administran por via oral, de preferencia prednisona,
40 a 60 mg/dia con reduccion progresiva. 9

Uno de los esquemas empleados es la dexametasona en bolos de 100 mg durante tres dias,
que logran disminuir la mortalidad. La recomendacion es prescribirlos al principio a dosis
altas durante periodos cortos, para disminuir la posibilidad de infeccion y retraso en la
cicatrizacion.?

La dexametasona es un glucocorticoide potente (siete veces mas que el equivalente en

prednisolona), con una vida media larga de 36 a 54 h, lo que le permite un nivel sérico

9
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alto continuo. Suprime fuertemente la liberacion de citoquinas como el TNF-a e inhibe
la apoptosis mediada por linfocitos T activados, interferén y y FasL. Si bien no hay un
consenso para su empleo, si se utiliza en las etapas tempranas de la NET a altas dosis y
durante cortos periodos de tiempo, se puede evitar el impacto negativo en la cicatrizacion
de las heridas y las infecciones.®?

Otras medidas terapéuticas que se han utilizado son la ciclofosfamida y la plasmaferesis.
La ciclofosfamida ha mostrado resultados favorables administrada a 100 - 300 mg/dia.?V
La plasmaferesis se ha utilizado en pacientes que no han presentado mejoria con el
tratamiento de soporte y el esteroideo ofrece resultados favorables en poco tiempo.®6)
Algunas series de casos han reportado interrupcion de la enfermedad y disminucion de la
mortalidad con ciclosporina, debido a su efecto sobre la granulisina. La dosis que se
recomienda es de 3 mg/kg/dia durante 10 dias o destetada durante 14 dias.?*??

La inmunoglobulina intravenosa (IVIG) se utilizd por primera vez en 1998 en 10
pacientes con NET que fueron tratados exitosamente con 0,75 mg/kg/dia durante cuatro
dias consecutivos. Se obtiene del suero de multiples donadores de inmunoglobulina G.
Sus efectos inmunoldgicos son pleiotropicos y en el SSJ y la ETN se utiliza bajo la
hipétesis de la interrupcion de la interaccion del ligando Fas con su receptor para impedir
la apoptosis de los queratinocitos.®2® Se ha comprobado en algunos estudios su buena
tolerancia y bajo potencial toxico.?42526.27.28)

La dosis de inmunoglobulina que ha demostrado una disminucion de la mortalidad, al
evitar el deterioro de la enfermedad, es mayor de 2 g/kg como dosis total administrada en
2 - 4 dias.®® Sin embargo, hasta la fecha su uso sigue siendo controversial, debido a que
estudios recientes no han podido evidenciar un efecto favorable en la sobrevida de los
pacientes. @324

La combinacion de corticosteroides con IVIG consigue un mejor efecto terapéutico que
la administracion de corticosteroides solos. %30

Otra opcion terapéutica con la que se ha reportado la remision de la enfermedad y la
reepitelizacion temprana es la N-acetilcisteina (NAC). La NAC es un derivado de la
cisteina que interviene en la produccion del glutation, por lo que posee propiedades
antioxidativas, ademas de la capacidad de inhibir in vitro al TNF-a y a la interleucina 15.

La dosis a la que se ha reportado mejoria es de 300 mg/kg/dia cada 6 h. Sin embargo,

10
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estudios recientes han comparado la NAC 150 mg/kg por via intravenosa durante 20 h
con la combinacion de NAC bajo el mismo esquema e infliximab 5 mg/kg por via
intravenosa durante 2 h sin resultados superiores al tratamiento de soporte, ni evidencia

de remision de la enfermedad. 132

Complicaciones

Se observan en 24 % de los casos, especialmente las infecciones cutaneas (14 %),
septicemia por gramnegativos (6,4 %) y bronconeumonia (5 %). Casi siempre son

intrahospitalarias. La mortalidad es de 5 %, y es mayor en nifios y ancianos.®316)

Conclusiones

El sindrome de Stevens Johnson es una grave enfermedad mucocutanea ampollar, poco

frecuente, que puede llevar a la muerte al paciente.

11
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