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INTRODUCCION.

Las reacciones adversas a farmacos, pueden ser definidas como respuestas
indeseables que ocurren a dosis aproximadamente normales, administradas
con fines terapéuticos, diagnosticos o profilacticos y que aparecen dentro de

un tiempo razonable después de la administracion.

Algunas de estas reacciones estan mediadas por mecanismos
inmunoldgicos claramente establecidos, pero muchas se desarrollan por
mecanismos aun no bien definidos. Algunas comprometen un solo 6rgano y

otras, componentes tisulares de varios érganos.

La alergia o hipersensibilidad a farmacos se refiere a una serie de sindromes
clinicos en los cuales puede ser demostrada una respuesta inmunologica

especifica.

La piel es el 6rgano mas frecuentemente afectado por las reacciones
adversas a los medicamentos, ocurriendo lesiones cutaneas en el 2% de
todos los tratamientos. Sin embargo, sélo un pequefio porcentaje de las
reacciones cutdneas supone un riesgo vital o conduce a secuelas
importantes. La baja frecuencia de estas reacciones hace poco probable que
se detecten en los ensayos clinicos previos a la comercializacion de los

medicamentos.

La mayor parte de las erupciones producidas por los medicamentos son
leves, pero el problema radica en que éstas pueden ser el inicio de
reacciones severas. Se estima que 1 de cada 1.000 pacientes hospitalizados
sufre una reaccion cutanea grave a los medicamentos y alrededor de 3% de
los eventos graves durante la hospitalizacion se debe a reacciones cutaneas

medicamentosas.
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Los sindromes cutaneos graves que pueden ser inducidos por medicamentos

incluyen el sindrome de Stevens-Johnson.

Pese a su baja frecuencia, la importancia de este sindrome se debe a que

pueden causar serias secuelas o llevar incluso a la muerte.

El papel que juega el cirujano dentista en la deteccién temprana de esta
entidad es fundamental ya que existen signos y sintomas a nivel bucal y

general que permiten identificar los casos potencialmente graves.

El conocimiento de las caracteristicas de los farmacos que prescribimos, asi
como sus posibles reacciones adversas y una buena historia clinica es de

vital importancia para la prevencion del sindrome de Stevens-Johnson.

El objetivo de este trabajo es dar a conocer primeramente que existen
reacciones de hipersensibilidad causada por farmacos mas all4 de los que
usualmente conocemos como en el caso de la penicilina, que pueden llegar a
ser tan severos que pongan en riesgo la vida del paciente como se

manifiesta en este sindrome.

Hasta este momento la patogenia no se encuentra aclarada totalmente. Sin
embargo, algunos mecanismos inmunolégicos y predisposiciones genéticas

nos ayudan a entender en gran medida lo que ocurre en este sindrome.
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1. PIEL.

Hace poco de mas de 100 afos, el notable anatomopatélogo Rudolph
Virchow comprendia la piel como una cubierta protectora para las visceras
internas, mas delicadas y funcionalmente mas sofisticadas. Después y
durante el siglo siguiente, se consideraba que la piel era principalmente una
barrera pasiva a la pérdida de liquidos y a la lesiébn mecéanica. Durante las 3
ultimas décadas, se ha demostrado que la piel es un 6érgano complejo en el
gue unas interacciones celulares y moleculares reguladas de modo muy
preciso dirigen muchas respuestas cruciales en relacion con nuestro medio

ambiente. *

Ll

Fig. 1. Anatomia de la piel. *

1.1 Anatomia.

La piel forma la cubierta externa del cuerpo y es su 6rgano mas grande ya
gue alcanza del 15 al 20% de su masa total. Esta constituida por dos estratos
principales del superficial al profundo son: EPIDERMIS Y DERMIS.

Fig.2 La piel esta formada por dos capas: una superficial, la epidermis (E) y otra
profunda, la dermis (D). °
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Epidermis.
Compuesta por epitelio estratificado plano queratinizado que crece
constantemente pero mantiene su espesor normal por el proceso de
descamacion.

En la epidermis se pueden identificar cuatro estratos bien definidos.

Fig. 3. La epidermis esta formada por el estrato basal (1), espinosos (2), granulosos
(3), y cérneo (4). °

En el caso de la piel gruesa hay un quinto estrato. Desde la profundidad

hasta la superficie los estratos son:

> Estrato basal.

Tambien llamado germinativo. Por la presencia de células madre de la
epidermis que dan origen a nuevas células, los queratinocitos.

Las células son pequefias y cubicas o cilindricas bajas. Tienen una cantidad
menor de citoplasma que las células del estrato que esta justo encima; en
consecuencia, sus nucleos estdn mas juntos. Los nucleos muy juntos, en
combinacion con el citoplasma basofilo de estas células, le imparten una

basofilia pronunciada al estrato espinoso. Las células basales también
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contienen en su citoplasma cantidades variables de melanina que es
transferida desde los melanocitos vecinos dispersos en este estrato celular.

Conforme se originan por division mitética en este estrato, los nuevos
gueratinocitos se desplazan hacia el siguiente estrato, con lo que inician su
proceso de migracidon hacia la superficie. Este proceso se termina cuando la
célula se convierte en una célula queratinizada madura que al final se

descama de la superficie.

> Estrato espinoso.

También llamado de células espinosas por el aspecto microscépico Optico
caracteristico de sus componentes celulares que tienen proyecciones cortas
gue se extienden de una célula a otra.

El estrato espinoso tiene por lo menos varias células de espesor. Sus células
son mas grandes que las del estrato basal. Conforme maduran y se
desplazan hacia la superficie, las células aumentan de tamafio y se

adelgazan en un plano paralelo al superficial.

Fig. 4. Estrato espinoso de la epidermis. Notese los falsos puentes citoplasmaticos

que extienden entre las células. °
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> Estrato granuloso.

Cuyas células contienen abundantes granulos que se tifien intensamente.

Es la capa mas superficial de la porcidn no queratinizada de la epidermis.
Este estrato tiene una a tres células de espesor. Las células poseen
abundantes granulos de queratohialina.

Este granulo contiene proteinas ricas en cistina e histidina, las cuales son las
precursoras de la proteina filagrina que aglomera los filamentos de queratina

presentes dentro de las células cornificadas del estrato corneo.

Fig. 5. Estrato formado de dos a tres capas de células caracterizadas por presentar

abundantes granulos de queratohialina. °
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» Estrato lUcido.

Restringido en la piel gruesa y considerado una subdivision del estrato
cérneo. Este estrato muy refractil contiene células eosindfilicas en las que el

proceso de queratinizacion esta bastante avanzado.

Fig. 6. Estrato ltcido formado por células anucleadas. °

El nlcleo y las organelas citoplasmaticas se destruyen y desaparecen

conforme la célula se llena gradualmente de queratina.

» Estrato cérneo.

Compuesto por células queratinizadas, por lo general, hay una transicién
brusca entre las células nucleadas del estrato granuloso y las células
anucleadas, planas y desecadas del estrato corneo.

Las células del estrato corneo son las mas diferenciadas de la epidermis.
Pierden su nucleo y sus organelas citoplasmaticas y se llenan casi por
completo de filamentos de queratina. La gruesa membrana plasméatica de
éstas ceélulas queratinizadas cornificadas estd cubierta por fuera, en la
porcion mas profunda de este estrato, por una capa extracelular de lipidos

10
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que forman el componente principal de la barrera contra el agua en la

epidermis.

Fig. 7. Capa cérnea de la piel plantar humana. °

Dermis.

Compuesta por tejido conjuntivo denso que provee sostén mecénico,
resistencia y espesor a la piel.

La adherencia de la epidermis a la dermis esta potenciada por un aumento
de la interfaz entre los dos tejidos.

Los cortes de la piel perpendiculares a la superficie dejan ver abundantes
evaginaciones digitiformes de tejido conjuntivo, llamadas papilas dérmicas.
Las papilas se complementan con lo que parecen ser proyecciones similares
de la epidermis, llamadas crestas epidérmicas o0 redes de crestas
epidérmicas que se hunden en la dermis.

En los sitios donde la tensibn mecéanica a la que esta sometida la piel es
mayor, las crestas epidérmicas son mucho mas profundas (el epitelio es

mucho mas grueso) y las papilas dérmicas son mucho mas largas y estan

11
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mas juntas, lo cual crea una interfaz mas extensa entre la dermis y la
epidermis.

Las crestas dérmicas tienen la tendencia a adquirir una disposicién paralela,
con las papilas dérmicas ubicadas entre ella. Las crestas forman un modelo
distintivo que es genéticamente singular en cada persona y se refleja en los
surcos y pliegues epidérmicos que se ven en la superficie cutanea
(dermatoglifos); estos dermatoglifos son el fundamento del uso de las huellas

dactilares o plantares para identificar a una persona. °

Fig. 8. Dermatoglifos, huella impresa en la palma de las manos °

La dermis estd compuesta por dos capas: la dermis papilar y la dermis
reticular.

La dermis papilar, la mas superficial, consiste en tejido conjuntivo laxo
ubicado justo debajo de la epidermis. Los haces de fibras coldgenas de esta
parte de la dermis no son tan gruesos como los de la porcién profunda. Esta
delicada red colagena contiene con predominacién moléculas de colageno
tipo | y tipo lll. De modo similar, las fibras elasticas son filiformes y se

organizan en una red irregular.

12
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La dermis papilar es relativamente delgada e incluye la sustancia de las
papilas y las crestas dermicas. La dermis reticular es profunda con respecto
a la dermis papilar.

Aunque su espesor varia en diferentes partes de la superficie corporal,
siempre es bastante mas gruesa y contiene menos células que la dermis
papilar. Se caracteriza por tener haces irregulares gruesos de fibras de
colagenas en su mayoria de tipo | y fibras elasticas mucho menos delicadas.

Las fibras colagenas y elasticas no estan orientadas al azar sino que forman
las lineas regulares de tensién de la piel que se conocen con el nombre de
lineas de Langer. Las incisiones cutaneas paralelas a las lineas de Langer

cuando se curan dejan cicatrices menos prominentes.

1.2. Histologia.

Células de la epidermis.

Las células de la epidermis pertenecen a cuatro tipos celulares diferentes:

+ Queratinocitos

4+ Células de Langerhans.
+ Melanocitos

4+ Células de Merkel.

+ Queratinocitos.
Es el tipo celular predominante de la epidermis. Estas células se originan en
el estrato epidérmico basal. Al abandonar este estrato los queratinocitos
pasan a cumplir dos actividades esenciales:

13
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Producen queratina, la principal proteina estructural de la epidermis. La

queratina constituye casi el 85% de los queratinocitos diferenciados por
completo.

Participan en la formacién de la barrera contra el agua de la epidermis.

Ademas, son sitios principales para la biosintesis de moléculas solubles
(citocinas), que son importantes en la regulacion de las células epidérmicas
adyacentes asi como de las células de la dermis.

En la parte mas superficial del estrato espinoso, los ribosomas libres dentro
de los queratinocitos comienzan a sintetizar granulos de queratohialina que
se convierte en la caracteristica distintiva de las células del estrato granuloso.
Los granulos de queratohialina contienen las dos principales proteinas
asociadas con los filamentos intermedios: filagrina y tricohialina. La paricion
de los granulos y la expresiéon de filagrina en los queratinocitos con
frecuencia se utilizan como marcador clinico de la iniciacion de la etapa final
de la apoptosis.

Conforme la cantidad aumenta, el contenido de éstos se libera hacia el
citoplasma del queratinocito. La filagrina y la tricohialina funcionan como
promotoras de la aglomeracion de los filamentos de queratina en
tonofibrillas, lo cual inicia la conversion de las células granulosas en células
cornificadas. Este proceso recibe el nombre de queratinizacién y ocurre en 2
a 6 horas, el tiempo que tarda la célula en abandonar el estrato granulosos y
entrar en el estrato corneo. Las fibrillas de queratina que se forman en este
proceso son de queratina blanda, a diferencia de la queratina dura del pelo y

las unas.

14
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+ Melanocitos.

El melanocito epidérmico es una célula dendritica que esta dispersa entre las
células del estrato basal. Se denominan dendriticas al  cuerpo celular
redondeado que se sitla en el estrato basal y emite prolongaciones largas
entre los queratinocitos del estrato espinoso.

Ni las prolongaciones ni el cuerpo celular establecen uniones desmosomicas
con los queratinocitos vecinos.

Los melanocitos conservan la capacidad de replicarse durante toda su vida,
aunque a un ritmo mucho mas lento que los queratinocitos, con lo que se
mantiene la unidad melanoepidérmica.

Los melanocitos de la epidermis son células responsables de la produccién
de un pigmento pardo (melanina) que representa una pantalla endégena

importante frente a la radiacion ultravioleta no ionizante.

4+ Células de Langerhans.

Las células de Langerhans son células presentadoras del antigeno de
aspecto dendritico que estan en la epidermis. Captan y presentan antigenos
que entran a través de la piel. Las células de Langerhans no establecen
uniones desmosoOmicas con los queratinocitos vecinos.

Como los macréfagos, las células de Langerhans expresan las moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) clase 1 y IlI, asi como
receptores para la inmunoglobulina G (IgG). Estas células también expresan
receptores para el componente C3b del complemento y cantidades
fluctuantes de moléculas CD1la. En su papel de célula presentadora de

antigenos en la piel y su transporte hacia los ganglios linfaticos.

15



<+ Células de Merket.

Las células de Merket residen en el interior de la capa de células basales,
aungue su funcién en los humanos permanece sin aclarar, las células de
Merkel pueden servir como mecanorreceptores o pueden proporcionar una

funcién neuroendocrina en la piel.

1.3. Anexos cutaneos.
Los anexos cutaneos derivan de proliferaciones en profundidad que surgen
del epitelio epidérmico durante el desarrollo embrionario y comprenden las

siguientes estructuras:

% Foliculos pilosos y su producto, los pelos.

% Glandulas sebaceas y su producto, el unto sebaceo.
% Glandulas sudoriparas ecrinas y su producto, el sudor.
¢+ Glandulas sudoriparas apocrinas y su producto mixto.

% Ufas, que estan formadas por queratina dura y sirven como

4
proteccion.
g \ \ Pelo
La Piel s Glandula cebacea
Terrninaciones Nerviosas aferentes
I Epidermis
| |~ Nervio
G
5= == - Dermis
Foliculo piloso
Ligamento | Tejido zubcutanec
Cutarmeo -
i | Fascia profunda
as0s
Capllares ‘fasos Sanguineos vlinfaticos
Musculo erector
Glandula del pela

Sudoripara Grasa, Colageno, Microblastos

Fig. 9. Anexos cutaneos. *

16
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+ Foliculo piloso v pelo.

Los foliculos pilosos y los pelos estan distribuidos por casi toda la superficie
del cuerpo; la distribucion del pelo esta influida en un grado considerable por
las hormonas sexuales.

El foliculo piloso tiene a su cargo la produccion y el crecimiento de un pelo.
La coloracion del pelo estd dada por el contenido y el tipo de melanina que

éste posee.

«» Glandulas sebaceas.

Secretan el sebo que cubre la superficie del pelo y la piel.

Se originan como brotes de la vaina radicular externa del foliculo piloso y
suele haber varias glandulas por foliculo. La sustancia oleosa sintetizada

por la glandula, que se denomina sebo, es el producto de una secrecion
holocrina. La célula entera produce y se llena de lipidos mientras que al
mismo tiempo sufre una muerte celular programada (apoptosis) conforme el

producto graso se acumula y reemplaza el citoplasma.

« Glandulas sudoriparas.

Las glandulas sudoriparas se clasifican segun su estructura y la indole de su

secrecion. Asi se reconocen dos tipos de glandulas sudoriparas:

«»+ Glandulas sudoriparas ecrinas.

Estan distribuidas en toda la superficie del cuerpo con excepcion del borde
libre de los labios y ciertas partes de los genitales externos. Son glandulas
tubulares simples enrolladas (glomerulares) que regulan la temperatura

corporal.

17
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% Glandulas sudoriparas apocrinas.

Estan limitadas a la axila, la areola y el pezon de la glandula mamaria, la
region perianal y los genitales externos. Las glandulas ceruminosas del
conducto auditivo externo y las glandulas de Moll en los parpados también

son glandulas de tipo apocrino.

< Ufas.
Son placas de células queratinizadas que contiene queratina dura. Las ufias
de los bordes de las manos y de los dedos de los pies, que con mayor
propiedad se denominan placas ungulares, son laminas queratinizadas
curvas que descansan sobre los lechos ungulares. El lecho ungular consiste
en células epiteliales que son continuas con el estrato basal y el estrato

espinosos de la epidermis.

La porcién proximal de la ufia, la raiz ungular, esta oculta por un pliegue de

la epidermis y cubre las células de la zona germinativa o matriz.

Fig. 10. Seccién longitudinal de un dedo. °

Las glandulas sudoriparas defienden frente a variaciones perjudiciales en la

temperatura corporal, y los foliculos pilosos, ademas de fabricar los tallos

18
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pilosos, albergan depdsitos protegidos de células madre epiteliales capaces
de regenerar las capas cutaneas superficiales que han sido desestructuradas
por diversos agentes hostiles tanto internos como externos. Las células
dérmicas especializadas (dendrocitos) probablemente estan fabricadas para
la presentacion del antigeno, asi como la produccion de moléculas (p.€j.,
factor XllI) capaces de coordinar el ensamblaje de complejos
macromoleculares importantes en los estadios iniciales de la cicatrizacion de

las heridas que afectan a las capas cutaneas mas profundas.

Los desequilibrios en los factores que afectan a la delicada homeostasis que

existe entre las células cutaneas pueden dar lugar a diversas afecciones.

Los agentes ingeridos como farmacos pueden causar una enorme cantidad

de erupciones o exantemas.

1.4 Fisiologia.

La piel y sus anexos forman un 6rgano complejo compuesto por muchos
tipos celulares diferentes. La diversidad de estas células y la capacidad de
actuar en conjunto proveen una serie de funciones que le permiten al sujeto
enfrentarse con el medio ambiente externo. Las principales funciones de la

piel son:

» Actia como barrera protectora contra agentes fisicos, quimicos y
biolégicos del medio externo (p. ej., barrera mecénica, barrera de
permeabilidad, barrera ultravioleta).

» Provee informacion inmunoldgica obtenida durante el
procesamiento antigénico a las células efectoras adecuadas del tejido

linfatico.
19
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» Participa en la homeostasis al regular la temperatura corporal y la
pérdida de agua.

» Desempeia funciones endocrinas al secretar hormonas, citocinas y
factores de crecimiento y al convertir moléculas precursoras en las

moléculas maduras con actividad hormonal (vitamina D).

Interviene en la excrecion a través de la secrecion exocrina de las
glandulas sudoriparas ecrinas y apocrinas y de las glandulas

sebaceas. °

1.5. Lesiones en la piel.

Las lesiones cutaneas elementales (maculas, papulas, vesiculas, placas,
etc.) son los hallazgos fundamentales que orientan hacia el diagndstico
clinico. Para poder leer palabras es necesario reconocer las letras; para leer
la pile es necesario reconocer las lesiones elementales.

Para arribar a un diagnéstico diferencial es necesario saber qué representan
las lesiones elementales y conocer la forma en la que se comportan,
organizan y distribuyen; cuando ocurren en forma simultanea y cémo
evolucionan.

Al principio la identificacion del tipo de lesién primaria es suficiente para
establecer el diagndstico, pero en muchos otros casos se debe observar la
evolucion de cada lesion o de la erupcion en su conjunto para poder

identificar un patrén diagnadstico.
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v Macula. Lesion circunscrita de hasta 5 mm de didmetro caracterizada
por ser lisa que se suele distinguir de la piel circundante por su

coloracion.

7

Fig. 11 Macula, representacion clinica y esquemaética.

v' Vesicula y ampollas. La vesicula es una lesion circunscripta y

elevada rellena de liquido. Con frecuencia las paredes de las
vesiculas son tan delgadas que se vuelven translicidas y dejan ver el
suero, linfa, la sangre o el liquido extracelular. Una vesicula cuyo

didmetro es mayor de 0.5 cm se denomina ampolla.

Las vesiculas se forman como consecuencia del desdoblamiento de la
piel en diversos niveles; esta separacion puede tener lugar en el interior
de la epidermis (vesiculacion intraepidérmica) o en la interfaz

dermoepidérmica o debajo de ella ( vesiculacion subepidérmica).

Fig. 12. Vesiculas y ampollas son los términos técnicos que se utilizan para
designar a las flictenas !
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v' Papula. Lesion elevada pequefia y sélida, mide en general menos de
0.5 cm de diametro; la mayor parte de esta lesion se proyecta por

encima del plano de la piel circundante.

Las papulas pueden presentar diferentes configuraciones y ser
puntiagudas, en forma de cupula o planas.

El color tambien contribuye a la diferenciacion de las lesiones papulares;
existen papulas rojas, lesiones violaceas, amarillentas, hemorragicas o

necréticas, y purpuricas.

Fig.13. Se observan multiples papulas coalescentes bien delimitadas de varios

tamarfios. ’

v Ulcera. Es denominado un “agujero en la piel” a raiz de la destruccion

de la epidermis y, al menos, de la dermis superior (papila).

Fig. 14. Dibujo esquematico (A) de una ulcera, defecto resultante luego de la remocion
0 destruccion de un area de la dermis. Fotografia clinica (B) ulcera con base rojay
granulante bordes bien delimitados. ’
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2. SISTEMA INMUNE.

Uno de los tres grandes sistemas de control de la homeostasis es el sistema
inmune. Su funcion es mantener la integridad antigénica del organismo
destruyendo toda célula o particula no identificada como propia. Para ello el
sistema inmune debe poseer la habilidad de reconocer un amplio repertorio
de sustancias, particulas y microorganismos (para diferenciarlos de las célula
propias) y montar una respuesta capaz de contenerlos y destruirlos. 2

Nuestro sistema inmunitario posee herramientas de empleo inmediato
(inmunidad innata inespecifica o natural) pero a otras hay que elaborarlas

(inmunidad adaptativa, especifica o adquirida).

Mecanismos de
[ defensa l
Inespecificos Especificos
( 1 |

Respuesta inmune

inespecifica
Batreras ¥
natrales Respuesta
LtHHLE
Ll Inflamacidn Fagoritosis Citolisia ( especifica

Fiel, Celular Humoral
mucosas ¥ otros

Fig. 1. Mecanismos inmunologicos.

Uhicacion It
Ganglios linfaticos I i =
Bz T E
Titno «

Igdula dsea

Moléculas Celulas
In__tnu_noglobulinas FPIvtIs

Citocinas Linfocitos By T
Histocormpatibilidad Lionocitos
Feceptores Ivacrafagos
Complem ento Cél dendriticas
Adhesidn Células ME

Fig. 2. Principales componentes del sistema inmune.
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2.1 Inmunidad innata.

La inmunidad innata es un sistema compuesto por cuatro tipos de barreras
de defensa: anatdmica, fisioldgica, fagocitica e inflamatoria.

Las barreras fisicas y anatémicas que previenen la entrada de patdégenos son
una primera linea de defensa del organismo contra la infeccion. En esta
categoria se incluye la piel y la superficie de las mucosas, toda vez que son

barreras eficaces para la entrada de la mayor parte de los microorganismos.

La conjuntiva y el aparato digestivo, respiratorio y urogenital estan
recubiertos por mucosas, no por la piel seca protectora que recubre el
exterior del cuerpo. Estas membranas consisten en una capa epitelial externa
y otra subyacente de tejido conjuntivo.

La saliva, las lagrimas y las secreciones mucosas actian para eliminar por
lavado posibles invasores y asimismo contienen sustancias antibacterianas o

antivirales.

Las barreras fisioldgicas que contribuyen a la inmunidad innata incluyen

temperatura, pH y varias moléculas solubles y relacionadas con las células.

Una diversidad de factores solubles interviene en la inmunidad innata, entre
ellos las proteinas solubles lisozima, interferon y complemento. La lisozima,
es una enzima hidrolitica que se encuentra en las secreciones mucosas y
lagrimales, puede segmentar la capa de peptidoglicanos de la pared
bacteriana. El interferon comprende un grupo de proteinas producidas por
células infectadas por virus. Entre las multiples funciones de los interferones
se encuentra la capacidad para unirse a células cercanas e inducir un estado

antiviral generalizado.
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El complemento es un grupo de proteinas séricas que circulan en estado
inactivo. Multiples mecanismos inmunitarios especificos e inespecificos
pueden convertir las formas inactivas de las proteinas del complemento en
un estado activo con la capacidad de dafar las membranas de
microorganismos patdgenos, sea que destruyan o se facilite su eliminacion.

Otro mecanismo innato de defensa importante es la ingestion de material
particulado extracelular por fagocitosis. En la fagocitosis se expande la
membrana plasmatica de la célula alrededor del material particulado, que
puede incluir microorganismos patdogenos completos, para formar grandes
vesiculas llamadas fagosomas. Casi la totalidad de fagocitosis la llevan a
cabo células especializadas, como los monocitos y neutrofilos sanguineos y

los macrofagos titulares.
e 20 Fagocitosis
\

P —

Endecitosis

Destruceitn Ag
en fagolisosomas 1

¢ & § ]

Productos de -

bactenas lisadas @;J‘A

Fig. 3. Esquema de la fagocitosis.
La inflamacién representa una compleja secuencia de fenédmenos que

estimulan reacciones inmunitarias. Existen cinco signos cardinales de la

inflamacion: rubor, tumor, calor, dolor y pérdida de la funcion.
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Uno de los principales mediadores de la respuesta inflamatoria es la
histamina, una sustancia quimica que libera varias células en respuesta a
una lesion tisular. La histamina se une a receptores capilares y vénulas

cercanas provocando vasodilatacién y mayor permeabilidad. °
2.2 Inmunidad adquirida.

La inmunidad adquirida se basa principalmente en dos tipos celulares: los
linfocitos Ty los B.
Ambos derivan de la médula ésea, pero los linfocitos T maduran en el timo.

Si bien tienen funciones distintas hay caracteristicas comunes:

v Pueden recircular (pasar de la circulacién a los tejidos y volver por una
via linfatica).

v" Poseen receptores capaces de reconocer el antigeno (especificidad);
el complejo receptor B (BCR) y el complejo receptor T (TCR), para los
linfocitos B y T, respectivamente.

v" Presentan proliferacion clonal cuando se activan (se producen clones
de las células activadas).

v' Presentan memoria, lo que determina que la respuesta inmune sea
méas rapida y de mayor magnitud ante la segunda entrada del

patdgeno.

La inmunidad adquirida genera agentes especializados para cada tipo de
antigeno en particular.

Para el sistema inmune especifico, los antigenos son las sefias particulares
del criminal al que puede identificar. ElI reconocimiento del antigeno puede
desencadenar una respuesta o no. Cuando lo hace, el antigeno se denomina

inmundgeno.
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En algunos casos los antigenos necesitan alguna sustancia que actie como
transportadora para desencadenar una respuesta inmune, de esta manera se
convierte en inmunogeno. Los transportadores muchas veces pueden ser

proteinas normales presentes en nuestro organismo.

Los sistemas de reconocimiento estdn compuestos por receptores

especificos ubicados sobre la superficie del linfocito.

Existen diferencias entre los sistemas de reconocimiento de los linfocitos B y
T. Por ejemplo:

= El BCR esta constituido por moléculas de anticuerpos capaces de
reconocer como antigenos casi todo tipo de moléculas.

» En cambio, TCR es mas selectivo y s6lo es capaz de reconocer
moléculas de naturaleza peptidico que se encuentren encastradas
sobre otras moléculas especiales, denominadas moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), estas moléculas se

encuentran en casi todas las células del organismo.

Presentacion
® Epitopos ‘h por APC TCER

_ W CELULAR
Presmtacin’\ .
directa

RESPUERTA
HURMOR AL

Fig. 4. El antigeno es reconocido por los linfocitos B pero los linfocitos T requieren

que éste sea presentado por moléculas de histocompatibilidad.
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A las células que tienen la capacidad de presentar un antigeno se las llama
células presentadoras de antigeno (CPA) y son las células dendriticas, los

linfocitos B y los macroéfagos.

Célula presentadora
de antigena

IWHC-TI

Factores
citotdsicos

Fig. 5. El antigeno (péptido) es presentado por moléculas de histocompatibilidad clase

| alas células T mientras que las moléculas clase Il lo hacen a los Th.

La inmunidad adquirida o especifica se basa en el reconocimiento, por parte
de los linfocitos, de una sefal especifica de las células presentadoras del
antigeno.

La activacion de un linfocito virgen o novato requiere una CPA en cuya
superficie se encuentren las moléculas de CMH, portadoras de los péptidos
derivados del patdgeno, y las moléculas coestimulatorias (CD80 y CD86). El
complejo mayor de histocompatibilidda (CMH) es reconocido por los
receptores del linfocito T virgen y las moléculas coestimulatorias interactian
con la molécula CD28 presente sobre el mismo linfocito virgen. Solo la
presencia de estas dos sefiales permite la activacion del linfocito virgen.

Las respuestas inmunitarias pueden dividirse en humoral y mediadas por

células.
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> Respuesta celular.

En general la respuesta celular se realiza contra células tumorales, hongos o
células tomadas como rehenes por virus y parasitos. Es mediada por los
linfocitos T.

El primer paso en la activacion de este sistema es la identificacion. Las
células presentadoras procesan el antigeno patdogeno y lo expresan en sus
propias membranas, asociado a una molécula del CMH y aun coestimulador.
Los linfocitos novatos interactlan con las células presentadoras en los
ganglios linfaticos. Alli completan un curso sobre el patégeno especifico v,

luego de algunos dias abandonan los ganglios.

Una vez activado, el linfocito debe proliferar; la interleucina 2 y su receptor
son los responsables de la proliferacion y diferenciaciébn que convierte las
células novatas en células efectoras.

Los linfocitos CD4 novatos son activados por las CPA en dos direcciones, los
linfocitos helper (colaboradores) tipo 1 (Thl) o los helper tipo 2 (Th2). Los
helper 1 colaboran en la inmunidad celular al activar a los macréfagos para
que destruyan la célula portadora del antigeno, mientras que las helper tipo 2
son responsables de activar las células B para la produccion de anticuerpos
(respuesta humoral).

Las células novatas CD8, al ser activadas por las células presentadoras a
través del antigeno extrafio mas la combinacion con antigenos del CMH
clase | y el correceptor se convierten en linfocitos T con licencia para matar
(citotoxicos). Una vez que localizan el antigeno destruyen la célula portadora
sin necesidad de coestimulacion. Para ello utilizan proteinas que inducen la

apoptosis de la célula alterada o bien por medio de citocinas.
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> Respuesta humoral.

La respuesta humoral es medida por anticuerpos, estas moléculas
glucoproteicas son fabricadas por los linfocitos B cuando son activados por la
identificacion de moléculas extranas.

Sabemos que el sistema especifico no se activa si primero no hay una
identificacion positiva del sospechoso por parte de CPA, luego con este dato
se asigna a un linfocito T novato con la tarea de capturarlo. Si el linfocito T
es un CD4 de tipo H2, activara al linfocito B para que fabrique anticuerpos
especificos contra el invasor.

Por otro lado, la activacion directa se da en casos de antigenos formados por
una molécula grande que tenga sitios de reconocimiento repetidos, y requiere
un entrecruzamiento de los receptores del linfocito B (Ig de superficie).

La respuesta humoral se basa en los isotipos de anticuerpos IgM, IgG e IgA.
Las IgE se relacionan con fendmenos de tipo alérgico.

Las IgA es el anticuerpo mas importante en las mucosas (tracto respiratorio,
calostro).

La IgG es la inmunoglobulina predominante en la sangre. Atraviesa la barrera
fetoplacentaria, por lo cual la IgG materna, constituye los anticuerpos del
recién nacido hasta la formacién de IgM propia.

Las IgM son los receptores de inmunoglobulina en la superficie de los
linfocitos B, pero también se encuentra en la circulacién formando un
pentamero que le confiere una alta avidez por el antigeno, ya que cada

subunidad de este pentamero tiene una baja afinidad por él.
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Fig. 6. Los diferentes mecanismos del sistemainmune.
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3. MECANISMOS DE LAS REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD.

La hipersensibilidad es una reaccion exagerada del sistema inmunoldgico
frente a determinadas sustancias que son inocuas para la mayoria de las
personas.

Los humanos viven en un ambiente lleno de sustancias capaces de producir
respuestas inmunoldégicas. El contacto con el antigeno da lugar no solamente
a la induccion de respuestas de inmunidad protectora sino también a
fracciones que pueden dafar los tejidos. Los antigenos exdégenos se dan en
el polvo, poélenes, alimentos, farmacos, agentes microbianos, productos
quimicos y muchos productos sanguineos utilizados en la practica clinica.
Las respuestas inmunitarias que pueden resultar de estos antigenos
exodgenos toman diversas formas, yendo desde incomodidades molestas
pero triviales, tales como picores en la piel, a enfermedades potencialmente
mortales, estos tipos de reacciones se denominan reacciones de
hipersensibilidad y las lesiones tisulares en estas reacciones pueden estar

producidas por mecanismos inmunolégicos humorales o celulares.

Las enfermedades de hipersensibilidad pueden clasificarse sobre la base del
mecanismo de inmunoldgico que media en la enfermedad. Esta clasificacion
es valiosa para distinguir la manera en que la respuesta inmunitaria produce
finalmente la lesién tisular y la enfermedad, las alteraciones patoldgicas

acompanantes.
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Las reacciones de hipersensibilidad se clasifican en:

% Hipersensibilidad inmediata (hipersensibilidad de tipo ).
Es una reaccion inmunoldgica que se desarrolla rapidamente y que ocurre en
minutos tras la combinacién de un antigeno con un anticuerpo ligado a
mastocitos en individuos previamente sensibilizados al antigeno. Con
frecuencia, estas reacciones se denominan alergia y a los antigenos que las

suscitan alérgenos.

« Hipersensibilidad mediada por anticuerpos (hipersensibilidad de tipo
).

Los anticuerpos secretados participan directamente en las lesiones a las

células favoreciendo su fagocitosis o la lisis, y lesion de los tejidos induciendo

inflamacion. Los anticuerpos también pueden interferir con funciones

celulares y producir enfermedades sin lesion tisular.

+» Hipersensibilidad mediada por inmunocomplejos (hipersensibilidad de
tipo 111).

Los anticuerpos fijan antigenos y, a continuacion, inducen inflamacion

directamente o mediante la activacién del complemento. Los leucocitos que

se reclutan (neutréfilos y monolitos) producen dafio tisular mediante la

liberacién de enzimas lisosomales y generacién de radicales toxicos.

“ Hipersensibilidad celular (hipersensibilidad de tipo 1V).

Los linfocitos T sensibilizados son la causa de la lesion celular y tisular.
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Tabla 1. Mecanismos de las enfermedades mediadas

inmunolégicamente. *

Tipo. | Afeccion Mecanismos inmunitarios Lesiones
prototipica. patologicas.

I Anafilaxia, Produccién de anticuerpos | Dilatacion vascular,
alergias, asma IGE—liberacion inmediata de | edema, contraccién
bronquial. aminas vasoactivas y otros | del musculo liso,

liberadores de mastocitos; | produccion de
reclutamiento de células | moco, inflamacion.
inflamatorias (reaccion de fase

tardia)

1 Anemia Produccién de IGg, Lisis celular,
hemolitica IGM — se une al antigeno de la inflamacion.
autoinmunitaria; célula o tejido diana—fagocitosis
sindrome de o lisis de célula diana por el
Goodpasture. complemento o receptores FC;

reclutamiento de leucocitos.

Il Lupus Deposito antigeno- Vasculitis
eritematoso anticuepo—activacion del necrosante
sistémico; complemento—reclutamiento de | (necrosis
enfermedad del | leucocitos—liberacion de fibrinoide);
suero, reaccion | enzimas. inflamacion.
de Arthus.

v Dermatitis de Linfocitos T activados—liberacion | Infiltrados celulares

contacto;;
rechazo a

transplante.

de citocinas y activacién de
macrofagos; citotoxicidad

mediada por células T.

perivasculares,

edema
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La mayoria de las enfermedades de hipersensibilidad muestran una
predisposicion genética. Entre los genes conocidos asociados con
enfermedades de hipersensibilidad estan los genes de moléculas de
histocompatibilidad (MHC).

e Molécula de histocompatibilidad.

Aunque identificados originalmente como antigenos que provocan el rechazo
en los transplantados, en la actualidad se sabe que las moléculas de
histocompatibilidad (MHC) son muy importantes en la induccién y regulacién

de la respuesta inmunitaria.

La principal funcion fisiolégica de estas moléculas en la superficie celular es
unir los fragmentos peptidicos de las proteinas ajenas para presentarla a las

células T especificas para el antigeno.

Lugares de
presmtal::mn del Ag

— &\

' dena Cadena ot
pesada l:} R-2-M Cadena
. Lugar ant:la] B
memhrana  —s
celular

Molecula lec
MHC-I MHC II

Fig. 1. Representacidon esquematica de las moléculas MHC clase | y Il
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El complejo mayor de histocompatibilidad, o el complejo antigeno leucocitario
humano (HLA) es altamente polimorfico, significando que hay muchos alelos
de cada gen MHC en la poblacion y cada individuo hereda un grupo (a

menudo Unico) de estos alelos.

Basandose en su estructura quimica, su distribucion tisular y su funcién, los
productos del gen MHC se clasifican en tres categorias. Los genes de clase |
y clase Il codifican para las glucoproteinas de la supeficie celular implicadas
en la presentacion del antigeno. Los genes de clase Ill codifican para

componentes del sistema de complemento.

Las moléculas MHC de clase | se expresan en todas las células nucleadas y
en las plaquetas. Estan codificadas por tres loci estrechamente ligados,
denominados HLA-A, HLA-B y HLA-C.

Las células T citotoxicas CD8+ pueden reconocer péptidos viricos (u otros)
sélo si se presentan como un complejo con los propios antigenos de clase |
y, por lo tanto, se dice que las células T CD8+ estan restringidas al MHC de

clase I.

3.1. Hipersensibilidad mediada por células.

El tipo de hipersensibilidad mediada por célula se inicia por los linfocitos T
activados por antigeno (sensibilizados). Incluye las reacciones de
hipersensibilidad retardada mediada por células T CD4+ y la citotoxicidad
celular directa mediada por células T CD8+. Es el patron principal de la
respuesta inmunoldgica no solo ante una variedad de agentes microbianos
intracelulares, tales como Mycobacterium tuberculosis, sino también contra

muchos virus, hongos, protozoos y parasitos.
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Ademas, en la actualidad, se sabe que muchas enfermedades

autoinmunitarias estan causadas por reacciones mediadas por células T.

Fig. 2 Mecanismos de las reacciones de hipersensibilidad mediadas por células T

Existen dos formas de hipersensibilidad mediada por células T:

% Hipersensibilidad retardada.

®,

% Citotoxicidad mediada por células T.

% Hipersensibilidad retardada.
El ejemplo clasico de hipersensibilidad retardada es la reaccion de
tuberculina, que esta producida por la inyeccion intracutdnea de tuberculina,
un componente proteina-lipopolisacarido del bacilo tuberculoso. En un
individuo previamente sensibilizado, el enrojecimiento y la induracion en el
sitio aparece entre las 8 y las 12 horas, alcanzando un maximo entre las 24 y

las 72 horas y, a continuacion, remiten lentamente.
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Morfolégicamente, la hipersensibilidad retardada se caracteriza por la
acumulacion de las células mononucleares alrededor de las pequefias venas
y vénulas, produciendo un “manguito” perivascular. Existe un aumento de la
permeabilidad microvascular asociada producida por los mecanismos
similares a los de otras formas de inflamacién. Como es de esperar, las
proteinas plasmaticas escapan, dando lugar a edema y depdsito de fibrina en
el intersticio. Parece que esto ultimo es la fundamental de la induracion, que
es caracteristica de las lesiones cutaneas de hipersensibilidad retardada.
Con ciertos antigenos persistentes 0 no degradables, el infiltrado linfocitario
perivascular inicial se sustituye por macréfagos a lo largo de un periodo de 2

a 3 semanas.

Los macrofagos sufren a menudo una transformacién morfolégica en células
similares al epitelio que se denominan células epitelioides. A la agregacion
microscopica de células de epitelioides, habitualmente rodeadas de un collar
de linfocitos, se la denomina granuloma. Este patrén de inflamacion, que a
veces se ve en la hipersensibilidad de tipo IV, se denomina inflamacion

granulomatosa.

La secuencia de sucesos celulares en la hipersensibilidad retardada puede
ilustrarse con la reaccion tuberculinica. Cuando un individuo se expone por
primera vez a antigenos proteicos del bacilo tuberculoso, las células T CD8+
virgenes reconocen los péptidos derivados de estos antigenos en asociacion
con moléculas de clase Il en la superficie de células presentadoras de
antigeno. El encuentro inicial da lugar a la diferenciacion de las células T
CD8+ virgenes a células Ty1. La induccion de células Tyl es de importancia
capital porque la expresion de la hipersensibilidad retardada depende, en

gran medida, de las citocinas secretadas por las células Ty1.
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Algunas de las células Tyl entran en la circulacién y pueden permanecer en

el conjunto de células T de memoria durante largos periodos, a veces afos.

Ante la inyeccion intracutanea de tuberculina en un individuo previamente

expuesto. Las células de memoria Tyl reconocen al antigeno mostrado por

las células presentadoras del antigeno y se activan. Estas células Tyl

segregan citocinas, principalmente IFN que son responsables de la

expresion de hipersensibilidad retardada.

Las citocinas mas importantes en esta reaccion son:

La IL-12. Una citocina producida por los macrofagos y las células
dendriticas, es critica para la induccion de la respuesta Tyl y, de ahi,
la hipersensibilidad retardada. En el encuentro inicial con un microbio,
los macréfagos y las células dendriticas que presentan antigenos
microbianos secretan IL-12 que conducen a la liberaciéon de las células

CD8+ colaboradores virgenes a células Ty1.

EL INF gamma tiene muchos efectos y es el mediador clave de la
hipersensibilidad retardada. Mas importante aun, es un poderoso

activador de los macréfagos.

La IL-2 produce proliferacion autocrina y paracrina de las células T,
gue se acumulan en los tipos de hipersensibilidad retardada; incluidas
en este infiltrado estan algunas células Tyl CD8+ especificas para el

antigeno y muchas células T en transito que se reclutan a ese sitio.

El factor de necrosis tumoral y la linfotoxina, aumentan la secrecion
de prostaciclina que, a su vez, favorece el aumento del flujo sanguineo

por la produccion de vasodilatacion local; aumenta la expresion de
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selectinas P y E, que favorecen la union de linfocitos y monocitos en
transito
Las quimiocinas producidas por las células T y los macréfagos

reclutan mas leucocitos al lugar de la reaccion.

La hipersensibilidad mediada por células T es un mecanismo importante de
defensa contra una diversidad de patdgenos intracelulares, incluyendo
microbacterias. Hongos y ciertos parasitos y, ademas, esta implicada en el
rechazo de transplantes y en la inmunidad tumoral. Ademas de su papel
protector beneficioso, la hipersensibilidad retardada también puede ser causa

de enfermedad.

% Citotoxicidad mediada por células T.
En esta variante de hipersensibilidad mediada por células, las células T
CD8+ destruyen a las células diana portadoras del antigeno. Las células
efectoras se denominan linfocitos T citotoxicos (CTL). La destruccidn tisular
por los CTL puede ser un componente importante de muchas enfermedades
mediadas por células T.

En la célula infectada por virus, los péptidos viricos se asocian con moléculas
de clase | dentro de la célula, y ambos se transportan a la superficie celular
en forma de un complejo que es reconocido por el receptor de células T de
los linfocitos T CD8+ citotoxicos. La lisis de las células infectadas da lugar, a
su debido tiempo, a la eliminacion de la infeccion.
Se han descubierto dos mecanismos principales de dafio mediado por
células T:
v Muerte dependiente de perforina-granzima, Las perforinas y las
granzimas son mediadores preformados contenidos en los granulos de

tipo lisosémico de los CTL.
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v Las perforinas pueden perforar las membranas plasmaticas de las
células diana que estan bajo el ataque de los linfocitos CD8+.

Al principio, las células T CD8+ entran en contacto estrecho con las células
diana, esto se sigue de la polimerizacion de las moléculas de perforinas
liberadas y su insercion en las membranas de la célula diana, “perforando
agujeros” de esta manera en la membrana. Los granulos de los CTL
contienen proteasas denominadas granzima que se liberan en las células
diana a través de los poros inducido por la perforina. Una vez dentro de la
célula, las granzimas activan las caspasas, que inducen apoptosis de las
células diana. Ademas, los poros de perforina permiten que entre el agua en

las células, produciendo asi una lisis osmética.

v" Muerte dependiente de Fas y FasL. La muerte dependiente de Fas
induce tambien apoptosis de las células diana pero por un mecanismo
diferente. Los CTL activados expresan el ligando Fas, una molécula
homologa al TNF, que puede unirse al Fas expresado en las células

diana y este mecanismo da lugar a la apoptosis. *
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4. ANTECEDENTES HISTORICOS.

En 1922 Albert Mason Stevens y Frank Chambliss Johnson fueron los
primeros en describir a dos pacientes; de 7 y 8 aflos que mostraban “una
mucosa bucal inflamada generalizada, estomatitis, una erupcién cutanea
diseminada compuesta por maculas parduscas y purpuricas, fiebre continua
y conjuntivitis purulenta severa.”

Ambos casos fueron diagnosticados por los meédicos primarios del cuidado
como sarampion hemorragico y eritema multiforme, descrito originalmente
por Von.

Stevens y Johnson sospechaban de una enfermedad infecciosa de etiologia
desconocida como la causa.

Los autores creian describir una nueva enfermedad, distinta del eritema
multiforme. *

En 1956 el dermatdlogo Alan Lyell reportd 4 pacientes con una erupcion
parecida a la piel escaldada, a la que llamo6 necrolisis epidérmica toxica
(NET).

Toxica refiere a la circulacién toxémica de una toxina que se creia en ese
momento que era la responsable de los sintomas.

Lyell relacion6 el término necrélisis por una combinacion de las
caracteristicas clinicas parecidas a “epidermolisis” con caracteristicas
histopatoldgicas de necrdlisis.

De igual forma describié un ataque en las membranas mucosas como parte
de este sindrome y not6 poca inflamacion en la dermis. Esta caracteristica es
contraria con el obvio infiltrado inflamatorio en otros desérdenes ampollares

como Eritema Multiforme, Dermatitis Herpetiforme, Penfigoide Buloso. 2
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Se observé que algunos de los casos diagnosticados como sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) evolucionaban hacia necrdlisis epidérmica toxica
(NET), y que en algunos pacientes la misma etiologia habia producido
sindrome de Stevens-Johnson y NET, con lo que se establecio un nexo entre
ambos que continta siendo aceptado.

Existe una gran confusion terminoldgica y conceptual en la separacion del
sindrome de Stevens-Johnson y el Eritema multiforme.

Se ha difundido la idea de un espectro de enfermedad que incluye Eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson y Necrdlisis Epidérmica Toxica.
Sin embargo, posteriormente se denomind sindrome de Stevens Johnson al
Eritema multiforme mayor, definido como aquel que afecta a la piel y dos o
MAas mucosas, iniciando la confusion entre unos cuadros y otros.

De esta forma todos estos cuadros acabaron agrupados dentro de un
controvertido espectro de enfermedad.

Proponiéndose la denominacién de sindrome mucocutaneo, que incluye a
enfermos con gravedad, clinica y etiologia muy distintas.

En 1993, para la realizacion de un estudio de casos y controles se planteé la
necesidad de definir inequivocamente estos cuadros.

Se publicé una clasificacion basada en el tipo de lesiones y el porcentaje de
superficies corporal erosionada o erosionable (con signo de Nikolsky).

La conclusién fundamental era distinguir el Eritema multiforme mayor y el
sindrome de Stevens-Johnson.

Surgieron pruebas de que ambos responden a etiologias distintas, e incluso
gue su histologia es distinta.

El Eritema multiforme mayor suele ser recurrente, postinfeccioso y presentan,
ademas de las erosiones mucosas, placas en diana tipicas (menores de 3
cm., con mas de tres anillos concéntricos bien definidos, y alguno de los
cuales es edematoso, pudiendo tener un centro ampolloso), con distribucion

predominantemente en zonas acrales.
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Histologicamente presenta un patron inflamatorio, con infiltrado liquenoide y
necrosis de queratinocitos basales.

No se encontraron casos con mas del 10% de superficie corporal afectada.
En resumen, existen dos enfermedades distintas y reconocibles clinicamente:
El Eritema Multiforme (mayor o menor) y el grupo del sindrome de Stevens-
Johnson y Necrdlisis Epidérmica Toéxica.

Se sigue aceptando que los pacientes con sindrome de Stevens-Johnson o
Necrdlisis Epidérmica Toxica constituyen un espectro de enfermedad, con
lesiones similares, y distinguibles del eritema multiforme por su etiologia,
histologia, prondstico y tratamiento. *

Con respecto al diagnéstico entre sindrome de Stevens-Johnson vy
Necrolisis Epidérmica Toxica el porcentaje de superficie corporal afectada
es de vital importancia en el prondstico, por lo cual se subdividi6 en tres

grupos:

1. Se denomina sindrome de Stevens-Johnson cuando afecta a menos del
10% de la superficie corporal.

2. Necrdlisis Epidérmica Toxica cuando afecta a mas del 30%.

3. Los casos intermedios con una superficie erosionada o erosionable entre

el 10 y 30%, se clasifican como «superposicion SSJ-NET».

Al inicio del cuadro clinico, mientras el despegamiento cutaneo no se ha
producido en su totalidad, las dos enfermedades son habitualmente
indistinguibles  (excepto los casos infrecuentes que sOlo tienen
despegamiento cutaneo, sin lesiones maculosas, que se clasifican como

Necrdlisis Epidérmica Toxica.
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Es destacable que esta clasificacion reactualiza las descripciones originales

del sindrome de Stevens-Johnson y Eritema multiforme.

Aplican la persistencia de numerosas controversias sobre la terapéutica del

sindrome de Stevens-Johnson estan:
La dificultad para predecir el grado final de despegamiento cutaneo cuando

se ve a los pacientes al comienzo del cuadro, la escasa incidencia del

proceso que hace muy dificil la realizacién de estudios controlados.
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5. SINDROME DE STEVENS-JOHNSON.

Es una reaccion mucocutanea aguda, episddica y severa que, por lo general,

es desencadenada por farmacos y en raros casos por infecciones. ’

El sindrome consiste en fiebre, diversas lesiones cutaneas, incluyendo
papulas eritematosas, y ampollas, asi como erosiones en las mucosas.
Presenta una inflamacion sistémica aguda que compromete la piel, boca,

0jos, vagina y en ocasiones el epitelio respiratorio e intestinal. *°

El proceso inflamatorio involucra la interfase dermoepidérmica vy
clinicamente se manifiesta por las lesiones “en tiro al blanco”, en placas
circulares con una vesicula central y areas concéntricas mayores 0
menormente eritematosas, también se observan otras lesiones: maculas
eritematosas, ampollamiento y desprendimiento epitelial de la piel y

mucosas.

La apoptosis de queratinocitos es un sello distintivo de este sindrome. %

Los sintomas sistémicos y el compromiso de érganos internos son frecuentes
y a veces son severos. En principio el sindrome de Steven- Johnson es un
trastorno autolimitado, no obstante la tasa de mortalidad asociada es
significativa y la enfermedad puede dejar secuelas secundarias a la

cicatrizacién de las mucosas. ’

La edad de inicio: Corresponde entre la segunda y la cuarta década de la

vida, sin embargo, han sido reportados casos de nifios.
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La incidencia ha sido estimada en 0.4-1.2 casos por millobn cada afio
(internacionalmente), es mas frecuente en hombres que en mujeres en una

relacién de 2:1. 2 Enlaraza caucésica es mas predominante

Presentan un riesgo elevado pacientes que presentan genotipo acetilado
lento (la velocidad con la que las enzimas acetilan los farmacos), con
compromiso inmunoldégico (VIH, Linfomas) con tumores cerebrales que
son sometidos a radioterapia y recibiendo concomitantemente

antiepilépticos.

Se ha documentado una asociacion entre el sindrome de Stevens- Johnson 'y
la expresion de los haplotipos HLA-B12 y HLA-A29. 3
Se manifiesta en forma de un episodio aislado, aunque después de la

reexposicién al farmaco causal puede evolucionar en forma mas severa.’

5.1. ETIOLOGIA.

En cuanto a la etiologia se postula el uso de algunos farmacos, los cuales se
ven implicados en mas del 60% de los casos estudiados. ** El 5% de los
casos no es posible identificar una etiologia medicamentosa ni otra etiologia
definida (ideopética). > Se determindé que méas del 90% de los casos de

sindrome de Stevens-Johnson ocurren en los primeros 63 dias de la terapia.
7

Factores genéticos pueden también estar relacionados, asi como especies
de micoplasma después del uso de la vacuna de parotiditis.
Ademas: sustancias quimicas, neumonia por Micoplasma e infecciones

viricas. 1°
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Se han asociado otras sustancias como bebidas que contienen quina,
alergenos de contacto e inhalados en la atmdsfera y toxinas.

Evidentemente los numerosos articulos o estudios retrospectivos en los que
se mencionan mas de 100 farmacos como inductores potenciales del

sindrome Stevens-Johnson no ayudan a clarificar la etiologia.

Asimismo, los estudios poblacionales que correlacionan la incidencia de
sindrome de Stevens-Johnson con la cantidad de usuarios de farmacos o la
dosis diaria de farmaco utilizado por una poblacion dada no aportan datos
fiables debido a la incidencia muy reducida de esta enfermedad.

Aunque la lista de farmacos potencialmente causales puede variar entre los
diferentes paises y con el transcurso del tiempo debido a diferencias de uso.
Sin embargo, se han identificado tres grupos de farmacos como principales

responsables:

Las sulfonamidas antibacterianas en un 50%.
Los anticonvulsivantes en un 16%.

Los antiinflamatorios no esteroides (AINES) 5%.

SULFONAMIDAS. ANTICONVULSIVOS. AINES.
Sulfametoxazol Fenitoina. Ibuprofeno.
Sulfisoxazol. Carbamacepina Alopurinol.
Sulfacetamida Fenobarbital

Sulfasalazina. Acido valproico

Trimetoprin-

Sulfametoxasol

Cuadro 1.Farmacos asociados con el Sindrome de Stevens-Jonson. ’
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En orden de frecuencia siguen los farmacos antipaltudicos, la Nancomicina,

Rifampicina, Tambutol, Ketoprofeno, Naproxeno. ’

Ciertos factores fisicos como la luz ultravioleta y los rayos X desencadenan
en ocasiones el sindrome inducido por farmacos, en ese caso la severidad
de las lesiones cutaneas es mayor en las areas del cuerpo expuestas a la luz
solar. Ademas, el sindrome afectaria con mayor frecuencia a pacientes con
multiples enfermedades coexistentes, sobre todo trastornos que activen el
sistema inmune (p.ej., neoplasias, linfomas y enfermedad injerto versus

huésped aguda). ’

Los pacientes con SIDA tienen incidencia mas alta de reacciones cutaneas
inducidas por farmacos, siendo las sulfonamidas los agentes més frecuentes
implicados. El riesgo de reaccién de sulfonamidas es de 10 a 100 veces
mayor entre las personas infectadas con VIH.

Se ha observado que los pacientes expuestos a farmacos de vida media
larga, mayor de 24 horas, tienen mayor riesgo a morir. Aparentemente
algunos de estos farmacos también tienen una mayor probabilidad de inducir
estas reacciones que los farmacos de vida media corta, incluso cuando

pertenecen al mismo grupo quimico.

Si bien los agentes infecciosos desempefian un papel mucho menos
importante en la etiologia. Los casos mejor documentados fueron causados
por Mycoplasma pneumonie, el que ha sido aislado de lesiones de sindrome

de Stevens-Johnson.

Otro caso no tan bien documentado se ha relacionado con la histoplasmosis,
infecciones por adenovirus, hepatitis A, mononucleosis infecciosa, Coxsackie

virus B5, virus varicela-zoster, septicemia por gramnegativos. *
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La identificacion de los agentes desencadenantes se basa esencialmente en
la anamnesis, las pruebas cutaneas y los estudios in Vitro por lo general, no

revisten utilidad diagnéstica.

Unos de los problemas que dificultan la determinaciéon de la etiologia
consisten en el hecho de que los farmacos utilizados durante el periodo
prodromico para aliviar los sintomas no pueden diferenciarse con certeza de

los que realmente provocan la enfermedad.

La importancia relativa de los factores predisponentes individuales que
pueden promover el desarrollo del sindrome no se ha establecido con
certeza. La manifestacion familiar del sindrome es un hallazgo raro, no
obstante la asociacidn con ciertos alotipos HLA indican que puede existir una
susceptibilidad genética a estas enfermedades. **

5.1.1 CARACTERISTICAS DE LOS FARMACOS IMPLICADOS.

Las sulfonamidas.

Sobre todo las sulfonamidas de accién prolongada y el Cotrimazol,
aparentemente son las causas mas frecuentes de sindrome de Stevens
Johnson, con la incidencia estimada de 1 a 10 por 100.000 usuarios y un
riesgo relativo de 172, es decir, un paciente que recibe una sulfonamida tiene
un riesgo 172 veces mayor de desarrollar sindrome de Stevens Johnson que

aquel que no lo recibe.

Usos clinicos.
Las sulfonamidas son poco utilizadas como farmacos Unicos. En otro tiempo,

los farmacos de eleccién para infecciones como neumonia por Pneumocytis
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jiroveci, toxoplasmosis, nocardiosis y en ocasiones para otras infecciones
bacterianas, se han sustituido por la combinacion fija de trimetoprim vy
sulfametoxazol. Sin embargo, las sulfonamidas pueden ser Utiles para el
tratamiento de infecciones en vias urinarias debidas a gérmenes

susceptibles.

Farmacocinética.

Son absorbidas del estbmago y del intestino delgado y distribuidas a todos
los tejidos y liquidos organicos, placenta y feto.

Una parte del farmaco absorbido es acetilado o glucoronidado en el higado.
Las sulfonamidas y sus metabolitos inactivos se excreta en la orina
principalmente por filtracion glomerular.

Las sulfonamidas pueden dividirse en tres grupos: 1) oral, absorbible; 2) oral,
no absorbible y 3) topica.

1) Farmacos absorbibles por via oral.

El sulfametoxazol y el sulfisoxazol son farmacos de accion corta utilizados
casi exclusivamente para tratar infecciones en vias urinarias. La dosis comun
en adultos es de 1 g de dulfisoxazol cuatro veces al dia, o 1g de
sulfametoxazol 2 o 3 veces al dia.

La sulfadoxina es la Unica sulfonamida de accién prolongada. La excrecion
urinaria es muy lenta, resultando en concentraciones prolongadas del

farmaco en el suero.

2) Farmacos orales no absorbibles.
LA Sulfasalazina se utiliza ampliamente en la colitis ulcerosa, enteritis y en

otras enfermedades inflamatorias del intestino.
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3) Farmacos topicos.

Las Sulfacetamida de sodio, en solucion oftdlmica o en unglento, es un
tratamiento eficaz para la conjuntivitis bacteriana.

El acetato de mafenida se utiliza topicamente para prevenir la colonizacion

bacteriana y la infeccién en las lesiones por quemaduras.

Reacciones adversas.

Todas las sulfonamidas y sus derivados, incluyendo inhibidores de anhidrasa
carbonica, tiazidas, furosemida, bumetanida, torsemida, diazéxido vy
sulfonilurea farmaco hipoglucemiante, producen alergia cruzada.

Los efectos adversos mas comunes son fiebre, exantema, dermatitis
exfoliativa, fotosensibilidad, urticaria, nduseas, vomito, diarrea, sindrome de

Stevens-Johnson, estomatitis, conjuntivitis, entre otros.

» Trimetoprim-Sulfametoxazol.

Usos clinicos.
El trimetoprim puede administrarse solo (100mg dos veces al dia) en

infecciones agudas del tracto urinario.

Trimetoprim-sulfametoxazol oral.

Una combinacién de trimetoprim-sulfametoxazol es eficaz contra neumonia
por P. jiroveci, shigelosis, infecciones sistémicas por Salmonella, infecciones
complicadas de las vias urinarias, prostatitis, algunas infecciones
micobacterianas no tuberculosas y muchas otras.

Es activa contra muchos patégenos del aparato respiratorio, incluyendo

neumococos especies de Haemophilus, y Klebsiella.
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La presentacion incluye tabletas de doble componente (trimetoprim, 160mg
mas sulfametoxazol 800mg), administradas cada 12 horas para infecciones

del tracto urinario.

Trimetoprim-sulfametoxazol intravenoso.

Una solucién de la mezcla que contenga 80 mg de trimetoprim més 400 mg
de sulfametoxazol en 5 mL diluidos a su vez en 125 mL de dextosa en agua
al 5% puede administrarse por infusién intravenosa durante 60 a 90 min; es
el agente de eleccion para neumonia por Pneumocystis severa o0 moderada.
Puede ser (til contra la sepsis bacteriana por gramnegativos, fiebre tifoidea,
o infeccidn en vias urinarias, producida por microorganismos susceptibles
cuando el paciente es incapaz de ingerir el medicamento. La dosis es de 10 a

20 mg/kg/dia del componente trimetoprim.

Efectos adversos.

El trimetoprim produce efectos adversos predecibles de un medicamento
antifolato,  especialmente  anemia  megaloblastica, leucopenia vy
granulocitopenia; esto se puede prevenir por la administracion de &cido
polinico, 6 a 8 mg/dia.

La combinacion de trimetoprim-sulfametoxazol en ocasiones puede presentar
nauseas y vomito, vasculitis, dafio renal y trastornos del SNC.

Los pacientes con SIDA y neumonia por Pneumocystis tienen
particularmente una alta frecuencia de reacciones adversas a esta

combinacion; especialmente fiebre, exantemas, leucopenia e hiperpotasemia.

53



=V

UNAM
1904

Farmacos anticonvulsivos.

La Fenitoina, Carbamazepina y el Fenobarbital pueden asociarse con un
riesgo relativo que varia entre 11 y 15. El riesgo del sindrome de Stevens

Johnson esta aumentado en las primeras 8 semanas de terapia.

< Fenitoina.

Uso clinico.

Es uno de los farmacos mas eficaces contra las convulsiones parciales y las
convulsiones tonicoclonicas generalizadas, en estas Ultimas, parece ser
eficaz contra los ataques, ya sean primarios o secundarios a otro tipo de

convulsiones.

Farmacocinética.

La absorcion de la fenitoina depende en gran parte de la formulacién del tipo
de dosificacion, el tamafio de la particula y los aditivos farmacéuticos afectan
tanto la velocidad como el grado de absorcion.

La absorcién de la fenitoina sédica a partir de las vias gastrointestinales es
casi completa en la mayoria de los pacientes, aunque el tiempo requerido
para lograr su maximo efecto es de 3 a 12 horas.

La fenitoina tiene una alta fijacion a las proteinas plasmaticas. Al parecer, es
cierto que la concentracién plasmatica total disminuye cuando el porcentaje

fijado se reduce, como en la uremia o la hipoalbuminemia.

La fenitoina se acumula en el cerebro, higado, musculo y grasa. Se
metaboliza a metabolitos inactivos que se excretan en la orina. Sélo una

porcion muy pequefa de fenitoina se excreta sin cambio.
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La eliminacién de la fenitoina depende de la dosis. En concentraciones
sanguineas muy bajas, el metabolismo de la fenitoina sigue a los cinéticos de
primer orden. Sin embargo, conforme las concentraciones sanguineas son
mayores a las del intervalo terapéutico, se aproxima al limite maximo del
higado para metabolizar la fenitoina.

La vida media de la fenitoina varia de 12 a 36 horas, con un promedio de 24
horas para la mayoria de los individuos que se encuentran dentro del
intervalo terapéutico bajo a medio.

En concentraciones sanguineas bajas, toma de 5 a 7 dias alcanzar valores
sanguineos en equilibrio después de cada cambio de dosis; en mayores
dosis pueden transcurrir 4 a 6 semanas de que se estabilicen las cifras

sanguineas.

Dosis.

Cuando se inicia un tratamiento por via oral en adultos, con frecuencia se
administra una dosis de 300 mg/dia, independientemente del peso corporal.
En nifios, debe continuarse la dosis de 5 mg/kg/dia, con dosis reajustadas

después de lograr las concentraciones plasmaticas en equilibrio.

Efectos adversos.

Un exantema cutaneo puede indicar hipersensibilidad del paciente al
farmaco. También puede presentarse fiebre y, en algunos casos, las lesiones
cutaneas pueden ser graves y exfoliativas.

Las complicaciones hematolégicas son poco comunes, aunque se ha

reportado agranulocitosis en combinacion con fiebre y exantema. 2
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s Carbamazepina.
Es posible que la Carbamazepina induzca el sindrome de Stevens Johnson
con mayor frecuencia que los otros anticonvulsivantes (14 por 100.000

usuarios).

Uso clinico.

Se considera el farmaco de eleccion para las convulsiones parciales, al igual
gue en las convulsiones tonicoclénicas generalizadas. El farmaco también es
eficaz en algunos individuos con neuralgia del trigémino, aunque los
pacientes de edad avanzada pueden tolerar dosis mayores pero con
deficiencia y desarrollo de ataxia e inestabilidad. La carbamazepina también

es util en algunos pacientes con mania. (Desorden bipolar).

Farmacocinética.

La velocidad de absorcion de la carbamazepina varia entre los diferentes
pacientes, aunque al parecer en todos se presenta una absorcion casi
completa. Las concentraciones maximas suelen lograrse de 6 a 8 horas
después de su administracion.

La distribucion es lenta y el volumen de distribucién es de aproximadamente

1L/kg. Solo 70% del farmaco se fija a las proteinas plasmaticas.

La carbamazepina tiene una depuracion sistémica muy baja de
aproximadamente 1 L/kg/dia al principio del tratamiento.

Tipicamente, la vida media de 36 horas que se observa en los individuos
después de una sola dosis inicial se reduce a menos de 20 horas en sujetos
gue reciben tratamiento continuo.

La carbamazepina se metaboliza completamente en los humanos a diversos

derivados. Uno de estos, la carbamazepina 10, 11-epo6xido, ha demostrado
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tener accién anticonvulsiva. Se desconoce la manera en que éste y otros

metabolitos contribuyen a la actividad clinica de la carbamazepina.

Dosificacion.
Sdélo esta disponible en presentacién via oral. Es eficaz en nifios, en quienes
una dosis de 15 a 25 mg/kg/dia es adecuada; en adultos, las dosis diarias de

1 o hasta 2 g son tolerables.

Efectos adversos.

Los efectos adversos relacionados mas frecuentes con la dosis de la
carbamazepina son diplopia y ataxia.

En algunos pacientes también se observa leucopenia persistente y leve; la
reaccion idiosincratica mas frecuente es un exantema cutaneo eritematoso,

son inusuales otras respuestas idiosincraticas como la disfuncién hepética.

« FENOBARBITAL.
El fenobarbital es atil en el tratamiento de las convulsiones parciales y
tonicoclonicas generalizadas, aunque el farmaco con frecuencia se
recomienda en casi todos los tipos de convulsiones, en especial cuando los

atagues son dificiles de controlar.

Hay pocos hallazgos de su efectividad en convulsiones generalizadas, como
ausencia, ataques atonicos o espasmos infantiles; pueden empeorar en

algunos pacientes con estos tipos de convulsiones.

Farmacocinética.
La mayor parte de los barbitiricos y otros sedantes hipnoticos antiguos se
absorben rapidamente hacia el torrente sanguineo después de su

administracion por via oral.
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El fenobarbital tiene poca solubilidad en lipidos, y penetra la barrera
lentamente.

La vida media de eliminacion del fenobarbital en los humanos es de 4 a 5
dias. La dosificacibn mdultiple con estos agentes puede producir efectos

acumulativos.

Dosificacion.

Las concentraciones terapéuticas de fenobarbital en la mayoria de los
enfermos son de 10 a 40 pg/mL. La documentacion sobre su efectividad es
mejor en las convulsiones febriles, las concentraciones menores de 15 pg/mL
quiza son eficaces para prevenir la recurrencia de las convulsiones febriles.
El limite superior del intervalo terapéutico es mas dificil, ya que muchos

pacientes toleran concentraciones cronicas de 49ug/ mL.

Efectos adversos.

Las reacciones de hipersensibilidad, incluyendo el exantema cutaneo. Debido
a que los barbitaricos promueven la sintesis de porfirina, estan
absolutamente contraindicados en personas con antecedentes de porfirina
intermitente aguda, porfiria variegada, coproporfiria hereditaria o porfiria

sintomatica.

< ACIDO VALPROICO.

Es muy eficaz contra las convulsiones de ausencia. El valproato es el mejor
farmaco para controlar ciertos tipos de convulsiones mioclénicas debido a
sus propiedades; en algunos casos, el efecto puede ser muy notable.

Otros usos del valproato incluyen manejo del trastorno bipolar y profilaxis de

la migrafa.
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Farmacocinética.

El valproato se absorbe bien después de una dosis oral, con una
biodisponibilidad mayor de 80%; las concentraciones sanguineas maximas
se observan antes de 2 horas.

El acido valproico se fija en 90% a las proteinas plasmaticas, aunque de
algin modo la fraccién fijada se reduce con concentraciones sanguineas
mayores de 150 pg/mL. Debido a que el valproato esta altamente ionizado y
una gran parte se fija a las proteinas, su distribucién se limita esencialmente
al liquido extracelular, con un volumen de distribucion cercano a 0.15 L/kg.

La depuracion del valproato es muy lenta; su vida media es de 9 a 18 horas.
En concentraciones sanguineas muy altas, su depuracion depende de la
dosis. Al parecer, hay cambios compensadores en la depuracion intrinseca y
fijacion a proteinas con dosis més altas. Aproximadamente 20% del farmaco

se excreta como conjugado directo del valproato.

Dosis.
Las dosis de 25 a 30 mg/kg/dia pueden ser adecuadas en algunos pacientes,

pero en otros pueden requerir 60 mg/kg o incluso mas.

Efectos adversos.

Los mas comunes relacionados con la dosis del valproato son nauseas,
vomito y otros malestares gastrointestinales, como dolor abdominal y
agruras.

La sedacion es poco frecuente con el valproato solo, pero puede ser notable
cuando éste se agrega al fenobarbital, con concentraciones altas es
frecuente observar un temblor ligero.

La toxicidad idiosincratica del valproato se limita en gran parte de la
hepatotoxicidad, pero puede ser grave; existe poca certeza de que la

hepatotoxicidad del valproato origine mas de 50 muertes.
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Antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

Estos medicamentos ejercen un efecto antipirético y analgésico, pero sus
propiedades antiinflamatorias los hacen de mayor utilidad en el manejo de los
trastornos en los que el dolor se relaciona con la intensidad del proceso
inflamatorio.

Todos son eficaces en el tratamiento de la artritis reumatoide, osteoartritis,

sindromes musculoesqueléticos localizados y gota.

Farmacocinética.

Todos los AINE son &acidos organicos deébiles al momento de su
administracion. La mayor parte de estos medicamentos se absorbe bien.
Casi todos los AINE son altamente metabolizados, algunos por mecanismos
de la fase | y otros a través de glucuronidacion directa sola (fase IlI). El
metabolismo de gran parte de los AINE proviene en parte a través de las
vias de la familia CYP3A o CYP2C de las enzimas hepéticas P450. Mientras
gue la excrecion renal constituye la via de eliminacién final mas importante,

casi todos sufren varios grados de excrecion biliar y de reabsorcion.

IBUPROFENO.

El ibuprofeno es un derivado simple del acido fenilpropionico. En dosis
cercanas a 2400 mg/dia, ibuprofeno es equivalente a 4g de acido
acetilsalicilico en cuanto al efecto antiinflamatorio.

A menudo se prescribe ibuprofeno por via oral en dosis bajas (< 2400 mg/
dia), dosis que tienen eficacia analgésica pero no antiinflamatoria.

La preparacion en crema para aplicacion tépica parece absorberse en la
fascia y musculo. La preparacion en gel liquido de ibuprofeno de 400 mg

proporciond alivio con mayor rapidez y eficacia del dolor dental posquirargico.
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El ibuprofeno ha demostrado ser eficaz en el tratamiento farmacolégico de
cierre de conducto arterioso en prematuros.

Efectos adversos.

Hay irritacion gastrointestinal y hemorragia, aunque con menor frecuencia
que con el acido acetilsalicilico. Esta relativamente contraindicado en
individuos con poliposis nasal y angioedema. Se han reportado reacciones

cutaneas, prurito, mareo, cefalea, meningitis aséptica y retencion hidrica. *’
ALOPURINOL.

Usos clinicos.

Se utiliza para tratar la hiperuricemia primaria de la gota y la secundaria a
policitemia verdadera, metaplasia mieloide y otras discrasias sanguineas. En
muchos pacientes con gota cuyo defecto primario es la excrecion deficiente

de acido urico y no la produccion excesiva, el alopurinol es un agente eficaz.

El alopurinol impide que avance la artritis gotosa cronica al disminuir la
concentracion del &cido Urico en el plasma debajo del limite de su solubilidad.
La formacion de calculos de acido arico practicamente desaparece con la
administracion del farmaco, que impide que surja la neuropatia.

El tratamiento tiene por objetivo disminuir la concentracion plasmética de
acido darico a menos de 6mg/100ml. La ingesta de liquidos debe ser

suficiente para conservar un volumen diario de orina mayor de 2 L.

Dosis.
La dosis diaria inicial de 100mg aumenta en fracciones de 100mg a intervalos
semanales. Casi todos los pacientes pueden entrar en la fase de

mantenimiento y recibir 300mg/dia.
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La dosis diaria usual en nifios con hiperuricemia secundaria, vinculada con

canceres es de 150 a 300mg segun la edad.

Farmacocinética.

El alopurinol se absorbe con relativa rapidez después de su ingesta, y en 60
a 90 min alcanza su concentracién plasmética maxima. Cerca de 20% del
producto se excreta con las heces en 18 a 72 horas, posiblemente en la
forma no absorbida y 10 a 30% se expulsa sin cambios por la orina. El resto
se metaboliza hasta generar en su mayor parte oxipurinol. Este dltimo
metabolito se excreta lentamente por la orina mediante filtracion glomerular,
“antagonizada” por moderada resorcion tubular la semivida plasmatica del
alopurinol es de 1 a 2 horas y la del oxipurinol, 18 a 30 horas lo cual permite
administrar el farmaco una vez al dia, lo que lo convierte en el

antihiperuricemiante de mayor uso.

Efectos adversos.

Los ataques agudos de artritis gotosa se presentan al inicio del tratamiento
con alopurinol, cuando los cristales de urato se retiran de los tejidos y los
valores plasmaticos son inferiores a lo normal.

Puede haber intolerancia de indole gastrointestinal, incluyendo nauseas,
vomito y diarrea, asi como neuritis periférica y vasculitis necrotizante,
depresion de los componentes de la médula 6sea y, en raras ocasiones,
anemia aplasica. En cerca del 3% de los pacientes hay una reaccion de
cutanea alérgica caracterizada por lesiones maculares pruriginosas. Se han

repostado casos aislados de dermatitis exfoliativa. *
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5.2 Patogenia.

Los mecanismos que conducen a la muerte de las células epidérmicas en
areas extensas son poco conocidos. Se han implicado factores genéticos y
metabolicos, pero la mayoria de los estudios se centran en los aspectos
inmunoldgicos.

Se cree que la epidermis podria sufrir una reaccién citotéxica en la que el
farmaco que ocasiona la reaccion o alguno de sus metabolitos se une a
proteinas de la membrana de queratinocitos, convirtiéndolo en blanco del
ataque celular.

La apoptosis parece ser el mecanismo por el que las células citotoxicas
inducen la muerte celular epidérmica.

La apoptosis de queratinocitos es claramente un sello distintivo del estado

inicial y esto es el primer signo morfolégico de dafio tisular en este sindrome.
3

Concepto de apoptosis.

La apoptosis es una via de muerte celular inducida por un programa
intracelular estrechamente regulado en el cual las células destinadas a morir
activan enzimas que degradan el propio DNA de las células y proteinas
nucleares y citoplasmaticas. La membrana plasméatica de las células
permanece intacta, pero su estructura esta alterada, de tal manera que la
célula apoptética se transforma en un blanco &avido para la fagocitosis. La
célula muerta se elimina rapidamente, antes de que su contenido se escape,

y por lo tanto la muerte por esta via no suscita una reaccién inflamatoria.
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Causas de la apoptosis.

Ocurre normalmente en muchas situaciones y sirve para eliminar células
indeseadas o potencialmente dafiinas y las células que ya no son dutiles.
Asimismo, es un acontecimiento patolégico cuando las células estan
dafiadas sin remision, especialmente cuando el dafio afecta a su DNA; en
estas situaciones, la célula irremediablemente dafiada se elimina, la
apoptosis es responsable de numerosos acontecimientos fisioldgicos,

adaptativos y patologicos, tales como:

Destruccion programada de las células durante la embriogénesis,
incluyendo la implantacion, organogénesis, involucracion durante el

desarrollo y metamorfosis.

Muerte de células del huésped que han cumplido su propésito, como los
neutroéfilos en una respuesta inflamatoria aguda, los linfocitos al final de una

respuesta inmunitaria.

Muerte celular inducida por linfocitos T citotoxicos, un mecanismo de
defensa contra los virus y tumores que sirven para eliminar las células

infectadas por virus y las neoplasicas.

Las células apoptoéticas habitualmente muestran un conjunto distintivo de
modificaciones bioquimicas:

Una caracteristica especifica de la apoptosis es la hidrélisis proteica
implicada en la activacion de varios miembros de una familia de proteasas
cisteinicas, denominadas caspasas. Muchas caspasas estan presentes en
las células normales como proenzimas inactivas, y necesitan activarse para
inducir apoptosis. Las caspasas activadas escinden muchas proteinas

celulares vitales, tales como laminas, y asi rompen el armazon nuclear y el
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citoesqueleto; ademas, las caspasas activan las DNAsas, que degradan el
DNA nuclear.

Las células apoptdticas exhiben una fragmentacion caracteristica de DNA en
grandes fragmentos de 50 a 300 kilobases.

Los fragmentos pueden visualizarse mediante electroforesis en gen de
agarosa como escaleras de DNA. La actividad de la endonucleasa también
es la base de la deteccion de la muerte de células mediante técnicas
citoquimicas que reconocen roturas de la doble cadena de DNA.

Las células apoptoéticas expresan fosfatidilserina en las capas externas de
sus membranas plasmaéticas, en las que los fosfolipidos se han dado la
vuelta hacia fuera desde las capas internas. En algunos tipos de apoptosis, la
trombospondina, una glucoproteina de adhesion, también se expresa en las
superficies de los cuerpos apoptoéticos, y otras proteinas segregadas por los
fagocitos pueden unirse a las células apoptéticas y opsonizarlas para su

fagocitosis.

Ejemplos de apoptosis.

Apoptosis medida por dafio del DNA.La exposicion de células a radiacion
0 agentes quimioterapicos inducen la apoptosis por un mecanismo que se
inicia con el dafio al DNA y que implica el gen supresor tumoral p53, éste se
acumula cuando el DNA estad dafiado y detiene el ciclo celular para dar
tiempo a su reparacion. Sin embargo, si falla el proceso de reparacion del

DNA, p53 desencadena la apoptosis.
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Apoptosis inducida por la familia de receptores del factor de necrosis

tumoral.

El receptor de superficie celular Fas (CD95) induce apoptosis cuando se
une su ligado FasL, que es producido por células del sistema inmunitario.

La citosina TNF es un factor importante de la reaccion inflamatoria pero
también es capaz de inducir apoptosis. La union de TNF a TNFR1 conduce a
la asociacion de los receptores con la proteina adaptadora TRADD. A su vez,
TRADD se une a FADD y da lugar a la apoptosis través de la activacion de

caspasa, lo mismo que las interacciones Fas — FasL.

FIG. 1. Via extrinseca (muerte iniciada por el receptor) de la apoptosis, ilustrada por

acontecimientos que siguen a la unién de Fas. *
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Apoptosis mediada por linfocitos T citotoxicos.

Los linfocitos T citotoxicos (LTCs) reconocen los antigenos ajenos
presentados sobre la superficie de células infectadas del huésped. En el
reconocimiento los LTCs segregan perforina, una molécula formadora de
poros transmembrana, que permite la entrada de serina proteasa del granulo
del LCTs, denominado granzima B, ésta tiene la capacidad de escindir
proteinas en los residuos aspartato y también de activar diversas caspasas
celulares. De esta manera, el LTCs destruye las células diana cortocircuito
en las sefiales precedentes e induciendo directamente la fase efectora de la
apoptosis. Los LTCs también expresan FasL en su superficie y destruyen las

células diana uniéndose a los receptores Fas. *

Cytotoxic T-cell

Granzyme B

- L ]
L ]
. oY
Keratinocyte Y —16nm channels created by perforin

[ ]
Graxyins B entiss ool Soa
through channels created by perforin ®s s
-

Caspase cascade activated by
granzyme B
resulting in apoptosis

fig. 2. Apoptosis mediada por perforina-granzima. *°
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En la piel normal se observa un pequefio porcentaje de células apoptoticas
en las capas mas altas del estrato espinoso, participando en el proceso
fisioldgico de formacidon de la capa cOrnea. En los pacientes con sindrome
de Stevens-Johnson se produce una apoptosis masiva de todas las capas de

la epidermis. *

FACTORES INMUNOLOGICOS.

El periodo de latencia caracteristico transcurrido entre la exposicién y la
instalacion de la enfermedad (1 a 14 dias) el que tiende a ser mucho menor

después de exposiciones repetidas, sugiere una patogenia inmune.

El mecanismo de dafio tisular no se conoce con precision, pero la
informacion al respecto sugiere que esta determinado por una reaccion
inmune citotoxica en contra de los queratinocitos que expresan antigenos de
los diversos medicamentos, los que podrian actuar como haptenos, provocar
antigenicidad en los queratinocitos y generar la reaccidén que da por resultado
la apoptosis de estos queratinocitos por efecto de los linfocitos CD8+
intraepiteliales. Tal forma de necrosis es inicialmente aislada y se hace mas

amplia conforme avanza la enfermedad. **

Los queratinocitos normales expresan en su superficie el antigeno Fas
(CD95), un receptor transmembrana que al unirse al ligando de Fas (LFas)
desencadena la apoptosis de la célula. EI LFas es una proteina de
membrana, pero puede encontrarse también en forma soluble.

En condiciones normales los queratinocitos expresan cantidades muy bajas
de LFas. Los pacientes con sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) presentan
grandes cantidades de LFas en sus gueratinocitos, mientras la expresion de

Fas no se modifica.
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Ademas, se ha comprobado in vitro que las células de pacientes con SSJ son

capaces de inducir la apoptosis de células proximas sensibles al LFas. Este

efecto de apoptosis de las células proximas puede bloquearse mediante

inmunoglobulinas que tengan la capacidad de bloquear el receptor Fas. *
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Fig.3.Etapas de la apoptosis. *°

Cuando el Fas se entrecruza por medio de de su ligando unido a la

membrana, tres 0 mas moléculas de Fas se juntan y sus dominios de muerte
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citoplasmaticos forman un sitio de unién para una proteina adaptadora que
contiene también un dominio de muerte denominado FADD.

El FADD que se une a los receptores de muerte se une, a su vez, a una
forma inactiva de la caspasa-8, otra vez a través de un dominio de muerte.
Asi pues, multiples moléculas pro-caspasa-8 se aproximan, y se escienden
unas a otras para generar caspas-8 activa. Entonces, una enzima
desencadena una cascada de activacion de caspasa escindiendo, y asi
activando otras pro-caspasas, y las enzimas activadas median en la fase de

ejecucion de la apoptosis.

A Keratinocyte Keratinocyte

FasL

s

Fig. 4. Los queratinocitos en condiciones normales expresan cantidades bajas de
LFas (A). En pacientes con SSJ presentan grandes cantidades de Lfas en sus

queratinocitos (B). %

La células T citotdxicas expresan un receptor parecido en la piel, el antigeno
asociado a linfocitos cutaneos (CLA) es observado en el inicio de las lesiones
cutaneas. Estos son probablemente las células T citotoxicas especificas para

el medicamento.
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Los componentes celulares mediados por el complejo inmune tal como las
células T y las citocinas, pueden exacerbar la respuesta celular creando un
camino que da lugar a una variedad de manifestaciones clinicas.

En los sintomas clinicos pueden estar involucradas células como neutrofilos,
monocitos 'y macrofagos, también células especializadas como
gueratinocitos.

Excluyendo a los neutrofilos éstas células son también presentadoras del
antigeno y son capaces de la biotransformacion, conjugacion y estimulacion
de las células del complejo inmune. ’

e 9° . .
@ Antigeno “Céhia

Citocinas 4 blatico

\1‘ Cﬂ,u:mas ° <o3° ‘.

o ’
APC ¢ / TCR. /
<956
o T Sy
[ nHE T N N W -"*
\ Citucmas

l@

Fig. 5. Proceso de activacion de linfocitos Th y la produccién de interleucinas.

Para ocasionar este tipo de reacciones el farmaco deberd ser inmunogeno.
Ya que la mayoria de los farmacos, al ser sustancias de bajo peso molecular,
no son inmundgenicos por si mismos. Sin embargo, un farmaco, o0 sus
metabolitos, pueden actuar como haptenos mediante la interaccion con
proteinas para formar un conjugado estable que es inmundgeno.
Unos pocos farmacos de peso molecular relativamente bajo, parecen ser
inmundgenos, sin conjugarse con el tejido. Aunque a la fecha se desconoce
el mecanismo exacto, la inmunogenicidad quizd se relacione con la
propiedad de estas sustancias de formar polimeros de cadenas largas.
La formacion de un conjugado inmundgeno entre una molécula pequefia y
una proteina enddgena requiere la formacion de enlaces covalentes.
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En casos infrecuentes el enlace puede no ser covalente pero tiene suficiente
afinidad para el complejo de farmaco y presentacién del antigeno.

Por esta razén, la propiedad de cualquier medicamento para inducir una
respuesta inmunitaria, dependera de la reactividad del tejido a dicha
sustancia.

En la mayoria de los casos, mas que al propio farmaco se debe a
metabolitos reactivos. Dichos metabolitos reactivos pueden surgir por la

oxidacion del farmaco o mediante la fotoactivacion en la piel. %

La respuesta inmunitaria generada por ciertos farmacos que son reactivos al
tejido, puede dirigirse no contra la sustancia o sus subproductos metabdlicos
ni contra tejidos del receptor, sino mas bien contra un nuevo determinante
antigénico, que es resultado de la combinacién del medicamento con una

proteina tisular especifica.
Esta proteina tisular ahora alterada, puede entonces ser reconocida como

ajena por el sistema inmunitario y servir como inmundgeno para respuestas

inmunitaria humorales o celulares. °
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Fig. 6. A Los anticuerpos se dirigen contra un nuevo determinante, formado por la

activaciéon del farmaco o su metabolito y la proteina. B la conjugacion del farmaco o
sus metabolitos, ocasionan un cambio de conformacion en la proteina, que se

reconoce como ajena por el sistema inmunitario. %°

Para que un complejo macromolecular farmaco-tejido sea inmunogénico
debe ser procesado por una célula presentadora de antigeno (como las
células de Langerhans de la piel) y presentado, junto con el antigeno del
complejo mayor de histocompatibilidad de clase II, a un linfocito T.

Como resultado de la presentacion pueden activarse diferentes poblaciones
de células T y cada una de éstas pueden mediar una reaccioén clinica
diferente. La activaciéon de las células T de tipo Tyl origina la produccion de
interferon alfa e interleucina (IL) 2, la que puede ser seguida por la reaccion
del sindrome de Stevens -Johnson. ’
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Fig.7. para que se produzca la activaciéon de linfocitos T se requiere que intervengan

ademas del antigeno, otras moléculas tales como las moléculas de adhesién. *°

En estudios in Vitro se ha documentado la activacion de linfocitos T (incluidos
linfocitos T CD4+ y CD8+) especifica de farmacos en las células
mononucleares de la sangre periférica en pacientes con erupciones
medicamentosas ampollares y se observd un aumento de la produccion de

interleucina-5 (IL-5) y otras citocinas.

Las lesiones epidérmicas son secundarias a la induccion de apoptosis.
Ademas el infiltrado dérmico de células mononucleares esta compuesto
sobre todo por linfocitos CD4+ y existe una prevalencia de células citotoxicas
CD8+ (y linfocitos granulares de gran tamafio) en la epidermis. Los
queratinocitos epidérmicos expresan ICAM-1 y un antigeno de clase |l
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del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) y se observa una
disminucién o la ausencia completa de las células de Langerhans. ’

La llegada de los linfocitos citotoxicos (CD8+) a la epidermis es facilitada por
moléculas de adhesion intracelular, como la ICAM-1 en el estrato basal y por
otras citocinas, como el interferon (INF) y el factor de necrosis tumoral (TNF)
en otros estratos. A pesar del infiltrado inflamatorio dérmico relativamente
leve en el SSJ, la extensa necrosis epitelial se desarrolla gracias a la
participacion de otros tipos celulares, como los macrofagos activados y los
dendrocitos dérmicos, que se interestimulan, asi como a una mucho mayor
cantidad de TNF.

Durante mucho tiempo se ha intentado determinar los mecanismos mediante
los cuales las escasas células citotoxicas epidérmicas presentes en estos
pacientes inducian lesiones epidérmicas mucho mas importantes que las
observadas en el eritema multiforme, el que se acompafia de un namero
mayor de células efectoras.

Algunos autores han demostrado que a diferencia de lo que ocurre en el
eritema multiforme, las células inflamatorias asociadas con el sindrome de
Stevens-Johnson contienen una importante cantidad de macrofagos
activados y dendrocitos positivos para factor XIII.

Ademas, en la epidermis de estos pacientes con SSJ puede observarse una
sobreexpresiéon muy significativa de TNF alfa y en menor medida

IL-6.

Dado que las ampollas del SSJ contienen linfocitos CD8+ viables y una
cantidad muy alta de TNF alfa es probable que TNF desempefie un papel
relevante en la destruccién de la epidermis a través de la induccion de la
apoptosis en forma directa, la atraccion de células efectoras citotdxicas o
ambos mecanismos.

El TNF alfa puede provenir de los macrofagos o queratinocitos, y también

es probable que tenga lugar una estimulacién mutua de estos tipos celulares.
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Es interesante notar que los factores fisicos que desencadenan o exacerban
el sindrome inducido por farmacos también estimulan la expresion de TNF en
los queratinocitos (p.ej., luz ultravioleta y rayos X).

Es frecuente observar discrepancia entre la extension del dafio epidérmico y

la escasez del infiltrado inflamatorio.

FACTORES METABOLICOS.

Las variaciones individuales de las vias metabdlicas pueden modificar la
cantidad o velocidad de los intermediarios reactivos formados o depurados.
Los intermediarios reactivos que se comportan como haptenos se unen a

macromoléculas celulares y provocan la muerte celular.

Autores han relacionado las reacciones cutaneas inducidas por farmacos con
un defecto de los sistemas de detoxificacion (tanto en el higado como en la
piel) por ejemplo:

Los pacientes pueden presentar deficiencia de una enzima requerida para el
metabolismo o la depuracion de un metabolito toxico derivado de un farmaco.
Se ha propuesto que cuando este sindrome es causado por
anticonvulsivantes aromaticos (fenitoina, carbamazepina y fenobarbital) se
asocia con un defecto hereditario de la enzima epoxido hidrolasa, una
enzima necesaria para el metabolismo de un derivado epdxido toxico

derivados de estos anticonvulsivantes.

El metabolismo de los farmacos aromaticos por el sistema citocromo P450
conduce a la formacién de hidroxilaminas reactivas a partir de arenoxidos
derivados de anticonvulsivantes aromaticos que se fijan a componentes
celulares (queratinocitos) si no son rapidamente neutralizados por epoxido

hidrolasas. Por lo tanto, la detoxificacion determinada genéticamente puede
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conducir a una toxicidad directa o a la alteracibn de las propiedades
antigénicas de los queratinocitos.

De manera similar, un defecto metabdlico que no estd tan bien definido,
necesario para la detoxificacion molecular, pareciera estar relacionado con
el sindrome de hipersensibilidad inducido por la sulfonamida. ’

El metabolismo primario de las sulfonamidas involucra acetilacion a
metabolitos no toxicos, siguiendo por excrecion renal. Un camino
metabdlico, involucra las enzimas del citocromo P450, estas enzimas pueden
transformar el compuesto original a metabolitos reactivos, como
hidroxilaminas y compuestos nitrosos, que producen citotoxicidad. En la
mayoria de los individuos ocurre la detoxificacion de estos metabolitos. Sin
embargo, en pacientes con poca capacidad de detoxificar estos metabolitos,
puede presentarse el sindrome de hipersensibilidad. ?°

Otro ejemplo de una via metabdlica con una variacion significativa entre
distintos individuos es la N-acetilacién por la enzima N-acetil transferasa. La
velocidad con que esta enzima acetila los farmacos es determinada en
forma genética y puede afectar de manera significativa la incidencia de las
reacciones medicamentosas adversas (acetilado lento).

Cualquier farmaco remanente es metabolizado por vias del citocromo P450 a
intermediarios reactivos. Por lo tanto, un individuo que acetila con lentitud se
encuentra mas farmaco disponible para el metabolismo por el P450. Los
metabolitos reactivos resultantes se unen a macromoléculas nucleares v,
actuando como haptenos, pueden participar en la aparicion de anticuerpos

antinucleares. ’
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FACTORES GENETICOS.

Las reacciones a medicamento en general y en particular en el sindrome de
Stevens-Johnson tienen componentes genéticos.

Estudios revelan un incremento significativo en el antigeno leucocitario
humano (HLA)-B12. *2

En la poblacién taiwanesa existe una gran asociacion entre HLA*1502 vy
sindrome de Stevens-Johnson.

El HLA*1502 se encontré en el total de pacientes presentando SSJ pero
Unicamente en el 3 % de los pacientes tolerantes a la carbamazepina 'y en
un 8.6% de toda la poblacion. Similarmente el HLA*5801 fue presentado en
un 100% de 51 pacientes chinos experimentando reacciones cutaneas al
alopurinol, esto se presentd Unicamente en un 15% de 135 pacientes
tolerantes. *°

El HLA-0206 fue asociado a complicaciones oculares y HLA-A1101 fue
asociado a la inversa en pacientes japoneses.

HLA-B12 (HLA-Bw44) estuvo considerablemente incrementado en pacientes
caucasicos con involucracién ocular en sindrome de Stevens- Johnson.
HLA-B 1502 se encuentra ausente en la poblacion japonesa, a la inversa el
HLA-A* 0206 asociado a este sindrome en japoneses se encuentra ausente
en caucasicos y menos frecuente en el sur de china. Esto sugiere grandes
diferencias étnicas en el HLA y la asociacién con el sindrome de Stevens-
Johnson. Es posible que combinaciones especificas de genes son requeridos

para el comienzo de esta enfermedad. #*

Otros hallazgos relacionados con los genes son predisposicion de
complicaciones de la superficie ocular en pacientes con Sindrome de

Stevens-Johnson en estado croénico, tal es el caso del polimorfismo del gen
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ILAR. En su alelo GIn551Arg se encontré incrementado significativamente en
pacientes japoneses.

Oftalmolégicamente, la inflamacion de la superficie ocular que se ve en el
SSJ es totalmente diferente de la inflamacién alérgica. En el SSJ las células
calciformes en la conjuntiva se muestran extremadamente disminuidas,
mientras que en las enfermedades alérgicas su nimero esta aumentado.

IL4 induce la diferenciacién del epitelio expresando IL4R dentro de las
células calciformes

Se confirma RNA especifico de IL4AR expresado en las células del epitelio
conjuntival.

El gen IL4AR en la superficie ocular puede jugar un rol importante en la

inflamacion. %2

5.3 Manifestaciones Clinicas.

Se caracteriza clinicamente por un comienzo repentino que puede estar
precedido por un prédromo de 1 a 14 dias con fiebre de 39 a 40°C, sintomas
de tipo gripal, rinitis, tos, astenia cefalea odinofagia, nauseas, vomito,
mialgias , artralgias, sensibilidad leve a moderada de la piel, sensacion
urente o prurito en conjuntivas.

Un minimo de dos mucosas se encuentran involucradas.

Estos pacientes a menudo reciben un tratamiento antimicrobiano y
antiinflamatorio que mas tarde puede dificultar la identificacion del factor

etiolégico. ’
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<+ Manifestaciones cutaneas.

La caracteristica fundamental es una lesién cutanea papular eritematosa,
ésta desarrolla un halo de eritema que a su vez esta rodeado por una zona
palida y, con frecuencia, por otro halo externo de eritema; este tipo de
lesiones es lo que Baterman describié en 1814 y se conoce como ‘“en tiro al
blanco” o “en iris”. Se extiende por expansion periférica normalmente
desarrolla una vesicula central, se asocian con el signo de Nikolski positivo.
11.

Las lesiones muy recientes son de color rosado o rojo. Mas tarde se vuelven

ciandticas. Tras la exfoliacion epidérmica queda un color rojo brillante.

Fig. 8. La disposicion concéntrica, dividida en colores de la pdpula maculosa se
origina a causa de laintensidad diversa del eritema que rodea la hemorragia dispuesta

en el centro. ®

Algunas de estas lesiones evolucionan hacia la formacion de ampollas
flacidas o mas raramente hemorragicas. El techo de las ampollas

experimenta una necrosis y se rompen con facilidad. **
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Fig. 9. Estadio avanzado: erupcion macular generalizada con desprendimiento de la

epidermis necrética. ’

La topografia es hacia la cara, el tronco y extremidades, que posteriormente

se diseminan en todo el cuerpo y confluyen entre si. ’

Fig. 10. Lesiones en tronco caray extremidades. ®

La epidermis necrética se desprende como papel mojado, deja extensas

zonas denudadas y erosiones exudativas.
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Fig. 11. Desprendimiento generalizado difuso de la epidermis de toda la espalda. ’

Las lesiones cutaneas se vuelven muy dolorosas y producen gran pérdida de
la epidermis y formacion de flictenas.

La extension de este desprendimiento es uno de los factores prondsticos
principales. La exfoliacion es mas pronunciada sobre los puntos de presion
como espalda y hombros **

En los casos severos el compromiso de los anexos cutaneos pueden
conducir al desprendimiento de las ufias de las manos y los pies y la caida
de las cejas y las pestafias.

Un pequefio porcentaje de enfermos presenta sélo eritema confluente y
zonas erosivas, pero el 90% tienen ademas lesiones aisladas, salpicadas en

la proximidad de las erosiones.
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Estas son méaculas de borde mal definido, con forma irregular, y pueden tener

un centro mas oscuro o ampolloso. *

Fig. 12. Se observan que existen lesiones purpuricas, confluentes, ampollosas en toda
la extensién del tronco y de las extremidades. Notese en la cara las areas de

desprendimiento, Signo de Nikolsky. **

Como ocurre en otros cuadros dermatol6gicos o en los pacientes quemados,
la pérdida de funcionalidad de grandes superficies cutdneas origina
alteraciones sistémicas que contribuyen a la gravedad del sindrome de
Stevens-Johnson.

La alteracion de la funciébn de barrera ocasiona la pérdida de agua,
electrdlitos, calor y favorece la entrada de gérmenes a través de la piel o de
otros epitelios como el digestivo produciendo sepsis, ésta es la causa del
fallo multiorganico que con frecuencia ocasiona la muerte en los pacientes

con sindrome de Stevens-Johnson.

Un adulto con afectacion del 50% de la superficie corporal pierde diariamente
a traves de la piel, por exudacion y evaporacion, dos o tres litros de agua. A
través de la piel enferma se pierde también calor. Ademas, el centro
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termorregulador hipotalamico se altera por los mediadores de la inflamacién y
procura elevar la temperatura corporal, produciendo escalofrios permanentes
y un intenso hipercatabolismo.

La liberacion de hormonas de estrés aumenta este catabolismo y pueden

producir resistencia a la insulina, con hiperglucemia y glucosuria. 3

4+ Manifestaciones bucales.

Las lesiones mucosas se observan de manera simultanea con el eritema
cutaneo o lo anteceden.

Casi todos los pacientes presentan lesiones mucosas incluyendo erosiones
orales.

Se presentan vesiculas, ulceraciones, pseudomembranas Yy costras

hemorragicas.

Las maculas y lesiones poco profundas dan la apariencia de Ulceras aftosas,
cuando la macula se rompe la lesion mucosa llega a ser una profunda

erosion eritematosa, después se cubre por un exudado pseudomembranoso.
2

Fig. 13. Erosiones cubiertas por fibrina en un paciente con SSJ inducido por

fenilbutazona. 2
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Las lesiones mucosas son anunciadas por una sensacion de ardor y dolor en
los labios y la mucosa oral y el desarrollo de edema y eritema en las areas
afectadas. ’

Las lesiones en cavidad oral pueden surgir en la mucosa, paladary el borde
de los labios, son dolorosas, sensibles a la palpacion y provocan dificultades
alimentarias y respiratorias e hipersalivacion.

Fig. 14. Erosiones amplias, muy dolorosas, con seudomembranas fibrinosas. *

Se manifiestan areas denudadas y costrosas en los labios e interior de la
cavidad bucal,

Fig. 15. Estadio de curacién en el labio superior después de cuatro semanas de curso

patoldgico. %

85



agd

F':.;:x;;‘i

1904

El proceso patolégico puede extenderse hacia las encias, la lengua, la
faringe y la cavidad nasal. ’

<+ Manifestaciones oculares.

Lesiones oculares en un 90% (que con llevan un riesgo elevado de
secuelas). *

Los parpados pueden mostrar erupcion generalizada con costras
hemorrégicas en los bordes palpebrales. Es posible que haya conjuntivitis
leve que se resuelva sin complicaciones o afeccion grave de éstas con
vesiculas y seudomembrana. Puede haber conjuntivitis purulenta por

infeccidon secundaria.

Fig. 16. Sinequia conjuntival; secuela de SSJ. ®
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Las superficies conjuntivales denudadas pueden curar con formacion de
simbléfaron o anquilobléfaron. Las alteraciones cicatrizales originan

deformaciones palpebrales y triquiasis. *°

Fig. 17. Eritema difuso de la cara con desprendimiento de las pestafias, erosiones

severas y costras hemorragicas de los labios. ’

También hay pérdida de células caliciformes en la conjuntiva, deficiencia de
lagrimas y sindrome de 0jo seco.

Con falta de mucina en lagrimas las complicaciones corneales
secundarias a las anormalidades conjuntivales y palpebrales son las
complicaciones oculares méas importantes de la enfermedad. Puede haber
ulceracién incluso perforacion corneal. Aparece fotofobia con una conjuntivitis
catarral, bilateral purulenta e incluso seudomembranosa con Ulceras
cornéales y secrecién hialinica. *°

+ Manifestaciones genitourinarias.

La involucracion genital consiste en hemorragias, vesiculas, inflamacion,
ampollamiento en la vulva y glande, con obstruccién del meato uretral y la
consecuente retencién de orina en ambos sexos. *°
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Fig. 18. Eritema y pequefias lesiones en el glande. *

La uretritis determina miccion dolorosa y puede llevar también a la retencién

urinaria. **

+ Otras manifestaciones.

El dafio de otros epitelios, como el respiratorio o digestivo, y las
complicaciones de la insuficiencia cutdnea aguda agravan el cuadro
produciendo la muerte en un 30% de los casos.

En la traquea, bronquios y tracto gastrointestinal se ha observado
macroscopica y microscopicamente la existencia de despegamiento epitelial
extenso, similar al presente en la piel. Se desconoce la prevalencia de estas
lesiones en los enfermos con sindrome de Stevens- Johnson, pero se
estiman erosiones en la trdquea y los bronquios en un 20% de los casos.
Como estas lesiones suelen asociarse con la aparicion de distrés respiratorio

agudo del adulto, su presencia es indicativa de un prondstico muy malo. 3
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También parecen lesiones vesiculovulosas en la mucosa de las conjuntiva

nasal. La afectacidén visceral puede aparecer en pacientes que presentan
lesiones cutaneas poco extensas.

Probablemente los mecanismos de produccion de estos dafios viscerales
sean similares a los que producen las lesiones cutaneas.

Interesantemente el cuero cabelludo no se involucra. 3

Evolucion de la cicatrizacion.

Los datos sobre la evolucion temporal de la cicatrizacion no han sido
sometidos a un estudio formal.

Las lesiones cutdneas continlan surgiendo por dias y en ocasiones durante
las semanas consecutivas. 7 o 10 dias tras el inicio del cuadro es frecuente
ver zonas de regeneracion epidérmica, incluso aunque pueda haber lesiones

activas en otras zonas del cuerpo.

Las zonas de presion y alrededor de los orificios tardan mas en curar.

Fig. 19. Evolucién a los 18 dias. **
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La piel que no se ha exfoliado en la fase aguda se separa en capas, sobre
todo en palmas y plantas también pueden desprenderse las ufias y las
pestafias. La epitelizacién es completa en 20 6 30 dias. >

Fig. 21. Desprendimiento completo de la piel de la cara. **

5.4 DIAGNOSTICO.

Puede hacerse habitualmente por las caracteristicas clinicas representadas
por lesiones distintivas que van desde maculas en diana hasta ampollas
flacidas con tendencia a la hemorragia y necrosis que comprometen por lo
menos dos mucosas asi como distribucion simétrica. Si existen factores de
riesgo asociados a la enfermedad, es importante tener en cuenta que los

antecedentes de exposicion a medicamentos sean las Ultimas 3 semanas. **
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Los hallazgos mas frecuentes son:

o

Hipoproteinemia.
Fiebre.

Conjuntivitis.

O O O

Alteracion de la consciencia.

o

Hipotension. 3

5.4.1 Métodos de diagndstico.

» Biopsia.

En los casos atipicos o dudosos es Uutil la biopsia de piel que revelara grados
variables de necrosis en los queratinocitos rodeados por linfocitos, edema de
la dermis capilar escaso infiltrado linfohistocitario perivasculares y formacion
de ampollas subepidérmicas. Abundantes de depdsitos de factor de necrosis
tumoral alfa en la epidermis.

Inicialmente aparece necrosis de los queratinocitos basales y de células
aisladas por toda la epidermis.

Fig. 22. Necrosis eosinofilica de la epidermis con escasa respuesta inflamatoria en la
dermis. Obsérvese la separacion en la zona de unién. ’
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En la etapa tardia existe necrosis de todo el espesor de la epidermis y
desprendimiento de ésta, con formacion de hendiduras subepidérmicas por
encima de la membrana basal. Infiltrado inflamatorio escaso o nulo en

dermis.

Fig. 23. La epidermis completamente necrética se ha desprendido de la dermis se ha

doblado como una lamina. ’

» Hematologia.
Estos pacientes pueden desarrollar una leucocitosis moderada, un
desequilibrio hidroelectrolitico, microalbuminuria, hipoproteinemia, aumento
de los niveles de transaminasa hepaticas y anemia.
Eosinofilia mayor a 1.000/mm?®
En la fase aguda pueden presentar una reduccion transitoria del nivel de
CD4+ acompafiada por una reduccion de la citotoxicidad por células killer
alogénicas y naturales con normalizacién de este parametro después de 7 a
10 dias. *
La neutropenia esté en correlacion con un mal prondstico. Algunos articulos
han comunicado la presencia de complejos inmunes circulantes, no obstante
este hallazgo en general no se asocia con un consumo de los factores del

complemento.
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Alrededor del 5% de los pacientes presentan alteraciones renales como

proteinuria y aumento del nivel de nitrégeno ureico en sangre. ’

Radiografia de torax.

Para una evaluacion mas detallada y de acuerdo en la severidad de los
casos pueden solicitarse radiografia de térax. 2*

La radiografia de térax hace evidente cambios pulmonares en

complicaciones por neumonia o en lesiones graves del arbol respiratorio

Fig. 24. Se observa radiopacidad de todo el hemitorax derecho, compatible con la

clinica de un paciente con sindrome de Stevens -Johnson.

Es importante recordar la exquisita sensibilidad cutanea y el signo de Nikolski

positivo como clave diagnéstica para su distincion. *2

Examen de orina.
Se buscan células epiteliales en orina que nos indicarian necrosis tubular

aguda. ™

Cultivos bacterianos de sangre orinay piel.
Las bacterias involucradas con mayor frecuencia son Estafilococos aureus,

Pseudomonas aeruginosas.
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Electrolitos.
Los valores de electrolitos son anormales en involucracion severa de la piel y
mucosas membranales esperando pérdida de fluidos. Estos valores son una

guia para la terapia de reemplazo de electrolitos.

5.4.2 Diagnostico diferencial.

La dificultad diagndstica puede surgir en dos situaciones:

1) En el caso de exantemas maculares virales o inducidos por farmacos, en
los cuales es dificil predecir si el cuadro progresara a sindrome de Stevens-

Johnson.

2) En otras, erupciones cutaneas caracterizadas por eritema y exfoliacion
cutanea generalizada ’

Entre los principales se encuentran:

< Eritema multiforme.

% Erupcion morbiliformes macular.

% Erupciones farmacolégicas fija ampollar multilocular.
% Pénfigo vulgar.

% Penfigoide ampolloso.

% Dermatitis herpetiforme.

% Impétigo contagioso.

% Enfermedad del injerto contra huésped.

% Sindrome de la piel escaldada por estafilococo.
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5.5 TRATAMIENTO.

Los objetivos del tratamiento comprenden el control de las causas o las
enfermedades subyacentes, el tratamiento de los sintomas y la prevencion

de la infeccién. °

Entre los factores que explican la persistencia de numerosas controversias
sobre la terapeutica del sindrome de Stevens-Johnson estan:

La dificultad para predecir el grado final de despegamiento cutaneo cuando
se ve a los pacientes al comienzo del cuadro, la escasa incidencia del

proceso que hace muy dificil la realizacién de estudios controlados.

Se sugieren varios tipos intervenciones tales como:

» Retirada del agente causal.

No hay pruebas de laboratorio que permitan confirmar un farmaco como
causante de esta reaccion. En la practica clinica, la determinacion del agente
causal (o sospechoso) se hace atendiendo fundamentalmente a criterios
cronolégicos (siendo mas probable que el farmaco causal se empezase a
administrar entre 1 y 3 semanas antes del inicio de las manifestaciones
clinicas) y al conocimiento previo de que algunos farmacos ocasionan SSJ
con mas frecuencia que otros.

Cuanto las lesiones permitan suponer el diagnostico, excepto en ocasiones
muy contadas, deben retirarse todos los medicamentos que el paciente

reciba, tratandose posteriormente las posibles complicaciones. ’

En un estudio donde a una larga serie de pacientes se retiraron
sistematicamente todos los farmacos, la incidencia de reacciones adversas

atribuibles a la supresiéon de farmacos.
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Se ha sugerido hacer una evaluacion de la relacion riesgo beneficio antes de

suspender el farmaco.

Se ha observado que la mortalidad es menor en aquellos pacientes a los que
se ha retirado precozmente el farmaco causal (cada dia de adelanto en la
retirada del farmaco se asocia con una disminucion de la mortalidad del
30%), mientras que la mortalidad aumenta en los pacientes en los que el
farmaco inductor del cuadro tenia una vida media larga. El agente causal

debe dejar de administrarse cuanto antes.

» Tratamiento sintomaético.

El tratamiento de los enfermos con lesiones extensas debe realizarse en
unidades de quemados o de cuidados intensivos. El transporte hacia las
mismas debe realizarse procurando evitar el dafio a la piel enferma.

Los principios de la terapéutica son similares a los de los pacientes con
guemaduras.

Medicamentos como el acetaminofén para reducir la fiebre, anestésicos
topicos (especialmente en lesiones orales), enjuagues bucales tibios con sal

o0 solucion de difenhidramida, xilocaina y caopectate para alivio sintomatico.

v" Monitorizacion.
Entre los datos que deben ser controlados con frecuencia estan los
indicadores de la funcion respiratoria (frecuencia respiratoria, radiografia de
toérax, gasometria), hemodinamica (frecuencia cardiaca, presion arterial,

diuresis) y nivel de conciencia.
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Los estudios de laboratorio que requieren un control diario son hemograma,
electrélitos en suero y orina, urea y creatinina, glucemia, glucosuria y
fosforemia. Otro de los parametros a controlar diariamente es la extension de
la superficie afectada, expresada como porcentaje de la superficie corporal
total.

Deben valorarse sélo las zonas en las que la piel se ha despegado o puede
despegarse (con signo de Nikolsky).

La superficie afectada es un indice importante para valorar la necesidad de

fluidos.

v" Reposicion de liquidos.

Cuando la superficie cutanea alterada es extensa, se inicia la reposicién de
liguidos por via intravenosa.

La cantidad de liquidos se calcula midiendo el area despegada y despegable.
Las necesidades de los pacientes con SSJ son de dos tercios o tres cuartos
de lo que necesita un paciente quemado en la misma extension. Una buena
medida de una reposicién adecuada es que la diuresis se mantenga entre 0,5
y 1 mlikg/h. 3

v Tratamiento antibiético.
La infeccion es un riesgo permanente en los pacientes con SSJ. Su origen
esta en la propia piel del paciente y en su tubo digestivo. Para disminuir el
riesgo de infeccion nosocomial las manipulaciones sobre el paciente deben
realizarse con técnicas de aislamiento profilactico de contacto.
Es discutida la utilidad de los antibidticos profilacticos. Se recomienda
emplearlos cuando se sospecha de posible sepsis.
El diagnostico de sepsis es dificil y debe valorarse siempre de forma

cuidadosa qué tratamiento antibiético emplear y cuando debe iniciarse.
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Los siguientes signos son indicativos de infeccién sistémica:

La alteracion del estado general o del nivel de conciencia, la aparicion de
fiebre elevada (dato menos valioso porque es frecuente la fiebre en ausencia
de infeccién), las alteraciones en la funcion respiratoria 0 en el estado
hemodinamico.

Una vez que se indique antibioticoterapia empirica, ésta debe cubrir los
agentes etiolégicos mas frecuentes: Staphylococcus aureus, Yy
grammnegativos de la flora digestiva, en particular Pseudomonas
aeruginosa. Los niveles séricos de antibiéticos deben ser controlados porque

la farmacocinética esta alterada en estos pacientes. %°

v" Nutricién.
Para compensar el estado hipercatabdlico y teniendo en cuenta la habitual
disfagia de estos enfermos debe iniciarse cuanto antes una nutricion enteral
hipercalorica e hiperproteica a través de una sonda de silicona. Esta dieta
junto con las alteraciones del metabolismo de glucidos hace necesaria, con

frecuencia, la administracion de insulina intravenosa.

v' Cuidado de la piel.
Es frecuente la realizacion de un debridamiento quirlrgico extenso para
eliminar la piel necrética, seguido de la aplicacion de gasas vaselinadas,
hidrogeles, xenoinjertos porcinos, aloinjertos cutaneos criopreservados o
analogos de colageno.
Se ha recomendado también el empleo de cobertura semisintética de nailon,
colageno porcino y silicona (Biobrane). *

En algunos centros se emplean colchones fluidificados que aumentan la

comodidad del paciente al homogeneizar y disminuir la presion en las zonas
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de apoyo. Estas camas mantienen al paciente caliente pero presentan los
inconvenientes de aumentar la pérdida de liquidos y producir, en algunos
enfermos, desorientacion que puede confundirse con la producida por la

infeccion sistémica. %°

v' Cuidado de los ojos y las mucosas.
Los cuidados oculares son fundamentales para evitar las secuelas. Cada 1-2
horas debe aplicarse un colirio antiséptico/antibiotico. Se aplican lagrimas
artificiales sin conservantes tipo hialuronato sédico cada hora, escarificacion
para retirarlas.
Diariamente el paciente debe ser explorado por un oftalmologo, que rompera
las sinequias que se formen. *
Varias veces al dia se retiraran los restos epiteliales de la cavidad oral, nasal
y de los genitales y se aplicara un aerosol antiséptico (clorhexidina).*

» Tratamiento orientado a frenar la evolucién de la enfermedad.

Las bases tedricas sobre las que se sustenta son la participacion de
reacciones inmunitarias en la enfermedad y la apoptosis como mecanismo de
muerte celular en la epidermis afectada.

Por ello se ha indicado la utilizacién de corticosteroides, inmunosupresores,
plasmaféresis, farmacos con efecto modulador de las citocinas e

inmunoglobulinas.

v Corticoides.
Algunos autores postulan el empleo de corticoides con la finalidad de detener
el proceso inmune que dafa la piel. Las bajas cifras de mortalidad

observadas en varias series de casos de pacientes tratados en servicios de

99



=V

UNAM
1904

dermatologia o alergia han sido consideradas una prueba a favor de la
eficacia de este tratamiento. Sin embargo, estas series no aportan

datos sobre los factores pronosticos al comienzo del cuadro, por lo que su
validez externa debe ser cuestionada.

Méas aun se ha mostrado un peor prondstico de los pacientes tratados con
corticoides. En pacientes con formas graves de sindrome de Stevens-
Johnson, con afectacion superior al 80% de la superficie corporal la
mortalidad disminuyd del 66 al 33% tras el Unico cambio de suprimir la
administracion de corticoides.

Es razonable pensar que los corticoides puedan ser perjudiciales en estos
enfermos, opinidbn que comparten numerosas autoridades en la materia.

Un estudio de casos y controles muestra que el uso reciente de corticoides
se asocia con un riesgo de sindrome de Stevens-Johnson aumentado 54
veces, lo que plantea incluso la duda de que puedan tener un papel

etioldgico. 3

v" Inmunosupresores.
La ciclofosfamida, por su supuesta actividad sobre los linfocitos citotéxicos,
podria ser beneficiosa en el SSJ. A pesar de esta consideracion teodrica, no
se ha demostrado su eficacia clinica. La dosis recomendada es de 3

mg/Kg/dia.

Se han administrado a algunos pacientes dosis altas de ciclofosfamida,
describiendo los autores una detencion en el progreso de la enfermedad. En
la mayor parte de estos casos la ciclofosfamida comenz6 a administrarse tras
varios dias de ingreso hospitalario, y tras tratamientos con corticosteroides
considerados ineficaces, por o que es probable que la progresion de las
lesiones sea la correspondiente a la historia natural de la enfermedad, sin

gue se demuestre un efecto de la ciclofosfamida.
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El empleo de la ciclosporina se basa en su actividad sobre los linfocitos T, en
sus probables efectos sobre el factor de necrosis tumoral y su efecto
antiapoptotico. Se ha descrito su administracion a varios enfermos,

sefialando los autores un resultado positivo.

En algunos de los casos descritos se ha observado la recurrencia de la
enfermedad al suprimir la ciclosporina, lo que podria interpretarse como un

efecto de rebote tras la detencion de la enfermedad por la ciclosporina.

v' Plasmaféresis.
La realizacion de plasmaféresis podria teéricamente mejorar el sindrome de
Stevens-Johnson al acelerar la eliminacion del farmaco nocivo, dificultar las
reacciones inmunoldgicas y disminuir los niveles de citocinas inflamatorias.
En la literatura se encuentran descripciones de mas de 25 casos tratados con
plasmaféresis, afirmando que produce un efecto benéfico.
La experiencia sobre este tratamiento es de hace 10 afios, cuando seis
pacientes fueron tratados con dos sesiones de intercambio de gran cantidad
de plasma en dias consecutivos. No se observaron alteraciones en la
evolucion, ni en el estado general de los pacientes.
La media de la superficie afectada al ingreso y tras la plasmaféresis fue del
24 y 41%, respectivamente. Ante la ausencia de pruebas de su eficacia se
abandoné este tratamiento por suponer un riesgo en pacientes gravemente
enfermos.

v' Agentes anticitocinas.
Ademas de la ciclosporina, se han empleado otros farmacos que pretenden
actuar sobre las citocinas.
Se ha descrito la administracion a un paciente, con buenos resultados, de
pentoxifilina, farmaco que disminuye la produccion de factor de necrosis

tumoral.
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El empleo de talidomida, que inhibe la accion del factor de necrosis tumoral,
resultd ser perjudicial en un ensayo al aumentar paradojicamente los niveles
de TNF. 3

v" Inmunoglobulinas.
Es en 1992 cuando se utiliza por primera vez en una nifia con sindrome de
Stevens-Johnson. ¥
La inmunoglobulina intravenosa (IGIV) es derivada del plasma de pacientes
donantes.
Consiste mayormente en IgG, contiene una gran variedad de anticuerpos,

incluyendo autoanticuerpos contra proteinas como Fas.

La IGIV actla a nivel del receptor de Fas blogueando de este modo su unién
con el LFas e impidiendo la apoptosis de los queratinocitos.

Su efecto es la neutralizaciéon de anticuerpos o antigenos circulantes, asi
como sus efectos moduladores como inhibicion del dafio mediado por el
complemento y modulacién de citoquinas.

Esto ha sido estudiado involucrando varios grupos de pacientes con un rango
aproximado del 80% de supervivencia. %°

La dosis recomendada es de 1 g/Kg/DIA durante 3 dias.

Para pacientes pediatricos la dosis es de 0.6g/Kg/dia. %

La IGIV posee otros efectos adicionales que apoyarian su utilizacion en
sindrome de Stevens-Johnson, ya que puede disminuir las complicaciones
infecciosas por sus propiedades antiinfecciosas, asi como disminuye la
pérdida de fluidos a travées de la piel denudada, y posee efectos
inmunomoduladores que contribuyen a beneficios en el tratamiento. Metry et
publicaron 7 casos en los que se utiliza IGIV con éxito y realizan una revision
de la literatura especializada con respecto al uso de IGIV para sindrome de

Stevens-Johnson.
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Comunicaron que las mejores respuestas se obtuvieron con dosis de 0,5-1,0
g/kg/dia administrado de 3 a 4 dias con resultados dentro de los primeros 2 a
3 dias después del inicio, en cuanto al uso concomitante de esteroides se
determind que prolonga el tiempo de respuesta con respecto al uso de IGIV
sola. ¥

Ademas, se ha descrito el uso profilactico de inmunoglobulinas para prevenir
recidivas en el sindrome de Stevens-Johnson.

En pacientes donde se ha declarado la hipersensibilidad a determinado
medicamento, pero, que sin embargo, es necesario aplicar éste, se han
recomiendan dosis de 200mg/kg/dia cada 4 horas en un total de cuatro
dias. %/

Es importante mencionar que debido a la poca frecuencia con la que se
presenta este sindrome la poblacién de estudio es escasa y esto dificulta

tener un rango de comparacion significativo. ’

5.6 Prondstico.

El prondstico de pacientes con sindrome de Stevens-Johnson depende de la
severidad de la enfermedad y la calidad de los cuidados médicos. La tasa de
mortalidad es baja aproximadamente del 5 % si la implicacion de la superficie
corporal es menor del 10% y aumenta a mas del 25 al 35% cuando se
implica mas del 30% del area corporal. La edad avanzada, la presencia de
lesiones cutaneas extensas, la neutropenia, la alteracion de la infusion renal
y el uso de mdltiples farmacos se consideran signos prondsticos

desfavorables. ’

Con el objetivo de ser capaz de precisar la mortalidad en este tipo de
pacientes, Bastuji-Garin y col. han propuesto recientemente un sistema de

prediccidn que consiste en siete parametros clinico-bioldgicos:
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1.- Edad mayor de 40 afos.

2.- Presencia de alguna enfermedad de tipo maligno o inmunolégico.
3.- Taquicardia mayor de 120 latidos por minuto.

4.- Exfoliacién epidérmica mayor del 10% de la supeficie corporal.
5.- Nivel sérico de urea mayor de 10 mmol/L.

6.- Nivel sérico de glucosa mayor de 14 mmol/ L.

7 .- Nivel sérico de bicarbonato menor de 20 mmol/ L.

Los rangos de mortalidad basados en el nimero de criterios positivos son los
siguientes:

e 0al factor = 3%.

o 2 factores = 12%.

e 3 factores = 35%.

e 4 factores = 58%.

e 50 mas factores = 90%.
Se observd una correlacion estrecha entre la mortalidad esperada y la
mortalidad real. *?
Las principales causas de fallecimiento son la septicemia debido a la
vulnerabilidad que ocasiona la pérdida epitelial (p. ej., por Staphylococcus
aureus, Pseudomonas, Candida), la neumonia, la hemorragia digestiva, el
infarto de miocardio y la insuficiencia cardiaca. Con mucha menor frecuencia

el deceso se debe a la insuficiencia renal y al shock hemodinamico.

La recuperacion es lenta y puede tardar 3 a 6 semanas 0 mas, segun la
presencia y el tipo de complicaciones, las lesiones del area genital pueden
persistir por 2 meses. !’ Las lesiones individuales pueden cicatrizar entre 1y

2 semanas, a menos que ocurra una infeccién secundaria. *°
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La curacion por lo general deja cicatriz y estenosis residuales en las areas
mucosas (anal, conjuntival y vulvovaginal). ’
Las secuelas oculares son las mas comunes afectan cerca del 35% de los

pacientes, tales como:

e Ausencia de mucina en lagrimas.

e Cicatrices corneales.

e Sinequias palpebrales y conjuntivales.

e Queratitis.

e Fotofobia persistente.

e Ardor ocular e incluso amaurosis.

e Xerostomia.

e Ceguera.

e Simbléfaron (adherencia entre la cara interna de los parpados
y el globo ocular).

e Engrosamiento del borde libre palpebral.

Fig. 25. Engrosamiento del pliegue semilunar del canto interno y del borde libre

palpebral. %
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Fig. 26. Leve acortamiento del fornix inferior. %

Fig. 27. Membranas exudativas en torso inferior. *

Las secuelas de piel y faneras :

¢ Cicatrices dérmicas.

e Pigmentacion irregular.

e Anoniquia (pérdida de ufas).
e Alopecia.

e Distrofia ungueal.
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Las secuelas en el area genital:
e Fimosis (constriccion del orificio del prepucio de manera que

no se puede retraer por encima de la punta del pene).

e Sinequia vulvovaginal. *?
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6. CONCLUSIONES.

El sindrome de Stevens-Johnson es una complicacion poco frecuente,
severa y de gran importancia en la practica médica. Pese a su baja
frecuencia, la importancia de estas reacciones se debe a que puede causar

serias secuelas o llevar incluso a la muerte.

Por el momento no existe un meétodo satisfactorio para predecir qué
pacientes se encuentran en mayor riesgo de presentar esta reaccion adversa
a medicamentos. Las investigaciones intentan descubrir algin factor genético
o0 de otra caracteristica que pudiera predisponer a las enfermedades. No
obstante, aun se requiere mucha mas investigacion al respecto. Por el
momento debemos tener muy presente la posibilidad de estas
manifestaciones y considerar en cada paciente la relacion entre el riesgo y el

beneficio.

Para la mayor parte de las reacciones de hipersensibilidad a medicamentos
el tratamiento se limita al reconocimiento precoz de los sintomas, el retiro del

medicamento implicado y las medidas de sostén vital.

Los clinicos deben evaluar cuidadosamente todas las reacciones adversas
cutaneas y suspender rapidamente los medicamentos preescritos,
especialmente cuando existen signos o sintomas que puedan indicar el inicio
de una reaccion cutanea grave. Una vez recuperado, debe indicarle al

paciente el medicamento responsable y sus compuestos relacionados.
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Finalmente debemos concluir en que la prevencion sigue siendo la medida
mas eficaz contra las reacciones cutaneas graves. En ese sentido, los
meédicos deben preguntar a los pacientes sobre alergias a medicamentos
antes de prescribir cualquier compuesto. También deben tener la
responsabilidad del conocimiento de los medicamentos asociados con un
mayor riesgo y las poblaciones mas susceptibles al desarrollo de estas

reacciones.

Actualmente la inmensa oferta de medicamentos hace practicamente
imposible que se conozcan todo acerca de todos los compuestos que se
prescriban. Un buen comienzo seria seleccionar unos pocos medicamentos
para la practica clinica habitual en funcion de su eficacia, seguridad y costo,

profundizando asi en el conocimiento y nuestra experiencia de uso.
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