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Sindrome de Stevens-Johnson: presentacion de tres casos
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RESUMEN

Fundamento: el Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) es una enfermedad grave, a menudo fatal, que ha sido
considerada como un tipo de eritema multiforme, es causada generalmente por farmacos y de no ser diag-
nosticado y tratado de forma oportuna puede asociarse a secuelas importantes y la muerte.

Objetivos: describir y resefiar el tratamiento y evolucion clinica del cuadro clinico de tres casos
con diagndstico de Sindrome de Stevens-Johnson, ingresados en Cuidados Intensivos.

Presentacion de casos: se presentan tres enfermos, dos pertenecientes al sexo femenino y uno al
masculino, con diagndstico de SSJ asociados al empleo de farmacos. En los tres casos el tratamiento consistio
en medidas de cuidados generales para la profilaxis y el tratamiento de complicaciones, esteroides sistémicos
y ademas IgG intravenosa de produccién nacional (intacglobin). Los tres pacientes evolucionaron de forma
satisfactoria.

Resultados: se destaca la utilidad del uso de inmunoglobulina G intravenosa en el tratamiento de
estos pacientes, asi como su importancia en una unidad de cuidados para enfermos graves.

Conclusiones: en la casuistica predomind el sexo femenino y el empleo precoz del Intacglobin (IgG IV) que
contribuyd a una mejor evolucién de los pacientes al detener la progresion de la enfermedad, evitar complica-
ciones y disminuir la estadia en las unidades de enfermos graves.

271



DeSC: SINDROME DE STEVENS-JOHNSON; INMUNOGLOBULINAS INTRAVENOSAS; INMUNOGLOBULINA G;
ADULTO; INFORMES DE CASOS.

ABSTRACT

Background: Stevens-Johnson’s syndrome (SJ]S) is a serious disease, fatal most of the time, which has
been considered as a type of erythema multiforme. It is generally caused by medicaments. If it is not diag-
nosed and treated at appropriate time it can be associated to considerable sequelae and death.

Objectives: to describe the treatment and evolution of the clinical manifestations of three cases
with the diagnosis of Stevens-Johnson’s syndrome admitted in the intensive care unit.

Cases presentation: the cases of two female patients and a male patient with the diagnosis of
SJS, associated to the use of medicaments, are briefly presented. The treatment consisted of measures of
general care for the prophylaxis and treatment of complications for the three cases. The patients were treat-
ed with intravenous IgG of national production (intacglobin) and systemic steroids. The three patients im-
proved their condition satisfactorily.

Results: the use of intravenous immunoglobulin G in the treatment of these patients stands out;
as well as the importance of the treatment of seriously ill patients in an intensive care unit.

Conclusions: female sex predominated in the casuistics. The early use of Intacglobin (IgG IV)
contributed to a better improvement of the patient’s condition arresting the development of the disease,
avoiding complications and decreasing the hospital stay of seriously ill patients.

DeSC: STEVENS-JOHNSON SYNDROME; IMMUNOGLOBULINS, INTRAVENOUS; IMMUNOGLOBULIN G;
ADULT,; CASE REPORTS.

INTRODUCCION

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ]) recibe su
nombre por Albert Mason Stevens y Frank Cham-
bliss Johnson, pediatras estadounidenses que en
1922 publicaron conjuntamente en el American
Journal of Diseases, una descripcion de dos pa-
cientes con erupciones cutaneas generalizadas,
fiebre continua, mucosa oral inflamada y conjunti-
vitis purulenta grave. ' El sindrome de Stevens-
Johnson se presenta con una incidencia anual de
1, 89 casos por millén de habitantes en los Esta-

dos Unidos, Alemania reporta una incidencia simi-
lar. ! La condicién es mas comln en adultos que
en nifos y las féminas se ven afectadas mas a me-
nudo que los hombres en una proporcion de dos a
uno (2:1). En la actualidad se define como la ero-
sion severa de al menos dos superficies mucosas
con necrosis extensa de los labios y boca y una
conjuntivitis purulenta. El desprendimiento epidér-
mico puede ocurrir pero menos de un 10 % de la
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superficie corporal es afectada. Incluye también la

aparicion de fotofobia, deterioro visual y ceguera. *

El SSJ, es una enfermedad grave aguda y a menu-
do fatal originada por una hipersensibilidad, que
incluye como tejidos dianas la piel y las membra-
nas mucosas y que en su forma mas grave pone
en peligro la vida del paciente. Puede ser inducida
por muchos factores precipitantes, entre los cuales
la toxicidad a farmacos es la mas frecuente ejem-
plo de ellos son: sulfadiazina, sulfametoxazol-
trimetoprim, penicilinas, sulfassalazina,
ethambutol, isoniazida, quinolonas, cefalosporinas,
tetraciclinas, antifungicos, fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina, valproato de sodio y
antinflamatorios no esteroideos. Agentes
infecciosos dentro de los que se encuentran
bacterias como: C.Diphtheriae, brucela, microbac-
terias, tularemia, Streptococcus, Salmonella typhi,
Mycoplasma; virus como: enteroviruses, adenovi-
ruses, virus herpes simples, HIV, coxsackie, in-
fluenza, hepatitis, varicela y Epstein Bar. La litera-
tura, ademas, describe casos por malaria y hon-
gos. 1™

La enfermedad puede tener un inicio repentino con
manifestaciones inespecificas y puede incluir sinto-
mas tales como la fiebre, que es frecuente pudien-
do llegar hasta 39 o 40 °C, cefalea, dolor de gar-
ganta y en la mucosa oral y malestar general, que
en ocasiones se confunde con alguna otra enfer-
medad intercurrente. Es necesario destacar que
estos sintomas suelen preceder a las manifestacio-
nes cutaneas por unos dias. Luego y de manera
rapida los sintomas constitucionales se agravan,
con taquicardia, postracién y dolores articulares.
La estomatitis es un sintoma caracteristico con ve-
siculas sobre los labios, lengua y mucosa bucal, se
agrava con pseudomembranas, pérdida de sangre,
salivacion y ulceraciones que hacen dificil la ali-
mentacién o la ingestidn de liquidos. '

Es frecuente que se desarrolle una conjuntivitis
bilateral que puede ser catarral, purulenta e inclu-
so pseudomembranosa pudiendo ocurrir Ulceras en

las corneas. Y pueden existir sinequia a nivel de
los parpados. Puede ademas, aparecer frecuente-
mente epistaxis, rinitis, asi como la formacion de
costras en los orificios nasales. La cara, manos y
pies son también afectados e invadidos por una
erupcion hemorragica, vesicula-ampollar o pete-
quial, con inflamacién de algunos o todos los orifi-
cios, boca, nariz, conjuntivas, uretra, vagina y
ano. Se muestran lesiones diseminadas por el
cuerpo y de existir vaginitis erosiva puede ser gra-
ve, lo que puede llegar a ocasionar sinequias con
importantes secuelas. 8

La lesion mas caracteristica en la piel es descrita
como lesion en diana, puede estar presente el
signo de Nikolsky, que consiste en un desprendi-
miento de la piel al pasar levemente el dedo. Aun-
que estas lesiones pueden aparecer en cualquier
lugar, la cara, cuello y térax son generalmente los
mas afectados. Las mucosas pueden presentar eri-
tema, edema, ulceracion y necrosis. 679

Pueden existir trastornos gastrointestinales asocia-
dos. En las formas mas graves de este proceso se
pueden presentar ademas, artritis, convulsiones,
coma, arritmias cardiacas, pericarditis; asi como
miositis, artritis, hepatopatias y sepsis generaliza-
da. También se han descrito neumonia, deshidra-
taciones, alteraciones de los electrolitos y necrosis
tubular aguda. La muerte sobreviene sin trata-
miento en el 5 al 15% de los casos. El riesgo de
recurrencia puede ser superior al 37 %.

En el diagnédstico diferencial se debe tener presen-
te las siguientes enfermedades:

. Pénfigo vulgar.

. Pénfigo agudo febril.

. Dermatitis herpetiforme de Duhring-Brock.

. Epidermdlisis bulosa hereditaria o pénfigo trau-
matico.

-. Dermatitis exfoliativa de Ritter.
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-. Necrolisis Téxica epidérmica.
-. Acrodermatitis enteropatica.

Los pilares en el tratamiento del paciente
con SSJ son: 1013

-. Medidas generales.
-. Cuidados especiales de la piel y mucosas.

-. Esteroides parenterales. Inmunoglobulina G
intravenosa (intacglobin).

CASOS CLINICOS
Caso 1

Paciente J. I. S, masculino de 48 afios de edad,
mestizo, colaborador en la Republica Popular de
Angola que ingresa en la Unidad de Cuidados In-
tensivos de la Clinica Meditex en Luanda con
diagndstico de Sindrome de Stevens-Johnson.
Antecedentes de haber presentado un episodio de
paludismo por lo que recibié tratamiento con fan-
sidar, medicamento de la familia de las sulfas y
48 horas después aparecen lesiones eritematopa-
pulosas a nivel de los labios, que se extiende con
el paso de las horas al resto de la mucosa oral y a
toda la piel afectando el térax, abdomen, gluteos
y extremidades. En cara, manos y pies las lesio-
nes eran vesiculoampollar. No se presentaron le-
siones en cuero cabelludo. Evolutivamente las le-
siones confluyen formando grandes areas de flic-
tenas y costras. En el tratamiento se emplearon
curas locales y esteroides (metilprednisolona en
pulsos de 500 mg diarios) e inmunoglobulina G
intravenosa (intacglobin) a razén de 400 mg/Kg/
diario por cinco dias. La evolucidon fue favorable
con una estadia de una semana en Cuidados In-
tensivos, siendo egresado sin complicaciones.

Caso 2

Paciente R.G.R, femenina de 83 afios de edad y
piel blanca, que ingresa en la sala de medicina del

Hospital Héroes del Baire, en Nueva Gerona, con
diagndstico de dermatitis, dos dias después de su
ingreso se interconsulta con la guardia de Cuida-
dos Intensivos, por la posibilidad de que la pa-
ciente presentara un Stevens-Johnson, lo que se
confirma y es traslada a la unidad de Cuidados
Intermedios. Se recoge en el interrogatorio que la
enferma habia presentado cinco dias antes un
cuadro de infeccidon respiratoria, para lo cual se le
habia indicado cefalexina oral. Segun refirio la
paciente, ella no habia ingerido ningun otro far-
maco. Desarrollo lesiones eritematopapulosas en
toda la piel, y presentd costras sangrantes a nivel
de piel y mucosas, ademas desarroll6 sinequia en
los parpados, que obligd a realizar separacion de
los mismos casi diariamente para evitar su repro-
duccién, no presentd ulceraciones corneales. En el
tratamiento se utilizaron esteroides e intacglobin
400 mg/kg diario por cinco dias, con lo cual se
logré detener la progresion de las lesiones, lo que
facilitd que la paciente evolucionara a la curacion
(figuras. 1, 2).

Caso 3

Paciente M. P. S. de 40 afios, sexo femenino, raza
mestiza, que ingresa en el Hospital Héroes del
Baire, de Nueva Gerona con diagnostico de Sin-
drome de Stevens-Johnson. Se trataba de una
enferma con antecedentes de cuadro gripal, para
lo cual se le indicd kogrip (paracetamol + dexclor-
ferinamida). Tres dias después comienzan a apa-
recer lesiones en la mucosa oral que se extienden
a la piel en los dias siguientes. Al momento de su
ingreso ya presentaba lesiones eritematopapulo-
sas diseminadas por toda la piel, observandose
ademas lesiones costrosas sangrantes. El trata-
miento incluyé ademads de los cuidados de la piel,
esteroides e intacglobin. La evolucion de la enfer-
ma fue positiva, al término de su curacién fue
egresada de la unidad de graves en siete dias
(figura 3, 4).
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Figura 1. Paciente con multiples lesiones en labios

y fosas nasales. Signo de Nikolsky en region

submentoniana derecha.

Figura 2. Lesiones costrosas tronco y extremidades

superiores compatibles con SSJ
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Figura 3. Lesiones a nivel de los labios y cara

en paciente con SSJ.

-

.

Figura 4. Afectacion extensa de la piel a nivel de hombro
izquierdo y cuello con maculas, eritema y

costras caracteristicas del SSJ
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DISCUSION

El SSJ es una enfermedad de presentacion poco
frecuente, secundaria a una reaccién idiosincratica
gue en la mayoria de los casos se produce por me-
dio de las drogas de uso frecuente como son: anti-
bidticos, anticonvulsivantes y los antiinflamatorios
no esteroideos, entre otros. Es precisamente el
sustrato inmune lo que favorece que sea mas co-
mun en el sexo femenino, como ocurrié en la pre-
sente investigacion y que haya sido, ademas, se-
falado en varios trabajos revisados sobre el SSJ;
otras causas incluyen infecciones bacterianas, vi-
rales u otras causas infecciosas. > 11/ 14

En la anamnesis, con gran frecuencia, se relacio-
nan como causa del SSJ, el uso de farmacos y es
comun que las primeras manifestaciones clinicas
aparezcan entre cuatro a diez dias luego del em-
pleo de los mismos. Por otra parte, es usual que
los sintomas y signos se confundan con manifesta-
ciones clinicas de otras enfermedades, como ocu-
rrid en uno de los pacientes de los casos expues-
tos, que fue ingresado con el diagnédstico de der-
matitis. Los sintomas se iniciaron entre el segundo
y quinto dia de la exposicién a farmacos con una
media de 3, 3 dias.

Dentro de los medicamentos que se documentaron
en los tres casos se encontraron: antibidticos co-
mo el fansidar (que es una sulfa) y la cefalexina
(cefalosporina de primera generacién) y analgési-
cos como el paracetamol. Es de destacar que en
dos pacientes se presentaron manifestaciones res-
piratorias, las que se interpretaron como infeccion
del aparato respiratorio, pero en ninguno de los
casos pudo ser aislado un germen responsable del
cuadro respiratorio y su posible asociacion al SSJ.

El SS] puede manifestarse con un espectro de sin-
tomas y signos muy variados, desde una enferme-
dad con pocas manifestaciones clinicas hasta un
cuadro severo con peligro para la vida de los pa-
cientes. Las lesiones a nivel de las mucosas se
presentan en mas del 90 % de los casos y son de

15-17

gran valor en el diagnéstico, como ocurrié en

los tres casos presentados en este trabajo.

El tratamiento incluyo la retirada del farmaco que
pudo haber desencadenado el SSJ], medidas gene-
rales y el empleo de IgG intravenosa (intacglobin)
a dosis inmunosupresoras de 400 mg/kg/dia por
cinco dias. En opinién de los autores, el uso del
intacglobin fue decisivo en una menor estadia y en
la evolucion positiva de los casos, por lo que se
recomienda su utilizacién como tratamiento de pri-
mera linea en los enfermos con SSJ, previa deter-
minacién de IgA, pues su déficit se asocia a anafi-
laxia en el tratamiento de esta enfermedad y de
otras con sustrato inmunoldgico en las que se ha
empleado la IgG intravenosa. En los casos en que
no sea posible la determinacién de los niveles de
IgA, como sucedié en los tres casos presentados,
se recomienda sea utilizado con precaucion a un
ritmo de administracién lento y evaluar los riesgos
y posibles beneficios.

En la investigacion predominé el sexo femenino vy
se considera que el diagnédstico oportuno junto al
empleo precoz del intacglobin (IgG IV) pudo haber
contribuido en la evolucidn de los pacientes al de-
tener la progresion de la enfermedad, evitar com-
plicaciones y disminuir la estadia en las unidades
de enfermos graves.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Harr T, French LE. Toxic epidermal necroly-
sis and Stevens-Johnson Syndrome. Harr
and French Orphanet Journal of Rare Dis-
eases [Internet]. 2010 diciembre [Citado
24 de Oct 2014];5:39. [aprox. 11 p.]. Dis-
ponible en: http://www.ojrd.com/
content/5/1/39.

2. David A. Wetter, MD, and Michael J. Camil-
leri, MD. Clinical, Etiologic, and Histopatho-
logic Features of Stevens-Johnson Syn-

277



10.
11.

12.

13.

drome During an 8-Year Period at Mayo
Clinic. Mayo Clin Proc. 2010 febrero; 85
(2):131-138.

Pedigoni A, Domingues G, Penna H, Delas-
cio R, Sandre L; Carlos A. Sindrome de
Stevens-Johnson e Necrodlise Epidérmica
Téxica em Medicina Intensiva. RBTI 2006
julio-sept;18(3):292-297.

Ward KE, Archambault R, Mersfelder TL.
Severe adverse skin reactions to nonsteroi-
dal antiinflammatory drugs: A review of the
literature. Am J Health Syst Pharm. 2010
febrero;67(3):206-13.

Gerull R, Nelle M, Schaible T. Toxic epider-
mal necrolysis and Stevens-Johnson syn-
drome: a review. Crit Care Med. 2011 jun-
i0;39(6):1521-32.

Castana O., Rempelos G., Anagiotos G.,
Apostolopoulou C., Dimitrouli A., Alexakis
D. Stevens-Johnson Syndrome: a case re-
port. Annals of Burns and Fire Disasters
2009 septiembre;22(3):147-151.

Quifiones 1, Chavez JA, Bernardez O. Sin-
drome de Stevens-Johnson: presentacion
de un caso. AMC mayo-jun. 2011;15(3):
576-584.

Chen J],Zeng Y,Xu H. High-dose intravenous
immunoglobulins in the treatment of Ste-
vens-Johnson syndrome and toxic epider-
mal necrolysis in Chinese patients: a retro-
spective study of 82 cases. 2010
noviembre-dic;20(6):743-7.

Sawicki J, x Jakub SawickiSearch for arti-
cles by this author

Affiliations

Department of Medicine, University of To-
ronto, Toronto, Ontario, Canada

Ellis AK. Stevens-Johnson syndrome: A re-
view of 14 adult cases with one fatal out-
come. Annals of Allergy, Asthma & Im-
munology. 2013 marzo; 110 (3):207-
209.el.

Barron SJ, Del Vecchio MT, Aronoff SC. In-
travenous immunoglobulin in the treatment
of Stevens-Johnson syndrome and toxic

epidermal necrolysis: a meta-analysis with
meta-regression of observational studies.
International Journal Of Dermatology
[Internet]. abril 2014 [citado 24 de Oct
2014];[aprox. 1 p.] http://
onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/
ijd.12423/full.

14. Pozzo-Magana BR, Lazo-Langner A, Car-
leton B, Castro-Pastrana L, Rieder M. A
systematic review of treatment of drug-
induced stevensjohnson Syndrome and
toxic epidermal necrolysis in children. ]
Popul Ther Clin Pharmacol. 2011 marzo;18
(1):e121-e133.

15. Sawicki J, Ellis AK. Stevens-Johnson syn-
drome: A review of 14 adult cases with one
fatal outcome. Annals of Allergy, Asthma &
Immunology. 2013 marzo; 110(3):207-
209.el.

16.Campagna C, Tassinari D, Neri I, Bernardi
F. Mycoplasma pneumoniae-induced recur-
rent Stevens-Johnson syndrome in chil-
dren: a case report. Pediatr Dermatol.
2013 septiembre-oct;30(5):624-6.

17. Wetter D, Camilleri M. Clinical, Etiologic,
and Histopathologic Features of Stevens-
Johnson Syndrome During an 8-Year Period
at Mayo ClinicMayo Clin Proc. 2010 febre-
ro;85(2):131-138.

Recibido: 5 de diciembre de 2014

Aprobado: 26 de marzo de 2015

Dr. Jorge Luis Vaquez Cedefio. Especialista de
II Grado en Medicina Interna y II Grado Medicina
Intensiva y Emergencias. Master en Urgencias Mé-
dicas. Profesor Auxiliar. Hospital Universitario Hé-
roes del Baire. Isla de la Juventud, Cuba. Email:
jlvazquez@infomed.sld.cu

278



