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SINDROME DE STEVENS JOHNSON

DEFINICION

El sindrome de Stevens Johnson (ectodermosis erosiva plurioficialis,
erytema multiforme exudatorum, erythemabullosum malignus), es una
enfermedad grave, a menudo fatal. Ha sido considerada como un tipo de
eritema multiforme. Se caracteriza por lesiones de la piel y de las membranas
mucosas, fiebre y postracién general; fue descrito por Hebra y Brain hace mas
de 100 afios.

Stevens Johnson es un sindrome complejo caracterizado por afectacion
ocular, de mucosas y lesiones cutaneas, existen sintomas prodrémicos que
preceden a la aparicion de lesiones en piel como lo son manifestaciones de
infeccion de vias aéreas superiores del tipo de faringitis que es la mas comun,

esta puede ser seguida de lesiones en piel, mucosas e inflamacién ocular.*

Puede ser inducida por muchos factores precipitantes, desde los
medicamentos hasta una infeccion 23456789
por una subita erupcién morfolégicamente variable, acompafiada de estomatitis

y oftalmia.

En su forma mas severa, el sindrome de Stevens-Johnson se puede
acompafiar de otras complicaciones graves, por lo que pueden requerir
tratamiento en cuidados intensivos, para lograr una evolucion satisfactoria del

paciente. !

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia del Sx. de Stevens Johnson es estimado entre 1.1y 7.1

casos por millén personas-afios.*?



La enfermedad se presenta en nifios y adultos jovenes, aunque puede
aparecer incluso en pacientes adultos mayores, se estima que la edad
promedio de presentacion es a los 25 afios y los varones se afectan mas
frecuentemente que las mujeres. Se caracteriza por ser una enfermedad
inflamatoria aguda, originada por una hipersensibilidad, que incluye la piel y las

membranas mucosas; en una forma mayor pone en peligro la vida del paciente
13-14

ETIOLOGIA

Varios factores etioldgicos se han implicado como causantes de este
sindrome. Incluyéndose desde infecciones, vacunas, drogas o farmacos,
enfermedades sistémicas, agentes fisicos y alimentos. Se refiere en la literatura
que los antibidticos son la causa mas comun del sindrome de Stevens
Johnson, seguido por analgésicos, AINES, anticonvulsivantes y drogas

anticoagulantes.*"*®

HISTOPATOLOGIA

Los cambios histologicos observados en la piel de estos pacientes son la
presencia de perivasculitis de los vasos superficiales de la dermis, asociado
con minimo infiltrado inflamatorio celular, y necrosis de la epidermis; asi como

apoptosis de los queratinocitos y produccion local de citoquinas.

CUADRO CLINICO

El Sindrome de Stevens Johnson se presenta con sintomas tales como
fiebre, cefalea, rinorrea los cuales se manifiestan previo a la aparicién de

sintomas en la piel, que consisten en maculas eritematosas de grado variable



que se necrosan por el centro produciendo vesiculas, ampollas y zonas

desnudas de piel en cara, tronco y extremidades.****

Las lesiones siempre afectan 2 o0 mas mucosas, los ojos, cavidad bucal, via

respiratoria, esofago, tubo digestivo y la mucosa rectal.

Los signos iniciales suelen consistir en sensacion de ardor, edema o eritema de
los labios y la mucosa malar, seguidas de ampollas, ulceracion y costras

hemorragicas.*441¢

La ulceracion corneal, la uveitis anterior, la panoftalmitis, la bronquitis, la
neumonitis, la miocarditis, la hepatitis, la enterocolitis, la poliartritis, la
hematuria y la necrosis tubular aguda con insuficiencia renal constituye

posibles complicaciones.

Las ampollas y las lesiones cutdneas diseminadas provocan pérdidas
hematicas importantes, un incremento de las pérdidas insensibles de liquidos y
un mayor riesgo de sobre infeccion bacteriana y sepsis. La cicatrizacion ocurre

tras 4 a 6 semanas.

Las anomalias inespecificas de laboratorio incluyen leucocitosis, aumento de
la velocidad de sedimentacion y de las transaminasas hepéticas y disminucion

de los valores de albumina en el suero."****°

DIAGNOSTICO

Se realiza por el cuadro clinico, al observar las lesiones caracteristicas
tanto en piel como en mucosas, Yy la toma de parametros de laboratorio como
reactantes de fase aguda (Proteina C reactiva, Velocidad de sedimentacion

globular), transaminasas, albtimina y cuenta de glébulos blancos. *’



TRATAMIENTO

En la busqueda de tratamientos especificos para el Sindrome de
Stevens Jonson, con la finalidad de frenar los mecanismos inmunopatoldgicos
descritos previamente, como apoptosis de los queratinocitos y la produccion
local de citoquinas, se ha dado un soporte racional a la utilizacion de terapias

con medicamentos inmunomoduladores.**

Aun en este momento no existe un tratamiento universalmente aceptado para
estos pacientes, los estudios que existen actualmente incluyen tanto pacientes
que se encuentran con Sindrome de Stevens Jonson (SJS) y Necrdlisis
Epidérmica toxica (TEN) 11213

Dentro de estos tratamiento se han utilizado por décadas los esteroides en
forma sistémica y local, los cuales se han asociado con incremento de la
morbilidad y mortalidad **, sin embargo se ha reportado que el uso de
esteroides en dosis moderada es benéfico para los pacientes %18

En algunos pacientes el uso de esteroides ha disminuido el tiempo de
duracion de la fiebre, la aparicion de nuevas erupciones asi como disminuir los
signos de postracién de los pacientes.'?%1°
Sin embargo continua siendo la utilidad de los esteroides controversial mientras
algunos refieren mejoria al usarlo en forma temprana y a altas dosis %, otros
recomiendan ser cautelosos con el uso de los mismos por lo efectos
secundario que pueden causar como el reactivar enfermedades en pacientes
con inmunidad alterada . 2%

El eje central en el tratamiento del Sindrome de Stevens Johnson lo
constituye el retiro de todo medicamento sospechoso de ser la causa
desencadenante, y manejo en una unidad de terapia intensiva por un equipo
multidisciplinario  (conformado  por dermatbélogo, pediatra/intensivista,
oftalmélogo, cirujano, nutricionista y personal de enfermeria especializado) con

el cuidado diario de las lesiones cruentas usando apésitos sintéticos,



alimentacion oral o parenteral y administracion de liquidos, electrolitos y
albumina. Si hay datos de un proceso infeccioso debe tratarse con antibioticos
especificos e incluso uso de ventilacién mecénica de ser necesario. 2%

Se han utilizado gran cantidad de tratamientos tales como los que utilizé
Bachot y col., con altas dosis de inmunoglobulina endovenosa en un ensayo
clinico prospectivo no controlado de 34 pacientes con Sindrome de Stevens

Johnson, con buenos resultados en la sobrevida®®

Wolkenstein y col.
realizaron un estudio clinico controlado utilizando talidomida en 12 pacientes
con NET (necrdlisis epidérmica) y la compararon con placebo en un grupo
control de 10 pacientes, observando una mayor mortalidad en el grupo de
talidomida, lo cual obligé a suspender el estudio. 2>2¢2’
Algunos otros autores sugieren que la terapia con corticoesteroides para el
Sindrome de Stevens Johnson es necesaria y que la sobrevida de estos
pacientes dependera del uso de esta terapia en forma temprana 828

La mortalidad del Sindrome de Stevens Johnson es del 5% al 10%. Las
complicaciones mas frecuentemente observadas son el desequilibrio
hidroelectrolitico, sobre-infeccién, alteraciones en la termorregulacion,
disfuncion del sistema inmunolégico, anormalidades hematolégicas vy
compromiso de mucosas (orofaringea, ocular, genital y anal). La principal

causa de muerte es el compromiso del epitelio traqueo bronquial. 2°3%3*

JUSTIFICACION

Aln no existe un tratamiento idoneo para el manejo del Sx. De Stevens

Johnson (SSJ) en nifios.

Se han utilizado multiples tratamientos sin resultados satisfactorios



Existen publicaciones a favor y en contra del uso de esteroides por sus
efectos colaterales tanto a nivel tdépico como sistémico, por lo que

buscaremos si hay dosis en la cual estos efectos son menos frecuentes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la seguridad en pacientes pediatricos con SSJ de los esteroides en la

mejoria clinica?

OBJETIVOS

Objetivo General.
Determinar la seguridad del uso de esteroides en los pacientes con Sindrome

de Stevens Johnson en pediatria.

Objetivo Especifico.
Determinar cual es el esteroide que se usa mas frecuentemente en Sindrome

de Stevens Johnson en pediatria

Determinar riesgo-beneficio del uso de esteroides en los pacientes con

Sindrome de Stevens Johnson

Tipo de estudios.
Ensayos controlados aleatorios y cuasi aleatorios
Serie de casos

Reportes de caso



MATERIAL Y METODOS

Tipos de Participantes
Pacientes pediatricos
Adultos

Tipos de Intervencion
Administracion de esteroides (metilprednisolona, dexametasona, prednisona)

Dosis por kilo (2,4 mgkgdo) en bolos en periodo de tiempo variable.

Tipos de Medidas de Resultados

1. Primaria.

Supervivencia del paciente, tasa de mortalidad, solucion o resolucion del

Cuadro clinico (involucién o resolucion de las lesiones en piel y mucosas)

2. Secundaria.

Efectos colaterales

Estrategia de Busqueda

Se realizar4 una revision de la literatura publica y presente en la Internet,

utilizando los siguientes términos MesH o palabras de texto:

Stevens Johnson syndrome
Effectivenses

Therapy

Steroids /OR corticosteroids
Childrens

Medicién de la Calidad de los Documentos

Se determinara la calidad de los articulos en base a la escala Jadad.



RESULTADOS.

El Sindrome de Stevens Johnson es considerado como una enfermedad
inflamatoria que puede ocurrir a cualquier edad, que se asocia a lesiones en
mucosas, 0jos Yy piel, puede ser de evolucion térpida e incluso llevar a la muerte
del paciente, hasta el momento no contamos con un tratamiento estandar e
idéneo para el manejo de estos pacientes en adultos y ain menos en nifios,
por lo que se realizé una investigacion de la literatura existente acerca del

tratamiento de estos pacientes

El Sindrome de Stevens Johnson se ha asociado a alteraciones inmunoldgicas,
las cuales se cree son secundarias aun factor desencadenante, ya que se ha
evidenciado presencia de IgM, altos niveles en plasma de complemento (C3,
C1, C4), asi como una gran cantidad de complejos inmunes circulando, por lo
gue se ha sugerido que el uso de esteroides puede frenar este desorden

inmunoldégico y el curso de la enfermedad.

Se encontraron en la literatura 31 articulos de diversos paises y
especialidades los cuales hablan sobre tratamiento, que incluian desde 1967
hasta 2006 como afos de publicacion.

De tales articulos, casi todos incluyen adultos y nifios ya que solo se encontro 2

estudios en nifios de casos y controles. (Ver tabla 1)

De igual manera se encontraron articulos de revision de la literatura los
cuales se descartaron y solo se encontraron 2 estudios de casos y controles,
el resto de los mismo se refiere a reportes de casos que van desde 1 a 41

pacientes respectivamente.

Se clasificaron estos 2 articulos (articulos de T. Kakourou, 1996, Grecia (1) y
James E. Rasmussen 1975, New Cork (2)) en base a la escala Jadad (ver
tabla 2).



De todos los articulos revisados se no se encontroé unanimidad en el tipo
de esteroide utilizado asi como tampoco en la dosis (ver tabla 1), por lo que
solo podemos mencionar que los mas comun utilizado en los pacientes fue la
metilprednisolona y la prednisona y la dosis mas usada de esta ultima fue de
2mgkgd por un tiempo promedio de 3 dias. Otros articulos sin embargo
omitieron mencionar el esteroide usado por lo que no es concluyente cual es el

mas idoneo a usar en el Sindrome de Stevens Johnson.

Muchos pacientes ademas de haber sido tratados con esteroides también
recibieron otro tipo de manejo como lo son tratamientos topicos y antibioticos,
estableciendo como regla no usar estos Ultimos a menos que se evidencie una

infeccién agregada.

Pocos articulos hacen referencia de los efectos colaterales secundarios
asociados y solo mencionan que hubo sangrado intestinal o Ulceras asi como
sobreinfeccion sin ser tajantes respecto a si fue asociacion directa o no al uso

de esteroides.

En lo que la mayoria de los articulos coinciden en el uso de esteroides,
es en el acortamiento de tiempo de hospitalizacién y dias cama, los cuales se
disminuian al usar esteroides de igual manera en cuanto a la aparicion de

nuevos brotes de lesiones cutaneas.

CONCLUSIONES

El Sindrome de Stevens Johnson, es considerada por tanto como una
enfermedad inflamatoria que puede ocurrir a cualquier edad en nifios, jovenes
e incluso adultos mayores, en su causa se han asociado reacciones antigeno
anticuerpo, incluyendo infecciones , se ha sugerido en virtud de su evolucion
puede ser asociada a un defecto transitorio del tipo inmunologico, ya que se ha
visto que el uso de esteroides condiciona una dramatica mejoria del cuadro
clinico, sin embargo esta aseveracibn no es concluyente ya que se ha

considerado que incluso puede tener un origen multifactorial.



Se concluy6 en base a los articulos analizados que lo esteroides brindan

un beneficio en el tratamiento del Sindrome de Stevens Johnson.

Este medicamento ayuda a acortar la estancia hospitalaria y a demas ofrecer
una alternativa de mejoria estética en el paciente. También se observo

acortamiento en los dias de fiebre.

Disminuye la aparicion de nuevos brotes de erupcion cutanea y denudacion de
la piel, por lo que también disminuye las molestias y mayor pérdida de calor y
liquido por la lesion en piel.

Aunque estan descritos los riesgos colaterales con el uso de esteroides tales
como hipertension arterial, asi como sangrado de tubo digestivo y mayor
propension a infecciones, se determiné que estos aparecen en relaciéon con la
dosis y que a dosis mayores es mas probable que aparezcan los mismos, por
lo que se sugiere que a dosis de 2-4 mgkgd usados por 3 a 7 dias es suficiente
para frenar el desorden inmunolégico asociado y limita la aparicion de efectos
colaterales.

A pesar de haberse revisado articulos de mas de 4 décadas aun no hay
pruebas suficientes provenientes de los mismos para concluir si el uso de
esteroides es la mejor terapéutica a usar en nifios y esto es debido a los
pocos estudios que se han realizado en esta poblacion.

Por lo que es necesario realizar mas estudios que comparen la eficacia y

seguridad del esteroide en el Sindrome de Stevens Johnson en nifios.
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TABLA 1

ARTICULO 1. T. Kakourou, 1996, Grecia

Se clasificaron en 2 grupos los pacientes pediatricos con Sindrome de

Stevens Johnson, un grupo recibio tratamiento con esteroides y otro grupo no.

Se valoraron las siguientes variables.

VARIABLE CON ESTEROIDES SIN ESTEROIDES
Edad 6 + 4 afos 6.6 + 5.2 afos
(10 pac) (6 pac)
Fiebre 4 + 1.9 dias 9.5 + 4.2 dias
Erupcion en dias 7 +3.3 dias 9.8 + 3 dias
Dias de tratamiento 4.6 +1.3 0

ARTICULO 2. James E. Rasmussen 1975, New Cork

Se clasificaron en 2 grupos los pacientes pediatricos con Sindrome de

Stevens Johnson, un grupo recibi6 tratamiento con esteroides y otro grupo no.

Se valoraron las siguientes variables.

VARIABLE CON ESTEROIDES SIN ESTEROIDES

Edad 4m a 6 anos 5m a5 afios
(17 pac) (15 pac)

Fiebre 39.6 grados 39.8 grados

Dias de prédromos 4 3

Dias de hospitalizacién 3 5

Otros tratamientos 8 5




Tabla 2

Escala de Jadad

ARTICULO 1. T. Kakourou, 1996, Grecia

Mediante esta pequefia guia puede realizarse una valoracion de la validez de un ensayo
clinico

1.- ¢ El estudio fue descrito como randomizado?

o
Si: No: x

2.- ¢ Se describe el método para generar la secuencia de randomizacion y este método es adecuado?

o
Si: No: x

3.- ¢ El estudio se describe como doble ciego?

e
Si: No: x

4.- ¢ Se describe el método de cegamiento y este método es adecuado?

o
Si: No: x

5.- ¢ Existi6 una descripcion de las pérdidas y las retiradas?

Si: ( No: x

Resultado 0

La puntuacién maxima que puede alcanzar un ECA es 5 puntos. Un ECA es de pobre
calidad si su puntuacion es inferior a 3.



Tabla 3

Escala de Jadad

ARTICULO 2. James E. Rasmussen 1975, New Cork

Mediante esta pequefia guia puede realizarse una valoracion de la validez de un ensayo
clinico

1.- ¢ El estudio fue descrito como randomizado?

o
Si: No: X

2.- ¢, Se describe el método para generar la secuencia de randomizacion y este método es adecuado?

o
Si: No: X

3.- ¢ El estudio se describe como doble ciego?

o
Si: No: X

4.- ;Se describe el método de cegamiento y este método es adecuado?

o
Si: No: X

5.- ( Existi6 una descripcion de las pérdidas y las retiradas?

Si: ( No: X

Resultado 0

La puntuacién maxima que puede alcanzar un ECA es 5 puntos. Un ECA es de pobre
calidad si su puntuacion es inferior a 3.
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